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DESCRIPCION
Insecticidas de isoxazolina
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a ciertas isoxazolinas, sus N-Oxidos, sales y composiciones adecuadas, para usos
agronoémicos, no agronoémicos y en salud animal, a métodos no terapéuticos de su uso para controlar las plagas de
invertebrados tales como artrépodos tanto en entornos agronémicos como no agronémicos, y a dichos compuestos
para uso en el tratamiento de infecciones parasitarias en animales o infestaciones en el ambiente general.

Antecedentes de la invencion

El control de las plagas de invertebrados es extremadamente importante para alcanzar un alto rendimiento en los
cultivos. El dafio causado por las plagas de invertebrados sobre los cultivos agronédmicos en crecimiento y
almacenados, puede producir una reduccion significativa en la productividad y por lo tanto puede ocasionar un
aumento de los costes para el consumidor. También es importante el control de las plagas de invertebrados en el
sector forestal, cultivos de invernadero, plantas ornamentales, cultivos de vivero, productos alimentarios y de fibra
almacenados, ganaderia, articulos domésticos, césped, productos de la madera, y para la salud publica. Muchos
productos estan comercialmente disponibles para estos fines, pero sigue existiendo la necesidad de nuevos
compuestos que sean mas eficaces, menos costosos, menos toxicos, mas seguros para el medio ambiente o que
tengan distintos sitios de accion.

El control de los parasitos de animales en la salud animal es esencial, especialmente en las areas de produccion de
alimentos y de animales de compania. Los métodos existentes de tratamiento y control de parasitos estan en peligro
debido a la resistencia creciente frente a muchos parasiticidas comerciales actuales. Por lo tanto es imprescindible el
descubrimiento de medios mas eficaces para controlar los parasitos de los animales.

La publicacion de patente PCT WO 05/085216 describe derivados de isoxazolina de la formula i como insecticidas

en donde, entre otros, cada uno de A1, A2 y A% son independientemente C o N; G es un anillo bencénico; W es O o
S; y X es halégeno o haloalquilo C1-Ce.

Las isoxazolinas de la presente invencion no estan descritas en esta publicacion.
Compendio de la invencion

Esta invencién se dirige a compuestos de la formula 1 incluyendo todos los isémeros geométricos y
estereoisomeros, N-6xidos, y sales de los mismos, y a composiciones que los contienen y a su uso para controlar
las plagas de invertebrados:

Rl OMN

!

A

en donde

A es un anillo aromatico de 6 miembros que contiene atomos de carbono y 0-3 atomos de nitrégeno como miembros

del anillo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente de
2

R%

Qes
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cada W1, W2, W3, W4, w?e y W8 es independientemente O o0 S;

L122es alquileno C»-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R™;

R'es alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C»-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alquilcicloalquilo C4-C7 o cicloalquilalguilo Cs-
Cy, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R 1;

cada R? es independientemente halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C1-Ce, alquiltio
C1-Cs, haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C+-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, haloalquilsulfonilo C+-
Ce, CNo NOz;

cada R® y R* es independientemente H, halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs,
haloalquiltio C1-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C+-Cs, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN o
NOo;

R® es H; o alquilo C4-Cq2, alquenilo Cy-Cqp, alquinilo C,-Cq2, cicloalquilo Cs3-Ci2, alquilcicloalquilo C4-Ci2 0

cicloalquilalquilo C4-Cq2, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustitugentes seleccionados
independientemente de R%; 0 C(=0)R*®, CO,R*, C(=0)NR*R*, OR?, SR*®, S(=0)R¥, SO,R®, NR*'R*? 0 Q';
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R® es H; o alquilo C4-Cq2, alquenilo Cy-C4p, alquinilo C,-Cq2, cicloalquilo Cs3-Ci2, alquilcicloalquilo C4-Ci2 0
cicloalquilalquilo C4-C42, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R33; o C(=O)R23, C02R24, C(=O)NR25R26 o) Q1; o

R® y R°® se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adicion al atomo de nitrdgeno de enlace, de 2 a 6 atomos de carbono y opcionalmente un
miembro adicional del anillo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S(=O)u, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cg, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C+-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, haloalquilsulfonilo C+-Ce, C(=O)R23, C02R24, C(=O)NR25R26; CN y NOy;

R’ es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cy7, cicloalquilalquilo
C4-C7, alquil C,-C7 carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo;

R® es alquilo C+-C12, alquenilo C5-C12, alquinilo C-C12, cicloalquilo Cs-C12, alquilcicloalquilo C4-C1s 0 cicloalquilalquilo
C4-C1s, cada uno sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R* y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; o

R’ y R?® se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adicion al atomo de nitrdgeno de enlace, de 2 a 6 atomos de carbono y opcionalmente un
miembro adicional del anillo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S(=0),, estando dicho anillo sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C+-
Cs, haloalquiltio C+-Cg, alquilsulfinilo C4-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, haloalquilsulfonilo C4-Ce,
C(=0)R%, CO:R** y C(=0)NR®R?;

cada R® y R es independientemente H; o alquilo C4-C+2, alquenilo C,-C12, alquinilo C»-C+3, cicloalquilo C3-Cya,
alquilcicloalquilo C4-C+2 o cicloalquilalquilo C4-C+2, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® ;

R es alquilo C4-C42 sustituido con uno o mas R35; o CN, SCN, S(=O)UR37, SOZNR37R38, N=CR38R39, N=CR380R39,
NR37C(=O)R38, NR*C(= 3)0R38, SIRY'R*R*®, CO.R®; C(=0)R*, C(=0)NR¥R¥®, C(=S)SR¥, C(=S)OR*, C(=S)R%,
C(=S)NR¥R®, P(=0)(OR*), 0 P(=S)(OR®),; con la condicion de que cuando R® es H o un grupo insustituido de
alquilo C+-Csg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquilcicloalquilo C4-C7 o cicloalquilalquilo C4-Cy,
entonces R'® es CN, SCN, S(=0),R*, SO.NR¥R*®, N=CR¥R*, N=CR*0OR%¥, SiR"R*R*®, CO.,R*, C(=0)R*,
C(=0)NR*R¥®, C(=S)SR¥, C(=S)OR™¥, C(=S)R*®, C(=S)NR*'R*, P(=0)(OR*), 0 P(=S)(OR*);;

R" es H; o alquilo C4-C12, alquenilo C2-Ciz, alquinilo C,-C42, cicloalquilo Cs-C42, alquilcicloalquilo Cs4-C12 0
cicloalquilalquilo C4-C42, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R*’; o CN, C(=0)R**, CO,R*, C(=0)NR®R?*, OR?, SR®, S(=0)R¥, SO,R*, NR*'R*,
C(=S)SR¥, C(=S)ORY, C(=S)R¥, C(=S)NR*R™, SO,NR*R*®, NR*'C(=0)R*, NR¥S0O,R* 0 Q";

R es H; o alquilo C4-Cqp, cicloalquilo Cs-C7, alquilcicloalquilo C4-C+2, cicloalquilalquilo Cs-C42, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; 0 Q1;

R™ es H; o alquilo C4-C12, cicloalquilo Cs-C7, alquilcicloalquilo C4-C12 o cicloalquilalquilo C4-C+2, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; o CN, C(=O)R36,
C(=0)OR¥, C(=S)SR¥, C(=S)OR¥, C(=S)R¥, C(=S)NR*R* 0 Q"; 0

R y R' se consideran junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un anillo carbociclico que
contiene como miembros del anillo de 3 a 6 atomos de carbono, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35;

R™ y R' son independientemente H; o alquenilo C,-C12, alquinilo C-C+», cicloalquilo C3-C12, alquilcicloalquilo C4-C12
o cicloalquilalquilo C4-C4, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R*’; o CN, C(=0)R**, CO,R*, C(=0)NR®R?*, OR?, SR®, S(=0)R¥, SO,R*, NR*'R*,
C(=S)SR¥, C(=S)OR¥, C(=S)R¥, C(=S)NR*'R*®, SO,.NR*'R*, NR¥C(=0)R*®, NR*’SO,R* 0 Q"; 0

R™ y R se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adicion al atomo de nitrdgeno de enlace, de 2 a 6 atomos de carbono y opcionalmente un
miembro adicional del anillo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S(=0),, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C+4-Cs, haloalcoxi C1-Cg, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C+-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, haloalquilsulfonilo Ci-Cs, C(=0)R*, CO,R*, C(=0)NR*°R*, CN y NO;
con la condicién de que R™ y R' son distintos de alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs cuando R es H, alquilo C+-Ce,
alquenilo Cx-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-C7, cicloalquilalquilo C4-C7, alquil C»-Cy
carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo;
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cada R' y R" es independientemente alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; o

R' y R" se consideran junto con el atomo de azufre al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adiciéon al atomo de azufre de enlace, de 3 a 6 atomos de carbono, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R,

R:; es alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R™;

R? es H; o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R®; 0 CN, C(=0)R**, CO2R** 0 NOy;

R* es independientemente H, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio
C1-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C+-Cs, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN 0 NOy;

cada R22, R® y R* es independientemente H, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Ce, alquiltio C4-Ce,
haloalquiltio C+4-Cs, alquilsulfinilo C+1-Cs, haloalquilsulfinilo C4-Cg, alquilsulfonilo C4-Cg, haloalquilsulfonilo C4-Cs, CN,
NO,, SCN, C(=0)R¥, CO,R¥, C(=S)SR¥, C(=S)OR¥, C(=S)R37, C(=0)NR*R¥®, C(=S)NR*R*, SO,NR*'R*,
NR37R38, SiR41R42R43 o Q1;

cada R23, R25, R26, R27, R28, R y R* es independientemente H; o alquilo C4-C1s, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Csg,
cicloalquilo C3-Co, alquilcicloalquilo C4-C+o o cicloalquilalquilo C4-C10, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; 0 Q1;

cada R24, R® y R% es independientemente H; o alquilo C1-C1s, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Co,
alquilcicloalquilo C4-C1o o cicloalquilalquilo C4-C+o, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; 0 Q1;

R* es OR¥, OC(=0)R*, OC(=0)NR¥R*, 0CO,R¥, 0SO,R*, SH, SR*, S(=0)R*, SO,R*, SO,NR¥*R*, NR*R?,
N=CR*R*%; N=CR*"OR?, NR¥C(=0)R®, SCN, SiR*'R*R*; CO;H, CO,R*, C(=0)SR*, C(=S)SR*, C(=S)OR",
C(=0)SR*, C(=S)R¥, C(=S)NR¥R*®, P(=0)(OR*); 0 P(=S)(OR*");;

R*® es Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo Cy-Ce, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cs,
cicloalquilalquilo C4-C7, alquil C,-C; carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo, cada uno sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, CN, NO, OR44, SR44, S(=O)R44, SOZR‘M; CO,R* y
C(=O)NR*R*;

cada RY y R® es independientemente H; o Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cg, alquinilo C-Cg, cicloalquilo C3-Ceg,
alquilcicloalquilo C4-C7, cicloalquilalquilo Cs-C7, alquil C,-C; carbonilo o alcoxi C,-C; carbonilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, CN, NO,, OR*, SR*, §(=0)R*; SO.R*; CO,R*; C(=O)NR*R*y Q";

R*® es Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo Cy-Ce, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cs,
cicloalquilalquilo C4-Cy, alquil C,-C7 carbonilo o alcoxi C>-C7 carbonilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, CN, NO., OR44, SR44,
S(=0)R*: SO,R*: CO.R*; C(=O)NR*“R*y Q';

R%esH; 0 alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cy, cicloalquilalquilo
C4-C7, alquil C2-C7 carbonilo, alcoxi C>-C7 carbonilo o un anillo fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi
C1-C5, CN y NOz;

cada R‘”, R*2 y R® es independientemente alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
alquilcicloalquilo C4-Cy7, cicloalquilalquilo C4-C7 o un anillo fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C+-Ce, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs,
haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C+4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, CN 'y NO>;

cada R* y R* es independientemente H; o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cs,
alquilcicloalquilo C4-C7 o cicloalquilalquilo C4-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de R®: 0 Q"

R* es Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo Cy-Ce, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cs,
cicloalquilalquilo C4-C7, alquil C,-C; carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo, cada uno sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN, NOo, OR44, SR44, S(=O)R44, SOZR‘M, CO,R* y C(=O)NR44R45;

cada Q" es un anillo de 3 a 10 miembros o un sistema de anillos biciclico de 7 a 10 de miembros que contiene como
miembros del anillo de 2 a 10 atomos de carbono y de 0 a 5 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
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atomos de carbono, azufre y nitrégeno, de los cuales hasta dos de los atomos de carbono o azufre estan presentes
como C(=0), S(=0) o SO, estando dicho anillo o sistema de anillos opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de RZ;

m es un numero entero de 0 a 5;
n es un numero entero de 0 a 4;
gesOo1;y
ues0,102.

Esta invencién proporciona también una composicién que comprende un compuesto de la férmula 1, un N-6xido o
una sal del mismo, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en tensioactivos,
diluyentes solidos y diluyentes liquidos. En una realizacion, esta invencion proporciona también una composicion
para controlar una plaga de invertebrados que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de
la férmula 1, un N-6xido o una sal del mismo, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que
consiste en tensioactivos, diluyentes sdlidos y diluyentes liquidos, comprendiendo dicha composicién opcionalmente
ademas una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo.

Esta invencion proporciona ademas una composicion de pulverizacion para controlar una plaga de invertebrados
que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la férmula 1, un N-6xido o una sal del
mismo, o la composicién descrita antes, y un propelente. Esta invencion proporciona también una composicion cebo
para controlar una plaga de invertebrados que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de
la férmula 1, un N-6xido o una sal del mismo, o las composiciones descritas en las realizaciones anteriores, uno o
mas materiales alimenticios, opcionalmente un atrayente, y opcionalmente un humectante.

Esta invencién proporciona ademas un dispositivo trampa para controlar una plaga de invertebrados que comprende
dicha composicion cebo y una carcasa adaptada para alojar dicha composicion cebo, en donde la carcasa tiene al
menos una abertura de un tamafio que permite que la plaga de invertebrados pase a través de la abertura de forma
que la plaga de invertebrados pueda tener acceso a dicha composicién cebo desde una localizacion fuera de la
carcasa, y en donde la carcasa esta adaptada ademas para ser colocada dentro o cerca de un locus de actividad
potencial o conocida para la plaga de invertebrados.

Esta invencion proporciona un método no terapéutico para controlar una plaga de invertebrados que comprende
poner en contacto la plaga de invertebrados o su entorno con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto
de la férmula 1, un N-6xido o una sal del mismo, (p.ej., como una composicion descrita en esta memoria). Esta
invencion se refiere también a dicho método en el que la plaga de invertebrados o su entorno se pone en contacto
con una composicion que comprende una cantidad bioldgicamente eficaz de un compuesto de la férmula 1, un N-
o6xido o una sal del mismo, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos, diluyentes soélidos y diluyentes liquidos, comprendiendo ademas dicha composicién opcionalmente
una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo.

Esta invencion proporciona también un método para proteger una semilla de una plaga de invertebrados que
comprende poner en contacto la semilla con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la formula 1,
un N-6xido o una sal del mismo, (p.€j., como una composicion descrita en esta memoria). Esta invencion se refiere
también a la semilla tratada.

Esta invencion proporciona ademas un compuesto de la formula 1, un N-6xido o una sal del mismo, (p.ej., como una
composicion descrita en esta memoria) para uso en la proteccion de un animal de una plaga parasitaria de
invertebrados. También se describe aqui un compuesto de la férmula 1 (p.ej., como una composicion descrita en
esta memoria) para uso en el tratamiento, prevencion, inhibicién y/o destruccion de ectoparasitos y/o endoparasitos.
Se puede administrar una cantidad parasiticidamente eficaz de un compuesto de la féormula 1 (p.ej., como una
composicion descrita en esta memoria) al entorno en el que reside un animal (p.gj., un compartimento o una manta).

Detalles de la invencion

” o« T » o«

Como se usan en esta memoria, los términos “comprende,” “que comprende,” “incluye,” “que incluye,” “tiene,” “que
tiene,” “contiene” o “que contiene,” o cualquier otra variaciéon de los mismos, se pretende que cubran una inclusién
no exclusiva. Por ejemplo, una composicion, una mezcla, procedimiento, método, articulo, o aparato que comprende
una lista de elementos no esta necesariamente limitada s6lo a estos elementos sino que puede incluir otros
elementos no listados expresamente o inherentes a dicha composicién, mezcla, procedimiento, método, articulo, o
aparato. Ademas, a menos que se indique expresamente lo contrario, “0” se refiere a un “o0” inclusivo y no a un “0”
exclusivo. Por ejemplo, una condicion A o B se satisface por cualquiera de las siguientes posibilidades: A es
verdadero (o esta presente) y B es falso (o no esta presente), A es falso (o no esta presente) y B es verdadero (o

esta presente), y ambos Ay B son verdaderos (o estan presentes).

” o« »
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También, los articulos indefinidos “un” y “una” que preceden a un elemento o componente de la invencion se
pretende que no sean restrictivos con respecto al niumero de casos (esto es, incidencias) del elemento o
componente. Por lo tanto, se debe interpretar que “un” o “una” incluyen uno(a) o al menos uno(a), y la forma singular
de la palabra del elemento o componente incluye también el plural a menos que el numero signifique obviamente
que es singular.

Como se menciona en esta descripcion, el término “plaga de invertebrados” incluye artrépodos, gasterépodos y
nematodos de importancia econémica como plagas. El término “artrépodo” incluye insectos, acaros, arafias,
escorpiones, ciempiés, milpiés, cochinillas y sinfilos. El término “gasterépodo” incluye caracoles, babosas y otros
estilomatdéforos. El término “nematodo” incluye todos los helmintos, tales como los gusanos redondos, gusanos del
corazoén, y nematodos fitéfagos (Nematoda), gusanos trematodos o duelas (Tematoda), Acanthocephala, y tenias
(Cestoda).

En el contexto de esta descripcion “control de plaga de invertebrados” significa la inhibicion del desarrollo de una
plaga de invertebrados (incluyendo mortalidad, reduccién de la alimentacion, y/o interrupcion del apareamiento), y
las expresiones relacionadas se definen de modo analogo.

El término “agrondmico” se refiere a la produccion de cultivos extensivos tales como cultivos para alimentos y para
fibras e incluye el cultivo de maiz, soja y otras legumbres, arroz, cereales (p.€j., trigo, avena, cebada, centeno, arroz,
maiz), verduras (p.€j., lechuga, repollo, y otros cultivos de coles), hortalizas de fruto (p.ej., tomates, pimientos,
berenjenas, cruciferas y cucurbitaceas), patatas, boniatos, uvas, algodén, frutas de arbol (p.ej., frutas con pepitas,
frutas con hueso y citricos), frutas pequefas (frambuesas, cerezas) y otros cultivos especiales (p.€j., canola, girasol,
olivos).

El término “no agronémico” se refiere a cultivos distintos de los cultivos extensivos, tales como los cultivos de
horticultura (p.ej., plantas de invernadero, de vivero u ornamentales no cultivadas en un campo), estructuras
residenciales, agricolas, comerciales e industriales, césped (p.gj., cultivo de césped comercial, pastos, campos de
golf, césped residencial, campos deportivos, etc.), productos de la madera, productos almacenados, control agro-
forestal y de la vegetacion, aplicaciones de salud publica (esto es, humana) y salud animal (p.ej., animales
domésticos tales como mascotas, ganado y aves de corral, animales no domésticos tales como la fauna salvaje).

Las aplicaciones no agronémicas incluyen la proteccion de un animal de una plaga parasitaria de invertebrados
mediante la administracion, al animal a proteger, de una cantidad parasiticidamente eficaz (esto es, biolégicamente
eficaz) de un compuesto de la invencion, tipicamente en la forma de una composicion formulada para uso
veterinario. Tal como se mencionan en la presente descripcion y reivindicaciones, los términos “parasiticida” y
“parasiticidamente” se refieren a los efectos observables sobre una plaga parasitaria de invertebrados para
proporcionar proteccion a un animal frente a la plaga. Los efectos parasiticidas se refieren tipicamente a la
disminucion de la incidencia o de la actividad de la plaga parasitaria de invertebrados objetivo. Tales efectos sobre la
plaga incluyen necrosis, muerte, retraso del crecimiento, disminucion de la movilidad o disminucién de la capacidad
para permanecer sobre o dentro del animal hospedante, reduccién de la alimentaciéon e inhibicion de la
reproduccion. Estos efectos sobre las plagas parasitarias de invertebrados proporcionan el control (incluyendo
prevencion, reduccion o eliminacion) de la infestacion parasitaria o infeccion del animal.

Una “infestacion” parasitaria se refiere a la presencia de parasitos en nimeros que representan un riesgo para los
seres humanos o animales. La infestacion puede estar en el entorno (p.€j., en las viviendas de los seres humanos o
animales, en las camas, y en la propiedad o estructuras circundantes), sobre los cultivos agricolas u otros tipos de
plantas, o sobre la piel o pelo de un animal. Cuando la infestacion esta dentro de un animal (p.€j., en la sangre o en
otros tejidos internos), el término infestacion pretende también ser sinénimo con el término “infeccién” como se
entiende en general este término en la técnica, a menos que se indique otra cosa.

En la presente descripcion y reivindicaciones, el radical “SO;” significa sulfonilo, “CN” significa ciano, y “NOy”
significa nitro.

En las enumeraciones anteriores, el término “alquilo”, utilizado solo o en palabras compuestas tales como “alquiltio”
o “haloalquilo” incluye alquilo de cadena lineal o ramificada, tal como, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, o los
diferentes isémeros de butilo, pentilo o hexilo. “Alquenilo” incluye alquenos de cadena lineal o ramificada tales como
etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, y los diferentes isomeros de butenilo, pentenilo y hexenilo. “Alquenilo” incluye
también polienos tales como 1,2-propadienilo y 2,4-hexadienilo. “Alquinilo” incluye alquinos de cadena lineal o
ramificada tales como etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo y los diferentes isémeros de butinilo, pentinilo y hexinilo.
“Alquinilo” puede incluir también restos que constan de muiltiples triples enlaces tales como 2,5-hexadiinilo.
“Alquileno” indica un alcanodiilo de cadena lineal o ramificada. Ejemplos de “alquileno” incluyen CH;, CH>CHy,
CH(CHs), CH2CH,CH, CH2CH(CHa) y los diferentes isdmeros de butileno.

“Alcoxi” incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi y los diferentes isémeros de butoxi, pentoxi y
hexiloxi. “Alquiltio” incluye restos alquiltio ramificados o de cadena lineal tales como metiltio, etiltio, y los diferentes
isdbmeros de propiltio, butiltio, pentiltio y hexiltio. “Alquilsulfinilo” incluye ambos enantiomeros de un grupo
alquilsulfinilo. Ejemplos de “alquilsulfinilo” incluyen CH3S(=0)-, CH3CH2S(=0)-, CH3CH2CH2S(=0)-, (CH3),CHS(=0)-
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y los diferentes isémeros de butilsulfinilo, pentilsulfinilo y hexilsulfinilo. Ejemplos de “alquilsulfonilo” incluyen CH3zSO»-
, CH3CH2SO,-, CH3CH2CH,SO2-, (CH3),CHSO,-, y los diferentes isémeros de butilsulfonilo, pentilsulfonilo y
hexilsulfonilo.

“Cicloalquilo” incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El término “alquilcicloalquilo”
indica la sustitucion con alquilo sobre un resto cicloalquilo e incluye, por ejemplo, etilciclopropilo, i-propilciclobutilo, 3-
metilciclopentilo y 4-metilciclohexilo. El término “cicloalquilalquilo” indica la sustitucion con cicloalquilo sobre un resto
alquilo. Ejemplos de “cicloalquilalquilo” incluyen ciclopropilmetilo, ciclopentiletilo, y otros restos cicloalquilo unidos a
grupos alquilo de cadena lineal o ramificada.

El término “halégeno”, ya sea solo o en palabras compuestas tales como “haloalquilo”, o cuando se usa en
descripciones tales como “alquilo sustituido con halégeno” incluye fltor, cloro, bromo o yodo. Ademas cuando se usa
en palabras compuestas tales como “haloalquilo”, o cuando se usa en descripciones tales como “alquilo sustituido
con haldégeno” dicho alquilo puede estar parcial o totalmente sustituido con atomos de halégeno que pueden ser
iguales o diferentes. Ejemplos de “haloalquilo” o “alquilo sustituido con halégeno” incluyen F3C-, CICH;-, CF3CH2- y
CF3CCly-. Los términos “haloalcoxi” y “haloalquiltio” y similares, se definen analogamente al término “haloalquilo”.
Ejemplos de “haloalcoxi” incluyen CF30-, CCl3CH20-, HCF2CH,CH,0- y CF3CH.0O-. Ejemplos de “haloalquiltio”
incluyen CCI3S-, CF3S-, CCI3sCH.S- y CICH,CH.CH,S-. Ejemplos de “haloalquilsulfinilo” incluyen CF3S(=0)-,
CCI3S(=0)-, CF3CH.S(=0)- y CF3CF2S(=0)-. Ejemplos de “haloalquilsulfonilo” incluyen CF3SO2-, CCl3SO,-,
CF3CH2302— Yy CF3CF2302—.

“Alquilcarbonilo” indica un resto alquilo de cadena lineal o ramificada unido a un resto C(=0). Los ejemplos de
“alquilcarbonilo” incluyen CH3C(=0)-, CH3CH>CH,C(=0)- y (CH3).CHC(=0)-. Los ejemplos de *“alcoxicarbonilo”
incluyen CH3OC(=0)-, CH3;CH,OC(=0)-, CH3CH>CH,C(=0)-, (CH3);CHOC(=O)- y los diferentes isbmeros de
butoxicarbonilo o pentoxicarbonilo.

El numero total de atomos de carbono en un grupo sustituyente se indica por el sufijo “Ci-C;” donde i y j son nimeros
de 1 a 18. Por ejemplo, alquilsulfonilo C4-C4 designa desde metilsulfonilo hasta butilsulfonilo.

Cuando un compuesto esta sustituido con un sustituyente que lleva un subindice que indica que el numero de dichos
sustituyentes puede exceder de 1, dichos sustltuyentes (cuando exceden de 1) se seleccionan |ndepend|entemente
deI grupo de sustituyentes definidos, p.ej., (R*)mn 0 (R),, mes 0, 1,2,3,405ynes0, 1,2, 30 4. Como (R¥)n
(R )n son sustituyentes opcionales sobre anillos biciclicos, Q-A y Q-B respectivamente, cada uno puede ser
sustituyente de cualquiera de Ios mlembros del anillo disponibles, carbono o nitrégeno, del anillo biciclico. Por
ejemplo, cuando Q es Q-A 'y Y-Y%Y® es —-CH=CH-S-, entonces los sustltuyentes (R®)m pueden estar unldos también
a los dos atomos de carbono disponibles del resto ~-CH=CH-S- (p.ej., -C(R*=CH-S-, -CH=C(R%-S- 0 -C(R*=C(R®-
S-). Cuando un grupo contiene un sustituyente que puede ser hidrogeno, por ejemplo R® o R?, entonces cuando este
sustituyente se toma como hidrégeno, se reconoce que éste es equivalente a dicho grupo cuando esta insustituido.
Cuando se demuestra que un grupo variable esta opcionalmente unido a una posicién, por ejemplo (R )m, €n donde
m puede ser 0, entonces el hidrégeno puede estar en la posicion incluso si no se detalla en la definicién de grupo
variable. Cuando una o mas posiciones sobre un grupo se dice que “no estan sustituidas” o que estan “insustituidas”,
entonces se unen atomos de hidrégeno para neutralizar cualquier valencia libre.

La orientacion de los sustltuyentes Y'-Y%Y?® es como se representa en Q-A. Por ejemplo, cuando Y'-YZY? es
-CH=CH-S-, entonces Y' es CH, Y’ esCHe Y’ es S.

El punto de union de un sustituyente a una estructura se representa por una linea ondulada que corta en dos partes
el enlace que une al sustituyente con el resto de la estructura. Por ejemplo, un sustituyente bencilo se puede
representar como

A menos que se |nd|que otra cosa, un “anillo” o “sistema de anillos” como un componente de la féormula 1 (p.€j.,
sustituyente A o Q') es carbociclico o heterociclico. El término “sistema de anillos” indica dos o mas anillos
condensados. El término “sistema de anillos biciclico” indica un sistema de anillos que consiste en dos anillos
condensados, en el cual cualquiera de los anillos puede ser saturado, parcialmente insaturado, o totalmente

insaturado a menos que se indique otra cosa. El término “miembro del anillo” se refiere a un atomo o a otro resto
(p-€j., C(=0), C(=S), S(=0) o SO3) que forma la cadena principal de un anillo o sistema de anillos.

Los términos “anillo carbociclico” o “sistema de anillos carbociclicos” indican un anillo o sistema de anillos en donde
los atomos que forman la cadena principal del anillo se seleccionan solamente de carbono. A menos que se indique
otra cosa, un anillo carbociclico puede ser un anillo saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado.
Cuando un anillo carbociclico totalmente insaturado satisface la regla de Huckel, entonces dicho anillo se denomina
también “anillo aromatico”. “Carbociclico saturado” se refiere a un anillo que tiene una cadena principal que consiste
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en atomos de carbono unidos entre si por enlaces sencillos; a menos que se especifique otra cosa, las valencias
restantes del carbono estan ocupadas por atomos de hidrégeno.

Los términos “anillo heterociclico”, “heterociclo” o “sistema de anillos heterociclico” indican un anillo o sistema de
anillos en el que al menos un atomo que forma la cadena principal del anillo no es carbono, p.gj., nitrégeno, oxigeno
o azufre. Tipicamente un anillo heterociclico contiene no mas de 4 nitrégenos, no mas de 2 oxigenos y no mas de 2
azufres. A menos que se indique otra cosa, un anillo heterociclico puede ser un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o totalmente insaturado. Cuando un anillo heterociclico totalmente insaturado satisface la regla de
Huckel, entonces dicho anillo se denomina también “anillo heteroaromatico” o “anillo heterociclico aromatico”. A
menos que se indique otra cosa, los anillos y sistemas de anillos heterociclicos pueden estar unidos por cualquier
carbono o nitrégeno disponible mediante reemplazamiento de un hidrégeno sobre dicho carbono o nitrégeno.

“Aromatico” indica que cada uno de los atomos del anillo esta esencialmente en el mismo plano y tiene un orbital p
perpendicular al plano del anillo, y en el cual (4n + 2) electrones 11, donde n es un numero entero positivo, estan
asociados con el anillo para cumplir la regla de Hiickel. El término “sistema de anillos aromatico” indica un sistema
de anillos carbociclico o heterociclico en el que al menos un anillo del sistema de anillos es aromatico. El término
“sistema de anillos carbociclico aromatico” indica un sistema de anillos carbociclico en el cual al menos un anillo del
sistema de anillos es aromatico. El término “sistema de anillos heterociclico aromatico” indica un sistema de anillos
heterociclico en el cual al menos un anillo del sistema de anillos es aromatico. El término “sistema de anillos no
aromatico” indica un sistema de anillos carbociclico o heterociclico que puede ser totalmente saturado, asi como
parcial o totalmente insaturado, con la condicion de que ninguno de los anillos en el sistema de anillos sea
aromatico. El término “sistema de anillos carbociclico no aromatico” indica un anillo carbociclico en el que ningun
anillo del sistema de anillos es aromatico. El término “sistema de anillos heterociclico no aromatico” indica un
sistema de anillos heterociclico en el que ningun anillo en el sistema de anillos es aromatico.

Como es generalmente conocido en la técnica, el nombre quimico “piridilo” es sinénimo de “piridinilo”.

El término “opcionalmente sustituido” se utiliza en esta memoria de forma intercambiable con la frase “sustituido o
insustituido” o con el término “(in)sustituido”. A menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido
puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cada sustitucion es independiente de las otras.
Un grupo opcionalmente sustituido también puede no tener ningun sustituyente. Por lo tanto la frase “opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes” significa que el nimero de sustituyentes puede variar desde cero hasta el
numero de posiciones disponibles para sustitucion. Similarmente la frase “opcionalmente sustituido con 1-5
sustituyentes” significa que el numero de sustituyentes puede variar desde cero hasta el nimero de posiciones
disponibles pero sin exceder de 5.

Como ya se ha definido, Q" es un anillo de 3 a 10 miembros o un sistema de anillos biciclico de 7 o 10 miembros
que contiene como miembros del anillo de 2 a 10 atomos de carbono y de 0 a 5 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en atomos de carbono, azufre y nitrdgeno, de los cuales hasta dos de los atomos de carbono o
azufre estan presentes como C(=0), S(=0) o SO, estando dicho anillo 0 sistema de anillos opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R?. Por lo tanto el anillo o sistema de anillos
biciclico de Q' puede ser saturado, parcialmente saturado o totalmente insaturado (incluyendo aromatico si se
satisface la regla de Huickel). Ademas el anillo o sistema de anillos biciclico puede contener solamente atomos de
carbono como miembros del anillo (esto es, carbociclico) o una combmacmn de atomos de carbono y heteroatomos
(esto es, heterociclico). En particular, los miembros del anillo de Q' pueden incluir hasta 5 heteroatomos
seleccionados de C, S y N como miembros del anillo. El nimero posible de heteroatomos esta limitado por el
nuimero de miembros del anillo en el anillo o sistema de anillos. Hasta dos de los atomos de carbono o azufre
miembros del anillo (incluyendo combinaciones de los mismos) pueden estar presentes como C(=0), S(=0) o SO,
(incluyendo combinaciones de los mismos).

Como se ha definido antes, A es un anillo aromatico de 6 miembros que contiene atomos de carbono y 0-3 atomos
de nitrgeno como miembros del anillo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes
seleccionados independientemente de R?. Ejemplos de estos anillos opcionalmente sustituidos con 1 a 5
sustituyentes incluyen los anillos desde A-1 hasta A-14 ilustrados en la EXpOSICIon 1, en donde R' es cualquier
sustituyente como se ha definido en el Compendio de la invencién para A (esto es, R? ) y r es un nimero entero de 0
a 5, limitado por el numero de posiciones disponibles en cada grupo A.

Exposicion 1
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Cuando Q" es un anillo o sistema de anillos heterociclico que contiene nitrégeno, puede estar unido al resto de la
férmula 1 mediante cualquier atomo disponible de carbono o nitrdgeno del anillo, a menos que se describa otra cosa.
Como se ha indicado antes, Q' puede ser (entre otros) fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo de sustituyentes como se define en el Compendio de la invencién. Un ejemplo de fenilo
opmonalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes es el anlllo ilustrado como U-1 en la Exposicion 1, en donde
R" es R? como se define en el Compendio de la invencién para Q' y res un numero entero de 0 a 5.

Como se ha indicado antes, Q' puede ser (entre otros) un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, que puede ser
saturado o insaturado, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo de
sustituyentes como se define en el Compendio de la invencién. Los ejemplos de un anillo heterociclico aromatico,
insaturado, de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes incluyen los anillos desde U-2
hasta U-61 |Iustrados enla Exp03|C|on 2 en donde R’ es cualquier sustituyente como se define en el Compendio de
la invencion para Q' (esto es, R? ) y r es un numero entero de 0 a 4, limitado por el nimero de posiciones disponibles
sobre cada grupo U. Como U-29, U-30, U-36, U-37, U-38, U-39, U-40, U-41, U-42 y U-43 tienen solamente una
posicion disponible, para estos grupos U, r se limita a los numeros enteros 0 o 1, y si r es 0 significa que el grupo U
esta insustituido y que hay un hidrogeno presente en la posicién indicada por (R").

Exposicion 2
YZ7 .t \\”9 5
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Nétese que cuando Q' es un anillo heterociclico, no aromatico, saturado o insaturado, de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes que se define en el
Compendio de la invencion para Q', uno o dos carbonos miembros del anillo del heterociclo pueden estar
opcionalmente en la forma oxidada de un resto carbonilo.

Los ejemplos de anillo heterociclico no aromatico, saturado o insaturado, de 5 o 6 miembros incluyen los anillos
desde G-1 hasta G-35 como se ilustra en la Exposicion 3. Nétese que cuando el punto de union sobre el grupo G se
representa como flotante, el grupo G puede estar unido al resto de la formula 1 por cualquier carbono o nitrégeno
disponible del grupo G mediante reemplazamiento de un atomo de hidrégeno. Los sustituyentes opcionales que
corresponden a R’ pueden estar unidos a cualquier carbono o nitrégeno disponible reemplazando un atomo de
hidrégeno. Para estos anillos G, r es tipicamente un nimero entero de 0 a 4, limitado por el nUmero de posiciones
disponibles sobre cada grupo G.

Nétese que cuando Q' comprende un anillo seleccionado de G-28 hasta G-35, G? se selecciona de O, S o N. Notese
que cuando G? es N, el atomo de nitrégeno puede completar su valencia por sustltu0|0n con H o con los
sustituyentes que corresponden a R como se define en el Compendio de la invencién para Q' (esto es, R? )

Exposicion 3
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Como se ha indicado antes, Q' puede ser (entre otros) un sistema de anillos biciclico condensado de 8, 9 o 10
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo de sustituyentes como
se define en el Compendio de la invencion (esto es, R?). Los ejemplos de sistema de anillos biciclico condensado de
8, 9 0 10 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, incluyen los anillos desde U-81 hasta U-
123 ilustrados en la Exposicién 4, en donde R’ es cualquier sustituyente como se define en el Compendio de la
invencion para Q' (esto es, R?), y r es tipicamente un nimero entero de 0 a 4.
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Aungque los grupos R" se muestran en las estructuras U-1 a U-123, debe apreciarse que no es necesario que estén
presentes puesto que son sustituyentes opcionales. Nétese que cuando R' es H y esta unido a un atomo, esto es lo
mismo que si dicho atomo estuviera insustituido. Los atomos de nitrégeno que requieren sustitucion para completar
sus valencias estan sustituidos con H o R". Nétese que cuando el punto de union entre (RY) y el grupo U se
representa como flotante, (R"), puede estar unido a cualquier atomo de carbono o atomo de nitrégeno disponible del
grupo U. Notese que cuando el punto de unién sobre el grupo U se representa como flotante, el grupo U puede estar
unido al resto de la férmula 1 por cualquier carbono o nitrodgeno disponible del grupo U mediante reemplazamiento
de un atomo de hidrogeno. Nétese que algunos grupos U sélo pueden estar sustituidos con menos de 4 grupos R’
(p-€j., U-2 a U-5, U-7 a U-48, y U-52 a U-61).

uU-122

Se conoce en la técnica una amplia variedad de métodos sintéticos para hacer posible la preparacion de anillos y
sistemas de anillos heterociclicos aromaticos y no aromaticos; para revisiones extensas véase el conjunto de ocho
volumenes de Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky and C. W. Rees editors-in-chief, Pergamon
Press, Oxford, 1984 y el conjunto de doce volimenes de Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, A. R. Katritzky,
C. W. Rees and E. F. V. Scriven editors-in-chief, Pergamon Press, Oxford, 1996.

Los compuestos de esta invencion pueden existir como uno o mas estereoisdmeros. Los diversos estereoisdmeros
incluyen enantiémeros, diastereoisémeros, atropisémeros e isomeros geométricos. Los expertos en la técnica
apreciaran que un estereoisdmero puede ser mas activo y/o puede presentar efectos beneficiosos cuando esta
enriquecido con respecto al otro u otros estereoisdmeros o cuando se separa del otro u otros estereoisémeros.
Adicionalmente, los expertos saben como separar, enriquecer, y/o preparar selectivamente dichos estereoisémeros.
Los compuestos de la invencién se pueden presentar como una mezcla de estereoisdmeros, como estereoisémeros
individuales o como una forma O&pticamente activa. Por ejemplo, dos posibles enantidmeros de la formula 1 se
representan como formula 1'y formula 1” que incluyen el centro quiral de isoxazolina identificado con un asterisco
(*). Andlogamente, son posibles otros centros quirales, por ejemplo, R>.

ll‘

Las representaciones moleculares dibujadas en esta memoria siguen las convenciones estandar de representacion
de la estereoquimica. Para indicar estereoconfiguracion, los enlaces que salen del plano del dibujo y se dirigen hacia
el observador se indican por cuiias solidas en las que el extremo ancho de la cufia esta unido al atomo que sale del
plano del dibujo hacia el observador. Los enlaces que van hacia abajo del plano del dibujo y se alejan del
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observador se indican por cufias de trazos en las que el extremo estrecho de la cufia esta unido al atomo que esta
mas lejos del observador. Las lineas con anchura constante indican enlaces con una direccién opuesta o neutra con
respecto a los enlaces representados con cufias solidas o de trazos; las lineas con anchura constante representan
también enlaces en moléculas o partes de moléculas en las que no se pretende especificar ninguna
estereoconfiguracion particular.

Se cree que el enantibmero mas biolégicamente activo es de la formula 1'. La formula 1’ tiene a menudo la
configuracion (S) en el carbono quiral y la féormula 1" tiene a menudo la configuracion (R) en el carbono quiral (p.€j.,
cuando Q es fenilo y R' es trifluorometilo).

Esta invencién comprende mezclas racémicas, por ejemplo, cantidades iguales de los enantiomeros de las formulas
1"y 1". En adicion, esta invencién incluye compuestos que estan enriquecidos en comparacion con la mezcla
racémica en un enantiomero de la férmula 1. También se incluyen los enantiémeros esencialmente puros de
compuestos de la férmula 1, por ejemplo, de la formula 1"y formula 1”.

Cuando esta enriquecido enantioméricamente, un enantiomero esta presente en mayores cantidades que el otro, y
la extensiéon de enriquecimiento se puede definir por una expresion de exceso enantiomérico (“ee”), que se define
como (2x-1)-100 %, donde x es la fraccion molar del enantidmero dominante en la mezcla (p.ej., un ee de 20 %
corresponde a una relacion 60:40 de enantidmeros).

Preferiblemente las composiciones de esta invencién tienen al menos un 50 % de exceso enantiomérico; mas
preferiblemente al menos un 75 % de exceso enantiomérico; ain mas preferiblemente al menos un 90 % de exceso
enantiomérico; y lo mas preferiblemente al menos un 94 % de exceso enantiomérico del isémero mas activo. Son de
particular interés las realizaciones enantioméricamente puras del isémero mas activo.

Los compuestos de la formula 1 pueden comprender centros quirales adicionales. Por ejemplo, los sustituyentes y
otros constituyentes moleculares tales como R® pueden contener ellos mismos centros quirales. Esta invencion
comprende mezclas racémicas asi como estereoconfiguraciones enriquecidas y esencialmente puras en estos
centros quirales adicionales.

Los compuestos de esta invencién pueden existir como uno o mas isémeros conformacionales debido a la rotacion
restringida alrededor del enlace amida que une Q-A a Z' yQ-Ba Z? Esta invencion comprende mezclas de isémeros
conformacionales. En adicién, esta invencion incluye compuestos que estan enriquecidos en un conférmero con
respecto a otros.

Los compuestos de esta invencion pueden existir como uno o mas polimorfos cristalinos. Esta invencion comprende
tanto los polimorfos individuales como las mezclas de polimorfos, incluyendo las mezclas enriquecidas en un
polimorfo con respecto a otros.

Los expertos en la técnica apreciaran que no todos los heterociclos que contienen nitrégeno pueden formar N-oxidos
puesto que el nitrégeno requiere un par idnico disponible para la oxidacion al éxido; los expertos en la técnica
reconoceran aquellos heterociclos que contienen nitrégeno que pueden formar N-6xidos. Los expertos en la técnica
reconoceran también las aminas terciarias que pueden formar N-6xidos. Los métodos sintéticos para la preparacion
de N-6xidos de heterociclos y aminas terciarias son bien conocidos por los expertos en la técnica incluyendo la
oxidacion de heterociclos y aminas terciarias con peroxiacidos tales como acido peracético y acido m-
cloroperbenzoico (MCPBA), peroxido de hidrégeno, hidroperdxidos de alquilo tales como hidroperéxido de t-butilo,
perborato de sodio, y dioxiranos tales como dimetildioxirano. Estos métodos para la preparacion de N-6xidos han
sido extensamente descritos y revisados en la bibliografia, véase por ejemplo: T. L. Gilchrist en Comprehensive
Organic Synthesis, vol. 7, pp 748-750, S. V. Ley, Ed., Pergamon Press; M. Tisler and B. Stanovnik en
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, vol. 3, pp 18-20, A. J. Boulton and A. McKillop, Eds., Pergamon Press; M. R.
Grimmett and B. R. T. Keene en Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 43, pp 149-161, A. R. Katritzky, Ed.,
Academic Press; M. Tisler and B. Stanovnik en Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 9, pp 285-291, A. R.
Katritzky and A. J. Boulton, Eds., Academic Press; y G. W. H. Cheeseman and E. S. G. Werstiuk en Advances in
Heterocyclic Chemistry, vol. 22, pp 390-392, A. R. Katritzky and A. J. Boulton, Eds., Academic Press.

Un experto en la técnica reconoce que puesto que, en el medio ambiente y en condiciones fisiolégicas, las sales de
compuestos quimicos estan en equilibrio con sus correspondientes formas no salinas, las sales comparten la utilidad
bioldgica de las formas no salinas. Por lo tanto una amplia variedad de sales de los compuestos de la formula 1 son
Utiles para el control de plagas de invertebrados (esto es, son agricolamente adecuadas). Las sales de los
compuestos de la férmula 1 incluyen sales de adicién de acido con acidos inorganicos u organicos tales como acidos
bromhidrico, clorhidrico, nitrico, fosforico, sulflrrico, acético, butirico, fumarico, lactico, maleico, malénico, oxalico,
propidnico, salicilico, tartarico, 4-toluenosulfénico o valérico. Cuando un compuesto de la formula 1 contiene un resto
acido tal como un acido carboxilico o fenol, las sales incluyen también las formadas con bases organicas o
inorganicas tales como piridina, trietilamina o amoniaco, o amidas, hidruros, hidroxidos o carbonatos de sodio,
potasio, litio, calcio, magnesio o bario. Como es bien conocido en la técnica, cuando un compuesto que contiene un
grupo de acido carboxilico (esto es, CO;H) se pone en contacto con una base, el grupo de acido carboxilico se
convierte en su sal derivada, conocida también como sal carboxilato. Por ejemplo, cuando un grupo de acido
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carboxilico se hace reaccionar con hidréoxido de sodio, se forma una sal de sodio (esto es, CO,©Na®). Por

consiguiente, la presente invencidon comprende compuestos seleccionados de la féormula 1, N-6xidos y sales de los
mismos adecuadas desde el punto de vista agricola.

Las realizaciones de la presente invencion como se describen en el Compendio de la invencion incluyen (cuando se
utiliza la férmula 1 en las siguientes realizaciones incluye los N-6xidos y sales de la misma):

Realizacién 1. Un compuesto de la férmula 1, en donde Q es Q-A.

Realizacién 2. Un compuesto de la realizacion 1, en donde Z'es Z'1.
Realizacién 3. Un compuesto de la realizacion 1, en donde Z'es Z'-2.
Realizacién 4. Un compuesto de la realizacion 1, en donde Z'es Z'-3.

Realizacion 5. Un compuesto de la realizacién 1, en donde YY2Yies —CH=CH-S-, -CH=CH-O-, -S-CH=CH- o
—0O-CH=CH-.

Realizacién 6. Un compuesto de la férmula 1, en donde Q es Q-B.
Realizacién 7. Un compuesto de la realizacion 6, en donde 22 es Z%1.
Realizacién 8. Un compuesto de la realizacion 6, en donde Z2 es Z%-2.

Realizacion 9. Un compuesto de la férmula 1, en donde cuando Q es Q-B, Z’es 22-2, R es alquilo C4 sustituido
con un R35, y R*% es CO2H o una de sus sales de sodio derivadas, entonces R® es distinto de H.

Realizacién 10. Un compuesto de la formula 1, en donde cuando Q es Q-B, Z? es 22-2, R es alquilo C4
sustituido con un R35, y R*% es CO2H o una de sus sales de sodio derivadas, entonces R® es distinto de H.

Realizacién 11. Un compuesto de la realizacion 6, en donde Z? es Z2-3.
Realizaciéon 12. Un compuesto de la realizacién 11, en donde

R'" es H;

R%esHo alquilo C4-Cs3;

R"™esHo alquilo C4-Cs3;

R™ es cicloalquilo C3-Cs o alquilcicloalquilo C4-C7; opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35;

R* es H, haldgeno, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Csg, haloalquilsulfonilo C1-Cg, CN 0 NOg; y

Y* es CH.

Realizaciéon 12a. Un compuesto de la realizacion 12, en donde
R es H;

R®esHo CHs;

R™ es ciclopropilo o metilciclopropilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R35;

RS es H;y

R* es H o halégeno.

Realizacién 13. Un compuesto de la realizacion 6, en donde Z? es 724,
Realizacién 14. Un compuesto de la realizacion 6, en donde Z? es 72-5.

Realizacién 15. Un compuesto de la férmula 1, en donde R'es haloalquilo C+-Cs.
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Realizaciéon 16. Un compuesto de la realizacién 15, en donde R' es CFs.

Realizacion 17. Un compuesto de la férmula 1, en donde A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C4-Cs,
haloalcoxi C4-C3y CN.

Realizaciéon 17a. Un compuesto de la realizacion 17, en donde A es un anillo fenilo sustituido con 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, haloalquilo C+-C; y haloalcoxi C+-C..

Realizacién 18. Un compuesto de la realizacién 17, en donde A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H
y CN.

Realizacion 19. Un compuesto de la formula 1, en donde A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C4-Cs,
haloalcoxi C4-C3y CN.

Realizacién 20. Un compuesto de la realizacion 19, en donde A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H
y CN.

Realizaciéon 21. Un compuesto de la formula 1, en donde W1, W2, W3, W4, w?e y W¢son O.
Realizacién 22. Un compuesto de la realizaciéon 2, en donde
R®es H; o alquilo C4-Cs sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R22; y

R® es alquilo C4-Cg 0 alquilcicloalquilo C3-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R*,

Realizacion 23. Un compuesto de la realizacion 22, en donde R?? y R* se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en halégeno, alcoxi Ci4-Cs, haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C4-Ce,
alquilsulfonilo C1-Cs, CN, NO2, CO-R*, C(=0)NR*R*y Q".

Realizacién 24. Un compuesto de la realizacion 3, en donde

R'® y R" son independientemente alqsuilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C+-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN.
Realizacién 25. Un compuesto de la realizacion 4, en donde
L'es alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con haldégeno;

R %% alquilo C+-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R™;

R? es H, CN, NO2 o CO,R*;
R* es halégeno, alcoxi C+-Cs, alquiltio C1-Cz0 CN; y g es 1.
Realizacion 26. Un compuesto de la realizacién 13, en donde

R'® y R" son independientemente alq5uilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C+-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN.
Realizacion 27. Un compuesto de la realizacién 14, en donde
L'es alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos;

R™ %% alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R™;

R% es H, CN, NO, 0 CO,R*:

R* es halégeno, alcoxi C+-Cs, alquiltio C1-Cz0 CN; y g es 1.
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Las realizaciones de esta invencion, incluyendo las realizaciones 1-27 anteriores asi como cualquier otra realizacion
descrita en esta memoria, se pueden combinar de cualquier manera, y las descripciones de las variables de las
realizaciones pertenecen no soélo a los compuestos de la férmula 1 sino también a los compuestos de partida y
compuestos intermedios Utiles para preparar los compuestos de la férmula 1. En adicion, las realizaciones de esta
invencion, incluyendo las realizaciones 1-27 anteriores asi como cualquier otra realizacion descrita en esta memoria,
y cualquier combinacion de las mismas, pertenecen a las composiciones y métodos de la presente invencion.

Las combinaciones de las realizaciones 1-27 se ilustran por:
Realizaciéon A. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-A;

Z'es Z1-1;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-C3y CN; y

R'es haloalquilo C+-Cas.
Realizaciéon B. Un compuesto de la realizacion A, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN; y

R' es CFa.
Realizaciéon C. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-A;
Z'es Z1-1;

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, alquilo C4-Cgz, haloalquilo C4-Cs3, haloalcoxi C1-Czy CN; y

R'es haloalquilo C+-Cas.
Realizaciéon D. Un compuesto de la realizaciéon C, en donde

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN;y

R' es CFs.
Realizacién E. Un compuesto de la realizacion A, en donde
R®es H; o alquilo C4-Ce sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R22; y

R® es alquilo C4-Cg 0 alquilcicloalquilo C3-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R*,

Realizaciéon F. Un compuesto de la realizaciéon B, en donde
R®es H; o alquilo C+4-Ce sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R22; y

R® es alquilo C4-Cg 0 alquilcicloalquilo C3-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R*,

Realizacién G. Un compuesto de la realizacion C, en donde
R®es H; o alquilo C4-Ce sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R22; y

R® es alquilo C4-Cg 0 alquilcicloalquilo C3-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R*,

Realizaciéon H. Un compuesto de la realizaciéon D, en donde

R®es H; o alquilo C4-Ce sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R22; y
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R® es alquilo C4-Cs 0 alquilcicloalquilo C3-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R*,

Realizacion I. Un compuesto de la realizacion E, en donde

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alcoxi C4-Cg, haloalcoxi C+-
Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, CN, NO,, CO,R¥, C(=0)NR*R*®y Q".

Realizacién J. Un compuesto de la realizacion F, en donde

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alcoxi C4-Cg, haloalcoxi C+-
Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, CN, NO,, CO,R¥, C(=0)NR¥*R*®y Q".

Realizacion K. Un compuesto de la realizacion G, en donde

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alcoxi C4-Cg, haloalcoxi C+-
Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, CN, NO,, CO,RY, C(=0)NR¥R*®y Q".

Realizacién L. Un compuesto de la realizacién H, en donde

R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en halégeno, alcoxi C4-Cg, haloalcoxi C+-
Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, CN, NO,, CO:R¥, C(=0)NR*R*®y Q".

Realizacién M. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-A;
Z'es Z1-2;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C¢-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-C3y CN; y

R'es haloalquilo C+-Cas.
Realizacion N. Un compuesto de la realizacién M, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN; y

R' es CFa.
Realizacién O. Un compuesto de la formula 1, en donde
Qes Q-A;
Z'es Z1-2;

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-C3, haloalcoxi C1-C3y CN;y

R'es haloalquilo C+-Cas.
Realizacion P. Un compuesto de la realizacion O, en donde

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN;y

R' es CFs.
Realizaciéon Q. Un compuesto de la realizacion M, en donde

R'® y R" son independientemente alq5uilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN.
Realizaciéon R. Un compuesto de la realizaciéon N, en donde

R'® y R" son independientemente alq5uilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y
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R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN.
Realizaciéon S. Un compuesto de la realizacion O, en donde

R' y R" son independientemente alq5uilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 o CN.
Realizaciéon T. Un compuesto de la realizaciéon P, en donde

R' y R" son independientemente alq5uilo C+-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN.
Realizaciéon U. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-A;

Z'es Z1-3;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalcoxi C1-C3 y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
L'es alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con haldgeno;

R'™ es alquilo C+-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
35
de R™;

R* es H, CN, NO2 o CO,R*;

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN;y

qges 1

Realizacién V. Un compuesto de la realizacion U, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN; y

R' es CFa.
Realizacion W. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-A;
Z'es Z1-3;

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+4-C3, haloalcoxi C1-C3y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
L'es alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con haldégeno;

R'™ es alquilo C+-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
35
de R™;

R* es H, CN, NO2 o CO,R*;

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN;y

qes 1.

Realizaciéon X. Un compuesto de la realizacion W, en donde

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN;y
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R' es CFa.
Realizacién Y. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-B;
Z’es 22-3;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C4-C3 y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
R" es H;

R%esHo alquilo C4-Cs3;
R"™esHo alquilo C4-Cs3;

R™ es cicloalquilo C3-Cs 0 alquilcicloalquilo C4-C; opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; y

R* es H, haldgeno, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C+-Cs, alquilsulfonilo C4-Csg, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN 0 NOg; y

Y* es CH.
Realizaciéon Z. Un compuesto de la realizaciéon Y, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN; y

R' es CFa.
Realizacion AA. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-B;
Z’es 22-3;

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo C+-Cs, haloalquilo C4-C3, haloalcoxi C1-C3y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
R" es H;

R%esHo alquilo C4-Cs3;
R"™esHo alquilo C4-Cs3;

R™ es cicloalquilo C3-Cs 0 alquilcicloalquilo C4-C; opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; y

R* es H, haldgeno, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C+-Cs, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN 0 NO..

Realizacién AB. Un compuesto de la realizacion AA, en donde

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN;y

R' es CFa.
Realizacion AC. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-B;
Z’es 22—4;
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A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C4-C3 y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;

R'® y R" son independientemente alq5uilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 o CN.
Realizacion AD. Un compuesto de la realizacion AC, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN; y

R' es CFa.
Realizaciéon AE. Un compuesto de la férmula 1, en donde
Qes Q-B;
Z’es 22—4;

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+4-C3, haloalcoxi C1-C3y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;

R'® y R" son independientemente alqsuilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R® Y

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 o CN.
Realizaciéon AF. Un compuesto de la realizacion AE, en donde

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN;y

R' es CFa.
Realizacién AG. Un compuesto de la formula 1, en donde
Qes Q-B;
Z’es Z5-5;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C4-C3 y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
L'es alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con haldgeno;

R™ %% alquilo C+-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R™;

R* es H, CN, NO2 o CO,R*;

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN;y

qges 1.

Realizacion AH. Un compuesto de la realizacion AG, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN; y

R' es CFs.

Realizacién Al. Un compuesto de la férmula 1, en donde
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Qes Q-B;
Z’es 22-5;

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+4-C3, haloalcoxi C1-C3y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
L'es alquileno C,-Cg opcionalmente sustituido con haldégeno;

R™ %:2 alquilo C+-C3 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R™;

R* es H, CN, NO2 o CO,R*;

R* es halégeno, alcoxi C1-Cs, alquiltio C1-C3 0 CN;y

qes 1.

Realizaciéon AJ. Un compuesto de la realizacion Al, en donde

A es un anillo piridilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, CHs, CF3, OCF3, OCF2H y CN;y

R' es CFs.
Realizacién AK. Un compuesto de la realizacion Y, en donde

A es un anillo fenilo sustituido con 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, haloalquilo C+-C, y haloalcoxi C4-Cy;

R' es CFs.
R'2 es H;
R®esHo CHs;

R™ es ciclopropilo o metilciclopropilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R35;

RS es H;

R* es H o halégeno.

Realizaciones especificas incluyen compuestos de la férmula 1 seleccionados del grupo que consiste en:

N-[2-[(ciclopropilmetil)amino]-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxamida,

4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(S-metilsulfonimidoil )etil]-1-
naftalencarboxamida,

N-[2-[(ciclopropil-1-metiletil)Jamino]-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil }-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxamida,

N-[2-(ciclopropilamino]-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxamida,

N-[2-[[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-naftalenil]carbonil]Jamino]etillcarbamato
de 1,1-dimetiletilo,

N-[3-[[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]- 1-naftalenil]carbonillJamino]propil]-N-
metilcarbamato de 1,1-dimetiletilo,

N-[3-(acetilmetilamino)propil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxamida,

N-[2-(ciclopentiilamino)-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxamida,
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4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-oxo-2-(1-piperidinil)etil]-1-
naftalencarboxamida,

4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(3,3-difluoro-1-pirrolidinil)-2-oxoetil]-1-
naftalencarboxamida, y

5 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-[S-metil-N-(2,2,2-
trifluoroacetil)sulfonimidoil]etil]-1-naftalencarboxamida.

Otras realizaciones especificas incluyen compuestos de la formula 1 seleccionados de la Tabla A. En la Tabla A se
usan las siguientes abreviaturas: c-Pr es ciclopropilo y la anotacion a) es

Fa
HgC—<T
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TABLA A

N7 R
Lol

RA Rd

l e-Pr

l CHa-c-Pr

cl aj

Cl c-Pr

Cl CHy-c-Pr

Cl Cl CH, )

Cl CF, H o-Pr

l CFq H CHy-c-Pr

Cl CF, H aj

cl CF4 CH, o-Pr

Cl CF, CH; CHy-c-Pr

Cl CFy CH3 aj

il DCH,CF, H o-Pr

Cl DCHLCF, H CHy-c-Pr

l OCH,CF H )

Cl OCH,CF, CH4 o-Pr

Cl DCHLCF, CH, CHy-c-Pr

l DCH,CF CH4 al

Br CFsy H e-Pr

Br CFs H CHa-c-Pr

Br CF4 H a)

Br CF, CH; e-Pr

Br CF4 CH, CHy-c-Pr

Br CFy CH, a)
CF, CF, H c=Pr
CF4 CF4 H CHy-c-Pr
CF4 CF4 H a)
CFq CFq CHy o-Pr
CF, CF, CHy CHy-c-Pr

Son de particular interés como realizaciones de la presente invencioén, las composiciones para uso en el control de
5 una plaga de invertebrados que comprenden un compuesto de cualquiera de las realizaciones precedentes (esto es,
en una cantidad biolégicamente eficaz), asi como de cualquier otra de las realizaciones descritas en esta memoria, y
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cualquier combinacion de las mismas, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en
un tensioactivo, un diluyente sélido y un diluyente liquido, comprendiendo ademas dichas composiciones
opcionalmente al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo.

Otras realizaciones de la presente invencion incluyen:

Realizaciéon A1. Una composicion para usar en la proteccion de un animal de una plaga parasitaria de
invertebrados, que comprende un compuesto de la formula 1 o de una cualquiera de las realizaciones 1-27 o A-
AK y al menos un vehiculo veterinariamente aceptable, comprendiendo ademas dicha composicion
opcionalmente al menos un compuesto adicional parasiticidamente activo.

Realizacion A2. La composiciéon de la realizacion A1, en donde al menos un compuesto adicional
parasiticidamente activo es un antihelmintico.

Realizaciéon A3. La composiciéon de la realizacion A1, en donde al menos un compuesto adicional
parasiticidamente activo se selecciona del grupo que consiste en lactonas macrociclicas, bencimidazoles,
salicilamidas, fenoles sustituidos, pirimidinas, depsipéptidos ciclicos, sales de piperazina, nitroscanato,
praziquantel e imidazotiazoles.

Realizacion A4. La composiciéon de la realizacion A3, en donde al menos un compuesto adicional
parasiticidamente activo se selecciona del grupo que consiste en avermectinas, milbemicinas y espinosinas.

Realizacion A5. La composiciéon de la realizacion A1, en donde al menos un compuesto adicional
parasiticidamente activo se selecciona del grupo que consiste en abamectina, doramectina, emamectina,
eprinomectina, ivermectina, selamectina, milbemicina, moxidectina y pirantel.

Realizaciéon A6. La composicién de la realizacion A1 en una forma para administracién oral.
Realizaciéon A7. La composicion de la realizacion A1 en una forma para administracién tépica.
Realizacién A8. La composicion de la realizacién A1 en una forma para administracién parenteral.

Las realizaciones de la invencion incluyen ademas métodos no terapéuticos para controlar una plaga de
invertebrados que comprenden poner en contacto la plaga de invertebrados o su entorno con una cantidad
biolégicamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones precedentes (p.ej., como una
composicion descrita en esta memoria). Es de particular interés un compuesto de cualquiera de las realizaciones
precedentes (p.ej., como una composicion descrita en esta memoria) para uso en la proteccion de un animal. Otras
realizaciones de la presente invencion incluyen:

Realizacién B1. Un compuesto de la férmula 1 como se describe en el Compendio de la invencién o en una
cualquiera de las realizaciones 1-27 o A-AK para usar en la proteccion de un animal de una plaga parasitaria de
invertebrados.

Realizaciéon B3. El compuesto para uso de la realizacién B1, en donde el compuesto de la férmula 1 esta en una
forma para administracion oral.

Realizaciéon B4. EI compuesto para uso de la realizaciéon B1, en donde el compuesto de la formula 1 esta en una
forma para administracion parenteral.

Realizacién B5. El compuesto para uso de la realizaciéon B1, en donde el compuesto de la férmula 1 esta en una
forma para administracion por inyeccion.

Realizacién B6. EI compuesto para uso de la realizacién B1, en donde el compuesto de la formula 1 esta en una
forma para administracion tépica.

Realizacion B7. El compuesto para uso de la realizacion B1, en donde el animal a proteger es un vertebrado.

Realizacion B8. El compuesto para uso de la realizacion B7, en donde el animal a proteger es un mamifero, un
ave o un pez

Realizacion B9. El compuesto para uso de la realizacion B8, en donde el animal a proteger es un ser humano.
Realizacion B10. El compuesto para uso de la realizacion B8, en donde el animal a proteger es ganado.
Realizacion B11. El compuesto para uso de la realizacién B8, en donde el animal a proteger es un canino.
Realizacion B11a. El compuesto para uso de la realizaciéon B8, en donde el animal a proteger es un perro.

Realizacion B12. El compuesto para uso de la realizacién B8, en donde el animal a proteger es un felino.
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Realizaciéon B12a. El compuesto para uso de la realizacion B8, en donde el animal a proteger es un gato.

Realizacion B13. El compuesto para uso de la realizacion B1, en donde la plaga parasitaria de invertebrados es
un ectoparasito.

Realizacion B14. El compuesto para uso de la realizacion B1, en donde la plaga parasitaria de invertebrados es
un endoparasito o helminto.

Realizacion B15. El compuesto para uso de la realizacion B1, en donde la plaga parasitaria de invertebrados es
un artrépodo.

Realizacion B16. El compuesto para uso de la realizacion B1, en donde la plaga parasitaria de invertebrados es
de moscas, mosquitos, acaros, garrapatas, piojos, pulgas, gusanos, chinches o insectos chupadores.

Realizacion B17. El compuesto para uso de la realizacion B16, en donde la plaga parasitaria de invertebrados
es un mosquito.

Realizacion B18. El compuesto para uso de la realizacion B16, en donde la plaga parasitaria de invertebrados
€s una garrapata o acaro.

Realizacion B19. El compuesto para uso de la realizacion B16, en donde la plaga parasitaria de invertebrados
€s un piojo.

Realizacion B20. El compuesto para uso de la realizacion B16, en donde la plaga parasitaria de invertebrados
es una pulga.

Realizacion B21. El compuesto para uso de la realizacion B16, en donde la plaga parasitaria de invertebrados
es una chinche o insecto chupador.

Realizacion B22. El compuesto para uso de la realizacion B16, en donde el animal es un gato o perro y la plaga
parasitaria de invertebrados es de pulgas, garrapatas o acaros.

Realizacion B23. El compuesto para uso de la realizacion B1, en donde el compuesto de la formula 1 se
administra mensualmente o a un intervalo mas largo.

Realizacién B24. El compuesto para uso de la realizacion B23, en donde el compuesto de la férmula 1 se
administra una vez al mes.

Realizacién B25. El compuesto para uso de la realizacion B23, en donde el compuesto de la férmula 1 se
administra una vez cada seis meses.

Los compuestos de la férmula 1 o de cualquiera de las realizaciones 1-27 o realizaciones A-AK se pueden usar para
la proteccidon de un animal de una plaga parasitaria de invertebrados mediante la administraciéon oral, tépica o
parenteral del compuesto.

Por lo tanto, se entiende que la invencion incluye los compuestos de la formula 1 o de cualquiera de las
realizaciones 1-27 o realizaciones A-AK (y las composiciones que los contienen) para uso como un medicamento
animal, o mas particularmente un medicamento animal parasiticida. Los animales a proteger son como se definen en
cualquiera de las realizaciones B7-B12a. Las plagas parasitarias de invertebrados son como se definen en
cualquiera de las realizaciones B13-B21. El medicamento puede estar en formas farmacéuticas orales, topicas o
parenterales.

Se entiende también que la invencion incluye el uso de compuestos de la formula 1 o de cualquiera de las
realizaciones 1-27 o realizaciones A-AK en la fabricacion de medicamentos para la proteccion de un animal de una
plaga parasitaria de invertebrados. Los animales a proteger son como se definen en cualquiera de las realizaciones
B7-B12a. Las plagas parasitarias de invertebrados son como se definen en cualquiera de las realizaciones B13-B21.
El medicamento puede estar en formas farmacéuticas orales, topicas o parenterales.

Se entiende también que la invencioén incluye compuestos de la férmula 1 o de cualquiera de las realizaciones 1-27 o
realizaciones A-AK para uso en la fabricacion de medicamentos para la proteccion de un animal de una plaga
parasitaria de invertebrados. Los animales a proteger son como se definen en cualquiera de las realizaciones B7-
B12a. Las plagas parasitarias de invertebrados son como se definen en cualquiera de las realizaciones B13-B21. El
medicamento puede estar en formas farmacéuticas orales, topicas o parenterales.

Se entiende también que la invencioén incluye compuestos de la férmula 1 o de cualquiera de las realizaciones 1-27 o
realizaciones A-AK empaquetados y presentados para uso en la proteccion de un animal de una plaga parasitaria de
invertebrados. Los animales a proteger son como se definen en cualquiera de las realizaciones B7-B12a. Las plagas
parasitarias de invertebrados son como se definen en cualquiera de las realizaciones B13-B21. Los compuestos de
la invencion se pueden empaquetar y presentar como formas farmacéuticas orales, topicas o parenterales.
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Se entiende también que la invencion incluye un procedimiento para la fabricacion de una composicion para la
proteccion de un animal de una plaga parasitaria de invertebrados, caracterizado porque un compuesto de la
reivindicacion 1 se mezcla con al menos un vehiculo farmacéutica o veterinariamente aceptable. Los animales a
proteger son como se definen en cualquiera de las realizaciones B7-B12a. Las plagas parasitarias de invertebrados
son como se definen en cualquiera de las realizaciones B13-B21. Las composiciones de la invencion se pueden
empaquetar y presentar como formas farmacéuticas orales, topicas o parenterales.

Es digno de mencién que los compuestos de esta invencion se caracterizan por patrones metabdlicos y/o residuales
de suelo favorables y presentan una actividad que controla un espectro de plagas de invertebrados agronémicas y
no agronémicas.

Son de particular interés, por razones del espectro de control de plagas de invertebrados y la importancia
econdmica, las realizaciones de la invencion de proteccion de los cultivos agronémicos del dafio o lesion causado
por las plagas de invertebrados mediante el control de las plagas de invertebrados. Los compuestos de esta
invencion debido a sus propiedades favorables de translocacion o sistemicidad en las plantas, también protegen las
partes foliares u otras partes de las plantas que no estén directamente en contacto con un compuesto de la férmula
1 0 una composicion que comprende el compuesto.

También son de interés como realizaciones de la presente invenciéon las composiciones que comprenden un
compuesto de cualquiera de las realizaciones precedentes, asi como de cualquier otra realizacién descrita en esta
memoria, y cualquier combinacion de las mismas, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que
consiste en un tensioactivo, un diluyente sélido y un diluyente liquido, comprendiendo ademas dichas composiciones
opcionalmente al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo.

También son dignas de mencién como realizaciones de la presente invencion las composiciones para uso en el
control de una plaga de invertebrados que comprenden una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las realizaciones precedentes, asi como de cualquier otra realizacién descrita en esta memoria, y
cualquier combinacion de las mismas, y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en
un tensioactivo, un diluyente sélido y un diluyente liquido, comprendiendo ademas dichas composiciones
opcionalmente una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente
activo. Las realizaciones de la invencién incluyen también métodos no terapéuticos para controlar una plaga de
invertebrados que comprenden poner en contacto la plaga de invertebrados o su entorno con una cantidad
bioldgicamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones precedentes (p.ej., como una
composicion descrita en esta memoria).

Las realizaciones de la invencion incluyen también una composicion que comprende un compuesto de cualquiera de
las realizaciones precedentes, en la forma de una formulacién liquida para empapar el suelo. Las realizaciones de la
invencion incluyen también métodos no terapéuticos para controlar una plaga de invertebrados que comprenden
poner en contacto el suelo con una composicién liquida como un empape de suelo que comprende una cantidad
bioldgicamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las realizaciones precedentes.

Las realizaciones de la invencion incluyen también una composicion de pulverizacion para controlar una plaga de
invertebrados que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
realizaciones precedentes y un propelente. Las realizaciones de la invencion incluyen ademas una composicion
cebo para controlar una plaga de invertebrados que comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un
compuesto de cualquiera de las realizaciones precedentes, uno o mas materiales alimenticios, opcionalmente un
atrayente, y opcionalmente un humectante. Las realizaciones de la invencion incluyen también un dispositivo para
controlar una plaga de invertebrados que comprende dicha composicion cebo y una carcasa adaptada para alojar
dicha composicion cebo, en donde la carcasa tiene al menos una abertura de un tamafo que permite que la plaga
de invertebrados pase a través de la abertura de forma que la plaga de invertebrados pueda tener acceso a dicha
composicion cebo desde una localizacion fuera de la carcasa, y en donde la carcasa esta adaptada ademas para ser
colocada dentro o cerca de un locus de actividad potencial o conocida para la plaga de invertebrados.

Para preparar los compuestos de la férmula 1 se pueden utilizar uno o mas de los siguientes métodos y variaciones
que se describen en los Esquemas 1-30. Las definiciones de R1, R3, R4, R5, R6, R7, Ra, Rg, R1°, R”, R12, R13, R14,
R15, R16, R17, R18, R19, RZO, A, L1, W1, W4, W5, Y1, Y2, Y3, Y4, m y n en los compuestos de las férmulas 1-33 que
siguen, son como se han definido antes en el Compendio de la invencién a menos que se indique otra cosa. Las
férmulas 1a-1j son diferentes subconjuntos de la formula 1, y todos los sustituyentes de las formulas 1a-1j son como
se han definido antes para la férmula 1.
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Esquema 1

(R)m

1a

Como se muestra en el Esquema 1, los compuestos de la férmula 1b (férmula 1, en donde Q es Q-A, Z' es 7'-1 y
W' es S) se pueden preparar por tratamiento de los correspondientes compuestos amida de la féormula 1a
(compuestos de la formula 1, en donde Q es Q-A, Z' es Z'-1 y W' es O) con un reactivo de transferencia del grupo
tio, tal como P;Ss (véase por ejemplo, E. Klingsberg et al., J. Am. Chem. Soc. 1951, 72, 4988; E. C. Taylor Jr. et al.,
J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 1904; R. Crossley et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1976, 977) o reactivo de
Lawesson (2,5-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro; véase, por ejemplo, S. Prabhakar et al.
Synthesis, 1984, 829). El método del Esquema 1 se puede llevar a cabo en un amplio intervalo de temperaturas,
incluyendo de aproximadamente 50 a aproximadamente 150 °C. Son de interés las temperaturas de
aproximadamente 70 a aproximadamente 120 °C, que proporcionan tipicamente velocidades de reaccion rapidas y
altos rendimientos de producto.

Esquema 2

Como se muestra en el Esquema 2, los compuestos de la férmula 1a se pueden preparar por acoplamiento de
acidos carboxilicos de la férmula 2 con compuestos amino de la férmula 3 apropiadamente sustituidos. Esta reaccién
se realiza generalmente en presencia de un reactivo de acoplamiento deshidratante, tal como diciclohexil-
carbodiimida (DCC), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, anhidrido ciclico de acido 1-propanofosfénico o
carbonil-diimidazol, en presencia de una base tal como trietilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina o N,N-
diisopropiletilamina en un disolvente aprético anhidro tal como diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura
tipicamente entre temperatura ambiente y 70 °C.

Esquema 3

Como se muestra en el Esquema 3, los compuestos de la formula 1a se pueden preparar también por
aminocarbonilacion de bromuros de arilo de la férmula 4 con compuestos amino de la férmula 3 apropiadamente
sustituidos. Esta reaccién se realiza tipicamente con un bromuro de arilo de la férmula 4 en presencia de un
catalizador de paladio en atmodsfera de CO. Los catalizadores de paladio utilizados para el presente método
comprenden tipicamente paladio en un estado de oxidacion formal de 0 (esto es, Pd(0)) o de 2 (esto es, Pd(ll)). Una
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amplia variedad de tales compuestos y complejos que contienen paladio son utiles como catalizadores para el
presente método. Los ejemplos de compuestos y complejos que contienen paladio, Utiles como catalizadores en el
método del Esquema 3, incluyen PdCIy(PPhs), (dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I)), Pd(PPhs)s
(tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)), Pd(CsH702)2 (acetil-acetonato de paladio(ll)), Pdz(dba)s
(tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)), y [1,1"-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll). EI método del Esquema
3 se realiza generalmente en una fase liquida, y por lo tanto para que sea mas efectivo el catalizador de paladio
preferiblemente tiene buena solubilidad en la fase liquida. Los disolventes utiles incluyen, por ejemplo, éteres tales
como 1,2-dimetoxietano, amidas tales como N,N-dimetilacetamida, e hidrocarburos aromaticos no halogenados tales
como tolueno.

El método del Esquema 3 se puede realizar en un amplio intervalo de temperaturas, que varian de
aproximadamente 25 a aproximadamente 150 °C. Son de interés las temperaturas de aproximadamente 60 y
aproximadamente 110 °C, que proporcionan tipicamente velocidades de reaccién rapidas y altos rendimientos de
producto. Los métodos y procedimientos generales para la aminocarbonilacion con un bromuro de arilo y una amina
son bien conocidos en la bibliografia; véase, por ejemplo, H. Horino et al., Synthesis 1989, 715; y J. J. Li, G. W.
Gribble, editors, Palladium in Heterocyclic Chemistry: A Guide for the Synthetic Chemist, Elsevier Science Ltd, 2000.

Esquema 4

0‘\\5..--"11”

Como se muestra en el Esquema 4, los compuestos de la formula 1d (compuestos de la férmula 1, en donde Q es
Q-Ay Z'es Z1-2), en donde W* es el mismo que W' se pueden preparar por la condensacion de compuestos de la
férmula 1c (férmula 1, en donde Q es Q-A, Z'es Z1-1, y R® y R® son H), en donde W'es O 0 S con compuestos de la
férmula 5 en presencia de agentes condensantes. Las condiciones de reaccion estan bien ilustradas en la técnica
anterior; por ejemplo, véase, T. Schmidt et al., WO2007/006670. Los agentes condensantes adecuados incluyen
anhidridos de acido carboxilico, diciclohexilcarbodiimida, cloruro de sulfurilo, 6xido de fésforo(V) y oxicloruro de
fésforo.

Esquema 5
RZQ
i/
H~=N
Y A
Y ] H
e 18 1
| . = "
3 .
(R l
- w! ~R!9

¢S
& o
Como se muestra en el Esquema 5, los compuestos de la formula 1e (formula 1, en donde Q es Q-A, Z'es Z1-3, yq
es 1), en donde W® es el mismo que W' se pueden preparar por tratamiento de los sulféxidos de la férmula 6 con
compuestos amino de la formula 7 utilizando Rhz(OAc)s como catalizador en combinacion con diacetato de

yodobenceno y 6xido de magnesio. El procedimiento general esta bien demostrado en la bibliografia, por ejemplo,
véase, H. Okamura & C. Bolm, Org. Lett., 2004, 6, 1305.
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Esquema 6
A
MCPBA
.
‘\Ll
i

Como se muestra en el Esquema 6, los compuestos de la formula 6 se pueden preparar a partir de los compuestos
de la férmula 8 por tratamiento con acido m-cloroperbenzoico (MCPBA). La oxidacién de los tioéteres de la formula 8
con 1,0 equivalentes de MCPBA a baja temperatura, preferiblemente de -78 a —40 °C, proporciona los sulfoxidos de
la férmula 6 con buen rendimiento. Los compuestos de la férmula 8 se pueden preparar por los métodos ilustrados
en los Esquemas 1,2y 3.

Esquema 7

le-a r!? N

Como se muestra en el Esquema 7, los compuestos de la formula 1e-a (formula 1, en donde Q es Q-A, Z'es Z1-3, y
g es 0), en donde W® es el mismo que W'se pueden preparar a partir de los compuestos de la formula 8 de forma
analoga al método del Esquema 5 utilizando Rhy(OAc)s como catalizador en combinacién con diacetato de
yodobenceno y 6xido de magnesio.

Esquema 8

R

0O

9

en donde R? es metilo o etilo

Como se muestra en el Esquema 8, los compuestos de la férmula 2 se pueden preparar por hidrélisis de los ésteres
de la férmula 9, en donde Ra es metilo o etilo. En este método, los compuestos de la férmula 9 se convierten en los
correspondientes acidos carboxilicos de la férmula 2 por procedimientos generales bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, por tratamiento de un éster metilico o etilico de la formula 9 con hidréxido de litio acuoso en
tetrahidrofurano, seguido por acidificacion, se obtiene el correspondiente acido carboxilico de la formula 2.
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Esquema 9

en donde R? es metilo o etilo

Los alcoholes de la férmula 10 pueden reemplazar a las aminas de la férmula 3 en la reaccion del Esquema 3, para
dar los ésteres de la férmula 9 como se muestra en el Esquema 9.

Esquema 10

A R!

11 12

Como se muestra en el Esquema 10, los compuestos de la férmula 4 se pueden preparar por la cicloadiciéon 1,3-
dipolar de estirenos de la formula 12 con 6xidos de nitrilo derivados de oximas de la formula 11. Esta reaccién tiene
lugar tipicamente a través de la intermediacion de un cloruro de hidroxamilo generado in situ, que es
deshidroclorado al éxido de nitrilo, que sufre entonces la cicloadicién 1,3-dipolar con el estireno de la férmula 12
para dar los compuestos de la formula 4. En un procedimiento tipico, se combina un reactivo de cloraciéon tal como
hipoclorito de sodio, N-clorosuccinimida, o cloramina-T con la oxima en presencia del estireno. Dependiendo de las
condiciones, pueden ser necesarias bases amina tales como piridina o trietilamina para facilitar la reaccion de
deshidrocloracion. La reaccion se puede llevar a cabo en una amplia variedad de disolventes incluyendo
tetrahidrofurano, éter dietilico, cloruro de metileno, dioxano, y tolueno con temperaturas que varian desde
temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del disolvente. Los procedimientos generales para la
cicloadicion de 6xidos de nitrilo con olefinas estan bien documentados en la bibliografia quimica; por ejemplo, véase
Lee, Synthesis, 1982, 6, 508-509; Kanemasa et al., Tetrahedron, 2000, 56, 1057-1064; EP 1,538,138-A1, asi como
las referencias citadas en ellos.

Esquema 11
OH «
- FR T
NHOH N| yi=-¥ ,
Y
e H I s
-
N Br
(R)m
13 11

Como se muestra en el Esquema 11, las oximas de la férmula 11 se pueden preparar por la reaccion de aldehidos
de la formula 13 con hidroxilamina segun procedimientos conocidos por la bibliografia. Por ejemplo, véase, H. K.
Jung et al. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 3965.
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Esquema 12

®Hg
14 13

Como se muestra en el Esquema 12, los aldehidos de la formula 13 se pueden preparar por metodos conocidos en
la técnica. Por ejemplo, la preparacion de los compuestos de la formula 13, en donde Y'-Y2Y? es -CH=CH- -NH(R3)-
0 -NH(R3)-CH=CH-, esta descrlta Jor Lianhai Li et al. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5987. Los compuestos dibromo de
la férmula 14, en donde Y'-Y2Y® es —~CH=CH-NH(Rs)-, son una clase de compuestos descritos en la bibliografia
quimica; por ejemplo, véase, A. P. Dobbs et al. Synlett 1999, 10, 1594.

Esquema 13

2
yl--Y

{RB’IH
15 13

Como se muestra en el Esquema 13, los aldehidos de la formula 13 se pueden preparar también a partir de los
derivados de metilo de la férmula 15 por métodos conocidos en la técnica de S|nte3|s por ejemplo, véase, E. R.
Mewshaw et al. W02004/1303941. Los compuestos de la formula 15, en donde Y'-Y?-Y? es -CH=CH-O-, -CH=CH-
S-, -O-CH=CH-, 0 —S-CH=CH-, se pueden preparar por métodos generales conocidos en la técnica; algunos estan
también comercialmente disponibles.

Esquema 14

Como se muestra en el Esquema 14, los compuestos de la formula 1g (férmula 1, en donde Q es Q-B, Z° es Z*-1 o
z2-2 y W2 0 W2 son S) se pueden preparar por tratamiento de los correspondlentes compuestos amida de la férmula
1f (compuestos de la formula 1, en donde Q es Q-B, Z° es Z°-1 o Z%-2 y W? o W® son 0) con un reactivo de
transferencia del grupo tio. EI método del Esquema 14 se lleva a cabo como se describe para el Esquema 1.
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Esquema 15

Como se muestra en el Esquema 15, los compuestos de la formula 1f (formula 1, en donde Q es Q-B, ZZesZ®10
z2-2 y W2 o W? son 0) se pueden preparar por acoplamiento de los correspondientes acidos carboxilicos de la
férmula 16 con compuestos amino apropiadamente sustituidos de la formula 17 o 18. El método del Esquema 15 se
lleva a cabo como se describe para el Esquema 2.

Esquema 16

R4,

1w

Como se muestra en el Esquema 16, los compuestos de la formula 1f (formula 1, en donde Q es Q-B, ZZesZ®10
z2-2, y W2 o W* son 0) se pueden preparar también por aminocarbonilaciéon de bromuros de arilo de la formula 19
con compuestos amino apropiadamente sustituidos de la formula 17 o 18. El método del Esquema 16 se lleva a
cabo como se describe para el Esquema 3.

Esquema 17

ih

Como se muestra en el Esquema 17, las amidas de la formula 1h (formula 1, en donde Q es Q-B y Z% es Z%-3) se
pueden preparar por acoplamiento de los correspondientes acidos de la férmula 20 con los compuestos amino
apropiadamente sustituidos de la férmula 21. Las reacciones de formacién de amida son bien conocidas en la
técnica de sintesis. El tratamiento de los acidos de la féormula 20 con compuestos amino de la férmula 21 en
presencia de reactivos deshidratantes, tales como cloruros de acido carboxilico, DCC o (PS)-carbodiimida soportada
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en polimero, en un disolvente aprético anhidro tal como diclorometano, proporciona los compuestos de la férmula
1h. El método del Esquema 17 se ilustra en la etapa C del Ejemplo de referencia 1.

Esquema 18

PS-DCC ]
M R
on R‘[Z
g3
208 O
r'4
H ‘*II
1
Nis
R 0
11 RN
e N/
®Y |

w4 Rll RIJ R”
1h-a

Como se muestra en el Esquema 18, las amidas de la férmula 1h-a (férmula 1h, en donde R'" es H) se pueden
preparar por los correspondientes acidos de la formula 20a (compuestos de la formula 20, en donde R" es H) a
través de intermedios de la férmula 22 y posterior reaccion con los compuestos amino apropiadamente sustituidos
de la formula 21. La reaccion de ciclacion se lleva a cabo tipicamente utilizando reactivos deshidratantes, tales como
(PS)-carbodiimida o diciclohexil-carbodiimida soportada sobre polimero (DCC) en un disolvente aprotico anhidro tal
como diclorometano a temperatura ambiente. Los intermedios de la féormula 22 se pueden usar directamente sin
ninguna purificacion si se usa DCC soportada sobre polimero como el reactivo deshidratante. La subsiguiente
formacion del enlace amida se puede alcanzar mezclando los intermedios de la férmula 22 con compuestos amino
de la féormula 21 en N,N-dimetilformamida calentada a una temperatura entre 100 y 180 °C utilizando irradiacion de
microondas. El método del Esquema 18 se ilustra en el Ejemplo 2.

Esquema 19

Como se muestra en el Esquema 19, los compuestos de la formula 1i (formula 1, en donde Q es Q-B y 72 es 22-4),
en donde W>es O 0 S se pueden preparar por acoplamiento de los compuestos de la férmula 23 con compuestos de
la formula 5. EI método del Esquema 19 se lleva a cabo como se describe para el Esquema 4.

36



ES 2445 651 T3

Esquema 20

(RY),

1j

Como se muestra en el Esquema 20, los compuestos de la formula 1j (férmula 1, en donde Q es Q-B, Z’es 22-5, yq
es 1), en donde W?es 00 S se pueden preparar por tratamiento de los sulféxidos de la férmula 25 con las aminas

5 de la féormula 7. El método del Esquema 20 se lleva a cabo como se describe para el Esquema 5 y se ilustra en la
etapa C del Ejemplo 3.

Esquema 21
| MCPBA
e |
(RY |
N wé o Sspi

26

Como se muestra en el Esquema 21, los sulféxidos de la formula 25 se pueden preparar por tratamiento de los
10 sulfuros de la férmula 26 con MCPBA. El método del Esquema 21 se lleva a cabo como se describe para el
Esquema 6 y se ilustra en la etapa B del Ejemplo 3.

Esquema 22
H N{
LY A
H
7
e

Como se muestra en el Esquema 22, los compuestos de la féormula 1j-a (férmula 1, en donde Q es Q-B, Z’ es 22-5, y
15 q es 0) se pueden preparar a partir de los sulfuros de la formula 26 y aminas de la formula 7. El método del
Esquema 22 se lleva a cabo como se describe para el Esquema 7.
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Esquema 23

4 4
(R, (R, 5 g\

26a

16

Como se muestra en el Esquema 23, los compuestos de la férmula 26a (formula 26 en la que W° es O) se pueden
preparar por acoplamiento de los acidos de la formula 16 con compuestos amino apropiadamente sustituidos de la
5 férmula 27. El método del Esquema 23 se lleva a cabo como se describe para el Esquema 2 y se ilustra en la etapa

A del Ejemplo 3.
Esquema 24

(RY,!

18

en donde R? es metilo o etilo

10 Como se muestra en el Esquema 24, los acidos carboxilicos de la férmula 16 se pueden preparar por hidrélisis de
los correspondientes ésteres de la formula 28, en donde R? es metilo o etilo. El método del Esquema 24 se lleva a

cabo como se describe para el Esquema 8.

Esquema 25

R*=(H

10
B o

19

15 en donde R? es metilo o etilo

Como se muestra en el Esquema 25, los compuestos de la férmula 28 se pueden preparar por acoplamiento de los
correspondientes bromuros de la formula 19 con alcoholes de la formula 10, por ejemplo, metanol o etanol, con
mondxido de carbono en presencia de catalizadores de paladio. El método del Esquema 25 se lleva a cabo como se

describe para el Esquema 9.

20
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Esquema 26

en donde R? es metilo o etilo

Como se muestra en el Esquema 26, los acidos carboxilicos de la férmula 20 se pueden preparar por hidrélisis de
5 los correspondientes ésteres de la féormula 29. El método del Esquema 26 se lleva a cabo como se describe para el
Esquema 8 y se ilustra en la etapa B del Ejemplo de referencia 1.

Esquema 27

19 19a
en donde R? es metilo o etilo

10 Como se muestra en el Esquema 27, los compuestos de la férmula 29a (formula 29 en la que W* es O) se pueden
preparar por acoplamiento de los bromuros de la férmula 19 con compuestos amino apropiadamente sustituidos de
la féormula 30 (o las correspondientes sales) en presencia de monéxido de carbono. El método del Esquema 27 se
lleva a cabo como se describe para el Esquema 3 y se ilustra en la etapa A del Ejemplo de referencia 1.

Esquema 28

R
15 3 . 12 19
Como se muestra en el Esquema 28, los compuestos de la férmula 19 se pueden preparar por la ciclaciéon 1,3-

dipolar de los estirenos de la formula 12 con oximas de la férmula 31. El método del Esquema 28 se lleva a cabo
como se describe para el Esquema 10.

39



10

15

20

25

30

35

ES 2445 651 T3

Esquema 29

NH,OH
.._—*

(RY),

32

Como se muestra en el Esquema 29, las oximas de la férmula 31 se pueden preparar por reaccion de los
correspondientes aldehidos de la férmula 32 con hidroxilamina. El método del Esquema 29 se lleva a cabo como se
describe para el Esquema 11.

Esquema 30

(R,
33 12

Como se muestra en el Esquema 30, los aldehidos de la formula 32 se pueden preparar por tratamiento de los
compuestos de la formula 33 con n-BuLi a =78 °C y haciendo reaccionar el intermedio derivado litiado con N,N-
dimetilformamida. Los compuestos de bromo de la férmula 33 se pueden preparar por métodos generales conocidos
en la bibliografia, por ejemplo, véase Synthesis, 2002, 83.

Se reconoce que algunos reactivos y condiciones de reaccién descritos anteriormente para preparar los compuestos
de la formula 1 pueden no ser compatibles con ciertas funcionalidades presentes en los intermedios. En estos casos,
la incorporacion de secuencias de proteccion/desproteccion o interconversiones de grupos funcionales en la sintesis
ayudara en la obtencion de los productos deseados. El uso y eleccion de los grupos protectores sera evidente para
un experto en sintesis quimica (véase, por ejemplo, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic
Synthesis, 2nd ed.; Wiley: New York, 1991). Los expertos en la técnica reconoceran que, en algunos casos, después
de la introduccién de un reactivo dado como se representa en cualquier esquema individual, puede ser necesario
realizar etapas sintéticas de rutina adicionales, no descritas en detalle, para completar la sintesis de los compuestos
de la férmula 1. Los expertos en la técnica reconoceran también que puede ser necesario realizar una combinacién
de las etapas ilustradas en los esquemas anteriores en un orden distinto al indicado en la secuencia particular
presentada para preparar los compuestos de la féormula 1.

Los expertos en la técnica reconoceran también que los compuestos de la férmula 1 y los intermedios descritos en
esta memoria pueden estar sujetos a diferentes reacciones electrdfilas, nucledfilas, radicales, organometalicas, de
oxidacion, y de reduccioén para afadir sustituyentes o modificar los sustituyentes existentes.

Sin elaboracién adicional, se cree que un experto en la técnica utilizando la descripcion precedente puede utilizar la
presente invencion en todo su alcance. Los siguientes ejemplos se deben considerar, por lo tanto, meramente
ilustrativos, y no limitantes de la descripcion de ningin modo en absoluto. Las etapas de los siguientes ejemplos
ilustran un procedimiento para cada etapa en una transformacion sintética global, y el material de partida para cada
etapa puede no haber sido preparado necesariamente por un método preparativo particular cuyo procedimiento se
describe en otros ejemplos o etapas. Los porcentajes se expresan en peso excepto para las mezclas de disolventes
cromatograficos o cuando se indique otra cosa. Las partes y porcentajes para las mezclas de disolventes
cromatograficos se expresan en volumen a menos que se indique otra cosa. Los espectros 'H NMR se expresan en
ppm de desplazamientos quimicos con referencia a tetrametilsilano; “s” significa singlete, “d” significa doblete, “t”

significa triplete, “q” significa cuadruplete, “m” significa multiplete, “dd” significa doblete de dobletes, “dt” significa
doblete de tripletes y “br” significa ancho.

Ejemplo de referencia 1

Preparacion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-[2-metoxietil )lamino]-2-oxoetil]-1-
naftalencarboxamida
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Etapa A: Ester metilico de N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-isoxazolil]-1-
naftalenil]carbonil]glicina

Una mezcla de 3-(4-bromo-1-naftalenil)-5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)isoxazol (500 mg), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (PdClx(dppf)) (82 mg), hidrocloruro de éster metilico de glicina (514 mg)
y trietilamina (2,8 mL) en tolueno (10 mL) en un vial, se purgé con monoxido de carbono durante 15 minutos. Se
mantuvo el vial de reaccion con monoxido de carbono utilizando un balén. Se agité la mezcla de reaccién durante la
noche a 70 °C en atmosfera de monoxido de carbono. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente, se filtré a través
de una corta capa de ayuda filtrante de diatomeas Celite® y se enjuagd con una pequefia cantidad de acetato de
etilo. Se concentro el filtrado, y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
hexanos/acetato de etilo (4:1 a 1:1) como eluyente para obtener el producto del titulo como un sélido blanco (310
mg, 58 % de rendimiento).

"H NMR (CDCls) 5 8,75 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,45-7,60 (m, 7H), 7,36 (d, 1H), 6,78 (t, br., 1H), 4,26 (d, 2H), 4,21 (d,
1H), 3,87 (d, 1H), 3,80 (s, 3H).

Etapa B: N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-naftalenil]carbonil]glicina

A una solucién en agitacion de éster metilico de N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalenil]carbonil]glicina (esto es, el producto del titulo de la etapa A) (620 mg) en tetrahidrofurano (5 mL), se afiadio
una soluciéon acuosa de hidréxido de litio (300 mg en 5 mL de agua). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con hexano. Se acidificd la capa acuosa con HCI
6,0 N a pH = 2, causando la formacion de un precipitado blanco. Se extrajo la mezcla acuosa con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentrd para obtener el compuesto del titulo como
un solido blanco (600 mg, 99 % de rendimiento).

"H NMR (CDsS(=0)CDs) & 9,02 (t, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,65-7,74 (m, 5H), 4,58
(d, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,02 (d, 2H).

Etapa C: 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-[2-metoxietilJamino]-2-oxoetil]-1-
naftalencarboxamida

A una solucion en agitacion de  N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalenil]carbonillglicina (esto es, el producto del titulo de la etapa B) (100 mg) y piridina (0,019 mL) en
diclorometano (3 mL), se afiadio cloruro de trimetilacetilo (0,029 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h, y después se afadieron 2-metoxietilamina (0,11 mL) y trietilamina (0,68 mL, 5,0 mmol). Se
agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche, se sofocé con agua, se extrajo con
diclorometano, se lavo con salmuera, se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice utilizando hexanos/acetato de etilo (3:2 a 1:4) como eluyente para obtener
el compuesto del titulo, un compuesto de la presente invencion, como un sélido blanco (71 mg, 0,13 mmol, 65 % de
rendimiento).

"H NMR (CDCl3) 5 8,82 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,45-7,66 (m, 7H), 7,00 (br s, 1H), 6,45 (br s, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,21 (d,
2H), 3,89 (d, 1H), 3,49 (m, 4H), 3,36 (s, 3H).

Ejemplo 2

Preparacion de N-[2-[(ciclopropilmetil)amino]-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-1-naftalencarboxamida

Etapa A: 2-[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil }-3-isoxazolil]- 1-naftalenil]-5(4H)-oxazolona

Una mezcla de N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-naftalenil]carbonil]glicina (510
mg) y carbodiimida PS (en soporte de polimero) (1,69 g, 123 mmol/g) en diclorometano (25 mL), se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una corta capa de ayuda filtrante
de diatomeas Celite® y se enjuagd con diclorometano. Se concentro el filirado para obtener el compuesto del titulo
(400 mg, 81 % de rendimiento) como un sdlido de color amarillo palido usado directamente en la siguiente etapa.

"H NMR (CDCls) & 9,33 (m, 1H), 8,87 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,46 (dd, 1H),
4,62 (s, 2H), 4,29 (d, 1H), 3,93 (d, 1H).

Etapa B: N-[2-[(ciclopropilmetil)amino]-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxamida

Una mezcla de 2-[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]- 1-naftalenil]-5(4H)-oxazolona (esto
es, el producto del titulo de la etapa A) (50 mg) y (aminometil)ciclopropano (0,1 mL) en N,N-dimetilformamida (1 mL),
se irradio con radiaciéon de microondas para mantener una temperatura de alrededor de 150 °C durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera,
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se seco con sulfato de sodio anhidro, y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice utilizando hexanos/acetato de etilo (3:2 a 3:7) como eluyente para obtener el compuesto del titulo, un
compuesto de la presente invencién, como un sdlido de color amarillo palido (47 mg, 82 % de rendimiento).

"H NMR (CDCl3) 5 8,83 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,45-7,67 (m, 7H), 7,10 (br s, 1H), 6,40 (br s, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,21 (d,
2H), 3,89 (d, 1H), 3,17 (dd, 2H), 0,97 (m, 1H), 0,52 (m, 2H), 0,21 (m, 2H).

Ejemplo 3

Preparacion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-[S-metil-N-(2,2,2-
trifluoroacetil)sulfonimidoil]etil]-1-naftalencarboxamida

Etapa A: 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazol)]-N-[2-(metiltio)etil]- 1-naftalencarboxamida

A una suspension en agitacion de acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-1-
naftalencarboxilico (620 mg) en diclorometano (20 mL) a temperatura ambiente, se afiadié cloruro de oxalilo (0,24
mL), seguido por dos gotas de N,N-dimetilformamida. Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 1,5 h y después se concentré a vacio. Se disolvi6 el residuo en diclorometano (10 mL) y se afiadié a una
solucién en agitacion de 2-(metiltio)etilamina (0,13 mL) y EtsN (0,38 mL) en diclorometano (10 mL) a temperatura
ambiente. Se agité la mezcla de reaccion resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se sofocé la mezcla
de reaccion con agua y se extrajo con diclorometano, se lavo con salmuera, se secd con sulfato de sodio y se
concentrg, y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice utilizando hexanos/acetato de etilo
(7:3 a 1:1) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un solido blanco (510 mg, 71 % de
rendimiento).

"H NMR (CDCls) 5 8,78 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,56-7,64 (m, 4H), 7,49 (d, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,57 (brt,
1H), 4,23 (d, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,71 (g, 2H), 2,79 (t, 2H), 2,15 (s, 3H).

Etapa B: 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil }-3-isoxazolil]-N-[2-(metilsulfinil)etil]- 1-naftalencarboxamida

A una solucién en agitacion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(metiltio)etil]-1-
naftalencarboxamida (esto es, el producto del titulo de la etapa A) (100 mg) en diclorometano (10 mL), se afiadio
MCPBA (47 mg, 70 %) a =78 °C. Se agit6 la mezcla de reaccién de —=78 a =70 °C durante 2,5 h, después se sofoco
con bicarbonato de sodio saturado, se extrajo con diclorometano, se lavd con salmuera, se secd con sulfato de
sodio, y se concentrd para obtener el compuesto del titulo como un sdlido blanco (102 mg, 99 % de rendimiento).

"H NMR (CDCls) & 8,78 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,42-7,64 (m, 7H), 7,37 (br t, 1H), 4,23 (d, 1H), 4,00 (q, 2H), 3,88 (d,
1H), 3,18 (dt, 1H), 2,89 (dt, 1H), 2,62 (s, 3H).

Etapa C: 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(S-metil-N-(2,2,2-
trifluoroacetil)sulfonimidoil)etil]-1-naftalencarboxamida

A una suspensién en agitacion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-
(metilsulfinil)etil]-1-naftalencarboxamida (esto es, el producto del titulo de la etapa B) (180 mg), 2,2,2-
trifluoroacetamida (75 mg), MgO (53 mg), y Rh2(OAc)s (4 mg) en diclorometano (4 mL), se afiadié Phl(OAc). (160
mg) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla resultante durante 5 h a temperatura ambiente, después se filtré a
través de una corta capa de ayuda filtrante de diatomeas Celite® y se enjuagd con acetato de etilo. Se concentro el
filtrado, y el residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice utilizando hexanos/acetato de etilo (3:7
a 1:9) como eluyente para obtener el compuesto del titulo, un compuesto de la presente invencién, como un aceite
amarillo (100 mg, 46 % de rendimiento).

"H NMR (CDCls) 5 8,80 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,42-7,65 (m, 7H), 6,99 (br t, 1H), 4,24 (d, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,89 (d,
1H), 3,82 (m, 2H), 3,48 (s, 3H).

Ejemplo 4

Preparacion de  4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(S-metilsulfonimidoil etil]-1-
naftalencarboxamida

A una solucion en agitacion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-[S-metil-N-(2,2,2-
trifluoroacetil)sulfonimidoil]etil]-1-naftalencarboxamida (esto es, el compuesto del titulo del Ejemplo 3) (60 mg) en
metanol (4 mL), se afiadio carbonato de potasio (230 mg) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30
minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd a través de una corta capa de gel de silice y se
enjuago con acetato de etilo. Después de concentracion, se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel
de silice utilizando diclorometano/metanol (98:2 a 92:8) como eluyente para obtener el producto del titulo, un
compuesto de la presente invencion, como un sélido blanco (39 mg, 76 % de rendimiento).
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"H NMR (CDsCOCDs) & 8,91 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,18 (br s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,63-7,76 (m, 6H), 4,61 (d, 1H), 4,47
(d, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,35 (br s, 1H), 3,07 (s, 3H).

Ejemplo 5

Preparacion de  4-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(S-metilsulfinimidoil )etil]-1-
naftalencarboxamida

Etapa A: 4-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil )-3-isoxazolil]-N-[2-[S-metil-N-(2,2,2-
trifluoroacetil)sulfinimidoil]etil]-1-naftalencarboxamida

A una suspension en agitacion de 4-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(metiltio)etil]-
1-naftalencarboxamida (preparada de modo analogo al descrito para el compuesto del Ejemplo 3, Etapa A) (200
mg), 2,2,2-trifluoroacetamida (80 mg), MgO (57 mg), y Rhz(OAc)s (4 mg) en diclorometano (4 mL), se afiadio
PhI(OAc); (172 mg) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente,
después se filtré a través de una corta capa de ayuda filtrante de diatomeas Celite® y se enjuagé con acetato de
etilo. Se concentro el filtrado, y se purificd el residuo por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
hexanos/acetato de etilo (1:1 a 1:4) como eluyente para obtener el compuesto del titulo como un semisélido (70 mg,
30 % de rendimiento).

"H NMR (CDCls) & 8,77 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,54-7,66 (m, 4H), 7,44 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,16 (m, 1H),
3,88 (d, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,87 (s, 3H).

Etapa B: 4-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-(S-metilsulfinimidoil )etil]-1-
naftalencarboxamida

A una solucién en agitacion de 4-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-N-[2-[S-metil-N-
(2,2,2-trifluoroacetil)sulfinimidoil]etil]- 1-naftalencarboxamida (70 mg) (esto es, el compuesto del titulo de la etapa A)
en metanol (2 mL), se afiadioé carbonato de potasio (300 mg) a temperatura ambiente. Después de agitar durante la
noche a temperatura ambiente, se filtro la mezcla de reacciéon a través de una corta capa de gel de silice y se
enjuago con acetato de etilo. Después de concentracion, se purifico el residuo por cromatografia en columna de gel
de silice utilizando diclorometano/metanol (98:2 a 92:8) como eluyente para obtener el compuesto del titulo, un
compuesto de la presente invencién, como un semisélido (9 mg, 15 % de rendimiento).

"H NMR (CDCls) 5 8,81 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,61-7,70 (m, 5H), 7,49 (d, 1H), 7,11 (brt, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,11 (m,
2H), 3,88 (d, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,70 (s, 3H).

Ejemplo 6

Preparacion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil )-3-isoxazolil]-N-(dimetil-A4-sulfaniliden)-1-
naftalencarboxamida

A una solucion en agitacion de dimetilsulféxido (38 mg) en diclorometano (1 mL) a —60 °C, se afiadié anhidrido
trifluoroacético (105 mg). Después de agitar la mezcla de reaccion durante 10 minutos a —60 °C,, se afiadio una
solucion de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]- 1-naftalencarboxamida (75 mg, en 1,5 mL
de diclorometano y 0,4 mL de dimetilsulféxido). Se dejé que la mezcla de reaccion llegara a —20 °C a lo largo de 1 h,
después se sofocd con agua y se extrajo con diclorometano. El extracto organico reunido se lavé con NaOH 1,0 N
acuoso y salmuera, se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando diclorometano/metanol (98:2 a 95:5) como eluyente para obtener el producto del
titulo, un compuesto de la presente invencion, como un semi-solido (70 mg, 82 % de rendimiento).

"H NMR (CDCls) 5 8,80 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,44-7,62 (m, 6H), 4,26 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 2,86 (s,
6H).

Por los procedimientos descritos en esta memoria junto con los métodos conocidos en la técnica, se pueden
preparar los compuestos de las Tablas 1 a 52. En las Tablas que siguen se usan las siguientes abreviaturas: Comp.
significa compuesto, n significa normal, i significa iso, ¢ significa ciclo, Me significa metilo, Et significa etilo, Pr
significa propilo, i-Pr significa isopropilo, Ph significa fenilo, OMe significa metoxi, SMe significa metiltio, CN significa
ciano, Ph significa fenilo, Py significa piridinilo, S(=O)Me significa metilsulfinilo, y SO>Me significa metilsulfonilo. En
las Tablas la variable “R*” representa un sustituyente o una combinacion de sustituyentes como se definen.

En la Tabla 49, los compuestos se nombran especificamente indicando en primer lugar el numero relevante de la
Tabla precedente (esto es, de las Tablas 1-40) que define una estructura de Markush y después el nimero de linea
de la Tabla precedente que define los sustituyentes unidos a la estructura de Markush. Cada una de estas
designaciones identifica especificamente un unico compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, Compuesto 1-1
es el comguesto de la formula 1, definido en la Tabla 1, Linea 1, en donde A es fenilo, Q es Q-A-1, R%es 3-CF3, R®
es Et y R” es H. Similarmente, Compuesto 17-4 es el compuesto de la férmula 1, Tabla 17, linea 4, en donde A es
fenilo, Q es Q-A-17, R? es 3-Cl, 5-Cl, R" es Et y R® es H.
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Tablas 1-8

Qes:

N M
T N 4 gV 6 N
R R R R
Rs.—" \Ré
QA1 Q-A-2 Q-A-3 J-A-4
Tabla 1 Tabla 2 Tabla 3 Tabla 4

N Ny,

N
RS” Npé RS” g6 R57 g6 RS’N\RE
QA3 Q-A-6 QAT J-A-8
Tabla 5 Tabla 6 Tabla 7 Tabla 8
en donde R? es 3-CF; en donde R? es 3-Cl, 5-Cl
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Linea R’ R Linea R’

i Et H 93 Ei

2 CHa2-Py H 94 CH-2-Py

3 L H 95 CHy-c-Pr

4 CHACFy H 98 CHACFy

5 CHACHOMe H 97 CH>CHyOMe

6 CH3CHa5Me H 98 CHyCHySMe

7 CHACUHMS=0O)Me H 9 CHACHA SO Me

8 CHACHA50sMe H 100 CHaCHAS0nMe

9 CHAC(=OINHCH H 161 CHC=OINHCH 3

i CHACEOINHUHACH H 192 CHC(=0)NHCH>CH3

i CHACOINH-o-Pr H 103 CHoC=ONH-¢-Py

il CHACE GNHOHSCF H 14 CHyC(=ONHCHACFy

13 CHICHL{=OINHCHCF3 H 105 CH{CH)C(~ONHCHACFy

i4 CHUet pNHICH» nOMe H - 106 CHyC=OINH{CHy hOMe

5 CHACEMNHICH 2 b SMe H 107 CHAC(=O)NH(CH, )2 SMe

r donde R” es 3-Br, 5-Br nde R2 es 3-¢l, 4-¢L, 5-Cl

16 €1 H 108 Ei

17 CHa- 2Py H 109 CHo-2-Py

% CHzee e H 110 CHa-oPr

T CHACF; H Pt CH,CF3

20 CHACH»OMy H 12 CH;CH»OMe

21 CHUHASMe H 13 CHACH,SMe

2 CHAUHAS=OMe H 1ig CHoCH(S=0O)Me

23 CHACH»S0Me H 115 CHoCH180Me

24 CHyC{<NHCH; H 116 - CHaU(=O)NHCH3

33 CHAC(=OWNHCHCH; H 117 CHC(=OQ)NHCHCH;

26 CHyC(=0)NH-¢-Pr H 18 CHAC(=0O)NHc-Pr

27 CHoC(=0)NHCH ,CF 5 H 119 CHyC{=ONHCH,CF

28 CHICH3)C(=OINHCH.CF3 H 120 CH{CH3)C{=OINHCHLCF3

2 CHyC(=O)NH(CH; ),0Me H 121 CHpC=ONH(CH; ), OMe

30 CHAC(=0)NH(CH,)SMe H 122 CHaC(=O)NH(CH;)2SMe
en donde R’ es 3-Cl, 4-F, 5] en donde R® es 3-CF3, 5-CF5
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Linea R’ R Linea
3l Ei H 125
32 CHo-1-Py H 124
33 CHa-c-Pr H 125
4 CHACF3 H 126
35 © CHaCHyOMe H 127
36 CH2CH;5Me H 128
37 CH;CHa(5=0)Me H 129
i8 CHCH32501Me H 130
9 CH,C{=0)NHCH3 H 131
40 CHyC(=O)NHCH,CH;3 H 132
4l CH,C(=O|NH-c-Pr H 133
42 CHaCi=0)NHCH»CF3 H 134
43 CH(CH3)C(-O)NHCH;CF; H 135
44 CHyC({=O)NH|CH3);0Me H 136
45 CH3C(=D)NH(CH:)»SMe H 137
en donde R es 3-Cl, 5-Cl
46 CH»CF4 Me 138
47 CH>-2-Py Me 139
48 CHoCH»3Me Me 140
49 CHACHAS(=0)Me Me 141
50 CHRCH250,Me Me 142
51 CHyC(=0)NHCH2CF; Me 143
32 CH{CH3)C{=0/NHCHCF3 Me 144
53 ~ CHyCF3 C(=O)Me 145
54 CHa-2-Py C(=O)Me 146
55 CHaCH)SMe C(=0)Me 147
56 CH2CH25(=0)Me C(=0)Me 148
57 CHaCHa50,Me C{=01Me 149
58 CH;C(=O)NHCHACF;  C(=O)Me 150
59 CH(CH3)C(=O/NHCH>CF3 C{=O)Mc 151
60 CHACFy CO-Me 152

46

R5

Et
CH,-2-Py
CHa-¢-Pr
CHaCF,
CHaCH1OMe
CH>CH,5Me
CH>CHp(s=0)Me
CH2CH,507Me
CHaC(=0INHCH 3
CHC(~O/NHCH2CH;
CHaC(=0)NH-¢-Pr
'CH4C(=0jNHCHACF;
CH(CH3 )C(=OJNHCH,CF3
CH,C(=0)NH(CH2 );OMe

CH»C(=0)NH(CHy),SMe
en donde R es 3-Br, 5-Br

CHaCF3
CH,-2-Py
CH2CH;5Me
CH;CH,5(=0)Me
CH7CH,S02Me
CHAC(=0|NHCH»CF;
CH{CH3)C(=OJNHCH,CF3
CHaCF5
CH4-2-Py
CH7CH-EMe
CH7CH,5(=0)Me
CH:CHaS0xMe
CH2C(=0/NHCHCF3
CH(CH3)C(=0)NHCH2CF 3
CHyCFs

I T I I I I II LI IXIIILxD T

Me
C{=0)Me
C(=0)Me
C(=0)Me
C(=0)Me
C{=0Me
C(=0)Me
C{=0)Me

COyMe



Linea

&7
3
&9
L
H

77
i
19
i

®1

B

K3

4]
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R5
CH»-2-Py
CHAUHASMe
CHACH»S8{=0)Me
CHCH3803Me
CHHCH-OINHCHLCF;
CHICH 5 JC(~OINHCHCF3
en donds B es 3.01

CHLCF3

CH,-2-Py
CHACHaSMe

CHowo-Fr

CHSUEOINHOHAUF
en donde B e 587, 5.OUF,

CHACF,
CHa.2-Py
CHCH,E8Me
CHy-c-Pr
CHAU=OINHCHACF
en donde B es 3.1 5.8r
CH,CF,y
CHa-2-Py
CHCHaSMe
CHyc-Pr
CHACE=0YNHCHACF3
en donde B es 3.0F, 5.01
CH-(F;3
CHa-2-Py
CH,CHSMe
CHa-c-Pr
CHC(=O)NHCHCFy
an donde B es 3.1 408, 8.01

CHACFy
CH-2-Py
CHyCHASMe
CHo-o-Pr

CHAC(=0)NHCH4CF3

CO;Me
ClOnMe
COsMe
Oy Me

COMe

Hox X ox x e el e s « o« - o - R « < A =

oo o=

wmox X o =
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Linea

157
138

150
{60
142
i85
i

i
£
[ §
193
174

173
176

178
179

2.4
181
182
1831
184

R5

CH»2-Py
CHACHSSMe
CHaCHaS{(=0Me
CHACH80Me
CHyC{=OWHCHCFy
CHICHHC=0INHCH,OF 3
e donde B es 5.8r
CHACFy
CHy-2-Py
CHACHySMe
CHac-Pr

CHAU=OWHCHACF
e donds B es 3.0F, 8.0F

CHaUF;
CHy2-Py
CHACHaEMe
CHye-Pr
CHaC=OINHCHACF

en donde R es 3.CF,, 8.F
CHALOFy
CHA-2- Py
CHaCH4SMe
CHyo Py
CHaC(=O)NHCHACFy
en donde R” es 3-CFy, 6.Br
CHaCFy
CHa-2-Py
CHAOHABMe
CHycPr

en Rfes3.ClL 4
CHACFy
CHy2 Py
CHACHy8Me
CHyw Pr
CHC(=OINHCHACF;

A
)

COosMe
COsMe
COxMe
COade
COMe
COaMe

pro B B R« s« o T m oz om b Bl < R~ . b ol R <

b i« e -



Qes:

Q-A-Y

Tabla 9

Q-A-13
Tabla 13

Linea R?

1 3-C 5-C1
301, 501
31, 5-C1
3-Cl1, 5-00
3-CL 5-C1

Pl

W A
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Tablas 9-16

Q-A-1D

Tabla 10

Q-A-14
Tabla 14

R R
Me Me
[ b
n-Pr Me
Ex Et
i-Pr i-Pr

H;

C\N-s—N
\

\ v

O O C
16
Rz
17

Q-A-11 Q-A-12

Tabla 11 Tabla 12

Q-A-14
Tabla 15

Linea R’

31 3-CF3, 5-CF3
32 3-CFy, 5-CF3
33 3-CF3, 5-CF3
34 3-CF;, 5-CF3
35 3-CF3, 5-CF3

Q-A-16
Tabla 16

R16

Me
Er
n-Pr
E1
i-Pr




Linea

(== IR T -

Qes:

R2
3-Br, 5-Br
1-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br

3-Cl, 4-Cl, 5-Cl
3-Cl, 4-Cl, 5-Cl
3-Cl, 4-Cl, 5-Cl
3-Cl, 4-Cl, 5-Cl
3.Cl, 4-Cl, 5-Cl
3-Cl, 4-F, 5-Cl
3-Cl, 4-F, 5-Cl
3-Cl, 4-F, 5-Cl1

'3-C1, 4-F, 5-C1

3-Cl, 4-F, 5-Cl1
3-Cl
3-Cl
3-Cl
3-Cl
3-Cl
3-Br
3-Br
3-Br

-Br

3-Br

Ll

i-Pr
Me
Et

Et
i-Pr

ES 2 445 65

1 T3

R” Linea R’
Me 36 3-CF3, 5-Cl
Me 37 3-CF3, 5Cl
Me 38 3-CF3, 5Cl
Et 39 3-CF3, 5-C1
i-Pr 40 3-CF3, 5-Cl
Me 41 3-CF3. 5-Br
hle 42 3-CF3, 5-Br
Me 43 3-CF3. 5-Br
Et 44 3-CF5, 5-Br
i-Pr 45 3-CF3, 5-Br
Me 46 3-Cl, 4-CN, 5-C1
Me 47 3-Cl, 4-CN, 5-Cl1
Me 48 3-Cl, 4-CN, 5-Cl
Et 49 3-Cl, 4-CN, 5-C1
i-Pr 50 3-Cl, 4-CN, 5-Cl1
Me 51 3-Cl, 4-Me, 5-Cl
Me 52 3-Cl, 4-Me, 5-C1
Me 53 3-Cl, 4-Me, 5-C1
El 54 3-Cl, 4-Me, 5-C1
i-Pr 55 3-CL, 4-Me, 5-Cl
Me 56 3-CF3
Me 57 3-CF3
Me 58 3-CF3

Ei 59 3-CF3
i-Pr &0 3-CF3
Tablas 17-24

FiC Q‘“{‘
s Q
R~ 2

4 -
3

49

i-Pr

i-Pr



ES 2445 651 T3

O 20

R Rs
\N \N
PN N/ PN
; 7 “ A
O O
Q-A-17 Q-A-18
Tabla 17 Tabla 18
HIC\N__‘N
A
LY
R20 O R0
\
; N N
HzN\\/\ o Hf“\,/\sff
#S\Risl 0,7 Splo
o
Q-A-19 Q-A-20

Tabla 19

Q-A-21

Q-A-23 Q-A-24

Tabla 23 Tabla 24
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3.CL 5C1
3-CL 5-C1
3L 5-C1
3-Cl, 31
3-CL 5-Cl
3-Br, 5-Br
3-8r, 5-Br
3-Br, 3-Br
3-Br, 58
3-Br, 3-Br
3-CH 4-CY, 5-C
5-CL 4-CL 501
3.1, 401, 5-C1
3-Cl, 4-Cl, §-C1
3CL A4CL 5O
3-Cl, 4-F, 51
3-Cl, 4-F, 5C1
301, 4-F, 5.1
3-CL4-F, 5Cl
3+CY 4-F, 5-C)
ER N
3=
3-Cl
3-Ch
3y
Sedir
2
S
S

3-Hr
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C=0)CF3

C{(=0)CF3
CH

C{=0)CF3

C{=O)CF3

Ci=Q)CF3

C(=0)CFy

C{=O)CFy

C{=0)CF3
oM

C(=0)CFy

51

R2
3-CF3, 5-CFy
3.CF3, 5-CF3
3-CF3, 5-CFy
3-CFy, 5-CF3
3-CF3, 5-CF3

3-CFy, 5:C1
3-CF3, 5-C1
3-CFy, 3-C1
3.CF3, 5-C)
3-CFy, 5-Ci
3-CF3, 5-Br
3-CF3, 5-Br
3-CF3. 5-Br
3CF3. 5-Br
3-CFy, 5-Br
3-ClL 4-CN, 5.CI
301 40N, 5-C1
3.Cl, 4-CN, 5-C1
340 440N, 3-C1
204, 40N, 501
3-Ch 4-Me, 5-Q1
300 4.0, .01
3-CL 4-Me, 5000
3-Cl, 4-Me, 5-CI
3-Cl, 4-Me, 5-Cl
3-CF3
3-CF3
3-CFy
3-CFy
3-CFy

C=0)CFy
CN
H
C=O)CFy
H
C(=0)CF3
CN
H
C(=0)CFy
H
C{=0jCF3
CN
H
C(=0)CF3
H
C{=OCFy
CN
H
C(=0)CF;
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Tablas 25-32
Vi y4
FiC N \ 7
‘ |
A
N
"\.Rg
0
A es:
cl & Cls ‘
CF ‘
Cl i
Al A-1-2 A-1-3 A-1-4
Tabla 25 Tabla 26 Tabla 27 Tabla 28
Cl t‘q‘ Br "lq Cl '1{
; NC ;
CF: CF; CF; Cl
A-1-8 A-1-6 A-1-7 A-1-8B
Tabla 29 Tabla 30 Tabla 31 Tabla 32
Linea Y' R’ R Lnea Y R R
I CH H CHACHAOCHACF3 4] N H CH,CH;0CH,CF3
2 CH H CH :(’H +OXCH>CH4OPh 42 N H CH 2CH30CH2CH20P11
3 CH H CH 3(.'H 30CH3 CH,OMe 43 N H CH 2CHQDCH3CH20M=
4 CH H CH :[‘H 20OCH, CH;SH 44 N H CH2CH, QCH ECHQSH
S CH H CHCH2OCH>CHSMe 4 N H CH,CH20CH,CH;SMe
6 CH H CH-CH 3(}L‘H3CHQS{={]]MB 46 N H CHECHIOCHQCHQS{ﬂ}Me
1 CH H CHAC HA0C H:CHQSD: Me 47 N H - CHQCHEUCHQCHQS(Jz Me

52
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Y R R’

CH H CHyCH,OCH>CH»SQNHMe
CH H  CHyCHyO(CH2 SO N{Me)y
CH H (CH3)O(CHy)OC(=0)NHMe
CH H  (CH)2O(CH hOC(=0)N{Me)s
CH H  CH>CH2OCHLCHHOCOMe
CH H CH4CH,OCH>0COMe
CH H  CH;CH,OCHSC{=0O)NHMe
CH H CHyCH;NHCHCF;

CH H CHyCHsNEMe)CHACF g
CH H CHyCHAN=CH-(2-Py)
CH H CHyCHaN=CH-(3-Py)
CH H CHyCHaNHC(=O)Me
CH H CHCH3SCN

CH H CH-$i(Me)s

CH H CH1Si(Me)3Ph

CH H CHaSi(Me), Et

CH H  CHaC(=0)0CHsCH2OMe
CH H CHAC(=O10CHyCHAOE!
CH H CHAC(=5)5Me

CH H CH,C(=$)OMe

CH H CHAC(=0)SMe

CH H CHAC(=S)Me

CH H CHaCl=8N{Me)z

CH H CHoC(=8)NHMe

CH H CHAC(=$)NHCH,CF;
CH M CHaPEONOMe);

CH H CHoP(=SHOMe)s

CH Me {CH2»O[CH, )2 SMe

CH Me (CHARO(CH 12 8(=01Me
CH Me  (CHa)»O(CH1}2S0sMe
CH C(=OMe  (CHa»O(CHy »»SMe
CH C(=0iMe  {CH»}120{CHy )2 S(=0O)Me
CH C(=OMe  (CH1)»O(CH2)»50;Me

53
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o 00
nom

R8
CHACH»OCH3CH2S0sNHMe
CHyCHyO(CH,),SOaN(Me
{CHanO(CH )2 OC(=0)NHMe
{CHa 1y O{CH 1p OC{=ON(Me);
CHHCHyOCHCHOCO Me
CHCH0CH,0C0Me
CHaCHoOCH,C(=O)NHMe
CHsUHANHCHAUFy
CHACHaN(Mc)CHACF 3
CH3CHoN=CH-(2-Py)
CHACHaN=CH-{(3-Py)
CHaCHaNHC(=0Me
CH>CHASCN
CH3Si(Mel;
CH28i(Me);Ph
CH,Si(Me)o En
CHC(=0)OCH,CH20Me
CHC{=Q)OCHACHAOE!
CHAC(=5)SMe
CHpC(=5)OMe
CHAC(=0)SMe
CHaC(=5)Me
CHaC(=S)IN{Me)y
CH,C{=S)NHMe
CH,C(=S)NHCHCF
CHaP(=O}{OMe)y
H CHaP(=S)OMe)s
COyMe {CHy1HOICH)25Me
COpMe  (CHa)rO(CH3)2S(=0)Me
COaMe  (CH2)O(CH212502Me
Et (CH)O(CH3)25Me
Ex {CH2}O(CH2)2S(=0)Me
Et (CHa)20(CH2)3802Me
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A es:

{1

Linea Y4

s B A B e b

Cl

A-l-l

Tabla 33

4

CF:

A-l-5

Tabla 37

“H
CH
«H
CH
H
CH
CH

2 x x xxx xR

ES 2445 651 T3

Br

Br

A-l-2

Tabla 34

A-1-6

Tabla 38

M
N
509Me
SO-Pb
SOy N(Me}s
MHMe
MMl
Ci=CHCF

Tablas 33-40

Br.

38
3t
3%
ks
440
41

42

54

Linea

A-1-3

Tabla 35

CF,

A-1-7

Tabla 39

Y*‘«i

ZE 2 Z2 2 2

%

NC
cl
A-1-8
Tabla 40
’S RIO
E1 CH
Ei SMe
£ S0nPh
£ 8 Ni{Me)y
Ex MNHMe
Es N(Me)y
g1 Ci=0Y0F

A-1-4

Tabla 36

~y
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Linea Y&  R® R10 Linea  ¥? L RY

§ LH H COCH,CFy 43 ™ £ COyCHHCFy

9 CH H C{=0)N{Me)y 44 N £t C=0)N(Me)

W CH H Cl=OiNHMe 45 M & Ci=0)NHMe

it CH CHyCFy €N 4% OH CHy-coPr O

12 CH CHCFy SOyMe 47 CH CHyc-Pr $09Me

13 CH CHCFy 80Fh 48 CH CHy-0-Pr $04Ph

M CH CHyCFy SO N{Mely 49 CH CHyep-Pr SO NMel

15 OH CHaCR,y T OHEHMe e CH CHy-oPr HHbe

6 CH CHaCOF Hintely &1 CH CHyeo-Pr H{Me)

17 CH CHaCOPy S0P § CH CHaoooPr C{=0)CTy

HOOH CHOF COyCHHCFy $3 eH CHnon Py COCHACEFy

19 CH CHaCFy CL=0pNMels b CH CHy-¢-Pr Cl=OIN{Me}s

0 CH CHCF =0 NEMe 33 CH CHpc-Pr CEOyHMe

21 CH CHy2Py CH 35 M CH,CHySMe oM

2 CH CHy-Py 50 Me 57 N CHLCH8Me 509Me

23 CH CHy3 Py 8k Ph 38 N CHaCHa8Me 504Ph

24 CH CHy-2-Py SOaNiMel 59 M CHATHSMe SO4MN M)

25 CH CHyp-2-Py MNiine &0 M CHAUHySMe Nidhie

26 CH CHy-2-Py Miblejy 61 N CH5CHEMe NiMe)y

37 CH CHy-2-Py C=OMT 62 | CHoUHpSMe Ci=0)CFy

28 CH CHy2.Py CORCHCT 63 M CHyUH»SMe CsCH TRy

% CH CHy2.By C{=-O3{Me)y 64 e CHaCHs8Me  C{=O)NiMe)

30 CH CHy-2-Py Ci=0nHMe 63 M CHyCHASMe C=0)NHMe

3 H CHsCRy CHaOMe 66 ™ CH4UFy CHyCOyMe

32 N CHyl-Py CH4OMe &7 M CHa-2-Py CHACOMe

33 N CHyCH,SMe CHaOMe 68 M CHCHa M CHyU O Me

M ON CHaCHaSOMe  CHoOMe 69 M CHACHR80Me  THUOMe

33 N CHyCHpS(=0Me CHyOMe T M CHyCHS(=0e  CHoUOMe

Tabla 49
Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp.

1-1 1-2 13 14 1-5 1-8 1-7 1-8 1-8 1-100 1-11
1-12 1-13 1-14 1-15 1-18 1-17 1-18 1-19 1-20 1-21 1-22
1-23 1-24 1-25 1-26 1-27 1-28 1-29 1-30 1-31 1-32 1-33
1-34 1-35 1-38 1-37 1-38 1-39 -4 1-41 1-42 1-43 1-44
1-45 1-48 1-47 1-48 149 1-50 1-51 1-52 1-53 1-54 1-55
1-56 157 1-58 1-58 160 151 162 153 1-64 1-85 1-66
1-87 1-68 1-B% 1-70 1-71 1-72 1-73 1-T4 1-75 1-76 1-77
1-78 1-79 1-80 1-81 1-82 1-83 1-84 1-88 1-88 1-87 1-B8
1-85% 180 181 1-82 183 1-84 1-85 1-86 1-87 1-88 1-849
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Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp.

1-1013 T-101 1- 102 =103 1-104 1-108 1-106 1-107 1-1086 T-108 1-11G

1-111 T-112 1-113 t-114 1-115 1-116 =117 1-118 1-119 1-120 1-121
1-122 1-123 1-124 1-125 1-126 1-127 1-128 1-129 1-130 =131 1-132
1-133 T-134 1-135 1-136 1-137 1-133 1-139 =141 1-141 1-142 1-143
1-144 1-145 1- 146 1-147 1-148 1-14% 1-180 1-151 1-152 1-153 1-154
1-155 1-165 1-157 1-158 1-15% 1-160 1-161 1-182 1-163 1-164 1-163
1-166 T-1E7 1-162 1-169 1-174 1-171 1-172 1-173 1-174 1-175 1-176
1-177 1-178 1-172 1-120 1-181 1-18z2 1-183 1-184 283 2-94 2-95
JERE 297 2-58 2-9% 2-1080 2-101 2-102 2-103 2-104 2105 2-106
2-107 3-83 -4 3-85 396 3-97 3-98 F-99 F-1040 A1 3- 102

3103 2-104 3-105 B-106 3107 4-82 4-54 4-G5 4-85 4-97 4-55
450 4- 100 4- 11 4-102 4-103 4-104 A-105 4-106 4-107 4-108 4-105

5-1 B 5-3 -4 5-5 5-6 57 5-8 5-9 5-10 E11
E-12 513 5-14 515 516 5-17 &-18 5-19 520 5-21 L-22
5-23 5-24 5-25 h-24 527 b-28 520 530 5-31 5-32 5-33
5-34 5-35 5-36 5-37 5-28 5-32 B-40 G-41 E-42 5-43 G-44
545 5-48 5-47 G-48 5-49 5-50 551 5-62 5-53 5-54 5-55
5-56 5-57 5-58 5-59 5-60 5-61 5-62 563 5-G4 5-55 5-66
567 5-68 5-50 b-70 &1 -T2 5-73 S-74 575 5-T6 577
5-78 5-T9 5-801 5-81 582 G-Ba 5-84 5-85 5-86 5-87 5-28
5-80 £.890 5-91 G-gz 593 G-04 595 5-96 B-G7 5-98 5-09

5-100 5-1H 5102 5-103 5-104 5108 G-108 5-107 5-108 51009 5-110

5-111 5-112 51132 5-114 5-115 5118 5-11F E-118 5-119 5120 S-121
5-122 E-123 5-124 5-125 5-126 5127 5-128 5128 5-130 5131 5-132
5-133 5134 5135 5-136 5-137 5138 G130 B-1440 5-141 - 142 5-143
5-144 5145 5- 146 5-147 5-148 5149 5-150 5151 5-152 E-153 5-154
5-155 5156 5187 G-158 5-15% 5160 G-161 E-162 5-163 S-154 5-165
5166 5157 5168 5-159 5170 5171 5-172 5-173 5-174 5175 5-176
5177 S-178 5178 =120 5-181 S S-183 b-184 &-83 5-94 G55
506 G-97 B-08 G-9g G-100 &-101 B-102 G103 G-104 G0 G-106
G107 7-83 o4 705 T-26 F-97 7-98 F-0g F-104 7-11 T-102
F-103 -1 7105 T-106 707 R 2-94 B-05 2-81 5-97 2-93

2-50 2100 8-101 £-102 B-103 £-104 B-105 2-106 8-107 2-108 8-10%

41 G-t 9-3 G- G5 -6 -7 G-8 G-13 9-10 S-11
g-12 9-13 9-14 G9-15 916 9-17 @18 9-19 G20 9-211 G202
8-23 9-24 925 O-26 9-27 G-28 G20 G-30 ©-31 G131 G332
S-34 9-35 Q-3 9-37 928 H-35 S-40 9-41 2-42 9-43 S-44
F-45 9-45 9-47 H-48 @-49 Y-50 251 g-5a S-53 94-54 @55
S5 9-57 2-58 G9-55 G-ail 140-1 -2 10-3 104 10-5 10-6
1a-7 10-8 14-9 10-10 11-1 11-2 11-3 11-4 11-5 11-6 11-7
11-8 11-9 11-1G 12-1 12-2 12-3 12-4 12-5 12-6 12-7 12-8
12-9 T2-140 13-1 13-2 13-3 13-4 13-5 13-6 13-7 3-8 13-4
13-10 14-1 142 14-3 14-4 14-5 14-6 14-F 14-8 14-49 14-10
15-1 15-2 15-3 15-4 15-5 16-6 15-7 15-8 15-8 18-110 16-1
TE-2 16-3 16-4 16-5 TE-E 16-7 16-8 16-9 16-10 18-11 16-12
17-1 17-2 17-3 17-4 17-5 17-8 17-7 17-56 17-8 17-10 17-11

17-12 17-13 17-14 17-15 17-18 17-17 17-18 17-1%9 17-20 17-21 17-22
17-23 17-24 17-25 17-26 17-27 17-28 17-29 17310 17-31 17-32 17-33
17-34 17-35 17-56 17-37 17-328 17-28 17 -40 17-41 17-42 1743 17-44
17-45 17-46 17-47 17-48 17-45 17-50 17-51 17-62 17-53
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Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp. Comp.

17-56 17-67 17-58 17-59 17-60 18-1 18-2 18-3 18-4 18-5 18-6
18-7 18-9 18-9 18-10 19-1 19-2 19-3 19-4 19-5 19-6 19-7
19-8 19-9 19-10 20-1 20-2 20-3 20-4 20-5 20-6 20-7 20-8
20-9 20-10 20-11 20-12 20-13 20-14 20-15 20-16 20-17 20-18 20-19
21-1 21-2 21-3 21-4 21-5 21-6 21-7 21-8 21-9 2110 21-11
21-12 21-13 21-14 21-15 2116 2117 21-18 21-19 21-20 21-21 21-22
21-23 21-24 21-25 21-26 21-27 21-28 21-29 21-30 21-31 21-32 21-33
21-34 21-35 21-38 21-37 21-38 21-29 21-40 21-¢1 21-42 21-43 21-44
21-45 21-46 21-47 21-48 21-49 21-50 21-51 21-52 21-53 21-54 21-55
21-56 21-57 21-58 21-59 21-80 22-1 22-2 22-3 22-4 22-5 22-6
22-T 22-9 22-9 22-10 23-1 23-2 23-3 23-4 23-5 23-6 23-7

23-8 23-9 23-10 24-1 24-2 24-3 24-4 24-5 24-6 24-7 24-8
24-9 24-10 24-11 24-12 24-13 24-14 24-13 24-16 24-1T7 24-18 24-19
251 25-2 25-3 25-4 26-5 25-6 26-7 25-8 25-9 25-10 25-11

25-12 25-13 25-14 25-15 25-16 26-17 25-18 25-19 25-20 25-21 25-22
25-23 25-24 25-25 25-26 25-27 25-28 25-29 25-30 25-31 25-32 25-33
25-34 25-35 25-38 25-37 25-38 25-329 25-40 25-41 25-42 25-43 25-44
25-45 25-46 25-47 25-48 25-49 25-50 25-51 25-52 25-53 25-54 25-55
25-56 25-67 25-58 25-59 25-60 256-61 25-62 25-63 25-6G4 25-65 25-66
25-67 25-68 25-69 25-T0 25-T1 25-T2 25-T3 25-T4 25-T5 25-T6 25-T7
25-T8 25-T9 25-80 26-1 26-2 26-3 26-4 26-5 26-6 26-7 271

27-2 27-3 27-4 27-5 27-6 27-T 28-1 28-2 28-3 28-4 28-5
28-G 28-7 291 29-2 29-3 20-4 29-5 20-6 29-7 30-1 ap-2
30-3 30-4 30-5 30-6 30-7 311 a1-2 31-3 31-4 31-5 3-8
-7 32-1 az2-2 32-3 32-4 32-5 32-6 32-7 32-8 32-9 32-10
321 33-2 33-3 33-4 33-5 3536 33-7 33-8 33-9 3310 33-1
3312 3313 33-14 33-15 3316 3317 3318 32-19 33-20 32-21 33-22
33-23 33-24 33-25 33-26 33-27 33-28 33-29 32-30 33-31 332-32 33-33
33-34 33-35 33-36 33-37 33-38 33-329 33-40 32-41 33-42 32-43 33-44
33-45 33246 33-47 33-48 33-49 33-50 33-51 33-52 33-563 32-54 33-55
33-56 3367 33-58 33-59 33-60 33-61 33-62 32-63 33-64 32-65 33-66
33-67 32-68 33-69 33-70 34-11 34-12 3413 34-14 34-15 3416 3417
34-18 34-19 34-20 34-21 34-22 34-23 34-24 34-25 34-26 34-27 34-28
34-29 34-30 34-46 34-47 34-48 34-49 34-50 34-51 34-52 34-53 34-54
34-55 35-11 35-12 35-13 35-14 35-15 35-16 3517 35-18 35-19 35-20
35-20 35-21 35-22 35-23 35-24 35-25 35-26 3527 35-28 35-29 35-30
35-46 3547 35-48 35-49 35-50 35-51 35-62 35-63 35-54 35-65 36-11
36-12 36-13 36-14 36-15 36-16 36-17 3618 36-19 36-20 36-22 36-23
36-24 36-25 35-26 36-27 36-28 36-29 36-30 36-46 36-47 36-48 35-49
36-49 35-50 35-51 35-52 36-53 36-54 36-55 ar-1 ar-12 3713 37-14
37-14 3715 3v-16 3T 318 37-19 37-20 ar-22 37-23 aT7-24 37-25
37-26 av-27 37-28 37-29 37-30 37-46 3747 a7-48 37-49 37-50 37-51
37-52 37-563 37-54 37-55 38-11 38-12 3813 38-14 358-15 3216 3817
38-18 32-19 38-20 38-21 38-22 38-23 38-24 38-25 38-26 3827 38-28
38-29 38-30 38-46 38-47 38-48 38-49 38-50 38-51 38-52 32-563 38-54
38-55 39-11 39-12 39-13 39-14 39-1% 3916 3917 39-18 39-19 39-20
39-20 39-11 3g9-22 39-23 30-24 30-25 39-26 3927 390-28 39-29 39-30
39-46 39-47 39-48 39-49 39-50 39-51 39-52 39-53 39-54 39-55 40-11
40-12 40-13 40-14 40-15 40-16 40-17 40-18 40-19 40-20 40-22 40-23
40-24 40-25 40-26 40-27 40-28 40-29 40-30 40-46 40-47 40-48 40-49
40-510 4i3-81 40-52 40-53 40-54 40-55 40-56 40-57 40-58 46-59 40-60
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Tabla 50

oy
3CL 50
3G, 5CH
3, 5L
31, 5Cl
3-CLEC
3-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br
3-Br, 3B
3, 5-8r
3L 400500
3-CY, AL, 501
S0, A0, 500
3L A0 50
308, 401, 500
3-C1L 4-F, 501
301 4+F, 5
3-ClL 4F, 31
3-CL 4-F, 5-Cl
3-CL4-F 501
301
31
3L
33
371
3-Br
3-8r
3-Hr
F-Hr

3-8

#-Py
B
P
de
B
<Py
Ex

ble
E:

Py
Ei

Py

Bt
Py
Er
i-Pr

Et
Py
Ex
Py

i-Pr
Me
Me
Me
Et
i-Pr

Py
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3-LF, 5-0F;
3-CFy, 5CFy
3-CFs, 3-CF3
3CFy 5-0Fy
3CF3, 5:0F;
3-CFy, 5301
3CFy 50
308y, 500
3OF, 5CL
3Oy 800
340F5, 5B
3Ly, 5-Br
3-LFy 5By
3Fy, 5B
3-F3, 5B
3L 40N, 5.1
3CL4ACH, 50
3-8 40N, 5.0
348, 4CN, 5-C1
301 4O, 501
301, A-Me, 501
349, 4-Me, 5401
300, AMe, 301
304, A-Me, 301
344, 4-Me, 508
30Fy
3-CFy
30Fy
3CF5
3CFy

Py
Er
-Pr
e
£
#-Pr
Er
i

Ef
wPr

PPy
Me
Me

Et
i-Pr
Me

Me
Ex
iy
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3401, 54
3CL 5CH
3-C1, 3-Cl
301 300
3By, 5B
3-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br
3-Br, 5-Br
381, 50
3CL 4-CH, 501
3CL 4CL S0
3-CH 4-CH 503
3L 4CL 5O
#1401 500
31 4-F, 508
301 4.F, 500
300 & F 5400
0L 4-F, 301
3-CL4F, 501
EE
3471
3408
3404
1
=B
-13r

Me
Me
e
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Tabla 51

C(=O)CF3
H
C{=O)CF3
L
H
C(=O)CF3
H
C(=O)CF3
ON
H
C{=0)CF3
H
C=0)CF;
N
H
C(=O)CF3
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Lomp,
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3-CF3,5-CF3
3CFy, 3-CFy
3-CF3. 5-CFy
3-CF3,5-CFy
3-CF3, 5-CF3
3-CFy, 5-C1
3CFy, 3400
3-CFy, 5-C1
3-CF3, 3C1
3-CFy, 5-CI
3-CF3, 5-Br
3-CFy, 5-Br
3-CFy, $-Br
3-CFj3, $.Br
3-CFy. 5-Br
3-CL 4-CN, 5-Ct
3<CH, 4CN, 5.C1
3L 40N, 500
3-CL 4-CN, 5-C1
3L 40H, 501
3%, 4-Be, S
3L 4-Me, 501
3L 4-Me, 500
3CL 4-Me, 5C1
3CL 4-Me, 5-C}
3<CF3
3-CF3
3-CFs
3.CF;3
3-CF

C{=O)CF3
C(=0)CF3
N

C(=0)CF3
H
C(=0)CF3
LM
H
C(=Q)CF3
H
C{=O)CF3
ON
H
C(=O)CF3
H
CHANCF
CN
H
C=O)CF3
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301, 51
5-Br, 5-By
3-Br, 5-Br
3-Br, 5By
3-Br, 5-Br
3-Br, 3Br
3l 4.CH, 501
0L 40, 508
3CL 40 3.0
3CL 408, 500
341 4.CY, 5.C1
3L 4-F, 500
3000 4-F, 503
3-ClL 4-F, $-C1
341 4-F, 5.C1
3-Cl, 4-F, 5.C1
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Tabla 52

C=0XCFs
ON
H
C(=0)CF3
H
C{=O)YCF5
CN
H
Cl=0WF 5
H
Cl=O)YCFy
CN
H
C(=0)CF3

Ci=Q3CF3
CN

C(=0)CF3

Ci=OnCFy
On

C(=O)CF;

Cimi0F
o
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BOF, B0F,
3LFy, 508y
3-CF3. 3CFy
3CFy, 5CFy
3-CFy, 5«CFy
3-CF+, 5-C1
3CF3. 3
3CF4, 5.0
3CFy, 501
3-CF3, 5-C
3-CFy, 5-Br
3LFy, 5B
3-CF3, 5Br
3-CFy, 5-Br
3CF3, 5-Br
3L, AN, 5-CH
3-CLA4CN, 5C1
3-CL 4-CN, 5-C1
3.CL 4CN. 5:C1
3-CL 4-CN, 3-C1
3l 4-Me, 5-Cl
3-CA, 4-Me, 5-Cl
3Cl, 4-Me, 5.C1
3-Cl, 4-Me, 5-C1
30l 4-Me, $-C1
3-CFy
3-CFy
3-CF3

Ex

C{=0)CF3
C=0¥CF;
N
H
C=OnCFy
iy
H
Lp-LF
ON
H
C(=0)CFy
H
C{=C)CFs
O
H
C(=0)CF
H
C=0)CF3
N
H
C(=O)CF3
H
C(=O)CF3
CN



10

15

20

25

30

35

40

ES 2445 651 T3

Comp. g2 RI? R0 Comp. R R!9 g0
2% 3-Br Et H 59 3-CF3 Et H
30 3-Br £ C(=0xCF3 &0 3-CFy Er C{=Q)CF3

Formulacion/Utilidad

Un compuesto de esta invencién se utilizara en general como ingrediente activo para el control de una plaga de
invertebrados en una composicion, esto es, una formulacién, con al menos un componente adicional seleccionado
del grupo que consiste en tensioactivos, diluyentes sélidos y diluyentes liquidos, que sirve como vehiculo. Los
ingredientes de la formulacion o composicion se seleccionan para que sean compatibles con las propiedades fisicas
del ingrediente activo, modo de aplicacion y factores ambientales tales como tipo, humedad y temperatura del suelo.

Las formulaciones utiles incluyen tanto composiciones liquidas como sélidas. Las composiciones liquidas incluyen
soluciones (incluyendo concentrados emulsionables), suspensiones, emulsiones (incluyendo microemulsiones y/o
suspoemulsiones) y similares, que opcionalmente se pueden espesar hasta geles. Los tipos generales de
composiciones liquidas acuosas son concentrado soluble, concentrado para suspension, suspension para capsulas,
emulsién concentrada, microemulsion y suspo-emulsién. Los tipos generales de composiciones liquidas no acuosas
son concentrado emulsionable, concentrado microemulsionable, concentrado dispersable y dispersion oleosa.

Los tipos generales de composiciones soélidas son polvos de espolvoreo, polvos, granulos, pelets, perlas, pastillas,
comprimidos, peliculas rellenas (incluyendo recubrimientos de semillas) y similares, que pueden ser dispersables en
agua (“humectables”) o solubles en agua. Las peliculas y recubrimientos formados a partir de soluciones formadoras
de pelicula o de suspensiones fluidas son particularmente Utiles para el tratamiento de semillas. El ingrediente activo
puede ser (micro)encapsulado y preparado ademas en una suspension o formulacion solida; alternativamente la
formulacién completa de ingrediente activo puede ser encapsulada (o “recubierta”). La encapsulacion puede
controlar o retrasar la liberacion del ingrediente activo. Un granulo emulsionable combina las ventajas tanto de una
formulacién de concentrado emulsionable como de una formulacién granular seca. Las composiciones de alta
potencia se usan principalmente como intermedios para una formulacién posterior.

Las formulaciones que se pueden administrar en pulverizacion se extienden tipicamente en un medio adecuado
antes de la pulverizacion. Tales formulaciones liquidas y sélidas se formulan para ser diluidas facilmente en el medio
de pulverizacion, usualmente agua. Los volimenes de pulverizacion pueden oscilar de aproximadamente uno a
varios miles de litros por hectarea, pero mas tipicamente estan en el intervalo de aproximadamente diez a varios
cientos de litros por hectarea. Las formulaciones para pulverizacion se pueden mezclar en un depésito con agua o
con otro medio adecuado para el tratamiento foliar mediante aplicacion aérea o terrestre, o para aplicacién al medio
de crecimiento de la planta. Las formulaciones liquidas y secas se pueden dosificar directamente en sistemas de
irrigacion por goteo o se pueden dosificar en el surco durante la plantacion. Las formulaciones liquidas y sélidas se
pueden aplicar sobre semillas de cultivos y otra vegetacion deseable como tratamientos de semillas antes de la
plantacion para proteger las raices en desarrollo y otras partes subterraneas de la planta y/o el follaje a través de la
absorcion sistémica.

Las formulaciones contendran tipicamente cantidades eficaces de ingrediente activo, diluyente y tensioactivo dentro
de los siguientes intervalos aproximados que suman en total el 100 por ciento en peso.

Porcentaje en peso

Ingrediente activo Diluyente Tensioactivo
Granulos, comprimidos y polvos dispersables en agua y
solubles en agua. 0,001-90 0-99,999 0-15
Dispersiones oleosas, suspensiones, emulsiones,
soluciones (incluyendo concentrados emulsionables) 1-50 40-99 0-50
Polvos 1-25 70-99 0-5
Granulos y pelets 0,001-99 5-99,999 0-15
Composiciones de alta potencia 90-99 0-10 0-2

Los diluyentes solidos incluyen, por ejemplo, arcillas tales como bentonita, montmorillonita, atapulgita y caolin, yeso,
celulosa, dioxido de titanio, 6xido de zinc, almidon, dextrina, azlcares (p.gj., lactosa, sacarosa), silice, talco, mica,
tierra de diatomeas, urea, carbonato de calcio, carbonato y bicarbonato de sodio, y sulfato de sodio. Diluyentes
sélidos tipicos estan descritos en Watkins et al., Handbook of Insecticide Dust Diluents and Carriers, 2nd Ed.,
Dorland Books, Caldwell, N.J.
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Los diluyentes liquidos incluyen, por ejemplo, agua, N,N-dimetilalcanamidas (p.ej., N,N-dimetilformamida), limoneno,
dimetilsulféxido, N-alquilpirrolidonas (p.ej., N-metilpirrolidinona), etilenglicol, trietilenglicol, propilenglicol,
dipropilenglicol, polipropilenglicol, carbonato de propileno, carbonato de butileno, parafinas (p.ej., aceites minerales
blancos, parafinas normales, isoparafinas), alquilbencenos, alquilnaftalenos, glicerina, triacetato de glicerol, sorbitol,
triacetina, hidrocarburos aromaticos, compuestos alifaticos desaromatizados, alquilbencenos, alquilnaftalenos,
cetonas tales como ciclohexanona, 2-heptanona, isoforona y 4-hidroxi-4-metil-2-pentanona, acetatos tales como
acetato de isoamilo, acetato de hexilo, acetato de heptilo, acetato de octilo, acetato de nonilo, acetato de tridecilo y
acetato de isobornilo, otros ésteres tales como ésteres de lactato alquilados, ésteres dibasicos y y-butirolactona, y
alcoholes, que pueden ser lineales, ramificados, saturados o insaturados, tales como metanol, etanol, n-propanol,
alcohol isopropilico, n-butanol, alcohol isobutilico, n-hexanol, 2-etilhexanol, n-octanol, decanol, alcohol isodecilico,
isooctadecanol, alcohol cetilico, alcohol laurilico, alcohol tridecilico, alcohol oleilico, ciclohexanol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, diacetona-alcohol y alcohol bencilico. Los diluyentes liquidos incluyen también ésteres de
glicerol de acidos grasos saturados e insaturados (tipicamente Cs-Cy2), tales como aceites de semillas y frutos de
plantas (p.ej., aceites de oliva, ricino, linaza, sésamo, maiz, cacahuete, girasol, semillas de uva, cartamo, algodén,
soja, colza, coco y almendra de palma), grasas de origen animal (p.€j., sebo de ternera, sebo de cerdo, manteca de
cerdo, aceite de higado de bacalao, aceite de pescado), y mezclas de los mismos. Los diluyentes liquidos incluyen
también acidos grasos alquilados (p.ej., metilados, etilados, butilados), en donde los acidos grasos se pueden
obtener por hidrdlisis de ésteres de glicerol procedentes de fuentes animales y vegetales, y se pueden purificar por
destilacion. Diluyentes liquidos tipicos estan descritos en Marsden, Solvent Guide, 2nd Ed., Interscience, New York,
1950.

Las composiciones solidas y liquidas de la presente invencion incluyen a menudo uno o mas tensioactivos. Cuando
se afiaden a un liquido, los tensioactivos (conocidos también como “agentes surfactantes”) generalmente modifican
y lo mas a menudo reducen, la tension superficial del liquido. Dependiendo de la naturaleza de los grupos hidrofilos
y lipdfilos en una molécula tensioactiva, los tensioactivos pueden ser utiles como agentes humectantes,
dispersantes, emulsionantes o agentes antiespumantes.

Los tensioactivos se pueden clasificar como no idnicos, aniénicos o catidnicos. Los tensioactivos no idnicos utiles
para las presentes composiciones incluyen, pero no se limitan a: alcoxilatos de alcohol tales como alcoxilatos de
alcohol basados en alcoholes naturales y sintéticos (que pueden ser ramificados o lineales) y preparados a partir de
alcoholes y 6xido de etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno o mezclas de los mismos; etoxilatos de amina,
alcanolamidas y alcanolamidas etoxiladas; triglicéridos alcoxilados tales como aceites de soja, de ricino y de colza
etoxilados; alcoxilatos de alquilfenol tales como etoxilatos de octilfenol, etoxilatos de nonilfenol, etoxilatos de
dinonilfenol y etoxilatos de dodecilfenol (preparados a partir de los fenoles y 6xido de etileno, 6xido de propileno,
oxido de butileno o mezclas de los mismos); polimeros de bloque preparados a partir de éxido de etileno u 6xido de
propileno y polimeros de bloque inversos donde los bloques terminales se preparan a partir de éxido de propileno;
acidos grasos etoxilados; ésteres y aceites grasos etoxilados; ésteres metilicos etoxilados; tristirilfenol etoxilado
(incluyendo los preparados a partir de 6xido de etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno o mezclas de los
mismos); ésteres de acidos grasos, ésteres de glicerol, derivados basados en lanolina, ésteres de polietoxilato tales
como ésteres de acidos grasos y sorbitan polietoxilados, ésteres de acidos grasos y sorbitol polietoxilados y ésteres
de acidos grasos y glicerol polietoxilados; otros derivados de sorbitan tales como ésteres de sorbitan; tensioactivos
poliméricos tales como copolimeros aleatorios, copolimeros de bloque, resinas alquidicas de peg (polietilenglicol),
polimeros de injerto o tipo peine y polimeros de estrella; polietilenglicoles (pegs); ésteres de acidos grasos y
polietilenglicol; tensioactivos basados en silicona; y derivados de azucar tales como ésteres de sacarosa,
alquilpoligicosidos y alquilpolisacaridos.

Los tensioactivos anidnicos utiles incluyen, pero no se limitan a: acidos alquilarilsulfénicos y sus sales; etoxilatos de
alcohol o alquilfenol carboxilados; derivados de sulfonato de difenilo; lignina y derivados de lignina tales como
lignosulfonatos; acidos maleico o succinico o sus anhidridos; sulfonatos de olefina; ésteres de fosfato tales como
ésteres de fosfato de alcoxilatos de alcohol, ésteres de fosfato de alcoxilatos de alquilfenol y ésteres de fosfato de
etoxilatos de estirilfenol; tensioactivos basados en proteinas; derivados de sarcosina; sulfato de estiril-fenol-éter;
sulfatos y sulfonatos de aceites y acidos grasos; sulfatos y sulfonatos de alquilfenoles etoxilados; sulfatos de
alcoholes; sulfatos de alcoholes etoxilados; sulfonatos de aminas y amidas tales como N,N-alquiltauratos; sulfonatos
de benceno, cumeno, tolueno, xileno, y dodecil- y tridecil-bencenos; sulfonatos de naftalenos condensados;
sulfonatos de naftaleno y alquilnaftaleno; sulfonatos de petroleo fraccionado; sulfosuccinamatos; y sulfosuccinatos y
sus derivados tales como sales dialquilsulfosuccinato.

Los tensioactivos catidnicos utiles incluyen, pero no se limitan a: amidas y amidas etoxiladas; aminas tales como N-
alquilpropanodiaminas, tripropilentriaminas y dipropilentetraminas, y aminas etoxiladas, diaminas etoxiladas vy
aminas propoxiladas (preparadas a partir de las aminas y 6xido de etileno, 6xido de propileno, éxido de butileno o
mezclas de los mismos); sales de amina tales como acetatos de amina y sales de diamina; sales de amonio
cuaternario tales como sales cuaternarias, sales cuaternarias etoxiladas y sales dicuaternarias; y 6xidos de amina
tales como 6xidos de alquildimetilamina y éxidos de bis-(2-hidroxietil)-alquilamina.

También son Utiles para las presentes composiciones las mezclas de tensioactivos no iénicos y aniénicos o las
mezclas de tensioactivos no idnicos y catidnicos. Los tensioactivos no ioénicos, aniénicos y catidnicos y sus usos
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recomendados estan descritos en una variedad de referencias publicadas incluyendo McCutcheon's Emulsifiers and
Detergents, annual American and International Editions publicado por McCutcheon's Division, The Manufacturing
Confectioner Publishing Co.; Sisely and Wood, Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ. Co., Inc.,
New York, 1964; y A. S. Davidson and B. Milwidsky, Synthetic Detergents, Seventh Edition, John Wiley and Sons,
New York, 1987.

Las composiciones de esta invencion pueden contener también auxiliares de formulacion y aditivos, conocidos por
los expertos en la técnica como ayudas de formulacion (algunos de las cuales se puede considerar que funcionan
también como diluyentes solidos, diluyentes liquidos o tensioactivos). Tales auxiliares de formulacion y aditivos
pueden controlar: el pH (tampones), la espuma durante el proceso (antiespumas tales como poliorganosiloxanos), la
sedimentacion de ingredientes activos (agentes de suspension), la viscosidad (espesantes tisoxotropicos), el
crecimiento microbiano dentro del recipiente (antimicrobianos), la congelacién del producto (anticongelantes), el
color (dispersiones de colorantes/pigmentos), la eliminacién por lavado (formadores de pelicula o adhesivos), la
evaporacion (retardantes de la evaporacion), y otros atributos de la formulacién. Los formadores de pelicula
incluyen, por ejemplo, poli(acetatos de vinilo), copolimeros de poli(acetato de vinilo), copolimero de
polivinilpirrolidona-acetato de vinilo, poli(alcoholes vinilicos), copolimeros de poli(alcohol vinilico) y ceras. Los
ejemplos de auxiliares de la formulacion y aditivos incluyen los listados en McCutcheon's Volume 2: Functional
Materials, annual International and North American editions publicado por McCutcheon's Division, The Manufacturing
Confectioner Publishing Co.; y en la Publicacién de la PCT WO 03/024222.

El compuesto de la formula 1 y cualquier otro ingrediente activo se incorporan tipicamente a las presentes
composiciones disolviendo el ingrediente activo en un disolvente o triturandolo en un diluyente liquido o seco. Las
soluciones, incluyendo los concentrados emulsionables, se pueden preparar por simple mezcla de los ingredientes.
Si el disolvente de una composicion liquida destinada para uso como un concentrado emulsionable es inmiscible con
agua, se afiade tipicamente un emulsionante para emulsionar el disolvente que contiene el ingrediente activo
después de dilucién con agua. Las suspensiones de ingrediente activo, con diametros de particula de hasta 2.000
Mm se pueden moler en humedo utilizando molinos medianos para obtener particulas con diametros medios
inferiores a 3 pym. Las suspensiones acuosas se pueden convertir en concentrados de suspension acabados (véase,
por ejemplo, el documento U.S. 3.060.084) o se pueden procesar adicionalmente mediante secado por pulverizacion
para formar granulos dispersables en agua. Las formulaciones secas requieren usualmente procedimientos de
molienda en seco, que producen diametros medios de particula en el intervalo de 2 a 10 ym. Los polvos de
espolvoreo y los polvos se pueden preparar mediante mezcla y usualmente molienda (tal como con molino de
martillos o un molino de energia de fluidos). Los granulos y los pelets se pueden preparar pulverizando el material
activo sobre soportes granulares preformados o mediante técnicas de aglomeracion. Véase Browning,
“Agglomeration”, Chemical Engineering, Dec. 4, 1967, pp 147-48, Perry's Chemical Engineer's Handbook, 4th Ed.,
McGraw-Hill, New York, 1963, paginas 8-57 y siguientes, y el documento WO 91/13546. Los pelets se pueden
preparar como se describe en el documento U.S. 4.172.714. Los granulos dispersables en agua y solubles en agua
se pueden preparar como se indica en los documentos U.S. 4.144.050, U.S. 3.920.442 y DE 3.246.493. Los
comprimidos se pueden preparar como se indica en los documentos U.S. 5.180.587, U.S. 5.232.701 y U.S.
5..208.030. Las peliculas se pueden preparar como se indica en los documentos GB 2.095.558 y U.S. 3.299.566.

Para informacién adicional con respecto a la técnica de la formulacion, véase T. S. Woods, “The Formulator's
Toolbox-Product Forms for Modern Agriculture” en Pesticide Chemistry and Bioscience, The Food-Environment
Chalenge, T. Brooks and T. R. Roberts, Eds., Proceedings of the 9th International Congress on Pesticide Chemistry,
The Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-133. Véase también el documento U.S. 3.235.361, Col.
6, linea 16 hasta Col. 7, linea 19 y los Ejemplos 10-41; el documento U.S. 3.309.192, Col. 5, linea 43 hasta Col. 7,
linea 62 y los Ejemplos 8, 12, 15, 39, 41, 52, 53, 58, 132, 138-140, 162-164, 166, 167 y 169-182; el documento U.S.
2.891.855, Col. 3, linea 66 hasta Col. 5, linea 17 y los Ejemplos 1-4; Klingman, Weed Control as a Science, John
Wiley and Sons, Inc., New York, 1961, pp 81-96; Hance et al., Weed Control Handbook, 8th Ed., Blackwell Scientific
Publications, Oxford, 1989; y Developments in formulation technology, PJB Publications, Richmond, UK, 2000.

En los siguientes ejemplos, todos los porcentajes estan en peso y todas las formulaciones se preparan de manera
convencional. Los nimeros de compuesto se refieren a los compuestos de la Tablas indices A-G. Sin elaboracién
adicional, se cree que los expertos en la técnica utilizando la descripcién precedente pueden utilizar la presente
invencion en todo su alcance. Los siguientes ejemplos se deben considerar, por lo tanto, como meramente
ilustrativos, y no limitantes de la descripcién de ningin modo en absoluto. Los porcentajes se expresan en peso
excepto cuando se indique otra cosa.

Ejemplo A

Concentrado de alta potencia

Compuesto 4 98,5 %
aerogel de silice 0,5 %
silice fina amorfa sintética 1,0 %
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Ejemplo B
Polvo humectable
Compuesto 44 65,0 %
dodecilfenol-polietilenglicol-éter 2,0 %
ligninsulfonato de sodio 4,0 %
silicoaluminato de sodio 6,0 %
montmorillonita (calcinada) 23,0 %
Ejemplo C
Granulo
Compuesto de referencia 47 10,0 %
granulos de atapulgita (bajo contenido en materia volatil, 0,71/0,30 mm; tamices
U.S.S. N° 25-50) 90,0 %
Ejemplo D

Pelet extruido

Compuesto 49 25,0 %
sulfato de sodio anhidro 10,0 %
ligninsulfonato de calcio crudo 5,0 %
alquilnaftalensulfonato de sodio 1,0 %
bentonita de calcio/magnesio 59,0 %
Ejemplo E
Concentrado emulsionable
Compuesto 50 10,0 %
hexoleato de polioxietilen-sorbitol 20,0 %
éster metilico de acido graso Cs-C1o 70,0 %
5 Ejemplo F
Microemulsién
Compuesto 45 5,0 %
copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo 30,0 %
alquilpoliglicésido 30,0 %
monooleato de glicerilo 15,0 %
Agua 20,0 %
Ejemplo G

Tratamiento de semillas

Compuesto 66 20,00 %
copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo 5,00 %
cera acida montana 5,00 %
ligninsulfonato de calcio 1,00 %
copolimeros de bloque de polioxietileno/polioxipropileno 1,00 %
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Tratamiento de semillas

alcohol estearilico (POE 20) 2,00 %
poliorganosilano 0,20 %
tinte de colorante rojo 0,05 %
agua 65,75 %

Ejemplo H

Bastoncillos fertilizantes

Compuesto 76 2,50 %
copolimero de pirrolidona-estireno 4,80 %
16-etoxilato de tristirifenilo 2,30 %
talco 0,80 %
almidén de maiz 5,00 %
fertilizante de liberacion lenta Nitrophoska® Permanent 15-9-15 (BASF) 36,00 %
caolin 38,00 %
agua 10,60 %

Los compuestos de esta invencion presentan actividad frente a un amplio espectro de plagas de invertebrados.
Estas plagas incluyen invertebrados que habitan en una variedad de ambientes tales como, por ejemplo, follaje de
las plantas, raices, suelo, cultivos cosechados u otros productos comestibles, estructuras de instalaciones o
tegumentos animales. Estas plagas incluyen, por ejemplo, invertebrados que se alimentan del follaje (incluyendo
hojas, tallos, flores y frutos), semillas, madera, fibras textiles o sangre o tejidos animales, y con ello causan lesiones
o dafios, por ejemplo, a los cultivos agronémicos en crecimiento o almacenados, a los bosques, cultivos de
invernadero, cultivos ornamentales, cultivos de vivero, productos comestibles almacenados o productos de fibra, o
casas u otras estructuras o sus contenidos, o que son perjudiciales para la salud animal o la salud publica. Los
expertos en la técnica apreciaran que no todos los compuestos son igualmente eficaces contra todas las fases de
crecimiento de todas las plagas.

Los presentes compuestos y composiciones son por tanto Utiles agronédmicamente para proteger los cultivos
extensivos de las plagas de invertebrados fitéfagos, y también no agronémicamente para proteger otros cultivos
horticolas y plantas de plagas de invertebrados fitéfagos. Esta utilidad incluye la proteccion de cultivos y otras
plantas (esto es, tanto agrondémicas como no agrondémicas) que contienen material genético introducido por
ingenieria genética (esto es, transgénicos) o modificados por mutagénesis para proporcionar caracteristicas
ventajosas. Los ejemplos de estas caracteristicas incluyen tolerancia a herbicidas, resistencia a plagas de fit6fagos
(p-€j., insectos, acaros, pulgones, arafias, nematodos, caracoles, hongos fitopatdgenos, bacterias y virus), mejor
crecimiento de la planta, mejor tolerancia a las condiciones de crecimiento adversas tales como altas o bajas
temperaturas, alta o baja humedad del suelo, y alta salinidad, aumento de la floracion o fructificacion, mayores
rendimientos de la cosecha, maduraciéon mas rapida, mejor calidad y/o valor nutricional del producto cosechado o
mejores propiedades de almacenaje o de proceso de los productos cosechados. Las plantas transgénicas se
pueden modificar para expresar multiples caracteristicas. Los ejemplos de plantas que contienen caracteristicas
proporcionadas por ingenieria genética o por mutagénesis incluyen variedades de maiz, algodén, soja y patata que
expresan una toxina insecticida del Bacillus thuringiensis tales como YIELD GARD®, KNOCKOUT®, STARLINK®,
BOLLGARD®, NuCOTN® y NEWLEAF®, y variedades de maiz, algodén, soja y colza tolerantes a los herbicidas
tales como ROUNDUP READY®, LIBERTY LINK®, IMI®, STS® y CLEARFIELD®, asi como cultivos que expresan
N-acetiltransferasa (GAT) que proporciona resistencia a herbicidas de glifosfato, o cultivos que contienen el gen
HRA que proporciona resistencia a los herbicidas inhibidores de la acetolactato-sintasa (ALS). Los presentes
compuestos y composiciones pueden interactuar sinérgicamente con caracteristicas introducidas por ingenieria
genética o modificadas por mutagénesis, mejorando de este modo la expresion fenotipica o la efectividad de las
caracteristicas o aumentando la efectividad de control de la plaga de invertebrados de los presentes compuestos y
composiciones. En particular, los presentes compuestos y composiciones pueden interactuar sinérgicamente con la
expresion fenotipica de proteinas u otros productos naturales téxicos para las plagas de invertebrados para
proporcionar un control de estas plagas mayor que el aditivo.

Las composiciones de esta invenciéon pueden comprender también opcionalmente nutrientes de plantas, p.ej., una
composicion fertilizante que comprende al menos un nutriente de plantas seleccionado de nitrégeno, fésforo,
potasio, azufre, calcio, magnesio, hierro, cobre, boro, manganeso, zinc, y molibdeno. Son de interés las
composiciones que comprenden al menos una composicion fertilizante que comprende al menos un nutriente de
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plantas seleccionado de nitrégeno, fésforo, potasio, azufre, calcio y magnesio. Las composiciones de la presente
invencion que comprenden ademas al menos un nutriente de plantas pueden estar en la forma de liquidos o sélidos.
Son de interés las formulaciones soélidas en la forma de granulos, pequefios bastoncillos o comprimidos. Las
formulaciones soélidas que comprenden una composicion fertilizante se pueden preparar mezclando el compuesto o
composicion de la presente invencidon con la composicion fertilizante junto con ingredientes de formulaciéon y
preparando después la formulacién por métodos tales como granulacidon o extrusion. Alternativamente las
formulaciones solidas se pueden preparar pulverizando una solucién o suspensién de un compuesto o composicion
de la presente invencion en un disolvente volatil sobre una composicion fertilizante preparada previamente en la
forma de mezclas dimensionalmente estables, p.ej., granulos, pequefios bastoncillos o comprimidos, y evaporando
después el disolvente.

Los ejemplos de plagas de invertebrados agronémicas o no agronémicas incluyen huevos, larvas y adultos del orden
Lepidoptera, tales como orugas, gusanos cortadores, orugas agrimensoras y heliotinas de la familia Noctuidae (p.€j.,
barrenador rosado del tallo (Sesamia inferens Walker), barrenador del tallo de maiz (Sesamia nonagrioides
Lefebvre), gusano meridional (Spodoptera eridania Cramer), gusano cogollero (Spodoptera fugiperda J. E. Smith),
gusano soldado (Spodoptera exigua Hibner), oruga de la hoja de algodon (Spodoptera littoralis Boisduval), oruga
cortadora con bandas amarillas (Spodoptera ornithogalli Guenée), gusano grasiento (Agrotis ipsilon Hufnagel), oruga
de las leguminosas (Anticarsia gemmatalis Hibner), gusano de la fruta verde (Lithophane antennata \Walker),
gusano del repollo (Barathra brassicae Linnaeus), gusano desfoliador de la soja (Pseudoplusia includens Walker),
taladrillo de la col (Trichoplusia ni Hibner), gusano del tabaco (Heliothis virescens Fabricius)); perforadores,
barrenadores, orugas tejedoras, orugas de coniferas, orugas de las coles y polillas de la familia Pyralidae (p.€j.,
perforador del maiz europeo (Ostrinia nubilalis Hiibner), gusano de la naranja navel (Amyelois transitella Walker),
oruga de la raiz del maiz (Crambus caliginosellus Clemens), gusanos peludos del césped (Pyralidae: Crambinae) tal
como el gusano del césped (Herpetogramma licarsisalis Walker), barrenador del tallo de la cafia de azucar (Chilo
infuscatellus Snellen), perforador del fruto del tomate (Neoleucinodes elegantalis Guenée), oruga verde enrolladora
de hojas (Cnaphalocerus medinalis), gusano enrollador de la vid (Desmia funeralis Hubner), barrenador del melén
(Diaphania nitidalis Stoll), gusano del brote de la col (Helluala hydralis Guenée), barrenador amarillo del tallo del
arroz (Scirpophaga incertulas Walker), barrenador del brote temprano (Scirpophaga infuscatellus Snellen),
barrenador blanco del tallo del arroz (Scirpophaga innotata Walker), barrenador de la copa de la cafa de azucar
(Scirpophaga nivella Fabricius), barrenador de cabeza oscura del arroz (Chilo polychrysus Meyrick), gusano de la
cabeza del repollo (Crocidolomia binotalis English)); enrolladores, gusanos de la yema, gusanos de la semilla y
gusanos de la fruta de la familia Tortricidae (p.ej., polilla de las manzanas (Cydia pomonella Linnaeus), polilla de la
baya de la uva (Endopiza viteana Clemens), polilla oriental del melocotonero (Grapholita molesta Busck), polilla falsa
de los citricos (Cryptophlebia leucotreta Meyrick), barrenador de los citricos (Ecdytolopha aurantiana Lima),
enrollador de bandas rojas (Argyrotaenia velutinana Walker), enrollador de bandas oblicuas (Choristoneura
rosaceana Harris), polilla marrén claro de la manzana (Epiphyas postvittana Walker), polilla de la baya de la uva
europea (Eupoecilia ambiguella Hibner), polilla de las yemas de manzana (Pandemis pyrusana Kearfott), rosquilla
omnivora (Platynota stultana Walsingham), polilla tortrix listada de arboles frutales (Pandemis cerasana Hibner),
tortrix marrén de la manzana (Pandemis heparana Denis & Schiffermiiller)); y muchos otros lepidopteros
econémicamente importantes (p.ej., polilla dorso de diamante (Plutella xylostella Linnaeus), gusano rosado del
algodoén (Pectinophora gossypiella Saunders), lagarta peluda (Lymantria dispar Linnaeus), barrenador del melocotén
(Carposina niponensis Walsingham), barrenador de los brotes del melocotdn (Anarsia lineatella Zellrer), polilla de la
patata (Phthorimaea operculella Zeller), minador punteado (Lithocolletis blancardella Fabricius), minador asiatico del
manzano (Lithocolletis ringoniella Matsumura), enrollador de las hojas del arroz (Lerodea eufala Edwards), minador
del manzano (Leucoptera scitella Zeller)); huevos, ninfas y adultos del orden Blattodea que incluyen cucarachas de
las familias Blattellidae y Blattidae (p.ej., cucaracha oriental (Blatta orientalis Linnaeus), cucaracha asiatica (Blatella
asahinai Mizukubo), cucaracha rubia (Blatella germanica Linnaeus), cucaracha de bandas marrones (Supella
longipalpa Fabricius), cucaracha americana (Periplaneta americana Linnaeus), cucaracha café (Periplaneta brunnea
Burmeister), cucaracha de Madeira (Leucophaea maderae Fabricius)), cucaracha café ahumada (Periplaneta
fuliginosa Service), cucaracha australiana (Periplaneta australasiae Fabr.), cucaracha gris (Nauphoeta cinerea
Olivier) y cucaracha lisa (Symploce palens Stephens)); huevos, larvas y adultos de alimentacion foliar, de
alimentacion de frutas, de alimentacion de raices, de alimentacion de semillas y de alimentacion de tejido vesicular,
del orden Coleoptera que incluyen gorgojos de las familias Anthribidae, Bruchidae, y Curculionidae (p.ej., picudo o
gorgojo del algodén (Anthonomus grandis Boheman), gorgojo acuatico del arroz (Lissorhoptrus oryzophilus Kuschel),
gorgojo del trigo o gorgojo del grano (Sitophilus granarius Linnaeus), gorgojo del arroz (Sitophilus oryzae Linnaeus),
gorgojo anual del pasto (Listronotus maculicollis Dietz), calandra o billbug del pasto (Sphenophorus parvulus
Gyllenhal), calandra o billbug cazador (Sphenophorus venatus vestitus), billbug de Denver (Sphenophorus
cicatristriatus Fahraeus)); escarabajos pulga, escarabajos del pepino, gusanos de las raices, escarabajos de las
hojas, escarabajos de la patata y minadores de la familia Chrysomelidae (p.ej., escarabajo de la patata de Colorado
(Leptinotarsa decemlineata Say), gusano de la raiz de maiz occidental (Diabrotica virgifera virgifera LeConte));
abejorros y otros escarabajos de la familia Scarabaeidae (p.ej., escarabajo japonés (Popillia japonica Newman),
escarabajo oriental (Anomala orientalis Waterhouse, Exomala orientalis (Waterhouse) Baraud), escarabajo
enmascarado nortefio (Cyclocephala borealis Arrow), escarabajo enmascarado surefio (Cyclocephala immaculata
Olivier o C. lurida Bland), escarabajo pelotero y larvas blancas (Aphodius spp.), atenius negro del césped (Afaenius
spretulus Haldeman), escarabajo verde de Junio (Cotinis nitida Linnaeus), escarabajo asiatico del jardin (Maladera
castanea Arrow), escarabajos de Mayo/Junio (Phyllophaga spp.) y escarabajo europeo (Rhizofrogus majalis
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Razoumowsky)); escarabajos de las alfombras de la familia Dermestidae; gusanos alambre de la familia Elateridae;
escarabajos de la corteza de la familia Scolytidae y escarabajos de la harina de la familia Tenebrionidae. Ademas,
las plagas agronémicas y no agrondmicas incluyen: huevos, adultos y larvas del orden Dermaptera que incluyen
tijeretas de la familia Forficulidae (p.ej., tijereta europea (Forficula auricularia Linnaeus), tijereta negra (Chelisoches
morio Fabricius)); huevos, inmaduros, adultos y ninfas de los 6rdenes Hemiptera y Homoptera tales como chinches
de plantas de la familia Miridae, cicadas de la familia Cicadidae, saltahojas (p.ej., Empoasca spp.) de la familia
Cicadellidae, chinches de cama (p.ej., Cimex lectularius Linnaeus) de la familia Cimicidae, saltaplantas de las
familias Fulgoroidae y Delphacidae, saltaarboles de la familia Membracidae, psilidos de la familia Psyllidae, moscas
blancas de la familia Aleyrodidae, afidos de la familia Aphididae, filoxeras de la familia Phylloxeridae, piojos
harinosos de la familia Pseudococcidae, cochinillas de las familias Coccidae, Diaspididae y Margarodidae, chinches
de encaje de la familia Tingidae, chinches hediondas de la familia Pentatomidae, chinches (p.ej., chinche peluda
(Blissus leucopterus hirtus Montandon) y chinche meridional (Blissus insularis Barber)) y otras chinches de la familia
Lygaeidae, chinches salivosas de la familia Cercopidae, chinches de las calabazas de la familia Coreidae, y
chinches rojas y chinches tintéreas del algodén de la familia Pyrrhocoridae. También se incluyen huevos, larvas,
ninfas y adultos del orden Acari (acaros) tales como arafiuelas rojas comunes y acaros rojos de la familia
Tetranychidae (p.ej., arafa roja europea (Panonychus ulmi Koch), arafiuela de dos manchas (Tetranychus urticae
Koch), acaro de McDaniel (Tetranychus mcdanieli McGregor)); acaros planos de la familia Tenuipalpidae (p.ej.,
acaro plano de los citricos (Brevipalpus lewisi McGregor)); acaros de la roya y brotes de la familia Eriophyidae y
otros acaros que se alimentan de hojas y acaros importantes en la salud humana y animal, esto es, acaros del polvo
de la familia Epidermoptidae, acaros foliculares de la familia Demodicidae, acaros del grano de la familia
Glycyphagidae; garrapatas de la familia Ixodidae, conocidas comunmente como garrapatas duras (p.ej., garrapata
del venado (/xodes scapularis Say), garrapata paralizadora australiana (/xodes holocyclus Neumann), garrapata
americana del perro (Dermacentor variabilis Say), garrapata de la estrella solitaria (Amblyomma americanum
Linnaeus)) y garrapatas de la familia Argasidae, conocidas cominmente como garrapatas blandas (p.ej., garrapata
de la fiebre recurrente (Ornithodoros turicata), garrapata comun de las aves (Argas radiatus)); acaros de la sarna y
picores de las familias Psoroptidae, Pyemotidae y Sarcoptidae; huevos, adultos e inmaduros del orden Orthoptera
que incluyen saltamontes, langostas y grillos (p.ej., saltamontes migratorios (p.ej., Melanoplus sanguinipes Fabricius,
M. differentialis Thomas), saltamontes americano (p.ej., Schistocerca americana Drury), langosta del desierto
(Schistocerca gregaria Forskal), langosta migratoria (Locusta migratoria Linnaeus), langosta de la maleza
(Zonocerus spp.), grilo doméstico (Acheta domesticus Linnaeus), grillos topos (p.ej., grillo topo leonado
(Scapteriscus vicinus Scudder) y grillo topo meridional (Scapteriscus borelli Giglio-Tos)); huevos, adultos e
inmaduros del orden Diptera que incluyen minadores de hojas (p.ej., Liromyza spp. tales como minador serpentina
de vegetales (Liriomyza sativae Blanchard)), mosquitos, moscas de la fruta (Tephritidae), moscas frit (p.ej., Oscinella
frit Linnaeus), gusanos del suelo, moscas domésticas (p.ej., Musca domestica Linnaeus), moscas domésticas
menores (p.ej., Fannia canicularis Linnaeus, F. femoralis Stein), moscas de los establos (p.ej., Stomoxys calcitrans
Linnaeus), moscas de la cara, moscas de los cuernos, moscas de la carrofia (p.ej., Chrysomya spp., Phormia spp.) y
otras plagas de muscoides, moscas del caballo (p.ej., Tabanus spp.), moscas del cuajo equino (p.ej., Gastrophilus
spp., Oestrus spp.), larvas del ganado (p.ej., Hypoderma spp.), moscas del venado (p.ej., Chrysops spp.), moscas
de la oveja (p.ej., Melophagus ovinus Linnaeus) y otras Brachycera, mosquitos (p.ej., Aedes spp., Anopheles spp.,
Culex spp.), moscas negras (p.€j., Prosimulium spp., Simulium spp.), mosquitos picadores, moscas de la arena,
esciaridas y otras Nematocera; huevos, adultos e inmaduros del orden Thysanoptera que incluyen tripidos de la
cebolla (Thrips tabaci Lindeman), tripidos de las flores (Frankliniella spp.), y otros tripidos de alimentacion foliar;
plagas de insectos del orden Hymenoptera que incluyen hormigas de la familia Formicidae que incluyen la hormiga
carpintera de Florida (Camponotus floridanus Buckley), hormiga carpintera roja (Camponotus ferrugineus Fabricius),
hormiga carpintera negra (Camponotus pennsilvanicus De Geer), hormiga de los pies blancos (Technomyrmex
albipes fr. Smith), hormigas de cabeza grande (Pheidole sp.), hormiga fantasma (Tapinoma melanocefalum
Fabricius); hormiga faraén (Monomorium Pharaonis Linnaeus), hormiguita de fuego (Wasmannia auropunctata
Roger), hormiga de fuego (Solenopsis geminata Fabricius), hormiga roja de fuego importada (Solenopsis invicta
Buren), hormiga argentina (/ridomyrmex humilis Mayr), hormiga loca (Paratrechina longicornis Latreille), hormiga del
pavimento (Tetramorium caespitum Linnaeus), hormiga del maizal (Lasius alienus Forster) y hormiga doméstica
olorosa (Tapinoma sessile Say). Otros Hymenoptera que incluyen abejas (incluyendo abejas carpinteras), avispones,
avispas amarillas o véspulas, avispas y moscas de sierra (Neodiprion spp.; Cephus spp.); plagas de insectos del
orden Isoptera que incluyen termitas de las familias Termitidae (p.ej., Macrotermes sp., Odontotermes obesus
Rambur), Kalotermitidae (p.ej., Crypfotermes sp.) y Rhinotermitidae (p.ej., Reticulitermes sp., Coptotermes sp.,
Heterotermes tenius Hagen), la termita subterranea oriental (Reticulitermes flavipes Kollar), la termita subterranea
occidental (Reticulitermes hesperus Banks), termita subterranea de Formosa (Copfotermes formosanus Shiraki), la
termita de algodén de las indias occidentales (Incisitermes immigrans Snyder), termita pulverizadora (Cryptotermes
brevis Walker), termita de madera seca (Incisitermes snyderi Light), termita subterranea sudoriental (Reticulitermes
virginicus Banks), termita de madera seca occidental (/ncisitermes minor Hagen), termitas arboreas tales como
Nasutitermes sp. y otras termitas de importancia econémica; plagas de insectos del orden Thysanura tales como
pececillo de plata (Lepisma saccharina Linnaeus) e insecto de fuego (Thermobia domestica Packard); plagas de
insectos del orden Mallophaga y que incluyen el piojo de la cabeza (Pediculus humanus capitis De Geer), piojo del
cuerpo (Pediculus humanus Linnaeus), piojo del cuerpo de la gallina (Menacanthus straminaus Nitszch), piojo
picador del perro (Trichodectes canis De Geer), piojo del plumon (Goniocotes gallinae De Geer), piojo del cuerpo de
la oveja (Bovicola ovis Schrank), piojo nariz corta del ganado (Haematopinus eurysternus Nitzsch), piojo nariz larga
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del ganado (Linognathus vituli Linnaeus) y otros piojos parasitos chupadores y masticadores que atacan al hombre y
a los animales; plagas de insectos del orden Siphonoptera que incluyen la pulga oriental de la rata (Xenopsylla
cheopis Rothschild), pulga del gato (Ctenocephalides felis Bouche), pulga del perro (Ctenocephalides canis Curtis),
pulga de la gallina (Ceratophyllus gallinae Schrank), pulga pegajosa (Echidnophaga gallinacea Westwood), pulga del
hombre (Pulex irritans Linnaeus) y otras pulgas que afectan a los mamiferos y a las aves. Las plagas de artrépodos
adicionales contempladas incluyen: arafias del orden Araneae tales como la arafa solitaria marron (Loxosceles
reclusa Gertsch & Mulaik) y la viuda negra (Latrodectus mactans Fabricius), y centipedos del orden Scutigeromorpha
tales como el ciempiés casero (Scutigera coleoptrata Linnaeus). Los compuestos de la presente invencién también
tienen actividad sobre miembros de las clases Nematoda, Cestoda, Trematoda y Acanthocephala que incluyen
miembros econdmicamente importantes de los 6rdenes Strongylida, Ascaridida, Oxyurida, Rhabditida, Spirurida y
Enoplida tales como, pero sin limitarse a plagas agricolas importantes desde el punto de vista econdmico (esto es,
nematodos de los nudos radicales del género Meloidogyne, nematodos de las lesiones del género Pratylenchus,
nematodos de las raices cortas del género Trichodorus, etc.) y plagas para la salud animal y humana (esto es, todas
las duelas, gusanos planos y gusanos redondos importantes desde el punto de vista econdmico, tales como
Strongylus vulgaris en caballos, Toxocara canis en perros, Haemonchus contortus en ovejas, Dirofilaria immitis Leidy
en perros, Anoplocephala perfoliata en caballos, Fasciola hepatica Linnaeus en rumiantes, etc.).

Los compuestos de la invencién presentan una actividad particularmente alta frente a plagas del orden Lepidoptera
(p.€j. Alabama argillacea Hibner (gusano de la hoja del algodon), Archips argyrospila Walker (enrollador de las
hojas de los frutales), A. rosana Linnaeus (enrollador europeo de las hojas) y otras especies Archips, Chilo
suppressalis Walker (perforador del tallo del arroz), Cnaphalocrosis medinalis Guenée (enrollador de las hojas del
arroz), Crambus caliginosellus Clemens (oruga de la raiz del maiz), Crambus teterrellus Zincken (oruga del pasto),
Cydia pomonella Linnaeus (polilla de la manzana), Earias insulana Boisduval (oruga espinosa del algodonero),
Earias vittella Fabricius (gusano moteado), Helicoverpa armigera Hiibner (gusano de la capsula americano),
Helicoverpa zea Boddie (gusano del maiz), Heliothis virescens Fabricius (gusano del tabaco), Herpetogramma
licarsisalis Walker (gusano del césped), Lobesia botrana Denis & Schiffermiller (polilla de los racimos de uvas),
Pectinophora gossypiella Saunders (gusano rosado del algodoén), Phyllocnistis citrella Stainton (minador de las hojas
de los citricos), Pieris brassicae Linnaeus (mariposa de la col grande), Pieris rapae Linnaeus (blanquita de la col),
Plutella xylostella Linnaeus (polilla dorso de diamante), Spodoptera exigua Hibner (gusano soldado), Spodoptera
litura Fabricius (gusano cortador del tabaco, oruga del racimo), Spodoptera frugiperda J. E. Smith (gusano cogollero
del maiz), Trichoplusia ni Hibner (taladrillo de la col) y Tuta absoluta Meyrick (minador de las hojas del tomate)).

Los compuestos de la invencion también tienen una actividad significativa sobre miembros del orden Homoptera que
incluyen: Acyrtisiphon pisum Harris (pulgén del guisante), Aphis craccivora Koch (pulgén de las leguminosas), Aphis
fabae Scopoli (pulgdn negro de las habas y judias), Aphis gossypii Glover (pulgén del algodon, pulgon del melon),
Aphis pomi De Geer (pulgdn de la manzana), Aphis spiraecola Patch (pulgén verde del naranjo), Aulacorthum solani
Kaltenbach (pulgon de la dedalera), Chaetosiphon fragaefolii Cockerell (pulgéon de la fresa), Diuraphis noxia
Kurdjumov/Mordvilko (pulgén ruso del trigo), Dysaphis plantaginea Paaserini (pulgdn rosado del manzano),
Eriosoma lanigerum Hausmann (pulgodn lanigero del manzano), Hyalopterus pruni Geoffroy (pulgdn harinoso del
ciruelo), Lipaphis erysimi Kaltenbach (pulgén del nabo), Metopolophium dirrhodum Walker (pulgdn de los cereales),
Macrosiphum euphorbiae Thomas (pulgdén de la patata), Myzus persicae Sulzer (pulgdn de la patata y del
melocotonero, pulgén verde del melocotonero), Nasonovia ribisnigri Mosley (pulgdn de la lechuga), Pemphigus spp.
(pulgones de las raices y pulgones de las agallas), Rhopalosiphum maidis Fitch (pulgén de la hoja del maiz),
Rhopalosiphum padi Linnaeus (pulgén de la avena), Schizafis graminum Rondani (pulgén verde de los cereales),
Sitobion avenae Fabricius (pulgdn inglés del grano), Therioaphis maculata Buckton (pulgén moteado de la alfalfa),
Toxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe (pulgén negro de los citricos) y Toxoptera citricida Kirkaldy (pulgdn pardo
de los citricos); Adelges spp. (adélgidos); Philloxera devastatrix Pergande (filoxera de los pécanos); Bemisia tabaci
Gennadius (mosca blanca del tabaco, mosca blanca de la batata), Bemisia argentifolii Bellows & Perring (mosca
blanca de la hoja plateada), Dialeurodes citri Ashmead (mosca blanca de los citricos) y Trialeurodes vaporariorum
Westwood (mosca blanca de los invernaderos); Empoasca fabae Harris (saltahojas de la patata), Laodelphax
striatellus Falen (saltaplantas pardo pequefio), Macrolestes quadrilineatus Forbes (saltahojas del aster), Nephotettix
cinticeps Uhler (saltahojas verde), Nephotettix nigropictus Stal (saltahojas del arroz), Nilaparata lugens Stal
(saltaplantas pardo), Peregrinus maidis Ashmead (saltaplantas del maiz), Sogatella furcifera Horvath (saltaplantas
de dorso blanco), Sogatodes orizicola Muir (chicharritas del arroz), Typhlocyba pomaria McAtee (saltahojas del
manzano blanco), Erythroneoura spp. (saltahojas de la vid); Magicidada septendecim Linnaeus (cigarra periodica);
Icerya purchasi Maskell (cochinilla acanalada), Quadraspidiotus perniciosus Comstock (piojo de San José);
Planococcus citri Risso (cochinilla algodonosa de los citricos); Pseudococcus spp. (otro complejo de cochinillas
algodonosas); Cacopsylla pyricola Foerster (psila del peral), Trioza diospyri Ashmead (psila del caqui).

Los compuestos de esta invencion también tienen actividad sobre miembros del orden Hemiptera que incluyen:
Acrosternum hilare Say (chinche hedionda verde), Anasa tristis De Geer (chinche de la calabaza), Blissus
leucopterus leucopterus Say (chinche comun), Cimex lectularius Linnaeus (chinche de las camas), Corythuca
gossypii Fabricius (chinche de encaje del algodonero), Cyrfopeltis modesta Distant (chinche del tomate), Dysdercus
suturellus Herrich-Schaffer (chinche tintérea del algodén), Euchistus servus Say (chinche hedionda marron),
Euschistus variolarius Palisot de Beauvois (chinche hedionda de una mancha), Graptosthetus spp. (complejo de
chinches de semillas), Leptoglossus corculus Say (chinches patas de hojas de las semillas del pino), Lygus lineolaris
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Palisot de Beauvois (chinche manchadora), Nezara viridula Linnaeus (chinche hedionda verde meridional), Oebalus
pugnax Fabricius (chinche hedionda del arroz), Oncopeltus fasciatus Dallas (chinche grande de las asclepias),
Pseudatomoscelis seriatus Reuter (pulga saltadora del algodonero). Otros érdenes de insectos controlados por los
compuestos de la invencion incluyen Thysanoptera (p.ej., Frankliniella occidentalis Pergande (trips occidental de las
flores), Scirthothrips citri Moulton (trips de los citricos), Sericothrips variabilis Beach (trips de la soja) y Thrips tabaci
Lindeman (trips de la cebolla); y el orden Coleoptera (p.€j., Leptinotarsa decemlineata Say (escarabajo de la patata
de Colorado), Epilachna varivestis Mulsant (escarabajo mejicano del frijol) y gusanos alambre de los géneros
Agriotes, Athous o Limonius).

Notese que algunos sistemas contemporaneos de clasificacion ubican a los Homoptera como un suborden dentro
del orden Hemiptera.

Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para el control de la mosca blanca de las hojas plateadas
(Bemisia argentifolii). Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para el control de los trips occidentales
de las flores (Frankiiniella occidentalis). Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para controlar el
saltahojas de la patata (Empoasca fabae). Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para controlar el
saltador del maiz (Peregrinus maidis). Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para controlar el pulgdn
del meldn y de algodon (Aphis gossypii). Es de interés el uso de compuestos de esta invencién para controlar el
pulgén verde del melocotonero (Myzus persicae). Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para
controlar la polilla dorso de diamante (Plutella xylostella). Es de interés el uso de compuestos de esta invencion para
controlar el cogollero del maiz (Spodoptera frugiperda).

Los compuestos de esta invencion se pueden mezclar también con uno o mas de otros compuestos o agentes
bioldgicamente activos que incluyen insecticidas, fungicidas, nematocidas, bactericidas, acaricidas, herbicidas,
protectores de herbicidas, reguladores del crecimiento tales como inhibidores del proceso de muda de los insectos y
estimulantes de la formacion de raices, esterilizantes quimicos, semioquimicos, repelentes, atrayentes, feromonas,
estimulantes de la alimentacion, otros compuestos biolégicamente activos o bacterias, virus u hongos
entomopatdgenos para formar un pesticida multi-componente que proporciona un espectro incluso mas amplio de
utilidad agronémica o no agronémica. Asi, la presente invencidon pertenece también a una composicién que
comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la férmula 1, un N-6xido o sal del mismo y una
cantidad eficaz de al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo, y puede comprender ademas al
menos uno de tensioactivos, diluyentes sélidos o diluyentes liquidos. Para mezclas de la presente invencion, se
pueden formular los otros compuestos o agentes bioldgicamente activos junto con los presentes compuestos,
incluyendo los compuestos de la férmula 1, para formar una premezcla, o los otros compuestos o agentes
bioldgicamente activos se pueden formular por separado de los presentes compuestos, incluyendo los compuestos
de la férmula 1, y las dos formulaciones se pueden combinar juntas antes de la aplicacion (p.ej., en un tanque de
pulverizacion) o, de forma alternativa, se pueden aplicar de forma sucesiva.

Ejemplos de tales compuestos o agentes biolégicamente activos con los que se pueden formular los compuestos de
esta invencién son insecticidas tales como abamectina, acefato, acequinocilo, acetamiprid, acrinatrina, amidoflumet,
amitraz, avermectina, azadiractina, azinfos-metilo, bifentrina, bifenazato, bistrifluron, borato, 3-bromo-1-(3-cloro-2-
piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonillfenil]-1H-pirazol-5-carboxamida, buprofezina, cadusafos,
carbarilo, carbofuran, cartap, carzol, clorantraniliprol, clorfenapir, clorfluazuron, clorpirifos, clorpirifos-metilo,
cromafenozida, clofentezina, clotianidina, ciflumetofeno, ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalotrina, gamma-cihalotrina,
lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, zeta-cipermetrina, ciromazina, deltametrina, diafentiuron,
diazinon, dieldrina, diflubenzuron, dimeflutrina, dimehipo, dimetoato, dinotefuran, diofenolan, emamectina,
endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox, etoxazol, éxido de fenbutatina, fenotiocarb, fenoxicarb, fenpropatrina,
fenvalerato, fipronilo, flonicamid, flubendiamida, flucitrinato, flufenerim, flufenoxuron, fluvalinato, tau-fluvalinato,
fonofos, formetanato, fostiazato, halofenozida, hexaflumuron, hexitiazox, hidrametilnona, imidacloprid, indoxacarb,
jabones inseticidas, isofenfos, lufenuron, malatiéon, metaflumizona, metaldehido, metamidofos, metidation,
metiodicarb, metomilo, metopreno, metoxiclor, metoflutrina, monocrotofos, metoxifenozida, nitenpiram, nitiazina,
novaluron, noviflumuron, oxamilo, paratién, paration-metilo, permetrina, forato, fosalona, fosmet, fosfamidon,
pirimicarb, profenofos, proflutrina, propargita, protrifenbute, pimetrozina, pirafluprol, piretrina, piridabeno, piridalilo,
pirifluquinazon, piriprol, piriproxifeno, rotenona, rianodina, espinetoram, espinosad, espirodiclofeno, espiromesifeno,
espirotetramat, sulprofos, tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrina, terbufos, tetraclorvinfos, tetrametrina,
tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodio, tolfenpirad, tralometrina, triazamato, triclorfon, triflumuron, delta-
endotoxinas del Bacillus thuringiensis, bacterias entomopatdgenas, virus entomopatéogenos y hongos
entomopatogenos.

Son de interés los insecticidas tales como abamectina, acetamiprid, acrinatrina, amitraz, avermectina, azadiractina,
bifentrina,  3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida,
buprofezina, cadusafos, carbarilo, cartap, clorantraniliprol, clorfenapir, clorpirifos, clotianidina, ciflutrina, beta-
ciflutrina, cihalotrina, gamma-cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, zeta-cipermetrina,
ciromazina, deltametrina, dieldrina, dinotefuran, diofenolan, emamectina, endosulfan, esfenvalerato, etiprol,
etofenprox, etoxazol, fenotiocarb, fenoxicarb, fenvalerato, fipronilo, flonicamid, flubendiamida, flufenoxuron,
fluvalinato, formetanato, fostiazato, hexaflumuron, hidrametilnona, imidacloprid, indoxacarb, Ilufenuron,
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metaflumizona, metiodicarb, metomilo, metopreno, metoxifenozida, nitenpiram, nitiazina, novaluron, oxamilo,
pimetrozina, piretrina, piridabeno, piridalilo, piriproxifeno, rianodina, espinetoram, espinosad, espirodiclofeno,
espiromesifeno, espirotetramat, tebufenozida, tetrametrina, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodio,
tralometrina, triazamato, triflumuron, delta-endotoxinas del Bacillus thuringiensis, todas las cepas de Bacillus
thuringiensis y todas las cepas de virus Nucleo polyhydrosis.

Una realizacion de agentes biolégicos para mezclar con los compuestos de esta invencion incluyen bacterias
entomopatodgenas tales como Bacillus thuringiensis, y las delta-endotoxinas encapsuladas de Bacillus thuringiensis
(p.€j., Cellcap, MPV, MPVII); hongos entomopatogenos tales como el hongo verde de la muscardina; y virus
entomopatdgenos (tanto naturales como modificados genéticamente) incluyendo baculovirus, nucleopolihedrovirus
(NPV) tales como nucleopolihedrovirus Helicoverpa zea (HzNPV), nucleopolihedrovirus Anagrapha falcifera (AfNPV);
y virus de granulosis (GV) tales como virus de granulosis Cydia pomonella (CpGV).

Es de particular interés una combinacion en la que el otro ingrediente activo para control de la plaga de
invertebrados pertenece a una clase quimica diferente o tiene un sitio de accién diferente que el compuesto de la
férmula 1. En ciertos casos sera particularmente ventajosa para el control de la resistencia, una combinacion con al
menos otro ingrediente activo para control de la plaga de invertebrados que tenga un espectro de control similar pero
un sitio de accién diferente. Por lo tanto, una composicion de la presente invencién puede comprender ademas al
menos un ingrediente activo adicional para control de la plaga de invertebrados que tiene un espectro de control
similar pero que pertenece a una clase quimica diferente o que tiene un sitio de accion diferente. Estos compuestos
o agentes adicionales bioldgicamente activos incluyen, pero no se limitan a, moduladores del canal de sodio tales
como bifentrina, cipermetrina, cihalotrina, lambda-cihalotrina, ciflutrina, beta-ciflutrina, deltametrina, dimeflutrina,
esfenvalerato, fenvalerato, indoxacarb, metoflutrina, proflutrina, piretrina y tralometrina; inhibidores de Ila
colinesterasa tales como clorpirifos, metomilo, oxamilo, tiodicarb y triazamato; neonicotinoides tales como
acetamiprid, clotianidina, dinotefuran, imidacloprid, nitenpiram, nitiazina, tiacloprid y tiametoxam; lactonas
macrociclicas insecticidas tales como espinetoram, espinosad, abamectina, avermectina y emamectina;
antagonistas del canal del cloruro regulado por GABA (acido y-aminobutirico) tales como avermectina o bloqueantes
tales como etiprol y fipronilo; inhibidores de la sintesis de quitina tales como buprofezina, ciromazina, flufenoxuron,
hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumuron vy triflumuron; mimicos de la hormona juvenil tales como
diofenolan, fenoxicarb, metopreno y piriproxifeno; ligandos del receptor de octopamina tales como amitraz;
inhibidores del proceso de muda y agonistas de ecdisona tales como azadiractina, metoxifenozida y tebufenozida;
ligandos del receptor de rianodina tales como rianodina, diamidas antranilicas tales como clorantraniliprol (véanse la
patente de Estados Unidos N° 6.747.047, Publicaciones PCT WO 2003/015518 y WO 2004/067528) y flubendiamida
(véanse la patente de Estados Unidos N° 6.603.044); analogos de nereistoxina tal como cartap; inhibidores del
transporte de electrones mitocondriales tales como clorfenapir, hidrametilnona y piridabeno; inhibidores de la
biosintesis de lipidos tales como espirodiclofeno y espiromesifeno; insecticidas de ciclodieno tales como dieldrina o
endosulfan; piretroides; carbamatos; ureas insecticidas; y agentes bioldgicos incluyendo nucleopolihedrovirus (NPV),
miembros de Bacillus thuringiensis, delta-endotoxinas encapsuladas de Bacillus thuringiensis, y otros virus
insecticidas naturales o modificados genéticamente.

Otros ejemplos de compuestos o agentes biolégicamente activos con los que se pueden formular los compuestos de
esta invencion son: fungicidas tales como acibenzolar, aldimorf, amisulbrom, azaconazol, azoxistrobina, benalaxilo,
benomilo, bentiavalicarb, bentiavalicarb-isopropilo, binomial, bifenilo, bitertanol, blasticidina-mezcla de S. Bordeaux
(sulfato tribasico de cobre), boscalid/nicobifeno, bromuconazol, bupirimato, butiobato, carboxina, carpropamid,
captafol, captan, carbendazim, cloroneb, clorotalonilo, clozolinato, clotrimazol, oxicloruro de cobre, sales de cobre
tales como sulfato de cobre e hidréxido de cobre, ciazofamid, ciflufenamida, cimoxanilo, ciproconazol, ciprodinilo,
diclofluanid, diclocimet, diclomezina, dicloran, dietofencarb, difenoconazol, dimetomorfo, dimoxistrobina, diniconazol,
diniconazol-M, dinocap, discostrobina, ditianon, dodemorfo, dodina, econazol, etaconazol, edifenfos, epoxiconazol,
etaboxam, etirimol, etridiazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, fencaramid, fenfuram,
fenhexamida, fenoxanilo, fenpiclonilo, fenpropidina, fenpropimorfo, acetato de fentina, hidréxido de fentina, ferbam,
ferfurazoato, ferimzona, fluazinam, fludioxonilo, flumetover, fluopicolida, fluoxastrobina, fluquinconazol,
fluguinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanilo, flutriafol, folpet, fosetil-aluminio, fuberidazol, furalaxilo, furametapir,
hexaconazol, himexazol, guazatina, imazalilo, imibenconazol, iminoctadina, iodicarb, ipconazol, iprobenfos,
iprodiona, iprovalicarb, isoconazol, isoprotiolano, kasugamicina, kresoxim-metilo, mancozeb, mandipropamid,
maneb, mapanipirina, mefenoxam, mepronilo, metalaxilo, metconazol, metasulfocarb, metiram,
metominoestrobina/fenominoestrobina, mepanipirim, metrafenona, miconazol, miclobutanilo, neo-asozina
(metanoarsonato férrico), nuarimol, octilinona, ofurace, orisastrobina, oxadixilo, acido oxolinico, oxpoconazol,
oxicarboxina, paclobutrazol, penconazol, pencicuron, pentiopirad, perfurazoato, acido fosfénico, ftalida,
picobenzamida, picoxistrobina, polioxina, probenazol, procloraz, procimidona, propamocarb, propamocarb-
hidrocloruro, propiconazol, propineb, proquinazid, protioconazol, piraclostrobina, priazofos, pirifenox, pirimetanilo,
pirifenox, pirrolnitrina, piroquilon, quinconazol, quinoxifeno, quintozeno, siltiofam, simeconazol, espiroxamina,
estreptomicina, azufre, tebuconazol, tecrazeno, tecloftalam, tecnazeno, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida,
tiofanato, tiofanato-metilo, tiram, tiadinilo, tolclofos-metilo, tolifluanid, triadimefon, triadimenol, triarimol, triazéxido,
tridemorfo, trimopramida, triciclazol, trifloxistrobina, triforina, triticonazol, uniconazol, validamicina, vinclozolina, zineb,
ziram y zoxamida; nematocidas tales como aldicarb, imiciafos, oxamilo y fenamifos; bactericidas tales como
estreptomicina; acaricidas tales como amitraz, quinometionato, clorobencilato, cihexatina, dicofol, dienoclor,
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etoxazol, fenazaquina, 6xido de fenbutatina, fenpropatrina, fenpiroximato, hexitiazox, propargita, piridabeno y
tebufenpirad.

En ciertos casos, las combinaciones de un compuesto de esta invencidon con otros compuestos o agentes
bioldgicamente activos (esto es, ingredientes activos) (en particular, para el control de plagas de invertebrados)
pueden dar como resultado un efecto mayor que el aditivo (esto es, sinérgico). Siempre es deseable reducir la
cantidad de ingredientes activos liberados en el medio ambiente a la vez que se asegura un control eficaz de las
plagas. Cuando se produce la sinergia de los ingredientes activos para el control de plagas de invertebrados a tasas
de aplicacion que dan niveles agrondmicamente satisfactorios de control de plagas de invertebrados, tales
combinaciones pueden ser ventajosas para reducir los costes de produccion de los cultivos y disminuir la carga
ambiental

Los compuestos de esta invencion y las composiciones de los mismos se pueden aplicar a plantas transformadas
genéticamente para expresar proteinas téxicas para plagas de invertebrados (tales como delta-endotoxinas de
Bacillus thuringiensis). Una aplicacion de este tipo puede proporcionar un espectro mas amplio de proteccion de las
plantas y ser ventajosa para el control de la resistencia. El efecto de los compuestos de esta invencién en el control
de plagas de invertebrados aplicados de forma exdgena puede ser sinérgico con las proteinas toxinas expresadas.

Las referencias generales para estos protectores agricolas (esto es, insecticidas, fungicidas, nematocidas,
acaricidas, herbicidas y agentes biolégicos) incluyen The Pesticide Manual, 13th Edition, C. D. S. Tomlin, Ed., British
Crop Protection Council, Farnham, Surrey, U.K., 2003 y The BioPesticide Manual, 2nd Edition, L. G. Copping, Ed.,
British Crop Protection Council, Farnham, Surrey, U.K., 2001.

Para realizaciones en las que se usan uno o mas de estos diversos compafieros de mezcla, la relaciéon en peso de
estos diversos compafieros de mezcla (en total) con respecto al compuesto de la férmula 1 esta tipicamente entre
aproximadamente 1:3000 y aproximadamente 3000:1. Son de interés las relaciones en peso entre aproximadamente
1:300 y aproximadamente 300:1 (por ejemplo, relaciones entre aproximadamente 1:30 y aproximadamente 30:1). Un
experto en la técnica puede determinar facilmente a través de una simple experimentacién las cantidades
biolégicamente eficaces de ingredientes activos necesarias para el espectro deseado de actividad bioldgica. Sera
evidente que la inclusién de estos componentes adicionales puede expandir el espectro de las plagas de
invertebrados controladas mas alla del espectro controlado por el compuesto de la férmula 1 solo.

En ciertos casos, las combinaciones de un compuesto de esta invencidon con otros compuestos o agentes
bioldgicamente activos (esto es, ingredientes activos) (en particular, para el control de plagas de invertebrados)
pueden dar como resultado un efecto mayor que el aditivo (esto es, sinérgico). Siempre es deseable reducir la
cantidad de ingredientes activos liberados en el medio ambiente a la vez que se asegura un control eficaz de las
plagas. Cuando se produce la sinergia de los ingredientes activos para el control de plagas de invertebrados a tasas
de aplicacion que dan niveles agrondmicamente satisfactorios de control de plagas de invertebrados, tales
combinaciones pueden ser ventajosas para reducir los costes de produccion de cultivos y reducir la carga ambiental.

Es de interés una combinacion de un compuesto de la formula 1 con al menos otro ingrediente activo de control de
plagas de invertebrados. Es de particular interés una combinacion tal que el otro ingrediente activo para el control de
plagas de invertebrados tenga un sitio de accion diferente que el compuesto de la formula 1. En ciertos casos, sera
particularmente ventajosa para el control de la resistencia, una combinacion con al menos otro ingrediente activo
para el control de plagas de invertebrados que tenga un espectro de control similar pero un sitio de accion diferente.
Asi, una composicién de la presente invencion puede comprender ademas una cantidad biolégicamente eficaz de al
menos un ingrediente activo adicional para el control de plagas de invertebrados que tiene un espectro de control
similar pero un sitio de accién diferente. Poniendo en contacto una planta modificada genéticamente para expresar
un compuesto de control de plagas de invertebrados (p.ej., una proteina) o el locus de la planta con una cantidad
bioldgicamente eficaz de un compuesto de esta invencion, se puede proporcionar también un espectro mas amplio
de proteccion de la planta y puede ser ventajoso para el control de la resistencia.

La Tabla A lista combinaciones especificas de un compuesto de la férmula 1 con otros agentes de control de plagas
de invertebrados, ilustrativas de la mezclas, composiciones y métodos de la presente invencién. La primera columna
de la Tabla A lista los agentes especificos de control de plagas de invertebrados (p.ej., "Abamectina" en la primera
linea). La segunda columna de la Tabla A lista el modo de accidn (si se conoce) o la clase quimica de los agentes de
control de plagas de invertebrados. La tercera columna de la Tabla A lista la realizacion o realizaciones de los
intervalos de relaciones en peso para las tasas en las que el agente de control de plagas de invertebrados se puede
aplicar con respecto a un compuesto de la formula 1, un N-6xido o una sal del mismo, (p.ej., "50:1 a 1:50" de
abamectina con respecto a un compuesto de la formula 1 en peso). Asi, por ejemplo, la primera linea de la Tabla A
describe especificamente la combinacién de un compuesto de la férmula 1 con abamectina que se puede aplicar en
una relacion en peso entre 50:1 a 1:50. Las lineas restantes de la Tabla A se interpretan de forma similar. Es digno
de mencién que la Tabla A enumera combinaciones especificas de un compuesto de la formula 1 con otros agentes
de control de plagas de invertebrados, ilustrativas de las mezclas, composiciones y métodos de la presente
invencion e incluye realizaciones adicionales de intervalos de relaciones en peso para tasas de aplicacion.
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Tabla A

Agente de control de plagas de

Modo de accién o clase quimica

Relacion en peso

invertebrados tipica
Abamectina lactonas macrociclicas 50:1 a 1:50
Acetamiprid neonicotinoides 150:1 a 1:200
Amitraz ligandos del receptor de octopamina 200:1 a 1:100
Avermectina lactonas macrociclicas 50:1 a 1:50
Azadiractina agonistas de ecdisona 100:1 a 1:120
Beta-ciflutrina moduladores del canal de sodio 150:1 a 1:200
Bifentrina moduladores del canal de sodio 100:1 a 1:10
Buprofezina inhibidores de la sintesis de quitina 500:1 a 1:50
Cartap analogos de nereistoxina 100:1 a 1:200
Clorantraniliprol ligandos del receptor de rianodina 100:1a 1:120
Clorfenapir inhibidores del transporte mitocondrial de electrones 300:1 a 1:200
Clorpirifos inhibidores de la colinesterasa 500:1 a 1:200
Clotianidina neonicotinoides 100:1 a 1:400
Ciflutrina moduladores del canal de sodio 150:1 a 1:200
Cihalotrina moduladores del canal de sodio 150:1 a 1:200
Cipermetrina moduladores del canal de sodio 150:1 a 1:200
Ciromazina inhibidores de la sintesis de quitina 400:1 a 1:50
Deltametrina moduladores del canal de sodio 50:1 a 1:400
Dieldrina insecticidas de ciclodieno 200:1 a 1:100
Dinotefuran neonicotinoides 150:1 a 1:200
Diofenolan inhibidor de la muda 150:1 a 1:200
Emamectina lactonas macrociclicas 50:1a 1:10
Endosulfan insecticidas de ciclodieno 200:1 a 1:100
Esfenvalerato moduladores del canal de sodio 100:1 a 1:400
Etiprol bloqueadores del canal de cloruro regulado por GABA 200:1 a 1:100
Fenotiocarb 150:1 a 1:200
Fenoxicarb mimicos de la hormona juvenil 500:1 a 1:100
Fenvalerato moduladores del canal de sodio 150:1 a 1:200
Fipronilo bloqueadores del canal de cloruro regulado por GABA 150:1 a 1:100
Flonicamid 200:1 a 1:100
Flubendiamida ligandos del receptor de rianodina 100:1 a 1:120
Flufenoxuron inhibidores de la sintesis de quitina 200:1 a 1:100
Hexaflumuron inhibidores de la sintesis de quitina 300:1 a 1:50
Hidrametilnona inhibidores del transporte mitocondrial de electrones 150:1 a 1:250
Imidacloprid neonicotinoides 1000:1 a 1:1000
Indoxacarb moduladores del canal de sodio 200:1 a 1:50
Lambda-cihalotrina moduladores del canal de sodio 50:1 a 1:250
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Agente de control de plagas de

Modo de accién o clase quimica

Relacion en peso

invertebrados tipica
Lufenuron inhibidores de la sintesis de quitina 500:1 a 1:250
Metaflumizona 200:1 a 1:200
Metomilo inhibidores de la colinesterasa 500:1 a 1:100
Metopreno mimicos de la hormona juvenil 500:1 a 1:100
Metoxifenozida agonistas de ecdisona 50:1 a 1:50
Nitenpiram neonicotinoides 150:1 a 1:200
Nitiazina neonicotinoides 150:1 a 1:200
Novaluron inhibidores de la sintesis de quitina 500:1 a 1:150
Oxamilo inhibidores de la colinesterasa 200:1 a 1:200
Pimetrozina 200:1 a 1:100
Piretrina moduladores del canal de sodio 100:1 a 1:10
Piridabeno inhibidores del transporte mitocondrial de electrones 200:1 a 1:100
Piridalilo 200:1 a 1:100
Piriproxifeno mimicos de la hormona juvenil 500:1 a 1:100
Rianodina ligandos del receptor de rianodina 100:1 a 1:120
Espinetoram lactonas macrociclicas 150:1 a 1:100
Espinosad lactonas macrociclicas 500:1a 1:10
Espirodiclofeno inhibidores de la biosintesis de lipidos 200:1 a 1:200
Espiromesifeno inhibidores de la biosintesis de lipidos 200:1 a 1:200
Tebufenozida agonistas de ecdisona 500:1 a 1:250
Tiacloprid neonicotinoides 100:1 a 1:200
Tiametoxam neonicotinoides 1250:1 a 1:1000
Tiodicarb inhibidores de colinesterasa 500:1 a 1:400
Tiosultap-sodio 150:a 1:100
Tralometrina moduladores del canal de sodio 150:1 a 1:200
Triazamato inhibidores de colinesterasa 250:1 a 1:100
Triflumuron inhibidores de sintesis de quitina 200:1a 1:100
Bacillus thuringiensis agentes bioldgicos 50:1a 1:10
Delta-endotoxina de Bacillus agentes bioldgicos 50:1a 1:10
thuringiensis
NPV (p.ej. Gemstar) agentes bioldgicos 50:1a 1:10

Las relaciones en peso de un compuesto, incluyendo un compuesto de la férmula 1, un N-6xido o una sal del mismo,
al agente adicional de control de plagas de invertebrados estan tipicamente entre 1000:1 y 1:1000, estando una
realizacion entre 500:1 y 1:500, estando otra realizacion entre 250:1 y 1:200 y estando otra realizacion entre 100:1 y

1:50.

Se enumeran a continuacién en la Tabla B realizaciones de composiciones especificas que comprenden un

compuesto de la férmula 1 (los nimeros de compuesto se refieren a compuestos de la Tabla indice A) y un agente
adicional de control de plagas de invertebrados.

73




ES 2445 651 T3

Tabla B
Mezcla | Comp y  Agente de control de plagas de Mezcla | Comp vy Agente de control de plagas

N° . N° invertebrados N° . N° de invertebrados
A-1 66 y Abamectina B-1 76 y Abamectina
A-2 66 y Acetamiprid B-2 76 y Acetamiprid
A-3 66 y Amitraz B-3 76 y Amitraz
A-4 66 y Avermectina B-4 76 y Avermectina
A-5 66 y Azadiractina B-5 76 y Azadiractina
A-6 66 y Beta-ciflutrina B-6 76 y Beta-ciflutrina
A-7 66 y Bifentrina B-7 76 y Bifentrina
A-8 66 y Buprofezina B-8 76 y Buprofezina
A-9 66 y Cartap B-9 76 y Cartap
A-10 66 y Clorantraniliprol B-10 76 y Clorantraniliprol
A-11 66 y Clorfenapir B-11 76 y Clorfenapir
A-12 66 y Clorpirifos B-12 76 y Clorpirifos
A-13 66 y Clotianidina B-13 76 y Clotianidina
A-14 66 y Ciflutrina B-14 76 y Ciflutrina
A-15 66 y Cihalotrina B-15 76 y Cihalotrina
A-16 66 y Cipermetrina B-16 76 y Cipermetrina
A-17 66 y Ciromazina B-17 76 y Ciromazina
A-18 66 y Deltametrina B-18 76 y Deltametrina
A-19 66 y Dieldrina B-19 76 y Dieldrina
A-20 66 y Dinotefuran B-20 76 y Dinotefuran
A-21 66 y Diofenolan B-21 76 y Diofenolan
A-22 66 y Emamectina B-22 76 y Emamectina
A-23 66 y Endosulfan B-23 76 y Endosulfan
A-24 66 y Esfenvalerato B-24 76 y Esfenvalerato
A-25 66 y Etiprol B-25 76 y Etiprol
A-26 66 y Fenotiocarb B-26 76 y Fenotiocarb
A-27 66 y Fenoxicarb B-27 76 y Fenoxicarb
A-28 66 y Fenvalerato B-28 76 y Fenvalerato
A-29 66 y Fipronilo B-29 76 y Fipronilo
A-30 66 y Flonicamid B-30 76 y Flonicamid
A-31 66 y Flubendiamida B-31 76 y Flubendiamida
A-32 66 y Flufenoxuron B-32 76 y Flufenoxuron
A-33 66 y Hexaflumuron B-33 76 y Hexaflumuron
A-34 66 y Hidrametilnona B-34 76 y Hidrametilnona
A-35 66 y Imidacloprid B-35 76 y Imidacloprid
A-36 66 y Indoxacarb B-36 76 y Indoxacarb
A-37 66 y Lambda-cihalotrina B-37 76 y Lambda-cihalotrina
A-38 66 y Lufenuron B-38 76 y Lufenuron

74




10

ES 2445 651 T3

Mezcla | Comp y  Agente de control de plagas de Mezcla | Comp vy Agente de control de plagas
N° . N° invertebrados N° . N° de invertebrados
A-39 66 y Metaflumizona B-39 76 y Metaflumizona
A-40 66 y Metomilo B-40 76 y Metomilo
A-41 66 y Metopreno B-41 76 y Metopreno
A-42 66 y Metoxifenozida B-42 76 y Metoxifenozida
A-43 66 y Nitenpiram B-43 76 y Nitenpiram
A-44 66 y Nitiazina B-44 76 y Nitiazina
A-45 66 y Novaluron B-45 76 y Novaluron
A-46 66 y Oxamilo B-46 76 y Oxamilo
A-47 66 y Pimetrozina B-47 76 y Pimetrozina
A-48 66 y Piretrina B-48 76 y Piretrina
A-49 66 y Piridabeno B-49 76 y Piridabeno
A-50 66 y Piridalilo B-50 76 y Piridalilo
A-51 66 y Piriproxifeno B-51 76 y Piriproxifeno
A-52 66 y Rianodina B-52 76 y Rianodina
A-53 66 y Espinetoram B-53 76 y Espinetoram
A-54 66 y Espinosad B-54 76 y Espinosad
A-55 66 y Espirodiclofeno B-55 76 y Espirodiclofeno
A-56 66 y Espiromesifeno B-56 76 y Espiromesifeno
A-57 66 y Tebufenozida B-57 76 y Tebufenozida
A-58 66 y Tiacloprid B-58 76 y Tiacloprid
A-59 66 y Tiametoxam B-59 76 y Tiametoxam
A-60 66 y Tiodicarb B-60 76 y Tiodicarb
A-61 66 y Tiosultap-sodio B-61 76 y Tiosultap-sodio
A-62 66 y Tralometrina B-62 76 y Tralometrina
A-63 66 y Triazamato B-63 76 y Triazamato
A-64 66 y Triflumuron B-64 76 y Triflumuron
A-65 66 y Bacillus thuringiensis B-65 76 y Bacillus thuringiensis
A-66 66 y Delta-erlng’?,;(;r;:nc;?s Bacillus B-66 76 y Delta-erlng’?,;(;r;:nc;?s Bacillus
A-67 66 y NPV (p.ej., Gemstar) B-67 76 y NPV (p.ej., Gemstar)

Las mezclas especificas listadas en la Tabla B combinan tipicamente un compuesto de la férmula 1 con el otro
agente de plagas de invertebrados en las proporciones especificadas en la Tabla A.

Las plagas de invertebrados se controlan en aplicaciones agrondmicas y no agronémicas por medio de la aplicacion
de uno o mas compuestos de esta invencién, tipicamente en la forma de una composicién, en una cantidad
biolégicamente eficaz, al entorno de las plagas, incluyendo el locus agronémico y/o no agrondmico de infestacion, el
area a proteger, o directamente sobre las plagas a controlar.

Asi, la presente invencion comprende un método para controlar una plaga de invertebrados en aplicaciones
agrondmicas y/o no agronémicas, que comprende poner en contacto la plaga de invertebrados o su entorno con una
cantidad biolégicamente eficaz de uno o mas de los compuestos de la invencién, o con una composicion que
comprende al menos uno de dichos compuestos o una composicién que comprende al menos uno de dichos
compuestos y una cantidad biolégicamente eficaz de al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente
activo. Los ejemplos de composiciones adecuadas que comprenden un compuesto de la invencidon y una cantidad
bioldgicamente eficaz de al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente activo incluyen composiciones
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granulares, en las que el compuesto activo adicional esta presente en el mismo granulo que el compuesto de la
invencion, o en granulos separados de los del compuesto de la invencion.

Para lograr el contacto con un compuesto o composicién de la invencién para proteger un cultivo extensivo de las
plagas de invertebrados, el compuesto o composicién se aplica tipicamente a la semilla del cultivo antes de la
plantacion, al follaje (p.€j., hojas, tallos, flores, frutos) de las plantas de cultivo, o al suelo u otro medio de crecimiento
antes o después de plantar el cultivo.

Una realizacién de un método de contacto es por pulverizacion. Como alternativa, una composicion granular que
comprende un compuesto de la invencion se puede aplicar al follaje de las plantas o al suelo. Los compuestos de
esta invencion se pueden administrar también de forma eficaz a través de la absorcion de la planta, poniendo en
contacto la planta con una composiciéon que comprende un compuesto de esta invencién aplicada como un rociado
de una formulacién liquida en el suelo, como una formulacion granular en el suelo, un tratamiento en una caja de
vivero o una inmersion de los trasplantes. Es de interés una composicién de la presente invencién en forma de una
formulacién liquida para empapado del suelo. También es de interés un método para controlar una plaga de
invertebrados que comprende poner en contacto la plaga de invertebrados o su entorno con una cantidad
bioldgicamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o con una composicion que comprende una
cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de la presente invencion. También es de interés aquel método en
donde el entorno es el suelo y la composicién se aplica al suelo como una formulacién de empapado del suelo. Es
de interés adicional que los compuestos de esta invencion sean eficaces también por aplicacion localizada al locus
de infestacion. Otros métodos de contacto incluyen la aplicacion de un compuesto o una composicion de la
invencion mediante pulverizaciones directas y residuales, pulverizaciones aéreas, geles, recubrimientos de semillas,
microencapsulaciones, absorciones sistémicas, cebos, marcadores, bolos, nebulizadores, fumigantes, aerosoles,
polvos y muchos otros. Una realizacion de un método de contacto es un granulado, bastoncillo o comprimido
fertilizante, dimensionalmente estable, que comprende un compuesto o composicion de la invencion. Los
compuestos de esta invencion se pueden impregnar también en materiales para fabricar dispositivos de control de
invertebrados (por ejemplo, redes para insectos).

Los compuestos de esta invencion también son de utilidad en los tratamientos de semillas para proteger a las
semillas de plagas de invertebrados. En el contexto de la presente descripcion y reivindicaciones, tratar una semilla
significa poner en contacto la semilla con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto de esta invencion,
que se formula tipicamente como una composicion de la invencion. Este tratamiento de la semilla protege a la
semilla de las plagas de invertebrados del suelo y generalmente también puede proteger a las raices y otras partes
de la planta en contacto con el suelo, de la plantula que se desarrolla a partir de la semilla en germinacion. El
tratamiento de la semilla también puede proporcionar proteccion al follaje por translocacién del compuesto de esta
invencion o un segundo ingrediente activo dentro de la planta en desarrollo. Se pueden aplicar tratamientos de
semillas a todo tipo de semillas, incluyendo aquellas a partir de las cuales germinaran plantas transformadas
genéticamente para expresar caracteristicas especializadas. Los ejemplos representativos incluyen aquellas que
expresan proteinas toxicas para las plagas de invertebrados, tales como toxina de Bacillus thuringiensis o aquellas
que expresan resistencia a los herbicidas tales como la glifosato-acetiltransferasa, que proporciona resistencia al
glifosato.

Un método de tratamiento de semillas es por pulverizacién o espolvoreo de la semilla con un compuesto de la
invencion (esto es, como una composicion formulada) antes de sembrar las semillas. Las composiciones formuladas
para el tratamiento de semillas comprenden en general un formador de pelicula o agente adhesivo. Por lo tanto, una
composicion de recubrimiento de semillas de la presente invencion comprende tipicamente una cantidad
biol6gicamente eficaz de un compuesto de la férmula 1, un N-6xido o una sal del mismo, y un formador de pelicula o
agente adhesivo. Las semilla se pueden recubrir pulverizando un concentrado en suspension fluida directamente
sobre un lecho de volteo de semillas y secando después las semillas. De forma alternativa, se pueden pulverizar
sobre las semillas otros tipos de formulaciéon tales como polvos humectados, soluciones, suspoemulsiones,
concentrados emulsionables y emulsiones en agua. Este procedimiento es particularmente util para aplicar
recubrimientos de pelicula sobre las semillas. Diversas maquinas y procedimientos de recubrimiento estan
disponibles para los expertos en la técnica. Los procedimientos adecuados incluyen los enumerados en P. Kosters
et al., Seed Treatment: Progress and Prospects, 1994 BCPC Monograph No. 57, y las referencias citadas en el
mismo.

Las semillas tratadas comprenden tipicamente un compuesto de la presente invencidon en una cantidad de
aproximadamente 0,1 g a 1 kg por 100 kg de semillas (es decir, de aproximadamente 0,0001 a 1 % en peso de las
semillas antes del tratamiento). Una suspension fluida formulada para el tratamiento de semillas comprende
tipicamente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 70 % del ingrediente activo, de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 30 % de un adhesivo formador de pelicula, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20 % de
un agente de dispersion, de 0 a aproximadamente 5 % de un espesante, de 0 a aproximadamente 5 % de un
pigmento y/o colorante, de 0 a aproximadamente 2 % de un agente antiespumante, de 0 a aproximadamente 1 % de
un conservante, y de 0 a aproximadamente 75 % de un diluyente liquido volatil.

Los compuestos de esta invencion se pueden incorporar a una composicion cebo que es consumida por una plaga
de invertebrados o que se usa dentro de un dispositivo tal como una trampa, una estacion cebo y similares. Dicha
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composicion cebo puede estar en forma de granulos que comprenden (a) ingredientes activos, a saber, una cantidad
bioldgicamente eficaz de un compuesto de la férmula 1, un N-6xido o una sal del mismo; (b) uno o mas materiales
alimenticios; opcionalmente (c) un atrayente, y opcionalmente (d) uno o mas humectantes. Son de interés los
granulos o composiciones cebo que comprenden entre aproximadamente 0,001-5 % de ingredientes activos,
aproximadamente 40-99 % de material alimenticio y/o atrayente; y opcionalmente aproximadamente 0,05-10 % de
humectantes, que son eficaces en el control de plagas de invertebrados del suelo a tasas de aplicacion muy bajas,
particularmente a dosis del ingrediente activo que son letales por ingestion en lugar de por contacto directo. Algunos
materiales alimenticios pueden funcionar de ambos modos, como una fuente de alimento y como un atrayente. Los
materiales alimenticios incluyen carbohidratos, proteinas y lipidos. Los ejemplos de materiales alimenticios son
harina vegetal, azucar, almidones, grasa animal, aceite vegetal, extractos de levadura y sélidos de la leche. Los
ejemplos de atrayentes son odorantes y aromatizantes, tales como extractos de frutas o plantas, perfumes u otros
componentes de animales o plantas, feromonas u otros agentes conocidos para atraer a una plaga objetivo de
invertebrados. Son ejemplos de humectantes, es decir, agentes que retienen la humedad, los glicoles y otros
polioles, glicerina y sorbitol. Es de interés una composicion cebo (y un método que utiliza dicha composicion cebo)
usada para controlar al menos una plaga de invertebrados seleccionada del grupo que consiste en hormigas,
termitas y cucarachas. Un dispositivo para controlar una plaga de invertebrados puede comprender la presente
composicion cebo y una carcasa adaptada para alojar la composicion cebo, en donde la carcasa tiene al menos una
abertura de un tamafo que permite que la plaga de invertebrados pase a través de la abertura de forma que la plaga
de invertebrados pueda tener acceso a la composicion cebo desde una localizacion fuera de la carcasa, y en donde
la carcasa esta adaptada ademas para ser colocada dentro o cerca de un locus de actividad potencial o conocida
para la plaga de invertebrados.

Los compuestos de esta invencion se pueden aplicar sin otros adyuvantes, pero la aplicacion mas frecuente sera la
de una formulacion que comprende uno o mas ingredientes activos con vehiculos, diluyentes y tensioactivos
adecuados y posiblemente en combinacion con un alimento dependiendo del uso final contemplado. Un método de
aplicacién implica la pulverizacion de una dispersion en agua o solucién en aceite refinado de un compuesto de la
presente invencién. Las combinaciones con aceites de pulverizacidon, concentraciones con aceite de pulverizacion,
esparcidores adhesivos, adyuvantes, otros disolventes y agentes sinérgicos tales como butéxido de piperonilo, a
menudo mejoran la eficacia del compuesto. Para usos no agronémicos, dichas pulverizaciones se pueden aplicar a
partir de envases de pulverizacion tales como una lata, una botella u otro envase, bien por medio de una bomba o
bien liberandolo desde un envase presurizado, p.ej., una lata presurizada de pulverizacion de aerosol. Dichas
composiciones de pulverizacion pueden tomar varias formas, por ejemplo, pulverizaciones, neblinas, espumas,
humos o niebla. Dichas composiciones de pulverizacién por lo tanto pueden comprender ademas propelentes,
agentes espumantes, etc. segun sea el caso. Es de interés una composicion de pulverizacion que comprende una
cantidad bioldgicamente eficaz de un compuesto o una composicion de la presente invencion y un vehiculo. Una
realizacion de dicha composicion de pulverizacién comprende una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto
0 una composicion de la presente invencion y un propelente. Los propelentes representativos incluyen, pero no se
limitan a, metano, etano, propano, butano, isobutano, buteno, pentano, isopentano, neopentano, penteno,
hidrofluorocarbonos, clorofluorocarbonos, éter dimetilico, y mezclas de los anteriores. Es de interés una composicion
de pulverizaciéon (y un método que utiliza dicha composicion de pulverizacion dispensada desde un envase de
pulverizacion) utilizada para controlar al menos una plaga de invertebrados seleccionada del grupo que consiste en
mosquitos, moscas negras, moscas de los establos, moscas del venado, tabanos, avispas, véspulas, avispones,
garrapatas, arafias, hormigas, mosquitos y similares, que se incluyen individualmente o en combinaciones.

Los usos no agrondémicos se refieren al control de plagas de invertebrados en areas distintas de los campos de
plantas de cultivo. Los usos no agronémicos de los presentes compuestos y composiciones incluyen el control de
plagas de invertebrados en granos, judias y otros alimentos almacenados, y en productos textiles tales como ropas y
alfombras. Los usos no agronémicos de los presentes compuestos y composiciones incluyen también el control de
plagas de invertebrados en plantas ornamentales, bosques, en astilleros, a lo largo de las cunetas y pasos de
ferrocarriles, y en areas con césped tales como explanadas de césped, campos de golf y pastos. Los usos no
agrondmicos de los presentes compuestos y composiciones incluyen también el control de plagas de invertebrados
en casas Yy otros edificios que pueden estar ocupados por seres humanos y/o animales de compafiia, granja,
explotacion, zoo u otros animales. Los usos no agrondmicos de los presentes compuestos y composiciones incluyen
también el control de plagas tales como las termitas, que pueden dafiar la madera u otros materiales estructurales
usados en edificios.

Los usos no agronémicos de los presentes compuestos y composiciones incluyen también la proteccion de la salud
humana y animal mediante el control de las plagas de invertebrados que son parasitarias o transmisoras de
enfermedades infecciosas. El control de parasitos animales incluye el control de parasitos externos que son
parasitarios para la superficie del cuerpo del animal hospedante (p.ej., hombros, axilas, abdomen, parte interna de
los muslos) y parasitos internos que son parasitarios para el interior del cuerpo del animal hospedante (p.ej.,
estdbmago, intestino, pulmén, venas, debajo de la piel, tejido linfatico). Las plagas parasitarias externas o
transmisoras de enfermedades incluyen, por ejemplo, niguas, garrapatas, piojos, mosquitos, moscas, acaros y
pulgas. Los parasitos internos incluyen gusanos del corazén, anquilostomas y helmintos. Los compuestos y
composiciones de la presente invencion son particularmente apropiados para combatir las plagas parasitarias
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externas o transmisoras de enfermedades. Los compuestos y composiciones de la presente invencion son
apropiados para un control sistémico y/o no sistémico de la infestacion o infeccién de parasitos sobre animales.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion son apropiados para combatir parasitos que infestan a
los sujetos animales incluyendo los animales salvajes, el ganado y los animales de trabajo agricola. Ganado es el
término usado para referirse (en singular o en plural) a un animal doméstico criado a propdsito en una instalacion
agricola para la produccion de alimentos o fibras, o para su labor; los ejemplos de ganado incluyen vacas, ovejas,
cabras, caballos, cerdos, burros, camellos, bufalos, conejos, gallinas, pavos, patos y gansos (p.ej. criados para
carne, leche, mantequilla, huevos, pelo, cuero, plumas y/o lana). Al combatir estos parasitos, se reducen las muertes
y la bajada de rendimiento (en términos de carne, leche, lana, pieles, huevos, etc.), de modo que la aplicaciéon de
una composicion que comprende un compuesto de la presente invencion permite una explotacion de animales mas
econdmica y mas sencilla.

Los compuestos y composiciones de la presente invencién son especialmente apropiados para combatir los
parasitos que infestan a los animales de compafiia y mascotas (p.gj., perros, gatos, pajaros de compafia y peces de
acuario), a los animales para investigacion y experimentales (p.ej., hamters, cobayas, ratas y ratones), asi como a
los animales criados para o en los zoos, habitats salvajes y/o circos.

En una realizacién de esta invencion, el animal es preferiblemente un vertebrado, y mas preferiblemente un
mamifero, ave o pez. En una realizacion particular, el sujeto animal es un mamifero (incluyendo los grandes simios,
tales como los seres humanos). Otros sujetos mamiferos incluyen primates (p.ej., monos), bovinos (p.ej., vacas de
carne o de leche), porcinos (p.ej., puercos o cerdos), ovinos (p.ej., cabras u ovejas), equinos (p.ej., caballos),
caninos (p.ej., perros), felinos (p.ej., gatos domésticos), camellos, ciervos, burros, bufalos, antilopes, conejos, y
roedores (p.ej., cobayas, ardillas, ratas, ratones, jerbos, y hamsters). Las aves incluyen Anatidae (cisnes, patos y
gansos), Columbidae (p.ej., palomas y pichones), Phasianidae (p.ej., perdices, urogallos y pavos), Thesienidae
(p-€j., pollos domésticos), Psittacines (p.ej., periquitos, guacamayos, y loros), aves de caza, y ratites (p.gj.,
avestruces).

Es de particular interés la realizacion en la que los animales a proteger son perros domésticos (esto es, Canis lupus
familiaris) y gatos caseros domésticos (esto es, Felis catus).

Las aves tratadas o protegidas por los compuestos de la invencién pueden estar asociadas con la avicultura
comercial o no comercial. Estas incluyen las Anatidae, tales como cisnes, gansos y patos, Columbidae, tales como
palomas y pichones domésticos, Phasianidae, tales como perdices, urogallos y pavos, Thesienidae, tales como
pollos domésticos, y Psittacines, tales como periquitos, guacamayos, y loros criados para el mercado de mascotas o
de coleccionistas, entre otros.

Para los fines de la presente invencion, el término “pez” se debe entender que incluye sin limitacién, el grupo de
peces Teleosti, esto es, los teledsteos. Tanto el orden Salmoniformes (que incluye la familia Salmonidae) como el
orden Perciformes (que incluye la familia Centrarchidae) estan contenidos dentro del grupo Teleosti. Los ejemplos
de peces receptores potenciales incluyen los Salmonidae, Serranidae, Sparidae, Cichlidae, y Centrarchidae, entre
otros.

Se contemplan también otros animales que se benefician de los métodos de la invencién, que incluyen los
marsupiales (tales como canguros), reptiles (tales como tortugas de granja), y otros animales domésticos
econdémicamente importantes para los que los métodos de la invencién son seguros y eficaces para el tratamiento o
prevencién de una infeccion o infestacion por parasitos.

Los ejemplos de plagas parasitarias de invertebrados controladas mediante la administracion de una cantidad
parasiticidamente eficaz de un compuesto de esta invencidon a un animal a proteger incluyen ectoparasitos
(artropodos, acaros, etc.) y endoparasitos (helmintos, p.ej., nematodos, trematodos, cestodos, acantocéfalos, etc.).

La enfermedad o grupo de enfermedades descritas generalmente como helmintiasis son debidas a la infeccién de un
animal hospedante con gusanos parasitos conocidos como helmintos. El término “helmintos” incluye nematodos,
trematodos, cestodos y acantocéfalos. La helmintiasis es un problema econdémico serio y prevalente con los
animales domésticos tales como cerdos, ovejas, caballos, vacas, cabras, perros, gatos y aves de corral.

Entre los helmintos, el grupo de gusanos descrito como nematodos causa una infeccion ampliamente esparcida y a
veces grave en diferentes especies de animales. Los nematodos que se contemplan para ser tratados por los
compuestos de esta invencion y por los métodos de la invencion incluyen, sin limitacion, los siguientes géneros:
Acanthocheilonema, Aelurostrongylus, Ancylostoma, Angiostrongylus, Ascaridia, Ascaris, Brugia, Bunostomum,
Capillaria, Chabertia, Cooperia, Crenosoma, Dictyocaulus, Dioctophyme, Dipetalonema, Diphyllobothrium, Dirofilaria,
Dracunculus, Enterobius, Filaroides, Haemonchus, Heterakis, Lagochilascaris, Loa, Mansonella, Muellerius, Necator,
Nematodirus, Oesophagostomum, Ostertagia, Oxyuris, Parafilaria, Parascaris, Physaloptera, Protostrongylus,
Setaria, Spirocerca, Stephanofilaria, Strongyloides, Strongylus, Thelazia, Toxascaris, Toxocara, Trichinella,
Trichonema, Trichostrongylus, Trichuris, Uncinaria y Wuchereria.
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De los anteriores, los géneros mas comunes de nematodos que infectan a los animales mencionados antes, son
Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum, Oesophagostomum,
Chabertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris,
Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris y Parascaris. Algunos de estos, tales como Nematodirus, Cooperia y
Oesophagostomum atacan principalmente el tracto intestinal mientras que otros, tales como Haemonchus y
Ostertagia, son mas prevalentes en el estdmago mientras que otros, tales como Dictyocaulus se encuentran en los
pulmones. Todavia se pueden localizar otros parasitos en otros tejidos tales como el corazén y vasos sanguineos,
tejido subcutaneo y linfatico y similares.

Loa trematodos que se contemplan para ser tratados por los compuestos de esta invencion y por los métodos de la
invencion incluyen, sin limitacion, los siguientes géneros: Alaria, Fasciola, Nanophyetus, Opisthorchis, Paragonimus
y Schistosoma.

Los cestodos que se contemplan para ser tratados por los compuestos de esta invencion y por los métodos de la
invencion incluyen, sin limitacion, los siguientes géneros: Diphyllobothrium, Diplydium, Spirometra'y Taenia.

Los géneros mas comunes de parasitos del tracto gastrointestinal de los seres humanos son Ancylostoma, Necator,
Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Trichuris y Enterobius. Otros géneros de parasitos médicamente
importantes que se encuentran en la sangre o en otros tejidos y 6rganos fuera del tracto gastrointestinal son los
gusanos filariales tales como Wouchereria, Brugia, Onchocerca y Loa, asi como Dracunculus y las etapas
extraintestinales de los gusanos intestinales Strongyloides y Trichinella.

Se conocen en la técnica otros muchos géneros y especies de helmintos, y se contemplan también para ser tratados
por los compuestos de la invencion. Estos estan enumerados con gran detalle en el Textbook of Veterinary Clinical
Parasitology, Volume 1, Helminths, E. J. L. Soulsby, F. A. Davis Co., Philadelphia, Pa.; Helminths, Arthropods and
Protozoa, (6th Edition of Monnig's Veterinary Helminthology and Entomology), E. J. L. Soulsby, The Williams and
Wilkins Co., Baltimore, Md.

Los compuestos de la férmula 1 son eficaces frente a un nimero de ectoparasitos de animales (p.g;j., ectoparasitos
artropodos de mamiferos y aves).

Las plagas de insectos y acaros incluyen, p.ej., insectos picadores tales como moscas y mosquitos, acaros,
garrapatas, piojos, pulgas, chinches, gusanos parasitos, y similares.

Las moscas adultas incluyen, p.ej., la mosca de los cuernos o Haematobia irritans, la mosca del caballo o Tabanus
spp., la mosca de los establos o Stomoxys calcitrans, la mosca negra o Simulium spp., la mosca del venado o
Chrysops spp., la mosca piojo o Melophagus ovinus, y la mosca tse-tsé o Glossina spp. Las larvas de mosca
parasitarias incluyen, p.ej., la larva estro (Oestrus ovis y Cuterebra spp.), la mosca verde o Phaenicia spp., el gusano
barrenador o Cochliomyia hominivorax, la larva del ganado o Hypoderma spp., el gusano de la lana y el Gastrophilus
de los caballos. Los mosquitos incluyen, por ejemplo, Culex spp., Anopheles spp. y Aedes spp.

Los acaros incluyen Mesostigmata spp. p.ej., mesostigmatidos tales como el acaro de los pollos, Dermanyssus
gallinae; los acaros de picores y rofia tales como Sarcoptidae spp. por ejemplo, Sarcoptes scabiei; acaros de la
sarna tales como Psoroptidae spp. que incluyen Chorioptes bovis y Psoroptes ovis; niguas p.ej., Trombiculidae spp.
por ejemplo la nigua de Norteamérica, Trombicula alfreddugesi.

Las garrapatas incluyen, p.ej., garrapatas de cuerpo blando que incluyen Argasidae spp. por ejemplo Argas spp. y
Ornithodoros spp.; garrapatas de cuerpo duro que incluyen Ixodidae spp., por ejemplo Rhipicephalus sanguineus,
Dermacentor variabilis, Dermacentor andersoni, Amblyomma americanum, Ixodes scapularis y otras Rhipicephalus
spp. (incluyendo los anteriores géneros Boophilus).

Los piojos incluyen, p.ej., piojos chupadores, p.ej., Menopon spp. y Bovicola spp.; piojos picadores, p.ej.,
Haematopinus spp., Linognathus spp. y Solenopotes spp.

Las pulgas incluyen, p.ej., Ctenocephalides spp., tales como la pulga del perro (Ctenocephalides canis) y la pulga
del gato (Ctenocephalides fells); Xenopsylla spp. tales como la pulga oriental de la rata (Xenopsylla cheopis); y Pulex
spp. tal como la pulga de los humanos (Pulex irritans).

Las chinches incluyen, p.ej., Cimicidae o p.ej., la chinche comun de la cama (Cimex lectularius); Triatominae spp.
que incluye las chinches triatomideas conocidas también como chinches besadoras; por ejemplo Rhodnius prolixus y
Triatoma spp.

Generalmente, las moscas, pulgas, piojos, mosquitos, los jején, acaros, garrapatas y helmintos causan tremendas
pérdidas en los sectores del ganado y de los animales de compafiia. Los parasitos artropodos también son una
molestia para los seres humanos y pueden ser vectores de organismos causantes de enfermedades en los seres
humanos y en los animales.
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Se conocen en la técnica otras muchas plagas de artropodos y ectoparasitos, y se contemplan también para ser
tratadas por los compuestos de la invencion. Estas plagas estan enumeradas con gran detalle en Medical and
Veterinary Entomology, D. S. Kettle, John Wiley & Sons, New York and Toronto; Control of Arthropod Pests of
Livestock: A Review of Technology, R. O. Drummand, J. E. George, y S. E. Kunz, CRC Press, Boca Raton, Fla.

Se contempla también que los compuestos y composiciones de esta invenciéon pueden ser eficaces frente a un
numero de protozoos endoparasitos de animales, incluyendo los que se resumen en la Tabla 1, a continuacion.

Tabla 1
Ejemplos de protozoos parasitos y enfermedades humanas asociadas
Filo (Phylum) Subfilo ( Subphylum) Género representativo Enfermedad o trastorno
humano
Sarcomastigophora  (con . . . Infeccion visceral, cutanea
flagelos, pseuddpodos, o | Mastigophora (Flagella) Leishmania y mucocutanea ’
ambos)
Trypansoma Enfermedad del suefio
Enfermedad de Chagas
Giardia Diarrea
Trichomonas Vaginitis
Sarcodina (pseudopodia) Entamoeba E;szr:itsga’ absceso
Dientamoeba Colitis
Naegleria 'y Sistema nervioso central y
Acanthamoeba Ulceras corneales
Babesia Babesiesis
::Eiigglr)nplexa (complejo Plasmodium Malaria
Isospora Diarrea
Sarcocystis Diarrea
Cryptosporidum Diarrea
Toxoplasma Toxoplasmosis
Eimeria Coccidiosis de los pollos
Microspora Enterocytozoon Diarrea
Ciliaphora (con cilios) Balantidium Disenteria
Sin clasificar Pneumocystis Pneumonia

En particular, los compuestos de esta invencion son eficaces frente a los ectoparasitos que incluyen: moscas tales
como Haematobia (Lyperosia) irritans (mosca de los cuernos), Stomoxys calcitrans (mosca de los establos),
Simulium spp. (mosca negra), Glossina spp. (moscas tse-tsé), Hydrotaea irritans (mosca de la cara de la oveja),
Musca autumnalis (mosca de otofio), Musca doméstica (mosca doméstica), Morellia simplex (mosca del sudor),
Tabanus spp. (tabano), Hypodermia bovis, Hypoderma lineatum, Lucilia sericata, Lucilia cuprina (mosca verde de la
carne), Calliphora spp. (mosca de la carne), Protophormia spp., Oestrus ovis (estro), Culicoides spp. (mosquillas),
Hippobosca equine, Gastrophilus instestinalis, Gastrophilus haemorrhoidalis y Gastrophilus naslis; pulgas tales como
Bovicola (Damalinia) bovis, Bovicola equi, Haematopinus asini, Felicola subrostratus, Heterodoxus spiniger,
Lignonathus setosus 'y Trichodectes canis; piojos tales como Melophagus ovinus; acaros tales como Psoroptes spp.,
Sarcoptes scabei, Chorioptes bovis, Demodex equi, Cheiletiella spp., Notoedres cati, Trombicula spp. y Otodectes
cianotis (acaros de las orejas); garrapatas tales como Ixodes spp., Boophilus spp., Rhipicephalus spp., Amblyomma
spp., Dermacentor spp., Hyalomma spp. y Haemaphysalis spp.; y pulgas tales como Ctenocephalides felis (pulga del
gato) y Ctenocephalides canis (pulga del perro).

Los compuestos o agentes biolégicamente activos utiles en las composiciones de la presente invencion incluyen los
plaguicidas organofosforados. Esta clase de plaguicidas tienen una actividad muy amplia como insecticidas y, en
ciertos casos, actividad antihelmintica. Los plaguicidas organofosforados incluyen, p.ej., dicrotofos, terbufos,
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dimetoato, diazinon, disulfoton, triclorfon, azinfos-metilo, clorpirifos, malatién, oxidemeton-metilo, metamidofos,
acefato, paration-etilo, paration-metilo, mevinfos, forato, carbofention y fosalona. Se contempla incluir también
combinaciones de los métodos y compuestos de la invencion con plaguicidas de tipo carbamato, que incluyen, p.ej.,
carbarilo, carbofuran, aldicarb, molinato, metomilo, carbofuran, etc., asi como combinaciones con los plaguicidas de
tipo organoclorados. Se contempla incluir ademas combinaciones con plaguicidas bioldgicos, que incluyen
repelentes, piretrinas (asi como las variaciones sintéticas de las mismas, p.ej., aletrina, resmetrina, permetrina,
tralometrina), y nicotina, que se emplea a menudo como un acaricida. Otras combinaciones contempladas son con
plaguicidas variados que incluyen: Bacillus thuringiensis, clorobencilato, formamidinas (p.ej., amitraz), compuestos
de cobre (p.ej., hidroxido de cobre y sulfato de oxicloruro cuprico), ciflutrina, cipermetrina, dicofol, endosulfan,
esfenvalerato, fenvalerato, lambda-cihalotrina, metoxiclor y azufre.

Son de interés los compuestos o agentes adicionales biolégicamente activos seleccionados de antihelminticos
conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, lactonas macrociclicas (p.ej., ivermectina, moxidectina,
milbemicina), bencimidazoles (p.gj., albendazol, triclabendazol), salicilanilidas (p.ej., closantel, oxiclozanida), fenoles
sustituidos (p.ej., nitroxinilo), pirimidinas (p.ej., pirantel), imidazotiazoles (p.ej., levamisol), depsipéptidos ciclicos
(p-€j., emodepsida), sales de piperazina, nitroscanato y praziquantel.

Otros compuestos o agentes biolégicamente activos utiles en las composiciones de la presente invencion se pueden
seleccionar de los reguladores del crecimiento de insectos (IGRs) y los analogos de la hormona juvenil (JHAs) tales
como diflubenzuron, triflumuron, fluazuron, ciromazina, metopreno, etc., proporcionando de este modo el control
tanto inicial como sostenido de los parasitos (en todas las fases de desarrollo de los insectos, incluyendo los huevos)
sobre el sujeto animal, asi como dentro del entorno del sujeto animal.

Son de interés los compuestos o agentes biolégicamente activos Utiles en las composiciones de la presente
invencion seleccionados de la clase avermectina de compuestos antiparasitarios. Como se ha indicado antes, la
familia avermectina de compuestos incluye agentes antiparasitarios muy potentes conocidos como utiles frente a un
amplio espectro de endoparasitos y ectoparasitos en los mamiferos.

Un compuesto preferido para uso dentro del alcance de la presente invencién es la ivermectina. La ivermectina es
un derivado semi-sintético de avermectina y en general se produce como una mezcla de al menos 80 % de 22,23-
dihidroavermectina B1, y menos de 20 % de 22,23-dihidroavermectina B1,. La ivermectina esta descrita en la patente
de Estados Unidos N° 4.199.569.

La abamectina es una avermectina que esta descrita como avermectina B12/B1p en la patente de Estados Unidos N°
4.310.519. La abamectina contiene al menos 80 % de avermectina B1a y no mas de 20 % de avermectina Bip.

Otra avermectina preferida es la doramectina, conocida también como 25-ciclohexil-avermectina B4. La estructura y
preparacion de doramectina esta descrita en la patente de Estados Unidos N° 5.089.480.

Otra avermectina preferida es la moxidectina. La moxidectina, conocida también como LL-F28249 alfa, es conocida
por la patente de Estados Unidos N° 4.916.154.

Otra avermectina preferida es la selamectina. La selamectina es monosacarido de 25-ciclohexil-25-de(1-metilpropil)-
5-desoxi-22,23-dihidro-5-(hidroxiimino)-avermectina B.

La milbemicina, o B41, es una sustancia que se aisla del caldo de fermentacién de una cepa de Streptomyces
productora de milbemicina. El microorganismo, las condiciones de fermentacion y los procedimientos de aislamiento
estan descritos en las patentes de Estados Unidos Numeros. 3.950.360 y 3.984.564.

La emamectina (4"-desoxi-4"-epi-metilaminoavermectina B1), que se puede preparar como se describe en las
patentes de Estados Unidos Numeros 5.288.710 y 5.399.717, es una mezcla de dos homdlogos, 4"-desoxi-4"-epi-
metilaminoavermectina B1a y 4"-desoxi-4"-epi-metilaminoavermectina B1,. Preferiblemente, se usa una sal de
emamectina. Los ejemplos no limitantes de sales de emamectina que se pueden usar en la presente invencion
incluyen las sales descritas en la patente de Estados Unidos N° 5.288.710, p.ej., sales derivadas de acido benzoico,
acido benzoico sustituido, acido bencenosulfénico, acido citrico, acido fosfoérico, acido tartarico, acido maleico, y
similares. Lo mas preferiblemente, la sal de emamectina usada en la presente invenciéon es benzoato de
emamectina.

La eprinomectina es quimicamente conocida como 4"-epi-acetilamino-4"-desoxi-avermectina B+. La eprinomectina se
desarrollé especificamente para ser utilizada en toda clase de reses y grupos de edad. Fue la primera avermectina
que presenta una actividad de amplio espectro tanto frente a endo-parasitos como frente a ecto-parasitos a la vez
que deja también residuos minimos en la carne y en la leche. Tiene la ventaja adicional de ser altamente potente
cuando se administra tépicamente.

La composicion de la presente invencion comprende opcionalmente combinaciones de uno o mas de los siguientes
compuestos antiparasitarios: compuestos de imidazo[1,2-b]piridazina como se describen en la Publicacion de
solicitud de patente de Estados Unidos N° 2005/0182059 A1; compuestos de 1-(4-mono y di-halometilsulfonilfenil)-2-
acilamino-3-fluoropropanol como se describen en la patente de Estados Unidos N° 7.361.689; derivados de
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trifluorometanosulfonanilida-oxima-éter como se describen en la patente de Estados Unidos N° 7.312.248; y
derivados de n-[(feniloxi)fenil]-1,1,1-trifluorometanosulfonamida y n-[(fenilsulfanil)fenil]-1,1,1-
trifluorometanosulfonamida, como se describen en la Publicacién de solicitud de patente PCT WO 2006/135648.

La composiciones de la presente invencidon pueden comprender también adicionalmente un fluquicida. Los
fluquicidas apropiados incluyen, por ejemplo, triclabendazol, fenbendazol, albendazol, clorsul6n y oxibendazol. Se
podra apreciar que las combinaciones anteriores pueden incluir ademas combinaciones de compuestos activos
antibioticos, antiparasitarios y anti-duelas.

En adicion a las combinaciones anteriores, se contempla también proporcionar combinaciones de los métodos y
compuestos de la invencion, como se describen en esta memoria, con otros remedios de salud animal tales como
elementos trazas, anti-inflamatorios, anti-infecciosos, hormonas, preparaciones dermatolégicas, incluyendo
antisépticos y desinfectantes, y productos inmunobiolégicos tales como vacunas y antisueros para la prevencion de
enfermedades.

Por ejemplo, dichos antinfeciosos incluyen uno o mas antibiéticos que se co-administran opcionalmente durante el
tratamiento que utiliza los compuestos o métodos de la invencion, p.ej., en una composicion combinada y/o en
formas farmacéuticas separadas. Los antibiéticos conocidos en la técnica apropiados para este fin incluyen, por
ejemplo, los listados en esta memoria a continuacion.

Un antibiético util es florfenicol, conocido también como D-(treo)-1-(4-metilsulfonilfenil)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-
propanol. Otro compuesto antibidtico preferido es D-(treo)-1-(4-metilsulfonilfenil)-2-difluoroacetamido-3-fluoro-1-
propanol. Otro antibidtico util es tianfenicol. Los procedimientos para la fabricacién de estos compuestos antibiéticos,
y los intermedios utiles en tales procedimientos, estan descritos en las patentes de Estados Unidos numeros
4.31.857; 4.582.918; 4.973.750; 4.876.352; 5.227.494; 4.743.700; 5.567.844; 5.105.009; 5.382.673; 5.352.832; y
5.663.361. Se han descrito otros analogos y/o profarmacos de florfenicol y tales analogos se pueden usar también
en las composiciones y métodos de la presente invencion (véanse p.ej., las patentes de Estados Unidos numeros
7.041.670y 7.153.842).

Otro compuesto antibidtico util es la tilmicosina. La tilmicosina es un antibidtico macrélido que se define
quimicamente como 20-dihidro-20-desoxi-20-(cis-3,5-dimetilpiperidin-1-il)-desmicosina y esta descrita en la patente
de Estados Unidos N° 4.820.695.

Otro antibidtico util para uso en la presente invencion es la tulatromicina. La tulatromicina se puede preparar segun
los procedimientos indicados en la patente de Estados Unidos N° 6.825.327.

Otros antibidticos para uso en la presente invencion incluyen las cefalosporinas tales como, por ejemplo, ceftiofur,
cefquinoma, etc. La concentracion de la cefalosporina en la formulacion de la presente invencion varia
opcionalmente entre aproximadamente 1 mg/mL a 500 mg/mL.

Otros antibidticos utiles incluyen las fluoroquinolonas, tales como, por ejemplo, enrofloxacino, danofloxacino,
difloxacino, orbifloxacino y marbofloxacino. En el caso de enrofloxacino, se puede administrar en una concentracion
de aproximadamente 100 mg/mL. El danofloxacino puede estar presente en una concentracion de aproximadamente
180 mg/mL.

Otros antibioticos macrdlidos utiles incluyen compuestos de la clase de cetdlidos, o, mas especificamente, las
azalidas. Tales compuestos estan descritos, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos nimeros 6.514.945;
6.472.371; 6.270.768; 6.437.151; 6.271.255; 6.239.12; 5.958.888; 6.339.063; y 6.054.434.

Otros antibidticos utiles incluyen las tetraciclinas, particularmente clortetraciclina y oxitetraciclina. Otros antibioticos
pueden incluir B-lactamas tales como penicilinas, p.ej., penicilina, ampicilina, amoxicilina, o una combinacion de
amoxicilina con acido clavulanico u otros inhibidores de la beta-lactamasa.

Las aplicaciones no agronémicas en el sector veterinario son por medios convencionales tales como por
administracion enteral en la forma, por ejemplo, de comprimidos, capsulas, bebidas, preparados para empapar,
granulados, pastas, bolos, procedimientos a través de los alimentos, o supositorios; o por administracion parenteral,
tal como por inyeccion (incluyendo inyeccion intramuscular, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal) o implantes;
por administracion nasal; por administracion tépica, por ejemplo, en forma de inmersiéon o bafo, pulverizacion,
lavado, recubrimiento con polvo, o aplicaciéon a una pequefia area del animal, y a través de articulos tales como
collares para el cuello, marcas para la oreja, bandas para la cola, bandas para las patas o ronzales que comprenden
compuestos o composiciones de la presente invencion.

Cualquiera de los compuestos de la presente invencion, o una combinacion adecuada de tales compuestos, se
puede administrar directamente al sujeto animal y/o indirectamente mediante su aplicacién al entorno local en el que
habita el animal (tal como camas, recintos, o similares). La administracion directa incluye poner en contacto la piel,
pelo o plumas de un animal con los compuestos, o por alimentacién o inyeccion de los compuestos en el animal.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en una forma de liberacién controlada, p.gj., en una
formulacién subcutanea de liberacion lenta, o en la forma de un dispositivo de liberacion controlada fijado a un
animal tal como un collar para pulgas. Los collares para la liberacion controlada de un agente insecticida para
proteccion a largo plazo frente a la infestacion de pulgas en un animal de compafiia son conocidos en la técnica, y
estan descritos, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos nimeros 3.852.416; 4.224.901; 5.555.848; y
5.184.573.

Tipicamente, una composicion parasiticida segun la presente invencion comprende una mezcla de un compuesto de
la férmula 1 con uno o mas vehiculos farmacéutica o veterinariamente aceptables que comprenden excipientes y
compuestos auxiliares seleccionados con respecto a la via de administracion pretendida (p.ej., administracion oral,
topica o parenteral tal como inyeccion) y de acuerdo con la practica estandar. Ademas, un vehiculo adecuado se
selecciona sobre la base de compatibilidad con uno o mas ingredientes activos de la composicion, incluyendo
consideraciones tales como estabilidad con relacién al pH y contenido de humedad. Por lo tanto, es de interés una
composicion para proteger a un animal de una plaga parasitaria de invertebrados que comprende un compuesto de
la invencion (esto es, en una cantidad eficaz como parasiticida) y al menos un vehiculo veterinariamente aceptable.

Para la administracion parenteral, que incluye inyeccion intravenosa, intramuscular y subcutanea, un compuesto de
la presente invencion se puede formular en forma de suspension, solucién o emulsién en vehiculos oleosos o
acuosos y puede contener adyuvantes tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Los
compuestos de la presente invencion se pueden formular también para inyeccion en embolada o para perfusion
continua. Las composiciones farmacéuticas para inyeccion incluyen soluciones acuosas preferiblemente en
tampones fisiol6gicamente compatibles que contienen otros excipientes o compuestos auxiliares conocidos en la
técnica de la formulacién farmacéutica. Adicionalmente, las suspensiones de los compuestos activos se pueden
preparar en un vehiculo lipdfilo. Los vehiculos lipéfilos apropiados incluyen aceites grasos tales como aceite de
sésamo, ésteres sintéticos de acidos grasos tales como oleato de etilo y triglicéridos, o materiales tales como
liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la
suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, o dextrano. Las formulaciones para inyeccion se
pueden presentar en una forma farmacéutica unitaria, p.ej., en ampollas o en envases multi-dosis. Alternativamente,
el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstitucion antes de su uso con un vehiculo adecuado,
p.ej., agua estéril, exenta de pirdgenos.

En adicién a las formulaciones descritas antes, los compuestos de la presente invenciéon se pueden formular también
como una preparacion depot. Tales formulaciones de actuacion a largo plazo se pueden administrar por
implantacion (por ejemplo, subcutaneamente o intramuscularmente) o por inyeccién intramuscular o subcutanea. Los
compuestos de la presente invencién se pueden formular para esta via de administracion con materiales poliméricos
o hidrofobos adecuados (p.€j., en una emulsiéon con un aceite farmacolégicamente aceptable).

Para administracion por inhalacién, los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en la forma de
una pulverizacion en aerosol utilizando un envase presurizado o un nebulizador y un propelente adecuado, p.€j., sin
limitacion, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano o diéxido de carbono. En el caso de un
aerosol presurizado, la unidad de dosis se puede controlar proporcionando una valvula para administrar una
cantidad medida. Para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular capsulas y cartuchos, por ejemplo, de
gelatina que contienen una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o
almidon.

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion tienen propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas favorables que proporcionan una disponibilidad sistémica después de la administracion oral y de
la ingestion. Por lo tanto después de la ingestion por el animal a proteger, concentraciones de los compuestos de la
invencion en el torrente sanguineo, eficaces como parasiticidas, protegen al animal tratado de las plagas
chupadoras de sangre tales como pulgas, garrapatas y piojos. Es por tanto de interés una composicion para
proteger a un animal de una plaga parasitaria de invertebrados en una forma para administracion oral (esto es, que
comprende, en adicién a una cantidad parasiticidamente eficaz de un compuesto de la invencién, uno o mas
vehiculos seleccionados de aglutinantes y rellenos adecuados para administracion oral y vehiculos de concentrados
de alimentos).

Para la administracién oral en forma de soluciones (la forma de absorcion mas faciimente disponible), emulsiones,
suspensiones, pastas, geles, capsulas, comprimidos, bolos, polvos, granulos, bloques de retencion ruminal y
bloques para lamer con alimento/agua, se puede formular un compuesto de la presente invencion con
aglutinantes/rellenos conocidos en la técnica por ser apropiados para composiciones de administracion oral, tales
como azucares y derivados de azucares (p.€j., lactosa, sacarosa, manitol, sorbitol), almidon (p.ej., almidon de maiz,
almidon de trigo, almidén de arroz, almidon de patata), celulosa y derivados (p.ej., metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, etilhidroxicelulosa), derivados proteicos (p.ej., zeina, gelatina), y polimeros sintéticos (p.gj.,
poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona). Si se desea, se pueden afiadir lubricantes (p.ej., estearato de magnesio),
agentes disgregantes (p.ej., polivinilpirrolidinona reticulada, agar, acido alginico) y colorantes o pigmentos. Las
pastas y geles también contienen a menudo adhesivos (p.ej., goma arabiga, acido alginico, bentonita, celulosa,
goma de xantano, silicato coloidal de magnesio y aluminio) para ayudar a mantener la composicion en contacto con
la cavidad oral y que no sea expulsada facilmente.
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Una realizacion preferida es una composicion formulada en un producto masticable y/o comestible (p.ej., un
comprimido para mascar o comestible). Este producto idealmente deberia tener un sabor, textura y/o aroma
agradable para el animal a proteger de manera que facilite la administracion oral del compuesto de la férmula 1.

Si las composiciones parasiticidas estan en la forma de concentrados alimenticios, el vehiculo se selecciona
tipicamente a partir de alimentos de alto rendimiento, cereales alimenticios o concentrados proteicos. Tales
composiciones que contienen concentrados alimenticios pueden comprender, en adicion a los ingredientes activos
parasiticidas, aditivos que favorecen la salud o el crecimiento animal, que mejoran la calidad de la carne de animales
para matanza o Utiles de otra manera en la cria de animales. Estos aditivos pueden incluir, por ejemplo, vitaminas,
antibioticos, agentes quimioterapéuticos, bacteriostaticos, fungistaticos, coccidiostaticos y hormonas.

Los compuestos de la férmula 1 se pueden formular también en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, utilizando, p.ej., bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Las formulaciones para administracion topica estan tipicamente en la forma de un polvo, crema, suspension,
pulverizacién, emulsion, espuma, pasta, aerosol, pomada, ungiiento o gel. Mas tipicamente, una formulacion tépica
es una solucion soluble en agua que puede estar en la forma de un concentrado que se diluye antes de su uso. Las
composiciones parasiticidas adecuadas para la administracion tépica comprenden tipicamente un compuesto de la
presente invencion y uno o mas vehiculos tépicamente adecuados. En las aplicaciones de una composicion
parasiticida por via tépica al exterior de un animal como una linea o mancha (esto es, tratamiento "spot-on"), el
ingrediente activo migra sobre la superficie del animal para cubrir la mayor parte o toda su area superficial externa.
Como resultado, el animal tratado esta particularmente protegido de las plagas de invertebrados que se alimentan
de la epidermis del animal tales como garrapatas, pulgas y piojos. Por lo tanto, las formulaciones para
administracion topica localizada comprenden a menudo al menos un disolvente organico para facilitar el transporte
del ingrediente activo sobre la piel y/o la penetracion en la epidermis del animal. Los vehiculos de dichas
formulaciones incluyen propilenglicol, parafinas, productos aromaticos, ésteres tales como miristato de isopropilo,
éteres glicdlicos, alcoholes tales como etanol, n-propanol, 2-octil-dodecanol o alcohol oleilico; soluciones en ésteres
de acidos monocarboxilicos, tales como miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, éster oxalico del acido
laurico, éster oleilico del acido oleico, éster decilico del acido oleico, laurato de hexilo, oleato de oleilo, oleato de
decilo, ésteres de acido caproico y alcoholes grasos saturados de longitud de cadena C+,-C1g; soluciones de ésteres
de acidos dicarboxilicos, tales como ftalato de dibutilo, isoftalato de diisopropilo, ester diisopropilico de acido adipico,
adipato de di-n-butilo o soluciones de ésteres de acidos alifaticos, p.ej., glicoles. Puede ser ventajoso que esté
presente también un inhibidor de cristalizacion o un dispersante conocidos en la industria farmacéutica o cosmética.

Se puede preparar también una formulacién de vertido o pour-on para el control de parasitos en un animal de uso
agricola. Las formulaciones pour-on de esta invencion pueden estar en la forma de un liquido, polvo, emulsion,
espuma, pasta, aerosol, pomada, ungiiento, o gel. Tipicamente, la formulacién pour-on es liquida. Estas
formulaciones pour-on se pueden aplicar de modo efectivo a ovejas, ganado vacuno, cabras, otros rumiantes,
camélidos, cerdos y caballos. La formulacion pour-on se aplica tipicamente vertiendo en una o varias lineas o en una
mancha sobre la linea media dorsal (espalda) o sobre el hombro de un animal. Mas tipicamente, la formulacion se
aplica vertiéndola a lo largo de la espalda del animal, siguiendo la columna vertebral. La formulacion también se
puede aplicar al animal por otros métodos convencionales, que incluyen pasar un pafio con material impregnado
sobre al menos una pequefia area del animal, o aplicarla utilizando un aplicador comercialmente disponible, por
medio de una jeringa, por pulverizaciéon o utilizando una corriente de pulverizacion. Las formulaciones pour-on
incluyen un vehiculo y pueden incluir también uno o mas ingredientes adicionales. Son ejemplos de ingredientes
adicionales adecuados, estabilizantes tales como antioxidantes, agentes esparcidores, conservantes, promotores de
adhesidn, solubilizantes activos tales como acido oleico, modificadores de la viscosidad, bloqueantes o absorbentes
de UV, y colorantes. También se pueden incluir en estas formulaciones agentes tensioactivos, incluyendo agentes
tensioactivos aniénicos, catidnicos, no-idnicos y anfoliticos.

Las formulaciones de esta invencion incluyen tipicamente un antioxidante, tal como BHT (hidroxitolueno butilado). EI
antioxidante esta generalmente presente en cantidades de 0,1-5 % (p/v). Algunas de las formulaciones requieren un
solubilizante, tal como acido oleico, para disolver el agente activo, particularmente si se usa espinosad. Los agentes
esparcidores comunes utilizados en estas formulaciones pour-on incluyen miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, ésteres de acido caprilico/caprico y alcoholes grasos saturados C12-C+s, acido oleico, éster oleilico, oleato
de etilo, triglicéridos, aceites de silicona y dipropilenglicol-metil-éter. Las formulaciones pour-on de esta invencion se
preparan segun técnicas conocidas. Cuando la formulacion pour-on es una solucion, el parasiticida/insecticida se
mezcla con el soporte o vehiculo, utilizando calor y agitacion si es necesario. Se pueden afadir ingredientes
auxiliares o adicionales a la mezcla de agente activo y vehiculo, o se pueden mezclar con el agente activo antes de
la adicion del vehiculo. Si la formulaciéon pour-on es una emulsiéon o una suspension, las formulaciones se pueden
preparar similarmente utilizando técnicas conocidas.

Se pueden emplear otros sistemas de administracion para compuestos farmacéuticos relativamente hidréfobos. Los
liposomas y las emulsiones son ejemplos bien conocidos de soportes o vehiculos de administracion para farmacos
hidréfobos. En adicion, se pueden usar disolventes organicos tales como dimetilsulfoxido, si fuera necesario.
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Para aplicaciones agronémicas, la tasa de aplicacion necesaria para un control efectivo (esto es, la “cantidad
bioldgicamente eficaz”) dependera de factores tales como la especie de invertebrado a controlar, el ciclo de vida de
la plaga, la fase de la vida, su tamafio, localizacion, tiempo del afio, cultivo o animal hospedante, comportamiento de
alimentacion, comportamiento de reproduccién, humedad ambiental, temperatura, y similares. En circunstancias
normales, tasas de aplicacion de aproximadamente 0,01 a 2 kg de ingredientes activos por hectarea son suficientes
para controlar plagas en ecosistemas agronémicos, pero puede ser suficiente tan solo 0,0001 kg/hectarea o se
puede necesitar tanto como 8 kg/hectarea. Para aplicaciones no agronémicas, las tasas eficaces de uso variaran de
aproximadamente 1,0 a 50 mg/metro cuadrado pero puede ser suficiente tan solo 0,1 mg/metro cuadrado o se
puede necesitar tanto como 150 mg/metro cuadrado. Los expertos en la técnica pueden determinar facilmente la
cantidad biolégicamente eficaz necesaria para alcanzar el nivel deseado de control de la plaga de invertebrados.

En general para uso veterinario, un compuesto de la formula 1 se administra en una cantidad parasiticidamente
eficaz a un animal a proteger de plagas parasitarias de invertebrados. Una cantidad parasiticidamente eficaz es la
cantidad de ingrediente activo necesaria para alcanzar un efecto observable de disminucion de la aparicion o
actividad de la plaga parasitaria de invertebrados objetivo. Los expertos en la técnica apreciaran que la dosis
parasiticidamente eficaz puede variar para los diferentes compuestos y composiciones de la presente invencion, el
efecto parasiticida deseado y su duracion, la plaga objetivo de especies invertebradas, el animal a proteger, el modo
de aplicacion y similares, y la cantidad necesaria para lograr un resultado particular se puede determinar a través de
una simple experimentacion.

Para administracion oral, subcutanea o spot-on a animales homeotérmicos, la dosis de un compuesto de la presente
invencion administrada a intervalos adecuados varia tipicamente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 100 mg/kg, y preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 30 mg/kg de
peso corporal del animal. Para otra administracion topica (p.ej., dérmica), incluyendo bafios y pulverizaciones, la
dosis contiene tipicamente de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 150.000 ppm, mas tipicamente de
aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 100.000 ppm, preferiblemente de aproximadamente 0,01 ppm a
aproximadamente 5.000 ppm, y lo mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 ppm a aproximadamente 3.000
ppm, de un compuesto de la presente invencion.

Los intervalos adecuados para la administraciéon de compuestos de la presente invencién a animales homeotérmicos
varian de aproximadamente diariamente hasta aproximadamente anualmente. Son de interés los intervalos de
administracién que varian de aproximadamente semanalmente a aproximadamente una vez cada 6 meses. Son de
particular interés los intervalos de administracion mensuales (esto es, administrar el compuesto al animal una vez al
mes).

Los siguientes Ensayos demuestran la eficacia de control de los compuestos de esta invencion sobre plagas
especificas. La "eficacia de control" representa la inhibicion del desarrollo de la plaga de invertebrados (incluyendo la
mortalidad) que causa una alimentacion significativamente reducida. Sin embargo, la proteccion por control de
plagas producida por los compuestos no se limita a estas especies. Véanse las Tablas indice A-G para
descripciones de compuestos. Véase la Tabla Indice H para los datos de 'H NMR. Para los datos del espectro de
masas, el valor numérico registrado es el peso molecular del ion parental con la mas alta abundancia isotopica
(M+1) formado por adicién de H* (peso molecular de 1) a la molécula, observado por espectrometria de masas
utilizando ionizacién quimica a presién atmosférica (AP). Las siguientes abreviaturas se utilizan en las Tablas indice
que siguen: Comp. significa Compuesto, t es terciario, ¢ es ciclo, Me es metilo, Et es etilo, Pr es propilo, i-Pr es
isopropilo, Bu es butilo, c-Pr es ciclopropilo, c-Pn es ciclopentilo, c-Hx es ciclohexilo, t-Bu es terc-butilo, Ph es fenilo,
OMe es metoxi, SMe es metiltio, y SO,Me significa metilsulfonilo. (R) o (S) indica la quiralidad absoluta del centro de
carbono asimétrico. La variable “R?’ representa un sustituyente o una combinacion de sustituyentes como se listan
en las Tablas indice. La abreviatura "Ej." representa "Ejemplo" y va seguida por un nimero que indica en qué
ejemplo se prepara el compuesto.

TABLA INDICE A

Comp, R R 5l POl AP M1
1 ol B0 CHCHNHIC=000-+-Bu *
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Comp. = =} p.f. (°C) o AP" (M+1)
z 20, B2 (0 Hs ) MH{C=000--Bu .
3 24, BT (CH oMM e{T= D O-EBu -
d 24, BTN (CH MM e(C=0Me -
5 e il I | {S)]-CH[PHyCOH :
B I, 50 CiMeLboH .
7 20, 50 CHaGH GOsH .
B a0 42 5.0 CH-COLH .
G 2Er, 5-Br CHLC0-H :
10 b i S | S0, Me :
1 S I | SQ,Ph -
12 20, 5 CHoCD-H .
13 G, 51 CHaDDyMa .
14 00, BT CHACH(CIHCHYCHLCH, T '
15 3-CF,, 5CFs CH-COzH -
16 3-CF, CHIEDCH,OH
1T 3-CF, N CFy -

P
JI’_H\J/
=
18 3-CF, i
F ol
'H'
=
14 A-LF, H; Hy -
20 3-LF, a
21 3-CFy (CHa b SCHLCF, 04
22 3-CF; (CHa5C0HCF; fod
23 a-8r. 5-CF5 CHZCO-H -
24 3-CF, @29
IH““-
«,r/_N
25 3CF,, B-CFq CHC{=0)0N=CiCHS -
26 3CL 5CF, CH.COH -
a7 3CF,, BCF, :
28 2F. &F CHLCO-H 1ET-190
249 F CH-COzH 1E2-184
a0 3-Br CH-COZH -
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Comp. R2 R p.f {°C) 0 AP” (M+1)
en 5CF,, GOF, CHICHCO0H 118-115
32 301, B-CF, {RI-CHCHACOOH
34 3-Cl, 5-OCF, CH,CO,H
35 3Gl 5-O0F, {RI-CH(CH,ICO0H
36 3-Cl, 5-OCH,CF CHLCO,H

7 3-Cl, 5-OCH,CF, {RICHICHAICOOH
38 38y, 5-CF (RICHCHCOOH
30 3.CF,, 6OF, (RI-CHU-PHICOOH
40 3F, 5-CF, (R)-CH(CH,)COOH
41 3-CF 4, 5CF, {R)-CHGHCOOH
86 301, 5-CF, CHIEHTOOH

* \/éase la Tabla indice H para los datos de 1H NMR

TABLA INDICE B

N
R 1{15
Comp. R p.£ 0}
43 3., 5-C1 CHa CH, CHyee-Pr .
A4 {EL 01 B 2] M CHpeoPr .
46 3Cl, 601 H H CaHy-4-CF, ,
47 {EL Ref. 1} 304, B H H CH,CH,OCH, =
5 30 B0 H H oFr *
£1 300, 501 H H s 4 4 ®
£2 3.01, 6.2 H H b *
53 3C1 801 # {R-CHy obr *
£4 240F. 4 b o By *
55 3-CF,, 5-CF, H H o ‘
60 +OCF, H H CHyo-Pr ‘
& &F &F H H o-Fr *
83 E= e H H - *
64 3.CFs, §-CF4 H (R)-CHy oPr '
65 3-CF,. 5-CF, H (R)-CH, H d
&5 3.CF,, 5-CF, H (R)CH, CH,-¢-Pr .
67 4.CFy, §5-CF, H CHy oFr 115416
68 3-CF,, 5-CF, H CH, CH,-¢-Pr 114-115
69 3-CF5, 6-CFy H CH, H 113-114
700 30F,, 6-CF, H H H .
71 3-CF,, 5-CF,, H H CH y=c-Pr .
72 | 5&333 4 {RCHy obr *
73 301 6-CF, H (R)-CH, CHay-c-Pr .

87



ES 2445 651 T3

T, R* Rz R R b (90
73 SEECE, H TRITH, A 3
76 FCL 8-CFy H H oPr S
78 20l 5-CF, H H CH-0-Pr 92-02
77 Gl BGF, H H H G810
78 30 5-GFq H CH, o-Pr 120121
o 0L 5CFy H oHy i goPr od-05
a0 &GFy, 5-CFy H (R)-GHy F .

. ]
-

21 3CL BO0F, H H CHaoFy *
Bl 0L FOOF, 4 4 o-P *
823 3By, BOF, H {RIGH, H *
84 3-C1, 5-OCH,CF H H CHye-Pr ‘
BE 201 B-OCHCF H H P *
a8 L, BLF, H {RIE H *
87 B4, BOF, H (R H *

* \/éase la Tabla Indice H para los datos de 'HNMR
** Véase el ejemplo de sintesis para los datos de 'HNMR

TABLA INDICE C

[ 2
F5C., N ’ o
|
‘ e m ‘ Mxkid
2 Y
R 4 . O [lilﬁ
5
Comp, R RHERT . P03
8a -0, &Gl (CHa)s- .
ol 01, 50 A CHOFAOHLGH)- *
@t 201 50 {CH(CF CH, OH,CHa ) .
oz &CFy ~CHLCH NS CLEGCHLICH, I ¥

*\/éase la Tabla Indice H para los datos de 'HNMR

TABLA INDICE D
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Comp. R? R0 g ptf (°C)
33 {Ej. 3) 3Cl 5CI Ci=0]CF, 1 -
B4 4B} 4) 301, 501 & L w*
$5 {EL. §) 30 401 504 H Q e

** Véase el ejemplo de sintesis para los datos de 'HNMR
TABLA INDICE E
Lo, g
96 {Ej. 6} 2-Cl, 5Cl L5 ke -
** Véase el ejemplo de sintesis para los datos de 'HNMR
TABLA INDICE F
R
Comp 4 R pd 503
a7 301, B {8} COLCHy i
a8 3-Cl, 5-Cl (RyFCO,CH, .
au S, B T L et *
00 01 501 RWCOH *
101 3CL5Cl  (SFC=ONHCH,CF, :
f il FClL B iff??*QE‘GGEﬁHCHQ{}% *
103 3¢, 500 {5-CL-CMINHCH,, :
104 3Gl BCH (Ry-CizONHCH, ®
105 31, B EBR 0 ONMUH O, *
g 30, B0 {R-C{=OINHCHCH, *

*\/éase la Tabla Indice H para los datos de 'HNMR
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TABLA INDICE G

4
3
T, B R pE, 0y
107 301, 601 I .
Tt
i |
it B
N
108 20150 o +
- A\
3 7
H l
N =
N
{3
109 a0l 5 gs(j\ '
¥
\
}é \/fj
H
! -,
N
L8
M0 3-CF 5 CF, HN—N .
?‘ A\
o
"1 3401, 501 H4C ’

7
e
o
gm
St €]

\
o)
=

L

o

*\/éase la Tabla indice H para los datos de 1H NMR
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TABLA iNDICE H
Datos "H NMR (solucién CDCls a menos que se indique otra cosa)?

5 8.79 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 7.43-7.85 (m, TH), 6.90 (br s, 1H), 5.04 (br s, 1H), 4.25 (d, 1H), 3.88 (d,
1H). 3.84 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 1.40 (s, GH).

5 8.80 (d. 1H), 8.25 (d, 1H), 7.45-7.86 (m, TH), 6.31 (br 5, 1H), 4.56 (br s. 1H), 4.24 (d, 1H), 3.88 (d,
1H). 3.52 (m, 2H), 3.11 (m, 2H}, 1.40-1.69 (m, 8H), 1.40 (s, 9H).

5 8.80 (d, 1H), 8.35 (d, br., 1H), 7.45-7.65 (m, 8H), 4.25 (d, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.50 {m, 2H), 3.38 (m,
2H), 2.86 (s, 3H), 1.84 (m, 2H), 1.37 (s, OH).

5 8.81(d, 1H), 8.36 (d, 1H), 7.44-7.84 (m H), 4.24 (d, 1H), 3.89 (d, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.43 (m, 2H),
3.01 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.84 (m, 2H).

5 8.70 (m, 1H). 8,14 (m, 1H), 8.04 (brs, 1H). 7.26-7.55 (m, 12H), 7.17(m, 1H), 5.81 (d, 1H), 4,15 (d,
1H). 3.80 (d, 1H).

5 (CDaC(=0)CD3) 8.89 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 7.99 (br s, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.61-7.74 (m, 6H), 4.50 (d,
1H), 4.47 (d, 1H), 1.67 (s, BH).

58,78 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.44-7.84 (m, TH), 6.61 (t, 1H), 4.23 (d, 1H), 3.87 (d. 1H), 3.80 (g, 2H),
2.77 (m, 1H).

5 8.76 (d. 1H), 8.27 (d, 1H), 7.68 (s, 2H}, 7.59 (m, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 6.74 (t, 1H), 4.32 (d,
2H), 4.22 (d, 1H), 3.85 (d, 1H).

510.41 (brs, 1H), 8.71 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.48-7.75 (m, 5H), 7.44 (d, 1H), 7.31 (d, 1H). 6.82 (br s,
1H). 4.26 (d, 2H), 4.17 (d, 1H), 3.83 (d, 1H).

(CD,S(=0)CD5) & 8.80 (d, 1H), 8.35 (dd, 1H). 7.95 (d, 1H), 7.80-7.90 (m, 2H), 7.60-7.75 (m, 4H), 4.56
(s, 2H}, 3.37 (s, 3H).

(CDaC(=0)CD3) 5 8.86 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.08-8.24 (m, 2H), 7.76-7.93 (m, 4H), 7.44-7.76 (m, 6H),
4.57 (d, 1H), 4.45 (d, 1H).

(CD3S(=0)CD3) 5 9.02 {t, 1H), 8.81 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7.83 (t, 1H), 7.65-7.74 (m, 5H),
4.58 (d, 1H), 4.54 (d, 1H), 4.02 (d, 2H).

(CD3S(=0)CD5) 5 8.86 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 7.67-7.96 (m, 8H), 4.61 (apparent s, 2H), 3.64 (d, 2H).
5877 (d. 1H), 8.25 (d. 1H), 7.40-7.64 (m, H), 6.63 (br t, 1H), 4.23 (m, 2H), 4.00 (m, 1H), 3.87 (d, 1H),
3.61 (m, 3H), 1.88-2.12 (m, 4H).

5 8.63 (d. 1H), 812 (d. 1H), 8.10 (s, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.23-7.48 (m, 4H), 617 (br s, 2H), 4.20 (d, 1H).
4.19 (s, 2H), 3.83 (d, 1H).

(CD4C(=0)CD4) 5 8.80 {m, 1H). 8.35 (m, 1H). 8.05-8.10 (m, 2H), 7.45-7.80 (m, 7H), 4.60 (d, 1H), 4.45
(d. 1H), 4.13 (m, 1H), 4.0 (m, 1H), 3.67-3.72 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.04 (1, 3H)

5 8.82 (d, 1H), 8.21 (d. 1H), 7.83 (s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.45-7.75 (m, TH), 6.55-6.6 (m, 2H), 4.5 (m,
2H), 4.30 (d, 1H), 4.0 (m, 2H), 3.94 (d, 1H).

5 8.82 (d, 1H), 8.2 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.9-7.95 (m, 2H), 7.85 {m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.45-7 .85 (m,
5H), 6.70 (br t, 1H), 4.52 {m, 2H), 4.30 (d, 1H), 3.99 (m, 2H), 3.93 (d, 1H).

(CDaC(=0)CD3) 5 8.92 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.05 (s, 2H), 7.80-7.90 (m, 4H), 7.6-7.7 (m, 3H), 4.85 (d.
1H). 4.48 (d, 1H), 4.40 {m, 1H). 4.13 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.57-3.72 (m, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.30 (s. 3H).
(CD4C(=0)CD4) 3 8.91 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.05 (s, 2H), 7.8-7.9 (m, 3H), 7.6-7.74 (m_ 4H), 4.65 (d,
1H). 4.47 (d, 1H), 4.1 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.49-3.63 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 1H), 1.85-1.85
(m, 2H), 1.74 (m, 1H).

58.81(d, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.87 (s, 1H). 7.85 (s, 1H), 7.61-7.67 (m, 3H), 7.49 (d, 1H),
6.60 (t, 1H), 4.37 (d, 2H), 4.30 (d, 1H). 3.91 (d, 1H).

5 8.83 (d. 1H), 8.38 (d, 1H), 8.14 (s, 2H), 8.00 (s, 1H), 7.61-7.69 (m, 3H), 7.51 (d, 1H), 6.68 (brt, 1H),
4.48 (d, 2H), 4.38 (d, 1H), 3.96 (d, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H).

58.78 (d. 1H), 8.29 (d, 1H), 7.86 (s, 1H). 7.80 (s, 1H), 7.72 (s. 1H), 7.60 (m, 2H), 7.56 (d, 1H). 7.43 (d,
1H). 6.70 (br t, 1H), 4.33 (d, 2H), 4.28 (d, 1H), 3.80 (d, 1H).

5 8.77 (d. 1H), 8.23 (m, 1H), 8.15 (s, 2H), 8.01 (s, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.35-7.45 (m, 2H), 6.63 (brt,
1H). 4.33 (d, 1H), 4.1 (m, 2H), 3.96 (d, 1H), 3.8 (m, 2H), 3.4 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.9 (m, 2H), 1.65
(m, 1H).

(CD4CN) & 8.79-8.88 (m, 1H), 8.32-8.41 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.61-7.77 (m, 6H), 7.43-7.50 (m, 1H),
7.35 (br s, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.14-4.22 (m, 3H).
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Datos "H NMR (solucién CDCls a menos que se indique otra cosa)?

§E.TE (d, 1H), 828 id, 1H). 7.86 s, 1H}, 7.80 (s, 1H}, 7.72 (=, 1H), T42-T.64 {m, 4H}, 6.64 {m, 1H},
4.90 fn, TH), 4.28 {dd, 1H}, 3.89 {dd, 1H}, 1.62 {d, 3H}.

5879 0, tH), 8.32 id, 1H), 7.53-7.74 {rn, 4H), 7.40-F 51 {m, 2H}, 7.34 (s, 1H}, 6.84 (b 5, 1H), 4.56
id, 2H), 4.26 {d, 1H}, 2.88 (d, 1H).

5 8.78-8.85 {m, 1HY, 8.28-8.36 {m. TH), 7.88-7.71 {m, 4K} 7.50 (dd, 1H}, 7.44 {s, 1H: 7.34 {5, 1H).
5.53 (<l 1H), 4.82 (g, 1HL 4.27 {d, 1H), 3.88 {d, 1H), 188 {d, 3HL.

5958 (brs, THY, 884 {d, THY, 843 {d, 1H), 7.38-T .52 {m, 2H), 7.35 {d, 1H). T.27 {5, 1H}, 7.20 {d, 1H},
716 (s, 1Hy, 7.04-7.171 {m, 1HY, 7.0 0t 1H), 4.40 {g, 2H3, 419 (d, 2HY, 4.1 {d, 1H), 3.75 {d, 1H].
5879 (s 1H), 831 id, 1H), 7.85-7.71 {m, 3H). 7.47 {d. 1H), 7.32 (5. 1H), 7.20 (s, 1H, 7.04 {4 TH],
B.56 (bre 1H), 4.92 &g, THYL 441 (g, 2H3 4.23 0d, 1H), 3.88 d, 1H, 1.64 (d, 3R},

5874 (m, THL 824 {m, 1H 8.09 {5, 1HY, 7.87 {m, 2H), 7.358-7.60 {m. 4H}, €75 im. TH}, 4.87 {m, 1H},
4.24 (. THY, 3.86 . THY, 1.58 (d, 3HL.

(GO0 5 11.25 (hrs, 1H}, 880 (d, 1H), 845 {d, 1HY 2.00 {br o, TH), 7.82 {5, 1H), 7.585-7.90
im, 2H1, T.8-7.75 {m, 4H}, 4.76 (m, 1H), 4.66 id, TH), 4.52 (d,. TH}, 1.58 {d, 3H].

5882 (d. TH), 8.28d, 1H), T.46-7.67 {m, TH), 86.80 {5, 1H), 647 (brs, 1H), 4.26 {d, 1H}, 3.89 {d, TH},
3,20 (dd, 2ZH3, 1.79 (s, 8H}, 1.07 {m, 1H}, .55 {m, 2H}, 0.25 {m, 2H1.

5 9.35 (br s, TH), 8.87 {d. 1H), 8.34 {d, 1H), 7.44-7.71 {m, 11H), 7.35 {br s, 1H), 4.56 (d, 2H), 4.25 {4,
1H), 3.88 {d, 1H}.

(COLCE=GICHS) 3 8.91 ¢, TH), 8494, 1K), 7.63-7.88 fm, 8H), 7.41 dbrs, 1H), 4.60 {d, 1H), 4.48 {d,
1H), 2.76 {m, TH), 087 {m, 2H), 049 im, 2H}.

5 8.83 0d, 1H), 8.300d, 1H), 7.46-7.66 (m, TH), 712 {1, 1H), 6.25 {d, 1H), 4.25 {d, 1H), 418 (d, 2H},
2,89 (d, THY, 278 (m, THY, 1871 {m, 2HE, 178 im, 2H), 1.80 {m, TH), 1.12-1.38 {m, 5H).

5883 d, 1H), 8.28(d, 1H), T.45-7.65 {m, TH), 71301, 1H), 640 (d, 1H), 425 ¢d, 1H), 4.21 im, 1H),
4.18 [d, 2Hi, 3.88 1KY 1L.97 ém, 2H), 1.57-1.68 {m. 4H), 1.43 (m, 2H).

5 8.82 (d, TH), 8.24 [d, 1H), T42-T.86 (m, TH). .99 tbr £, 1HL 873 (br s, 1H), 4.76 im. 1H}. 4.24 {d,
1H;, 3.88 id, THY, 276 {m, THY 1.53 {d, 3H 077 {m, 2H3, 0.53 {m. 2H).

(CDC{=0IChe) 3 8,82 (d, TH), 8.50 {d, 1H}, 8.06 (hr s, 2ZH}, T.62-T.902 {m, TH), 742 (brz, 1H]}, 4.85
i, THY 4.4% {d. 1H), 4.08 (d, 2H), 2.78 [, 1H), 0,689 (m, 2H), 0.80 {m, 2H}

(CO,CEMICD,) 3 8.92 (d, 1H), 8.80 {d, 1H), 5.38 (s, 2H), 8.25 (s, 1H) 7.88 {d, 1H}, 7.858 (brs, 1H},
T8 d, 1H), 7.84-7.72 (m, 2K}, 740 {brs, TH), 4.74 (d, 1H), 4.65 {d, 1H), 4.08{d, ZH), 2.76 {m. 1H],
0.69 (m, ZH), 0.50 {m. 2H}.

d B73-581 (m, 1H), 8.21-8.36 (m, TH), 7 .82 (s, TH), 7.53-7.87 {m, 5H}, 748 {d, 1H), T.28-7.41 {m,
HY, 7AT &, THY, 6.50 {br 5, 1HY, 4.24 {d, TH), 4.20 (d, 2H), 3.90 {d, 1H), 3.15 {dd, 2H}, 0.80-1.09 i,
1H), 0.50 {dt, 2H3, .20 {dt, 2 H.

88.81 {d, TH), 8.24-8.31 {m, TH), 7.48-7.64 i, 8H), 7.44 G, 1H), 7.28-7.537 (m, 2H), 6.88 {1, TH),. 4.26
id, THY, 4.20 (d, 2H3, 3.80 (d, 1H), 213 {dd, 2H), 0.87-1.00 {m, 1HY, 0.48 it 2K, 0,18 (dt, 2R3
&8.84 (d, 1H), 8.3% and £33 (24, 1R}, 7.68-7.62 {m, 3H), 7.51 {d, 1H), 7.22i{d, 2H}), 688 and 6.82 (2
bre, THY, 881 {8, 1H), 8.09 and 5.82 (2 brs, TH), 4.52 and 4.16 {2 <, 2H), 4.27 {4, 1H], 3.89 {d, TH},
277 and 2,68 {2 m, TH), 0.83 {m, 2H}, 0.71 and 0.58 {2 m 2H}.

5 8.85 {d, tH), 8.38 and 8.33 (2 d, 1H), T.85-7.61 {m, 3H}, 7.54-T 40 {m, 4H}, 715 {8 1H), 8.99 and
BB 2t 1H)L 813 and B2 {2 brs, 1H), 4.52 and 416 {24, 2H), 4.27 {d, 1H), 283 {d, 1H}, 2.77 and
2,83 [Z2m, 1H), 083 im, 2HY, 0.71 and D.58 {2 m ZH).

5882 (m, THL 823 (m, TH), 814 (s, ZH}, 8.00 {=, TH), 7.40-7.66 {m, 4H}, 7.08 it 1H}, 6.81 (brs, THY,
4.78 (. THY, 4.34 id, H 292 (d. TH), 2.78 (m, TH) 1.53 (d. 3H) 077 (m, 2H), .53 im, 2H).
E5.81 (d 1H), 828 [d, 1H:, 8.14 {s, 2H), 8.00 (s, 1H), 783 {m, 2H), 7.52 &, 1H), 7.44 (dd, 1H}, 8.85
im, THi, €44 {br s, 1H), 585 (brs, 1H), 4.85 {m, TH), 4.35 {d. TH), 3.93 {d, 1H). 1.57 {d. 3H}.

5 8.82 {d, tHy, 827 {d, 1H), 814 {s, 2H}, 8.00 (s, 1H], 7.42-7.88 {m, 4H1, 7.02 ibr s, 1H), 6.55 {br s,
TH), 4.87 {m, TH), 4.35 {d, TH), 293 {d, TH), 348 {m, 2HY, 1.56 {d, 3H), 9,98 {m, 1H), 5.50 {m, 2H},
0.21 fm. ZH1.
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Datos "H NMR (solucién CDCls a menos que se indique otra cosa)?

58830, THL 831 {d, 1HL 813 (=, 2H), 7.99 (s, TH), 7.88-7.81 {m, 3H), 7.49 {m, TH}, 8.85 {brs, 1H},
5.9% (brs, 1HY, 5588 (brs, 1H), 4.37 [, 1H). 4.25 {d, 2H), 3.92 {d, 1H}.

5 8.85(d, THY, 8.34 (d, 1H}Y, 814 (s, 2Hy, 8.00 {s, 1H), 7.809-7.87 {m, 3H}, 7.52 {d, 1H), 5.93 (br t, 1H1,
B.15 (bri, 1H}, 4.38 (d, 1H), 4.22 {d, 2H), 3.95 (d, 1H), 319 (dd, TH}, .98 (m, TH), 0.55 {m. 2H), 0.23
{m, ZH}.

5R.82(d, 1H), 8.24 {d, 1H), 7.87 {s, 1H}, 7.82 {s, 1H}, 7.72 (s, TH), 7.62{m, 2H}, 7.50 {d, 1H), 7.43 id,
THY, 7.00 thr £, THYL 8.73 for s, THY, 4.78 (my, 1H) 428 {d, AH]L 3.90 &d, THE 276 (m, THE, 077 (m,
2H), 0.52 (im. 2H).

881 (d, tHY 825 {d, 1H), 7.687 s, 1H), 7.82 (=, 1H), 7.72 {s, 1H), 7.41-7 .85 {m, 4H}, 7.08 {br t, THI,
.67 {brs, 1H) 4.83 (m., TH) 4.28 (d, TH), 3.90 {d, 1H), 314 {m, 2H), 1.56 (d, 3H), 0.95 {m. 1H), 0.48
tm, 2H), 9.20 {m, 2H}.

5870 (d 1H), 8.20 &, 1H), 7.86 {5, 1H)L 7.8 (s, 1H), T.72 6z, THL 7.59 {m, 2HY 7.45 (d 1H) 7.368 (d,
THY 7.07 (. 1HEL 6.81 brs, THY 5.80 (s, br. 1H), 4.84 {m, TH). 4.27 (dd, 1H), 3.88 (dd, 1HY, 1.54 (d. 3H3
58.81 i, THY, 8.24 ¢d, 1HY, 813 (=, 2H), 7.98 (s, 1H}, 7.43-T.67 {m, 4H}, 6.84 {m, 1H}, 6.80 (m, 1H),
4,82 (rm, THY, 435 {d, TH), 293 (d, TH), 3.62 (my THY, 320 tm, THE, 1.84 {m, 1H), 1.56 (dd, 3H), 143
(. THY, 1.13 (i, TH.

58.77-8.88 im, 1H), 825836 (m, TH), TES-T.70 {m, 4H), 7.47 (4, 1H), 7.45 (br 5, 1H), 7.34 (=, 1H),
TG, THY, 844 (br e, THY, 4.27 o, 1H5, 4,27 & ZH5, 3.88 {d, 1H), 3168 {dd, 2R, 0.52-1.02 {m, 1H]),
.51 {dt, 2HY, 0L21 (dt, 2H}.

(C0.00) & 8.78-8.87 (m, 1H}, 8.31-8.40 {m, 1H), 7.76 {5, 1H}, 7.55-7.73 {m, 5H}, T.50 (s, 1H), 4.48
{d, 1HY, 4.18 {d, 1H}, 4.05 (s, ZH), 2.65-2.75 {m, TH} D.70-0.78 im, 2H), 0.50-0.58 {m, 2H).

G873 0, 1HY 85 (d, THY, 8.01 (=, 1H), 7.85 {m, 2H), 7.22-7.57 {m. 5H), 6.580 (br g, 1H), .03 {brs,
1HY, 4.82 {my 1HL 4.23 {m, H), 285 {m, THY, 1.60 {d, 3HL.

& B.80 6d, THY, 8.26 {d, TH), 7.48-7.66 (m, 3H), 7.40 &, 1H) 7.36 0, 1H) 7.31 {3, 1HE 7.18-7.23 (m,
THY, 7.03 {t, THY, 6.72 it, 1H), 4.42 {q, 2H}, 4. 14-4.28 {m, 3H), 3.88 {d, 1H), 312 (dd. 2H), 0.86-0.99
{m, THY, 042-0.51 {m, ZH}, D A3-0.21 {m, 2H).

& 8.77-8.85 (m, 1H), 2.22-8.2% {m, 1H}, 7.52-7.67 {m, 3H), 743 {d. 1H), 7.22-7.29 {m, 1H), 7.20 {5,
1HY, 7.03 {t, 1HY, 8.75-8.85 (m, 1H), 4.42 (g, 3HL 423 {d, 1H). 414 (d, 2H), 3.89(d, 1H), 2.72idt, 1H},
0.71-0.79 {rm, ZH} 0.48-0.55 {m, 2H.

5880, 1HY, 823 (d 1H), 7.87 (s, 1HL 7.81 {5, 1HL 7.72 (. THY, 7.60 (m, 2H}, 746 (d, 1HI. 7.42 {d,
1HY, 8.97 (brd, 1HL, 649 (hrs, 1H}), 576 (brs, 1H) 4.77 {q. TH), 4.28 {dd, TH), 3.90 {d, 1H), 2.05 {m,
THY, 1.24 im, THY, 1,08 {t, 3HL

AB.79 4, tHY, 823 (d, THY 7.87 (s, 1H), 7.8 (s, 1HL 7.72 i, TH) 7.80 {m, 2H), 7.50 {4, 1H). 7.41
(cdel, 1H), 8.9 {br o, TH), 6.51 (br =, 1H}, 5.86 (brs, TH), 4.70 {dd, 1H}, 4 27 {dd, 1H), 3.88 {d, 1H),
2,23 (m, THY, 1.0, 3H), 1.08 {d, 3H).

& 8.86 (m, TH), 8.38 {m, TH), 724-7.70 {m, 8H), 4.35 {br s, 2H), 4.28 (4, TH}, 2.92 (d, 1H}, 3.81 (m.
2Hy, 3,43 {m, 2HY, 1.559-1.72 {m, BH).

5885 (d, 1H), 836 {d, TH), T 48-7.88 (m, TH), 7.04 {m, 1H}, 4.27 {m, 2H), 3.75-3.93 {m, 4H), 2.36-2.57
{m, 2H}.

3 8.84 (d, THy, 8.38 {d, 1H), 7.48-7.88 {m, TH}, 7.04 tbr =, 1H}, 4.82 (m, 1H}, 4.45 {dd, TH). 4.27 {d,
2H), 3.80 {d, 1H). 3.85 {m, 2H}, 2.05-2.31 {m, 4H}.

{COCINC0E) & 8.00 (m, THY, 8.03-8.10 {m, 2H], 7.75-8.0 (m, 4H), 7.80-7.73 {m, 2H), 7.54 {d, 1H),
4.85(d, TH), 4.48¢d, 1H), 3.9-4.05 (m, 2H}, 3.45 {m, 2H), 3.1-3.4 (m, 4H}, 2.85-3.1 {m, 2HE 1.28 {m, 3H3.

#*

&

58.88 and 8.86 (2 d, TH), 8.20 (brs, 1H), 7.67 {m, 2H), 7.57-7.45 [m, 5H}, 4.82 {dd, 1H), 4.28 and 4.27
(2, 1Hy, 3.91 (d, TH). 3.87 {=. 3H. 3.30 (m. TH), 317 tm, 1H), 2.37, {m, 1H), 2.11 {m, 1H), 1.97 {m,
1H), 1.88 {m, 1H.
58.85 and 8.86 (24, THY, .20 (brs, 1H), 7.67 {m, 2H), 7.57-7.45 (m, 5H}, 4.62 {dd, 1H), 4.28 and 4.27
(2d. 1HY, 3.91 {d, 1H). 3.87 (=, 3H), 3.30 im, TH), 317 (m, 1H), 2.37, (m, 1H), 2.11 m, 1H), 1.97 {m,
1H), 1.88 {m, 1H.
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Compuesto Datos 'HNMR (solucién CDClz a menos que se indique otra cosa)®

oG 58,80 (d, 1H), 8.08 (brs, TH), 7.70-7.62 {m, ZH}, 7.58-7.42 (m, 5H}, 4.80 {dd, TH), 4.8 (br s, 1H), 4.27
and 4.28 (2 d, 1H1. 2.91 (. 1H), 3.27 (m, 1H}, .18 (m, 1H). 2.34, {m. 2H), 1.9 (m. 1H). 1.88 (m. 1H).
100 5 8.80(d, 1H), .06 (brs, 1H), 7.70-7.62 {m, ZH3, 7.58-7.42 (m, 5H), 4.80 {dd. 1H}, 4.3 {br s, 1H), 4.27
and 4.26 (2 d, 1H}, 291 (d. 1H), 3.27 (m, THY, 318 (m, 1H), 2.34, {m. 2H], 1.99 (. 1H), 1.88 (m, 1H).
101 5 8.80 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.80 {t, 1H), 7.71-7.62 (rm, 2H), 7.56 (m. 3H), 7 46-7.43 {m, 2H), 4.94 (dd,

1H). 426 and 4.27 (24, 1H), 4.13 (m, TH), 3.93 (m, TH), 3.91 (d, 1H), 3.21 (m, THL 3.13 (m. TH), 2.61,
(m. TH), 2.05 {m. 2H), 1.86 (m, 1H).

102 5 8.80 (d, 1H), 7.86 (d, 1H). 7.80 {t, 1H), 7.71-7.62 (m. 2H), 7.56 {m. 3H}, 7.46-7.43 {m. ZH). 4.94 {dd,
1H). 4.28 and 4.27 (2 d, TH1. 4.13 (m. 1H}, 3.93 (m, 1H). 3.91 {d, 1H). 2.21 (m. TH]. 2.13 (m. 1H). 281,
{m. 1H1, 2.05 (m. 2H). 1.86 {m, 1H.

103 5 8.80 {d, 1H). 7.94 {d, 1H), 7.70-7.63 (m. 2H). 7.57-7.54 (m, 3H), 7.48-T.45 {m. 2H), 7.03 {br 5, 1H).
4.82 {dd, 1H), 4.29 and 4.28 (2 d, 1H), 3.91 {d, TH), 3.24 (m. TH), 3.10 {m, 1H), 2.92 (d, 3H), 2.48, {m,
1H}, 2.06 {m, 2H}, 1.82 {m, 1H).

104 5 8.80 (d, TH), 7.94 {d, 1H}; 7.70-7.83 {m, 2H), 7.57-7.54 (m, 3H), 7.48-7.45 {m, 2H), 7.02 {br 5, 1H},
4.82 (dd, 1H). 4.28 and 4.28 (2 d, 1H), 3.91 {4, TH), 3.24 (m. 1H), 3.10 (m, 1H), 2.92 (d, 3H), 2.48, {m,
1Hj. 2.06 {m, 2H), 1.82 (m. 1H).

105 5 8.80 (d, 1H), 7.4 {d, TH), 7.70-7.82 (m, 2H). 7.57-7.54 (m, 3H), 7.458.7 45 {m, 2H}. 7.01 {brs, 1H),
4.82 (dd. 1H), 4.28 and 4.27 (2 d. TH). 3.91 (d, 1H). 3.40 {m, 2H), 3.23 (m, 1H}, 3.10 {m. 1H), 2.51,
{m. 1HJ, 2.06 {m. 2H), 1.82 m, TH3, 1.23 i, 3H).

106 5 8.80 [d, 1HY. 7.94 {d, 1H), 7.70-7.62 {m. 2H). 7.57-7.54 {m, 3H}, 7.48-7.45 (m. 2H), 7.01 {br s, 1H),
4.82 (dd. 1H), 4.25 and 4.27 (2 d, 1H). 3.91 (d, 1H}. 5.40 {m, 2H}, 3.23 {m, 1H), 3.10 {m, 1H}, 2.51,
(m, 1H), 2.06 (m. 2H3, 1.82 (m, THY, 1.23 {t, 3H).

107 5 8.66 (brt, TH), 8.62 {d. 1H3. 8.18 (d, 1H}. 7.87 (d 1H), 7.70 {dt. 1H), 7.22-7.55 {m, TH), 4.90 {d, 2H),
4.24 {d, TH), 3.86 (. TH).

108 5 8.80 (d, TH), 7.70-7.85 (m, 5H), 7.57 {d, 2H). 7.50 {d, 1H), 7.43 {t, 1H), 7.36 {d, TH}. 7.25 (dd, 1H),
4.82 (d, 2H), 4.43 {d, 1H), 4.03 (d, TH).

100 5 8.48 (d, 1H), 7.68 {t, THY, 7.52 (. 2H), 7.48 (s, 1H), 7.16-7.38 {m, 8HY, 7.10 (s, 1H), 4.82 (d, 2H),
4.14 (d, 1H), 3.84 (d. 1H), 3.78 (s, 3H).

110 5 11.36 (=, 1H), B.55 (s, TH), 8.12 {5, ZH). 8.00 {s. 1H). 7.55 {d, 1H), 7.43 (d. 1H), £.32 {t. 1H). 4.30 (d,
THY. 3.4 (d, TH), 3.41 (m, 2H), 1.14 {m, TH], 062 (m, 2H), 0.34 {m, 2H).

111 57.45-7.54 (m, 4H), 7.14-7.1% {m. 3H), 7.02 {d. TH), 4.06-4.1 {m, 3H), 3.86-3.91 {m, 1H). 3.82 & 3.77

(=, 3H), 3.27 (m, 1H), 2,98 (m, 1H1, 2.71 & 2,69 (s, 3H).

* Véase el ejemplo de sintesis para los datos 'HNMR

2L os datos 'H NMR estan en ppm de desplazamiento quimico con referencia a tetrametilsilano. Los acoplamientos
se designan por (s)-singlete, (d)-doblete, (t)-triplete, (q)-cuadruplete, (dd)-doblete de dobletes, (dt)-doblete de
tripletes, (br)-picos anchos, (m)-multiplete.

Ejemplos biolégicos de la invencion

Los siguientes Ensayos demuestran la eficacia de control de compuestos de esta invencion sobre plagas
especificas. La “eficacia de control” representa la inhibicion del desarrollo de la plaga de invertebrados (incluyendo la
mortalidad) que causa una alimentacion significativamente reducida. Sin embargo, la proteccion por control de
plagas producida por los compuestos no se limita a estas especies. Véanse las Tablas indice A-G para
descripciones de compuestos.

Ensayo A

Para evaluar el control de la polilla dorso de diamante (Plutella xylostella), la unidad de ensayo consistid6 en un
pequefio envase abierto con una planta de rabano de 12-14 dias de edad, en su interior. Esta planta se infestd
previamente con aproximadamente 50 larvas neonatas que se dispensaron en la unidad de ensayo a través de
sémola de mazorcas de maiz usando un inoculador de bazooka. Las larvas pasaron a la planta de ensayo después
de ser dispensadas en la unidad de ensayo.

Los compuestos de ensayo se formularon utilizando una soluciéon que contenia 10 % de acetona, 90 % de agua y
300 ppm de tensioactivo no iénico X-77™ Spreader Lo-Foam Formula que contiene alquilarilpolioxietileno, acidos
grasos libres, glicoles e isopropanol (Loveland Industries, Inc. Greeley, Colorado, USA). Los compuestos formulados
se aplicaron en 1 mL de liquido a través de una boquilla atomizadora SUJ2 con un cuerpo a medida 1/8 JJ (Spraying
Systems Co. Wheaton, lllinois, USA) colocada a 1,27 cm (0,5 pulgadas) por encima de la parte superior de cada
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unidad de ensayo. Todos los compuestos experimentales en estos ensayos se pulverizaron a 50 ppm, y el ensayo
se replicé tres veces. Después de la pulverizacion del compuesto de ensayo formulado, cada unidad de ensayo se
dejo secar durante 1 hora y después se colocd en su parte superior una tapa negra reticulada. Las unidades de
ensayo se mantuvieron durante 6 dias en una camara de crecimiento a 25 °C y 70 % de humedad relativa. El dafio
causado a la planta por la alimentacion de la plaga se evalu6 después visualmente en base al follaje consumido y
también se contd y se calculd la tasa de mortalidad de la plaga para cada unidad de ensayo.

De los compuestos de la formula 1 ensayados, los siguientes proporcionaron niveles de eficacia de control de muy
buenos a excelentes (20 % o menos de dafio por alimentacion u 80 % o mas de mortalidad): 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 31, 32, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 59, 60, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 97, 98, 99, 102, 103, 104, 105, 106 y 111.

Ensayo B

Para evaluar el control del gusano cogollero (Spodoptera frugiperda), la unidad de ensayo consistié en un pequefio
envase abierto con una planta de maiz de 4-5 dias de edad, en su interior. Esta planta se infesté previamente
(utilizando un muestreador de nucleo) con 10-15 larvas de 1 dia de edad sobre un pedazo de dieta para insectos.
Los compuestos de ensayo se formularon y se pulverizaron a 50 ppm como se describe para el Ensayo A, y el
ensayo se replico tres veces. Después de la pulverizacion, las unidades de ensayo se mantuvieron en una camara
de crecimiento y después se probo la eficacia de control para cada unidad de ensayo tal como se describe para el
ensayo A.

De los compuestos de la formula 1 ensayados, los siguientes proporcionaron niveles de eficacia de control de muy
buenos a excelentes (20 % o menos de dafio por alimentacion u 80 % o mas de mortalidad): 4, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 27, 31, 32, 33, 38, 44, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 60, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,
76,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 90, 91, 93, 94, 102, 104 y 111.

Ensayo C

Para evaluar el control del saltahojas de la patata (Empoasca fabae) a través de medios de contacto y/o sistémicos,
la unidad de ensayo consistid en un pequefio envase abierto con una planta de judias Soleil de 5-6 dias de edad
(con las hojas primarias brotadas) en su interior. Se afiadié arena blanca a la parte de arriba del suelo y se cort6 una
de las hojas primarias antes de la aplicacion. Se formularon los compuestos de ensayo y se pulverizaron como se
describe en el Ensayo A. Todos los compuestos experimentales de estos ensayos se pulverizaron a 250 o 50 ppm
segun se indique, y el ensayo se replico tres veces. Después de la pulverizacion, se dejaron secar las unidades de
ensayo durante 1 hora antes de que fueran infestadas después con 5 saltahojas de la patata (adultos de 18 a 21
dias). Se coloc6é una tapa negra, reticulada sobre la parte superior del cilindro. Las unidades de ensayo se
mantuvieron durante 6 dias en una camara de crecimiento a 19-21 °C y 50-70 % de humedad relativa. La eficacia de
control de cada unidad de ensayo se evalud entonces visualmente por la mortalidad del insecto.

De los compuestos de la férmula 1 ensayados a 250 ppm, los siguientes proporcionaron niveles de eficacia de
control de muy buenos a excelentes (80 % o mas de mortalidad): 3, 4, 5, 6, 14, 19, 21, 22, 27, 31, 32, 43, 44, 45, 47,
48, 49, 50, 53, 54, 55, 60, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74, 76, 78, 79, 80, 90, 91, 93, 94, 103, 104 y 106.

De los compuestos de la formula 1 ensayados a 50 ppm, los siguientes proporcionaron niveles de eficacia de control
de muy buenos a excelentes (80 % o mas de mortalidad): 4, 5, 6, 14, 22, 27, 31, 32, 39, 43, 44, 45, 48, 49, 50, 53,
54, 55, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74, 76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 86, 87, 90, 91, 93, 94, 103, 104 y 106.

Ensayo D

Para evaluar el control del saltador del maiz (Peregrinus maidis) a través de medios de contacto y/o sistémicos, la
unidad de ensayo consistié en un pequefio envase abierto con una planta de maiz (espiga) de 3-4 dias de edad, en
su interior. Se afadié arena blanca a la parte de arriba del suelo antes de la aplicacién. Se formularon los
compuestos de ensayo y se pulverizaron a 250 ppm y se replicaron tres veces como se describe en el Ensayo A.
Después de la pulverizacion, se dejaron secar las unidades de ensayo durante 1 hora antes de que fueran
infestadas después con 10-20 saltadores del maiz (ninfas de 18 a 20 dias) espolvoreandolas sobre la arena con un
salero. Se colocd una tapa negra, reticulada sobre la parte superior del cilindro. Las unidades de ensayo se
mantuvieron durante 6 dias en una camara de crecimiento a 19-21 °C y 50-70 % de humedad relativa. Cada unidad
de ensayo se evalud entonces visualmente por la mortalidad del insecto.

De los compuestos ensayados, los siguientes dieron como resultado al menos 80 % de mortalidad: 27, 53, 72, 74,
78, 83,86y 91.

Ensayo E

Para evaluar el control de los tripidos occidentales de las flores (Frankliniella occidentalis) a través de medios de
contacto y/o sistémicos, la unidad de ensayo consistié en un pequefio envase abierto con una planta de judias Soleil
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de 5-7 dias de edad, en su interior. Los compuestos de ensayo se formularon y se pulverizaron como se describe en
el Ensayo A. Todos los compuestos experimentales en estos ensayos se pulverizaron a 250 o 50 ppm segun se
indique, y el ensayo se replico tres veces. Después de la pulverizacion, se dejaron secar las unidades de ensayo
durante 1 hora y entonces se afiadieron 22-27 tripidos adultos a cada unidad y después se coloco una tapa negra,
reticulada sobre la parte superior. Las unidades de ensayo se mantuvieron durante 6 dias a 25 °C. y 45-55 % de
humedad relativa. Se evalud la tasa de mortalidad junto con la tasa de dafio a la planta para cada unidad de ensayo.

De los compuestos de la férmula 1 ensayados a 250 ppm, los siguientes proporcionaron niveles de eficacia de
control de muy buenos a excelentes (20 % o menos de dafio por alimentacion u 80 % o mas de mortalidad): 3, 4, 6,
8,22, 26, 31, 33, 43, 44, 45, 47, 48, 49, 50, 53, 55, 64, 66, 67, 68, 72, 73, 74, 76, 78, 79, 80, 89, 90, 93, 94, 98, 104 y
106.

De los compuestos de la formula 1 ensayados a 50 ppm, los siguientes proporcionaron niveles de eficacia de control
de muy buenos a excelentes (20 % o menos de dafio por alimentacion u 80 % o mas de mortalidad): 3, 4, 6, 22, 43,
44,47, 50, 53, 55, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 90, 93, 94, 104
y 106.

Ensayo F

Para evaluar el control del pulgon verde del melocotonero (Myzus persicae) a través de medios de contacto y/o
sistémicos, la unidad de ensayo consistié en un pequefio envase abierto con una planta de rabano de 12-15 dias de
edad, en su interior. Esta planta se infestd previamente colocando sobre una hoja de la planta de ensayo 30-40
pulgones sobre un trozo de hoja extirpada de una planta de cultivo (método del corte de hoja). Las larvas se pasaron
a la planta cuando se sec¢ el trozo de hoja. Después de la preinfestacion, se cubrio el suelo de la unidad de ensayo
con una capa de arena.

Los compuestos de ensayo se formularon y se pulverizaron como se describe en el Ensayo A. Todos los
compuestos experimentales de estos ensayos se pulverizaron a 250 ppm, y el ensayo se replicd tres veces.
Después de la pulverizacion del compuesto de ensayo formulado, cada unidad de ensayo se dejo secar durante 1
hora y después se coloco en su parte superior una tapa negra reticulada. Se mantuvieron las unidades de ensayo
durante 6 dias en una camara de crecimiento a 19-21 °C y 50-70 % de humedad relativa. Se evalu6é entonces
visualmente cada unidad de ensayo por la mortalidad de insectos.

De los compuestos de la féormula 1 ensayados, los siguientes dieron como resultado al menos un 80 % de
mortalidad: 4, 27, 38, 43, 44, 47, 50, 51, 53, 55, 65, 66, 67, 69, 71,72, 73, 74, 76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 86, 87,90 y
93.

Ensayo G

Para evaluar el control del pulgén del algoddn y del melén (Aphis gossypii) a través de medios de contacto y/o
sistémicos, la unidad de ensayo consistié en un pequefio envase abierto con una planta de algodon de 6-7 dias de
edad, en su interior. Esta planta se infestd previamente con 30-40 insectos colocados sobre un trozo de hoja segun
el método de corte de hoja descrito en el Ensayo F, y el suelo de la unidad de ensayo se cubrié con una capa de
arena.

Los compuestos de ensayo se formularon y se pulverizaron a 250 ppm y el ensayo se replico tres veces. Después
de la pulverizaciéon se mantuvieron las unidades de ensayo en una camara de crecimiento y después se evaluaron y
clasificaron visualmente por la mortalidad del insecto.

De los compuestos 1 ensayados, los siguientes dieron como resultado al menos un 80 % de mortalidad: 27, 53, 65,
71,72,74,78, 82y 83.

Ensayo H

Para evaluar el control de la mosca blanca de las hojas plateadas (Bemisia tabaci), la unidad de ensayo consistié en
una planta de algodén de 14-21 dias de edad cultivada en medio Redi-earth® (Scotts Co.) con al menos dos hojas
verdaderas infestadas con ninfas de 22 y 32 fase en el envés de las hojas.

Los compuestos de ensayo se formularon en no mas de 2 mL de acetona y después se diluyeron con agua hasta
25-30 mL. Los compuestos formulados se aplicaron utilizando una boquilla asistida con aire de chorro plano
(Spraying Systems 122440) a 69 kPa (10 psi). Las plantas se pulverizaron hasta el agotamiento en un pulverizador
de mesa giratoria (publicacion de patente EP-1110617-A1). Todos los compuestos experimentales en este ensayo
se pulverizaron a 250 ppm, y se replicaron tres veces. Después de la pulverizacion del compuesto de ensayo, las
unidades de ensayo se mantuvieron durante 6 dias en una camara de crecimiento a 50-60 % de humedad relativa y
28 °C de temperatura diurna y 24 °C de temperatura nocturna. Después, se retiraron las hojas y entonces se
contaron las ninfas muertas y vivas para calcular el porcentaje de mortalidad.
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De los compuestos de la férmula 1 ensayados, los siguientes dieron resultados de al menos 80 % de mortalidad: 5,
27,39,73,76, 86y 91.

Ensayo |

Para evaluar el control de la pulga del gato (Ctenocephalides felis), se administré oralmente a un ratén CD-1® (de
aproximadamente 30 g, macho, obtenido de Charles River Laboratories, Wilmington, Mass.) una dosis de un
compuesto de ensayo de una cantidad de 10 mg/kg solubilizado en propilenglicol/glicerol formal (60:40). Dos horas
después de la administracion oral del compuesto de ensayo, se aplicaron aproximadamente 8 a 16 pulgas adultas a
cada raton. Se evaluaron después las pulgas en cuanto a mortalidad 48 horas después de la aplicacion de la pulga
al raton.

De los compuestos de la formula 1 ensayados, los siguientes causaron el 50 % o mas de mortalidad: 4, 21, 22, 43,
44, 47, 50, 54, 55, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73,74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 93 y 107.

ENSAYO J

Para evaluar el control de la pulga del gato (Ctenocephalides felis Bouche), se solubilizé un compuesto de ensayo
en acetona/agua (75:25) para dar una concentracion final de ensayo de 500 ppm. Después se aplicaron 20 yL de la
solucion de 500 ppm a un papel de filtro en el fondo de un tubo. Se dejo secar el tubo durante 3 horas. Después se
afnadieron aproximadamente 10 pulgas adultas al tubo y se tapd el tubo. Se evaluaron las pulgas en cuanto a
mortalidad 48 horas mas tarde.

De los compuestos de la férmula 1 ensayados, los siguientes causaron el 50 % o mas de mortalidad: 1, 3, 4, 43, 44,
47, 49, 50, 52, 65, 89 y 90.

Ensayo K

Para evaluar el control de la garrapata de la fiebre recurrente (Ornithodoros turicata), se solubilizé un compuesto de
ensayo en propilenglicol/glicerol formal (60:40) y se diluyé después en sangre de bovino para dar una concentracion
final de ensayo de 30 ppm. La sangre tratada se puso en un tubo, y la parte superior del tubo se cubrié con una
membrana. Se pusieron sobre la membrana aproximadamente 5 ninfas de O. turicata y se dejé que se alimentaran
en la sangre tratada hasta hincharse totalmente. Se evaluaron las garrapatas en cuanto a mortalidad 48 horas mas
tarde.

De los compuestos de la féormula 1 ensayados, los siguientes causaron el 50 % o mas de mortalidad: 43, 44, 45y 47.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de la férmula 1, N-6xidos y sales del mismo,
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5 A es un anillo aromatico de 6 miembros que contiene atomos de carbono y 0-3 atomos de nitrégeno como miembros
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cada W1, W2, W3, W4, w?e y W8 es independientemente O o0 S;

L122es alquileno C»-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R™;

R'es alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alquilcicloalquilo C4-C7 o cicloalquilalguilo Cs-
Cy, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de 1;

cada R? es independientemente halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C1-Ce, alquiltio
C1-Cs, haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C+-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, haloalquilsulfonilo C+-
Ce, CNo NOz;

cada R® y R* es independientemente H, halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs,
haloalquiltio C1-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C+-Cs, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN o
NOo;

R® es H; o alquilo C4-Cq2, alquenilo Cy-C4p, alquinilo C,-Cq2, cicloalquilo Cs3-Ci2, alquilcicloalquilo C4-Ci2 0
cicloalquilalquilo C4-Cq2, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustitugentes seleccionados
independientemente de R%; 0 C(=0)R*®, CO,R*, C(=0)NR*R*, OR?, SR*®, S(=0)R¥, SO,R*, NR*'R*? 0 Q';

R® es H; o alquilo C4-Cq2, alquenilo Cy-C4p, alquinilo C,-Cq2, cicloalquilo Cs3-C+2, alquilcicloalquilo C4-Ci2 0
cicloalquilalquilo C4-C42, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R33; o C(=O)R23, C02R24, C(=O)NR25R26 o) Q1; o

R® y R°® se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adicion al atomo de nitrdgeno de enlace, de 2 a 6 atomos de carbono y opcionalmente un
miembro adicional del anillo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S(=O)u, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C+4-Cs, haloalcoxi C1-Cg, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C+-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C+-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, haloalquilsulfonilo C+-Cse, C(=O)R23, C02R24, C(=O)NR25R26; CN y NOy;

R’ es H, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cy7, cicloalquilalquilo
C4-C7, alquil C,-C7 carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo;

R® es alquilo C+-C12, alquenilo C5-C12, alquinilo C>-Ci2, cicloalquilo C3-C12, alquilcicloalquilo C4-C1s 0 cicloalquilalquilo
C4-C1s, cada uno sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R* y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; o

R’ y R® se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adicion al atomo de nitrdgeno de enlace, de 2 a 6 atomos de carbono y opcionalmente un
miembro adicional del anillo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S(=0),, estando dicho anillo sustituido
con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C+-
Cs, haloalquiltio C+-Cg, alquilsulfinilo C4-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, haloalquilsulfonilo C4-Cs,
C(=0)R%, CO:R** y C(=0)NR®R?;

cada R® y R es independientemente H; o alquilo C4-C+2, alquenilo C»-C12, alquinilo C»-C+3, cicloalquilo C3-Cya,
alquilcicloalquilo C4-C+2 o cicloalquilalquilo C4-C+2, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35;

R es alquilo C4-C42 sustituido con uno o mas R35; o CN, SCN, S(=O)UR37, SOZNR37R38, N=CR38R39, N=CR380R39,
NR37C(=O)R38, NR*C(= 3)0R38, SIRY'R*R*®, CO.R®; C(=0)R*, C(=0)NR¥R¥®, C(=S)SR¥, C(=S)OR*, C(=S)R%,
C(=S)NR¥R*®, P(=0)(OR*), 0 P(=S)(OR®),; con la condicion de que cuando R® es H o un grupo insustituido de
alquilo C+-Csg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquilcicloalquilo C4-C7 o cicloalquilalquilo C4-Cy,
entonces R es CN, SCN, S(=0),R¥, SO.NR¥R*®, N=CR¥R*, N=CR*0OR%, SiR"R*R*®, CO.,R*, C(=0)R*,
C(=0)NR*R®, C(=S)SR™¥, C(=S)OR™¥, C(=S)R*®, C(=S)NR*'R*, P(=0)(OR*), 0 P(=S)(OR*);;

R" es H; o alquilo C4-C12, alquenilo C2-Ciz, alquinilo C,-C42, cicloalquilo Cs-C+2, alquilcicloalquilo Cs4-C12 0
cicloalquilalquilo C4-C42, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R*’; o CN, C(=0)R*, CO,R*, C(=0)NR®R?*, OR?, SR®, S(=0)R¥, SO,R*, NR*'R*,
C(=S)SR¥, C(=S)ORY, C(=S)R¥, C(=S)NR*'R™, SO,NR*R*®, NR*'C(=0)R*, NR¥SO,R* 0 Q";

R es H; o alquilo C4-Cqp, cicloalquilo Cs-C7, alquilcicloalquilo C4-C+2, cicloalquilalquilo Cs-C42, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; 0 Q1;

R™ es H; o alquilo C4-C12, cicloalquilo Cs-C7, alquilcicloalquilo C4-C12 o cicloalquilalquilo C4-C+2, cada uno

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; o CN, C(=O)R36,
C(=0)OR¥, C(=S)SR¥, C(=S)OR¥, C(=S)R¥, C(=S)NR*R* 0 Q"; 0
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R y R' se consideran junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un anillo carbociclico que
contiene como miembros del anillo de 3 a 6 atomos de carbono, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35;

R™ y R' son independientemente H; o alquenilo C,-C12, alquinilo C-C+», cicloalquilo Cs-C12, alquilcicloalquilo C4-C12
o cicloalquilalquilo C4-C4, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R*’; o CN, C(=0)R**, CO,R*, C(=0)NR®R?*, OR?, SR®, S(=0)R¥, SO,R*, NR*'R*,
C(=S)SR¥, C(=S)OR¥, C(=S)R¥, C(=S)NR*'R*, SO,.NR*'R*, NR¥C(=0)R*®, NR¥’SO,R* 0 Q"; 0

R™ y R se consideran junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adicion al atomo de nitrdgeno de enlace, de 2 a 6 atomos de carbono y opcionalmente un
miembro adicional del anillo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S(=0),, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C+4-Cs, haloalcoxi C1-Cg, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C+-Cs, alquilsulfinilo C1-Ce,
haloalquilsulfinilo C+-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, haloalquilsulfonilo Ci-Cs, C(=0)R*, CO,R*, C(=0)NR*°R*, CN y NO;
con la condicién de que R™ y R' son distintos de alquilo C4-Cs 0 haloalquilo C4-Cs cuando R es H, alquilo C+-Ce,
alquenilo Cx-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-C7, cicloalquilalquilo C4-C7, alquil C»-Cy
carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo;

cada R' y R" es independientemente alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; o

R' y R" se consideran junto con el atomo de azufre al que estan unidos para formar un anillo que contiene como
miembros del anillo, en adiciéon al atomo de azufre de enlace, de 3 a 6 atomos de carbono, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R,

R:; es alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R™;

R® es H; o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R*®; 0 CN, C(=0)R**, CO2R** 0 NO;

R* es independientemente H, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio
C1-Cs, alquilsulfinilo C1-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C+-Cs, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN 0 NOy;

cada R22, R® y R* es independientemente H, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Ce, alquiltio C4-Ce,
haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, haloalquilsulfinilo C1-Ce, algyilsulfonilo C1-Cs, haloalquilsulfonilo C4-Cg, CN,
NO,, SCN, C(=0)R¥, COR¥, C(=S)SR¥, C(=S)OR¥, C(=S)R¥, C(=0)NR*R¥, C(=S)NR¥R®, SO,NR*'R™*,
NR37R38, SiR41R42R43 o Q1;

cada R23, R25, R26, R27, R28, R y R* es independientemente H; o alquilo C+4-C1s, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Csg,
cicloalquilo C3-Co, alquilcicloalquilo C4-C+o o cicloalquilalquilo C4-C10, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R35; 0 Q1;

cada R24, R® y R% es independientemente H; o alquilo C1-C1s, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Co,
alquilcicloalquilo C4-C+o o cicloalquilalquilo C4-C1o, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; 0 Q1;

R* es OR*, OC(=0)R*, OC(=0)NR¥R*, 0CO,R*, 0SO,R*, SH, SR*, S(=0)R*, SO,R*, SO,NR¥*R*, NR*R?,
N=CR*R*%; N=CR*OR?, NR¥C(=0)R®, SCN, SiR*'R*R*; CO;H, CO,R*, C(=0)SR*, C(=S)SR*, C(=S)OR",
C(=0)SR*, C(=S)R¥, C(=S)NR¥R*®, P(=0)(OR*"); 0 P(=S)(OR*");;

R*® es Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo Cy-Ce, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cs,
cicloalquilalquilo C4-C7, alquil C,-C; carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo, cada uno sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, CN, NO, OR44, SR44, S(=O)R44, SOZR‘M; CO,R* y
C(=O)NR*R*;

cada RY y R® es independientemente H; o Q1; o alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo C3-Ceg,
alquilcicloalquilo C4-C7, cicloalquilalquilo Cs-C7, alquil C,-C; carbonilo o alcoxi C,-C; carbonilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados inde4pendientemente del grupo que consiste en
halégeno, CN, NO,, OR*, SR*, §(=0)R*; SO.R*; CO,R*; C(=O)NR*R*y Q";

R* es Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo Cy-Ce, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cs,
cicloalquilalquilo C4-Cy, alquil C,-C7 carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados indAePendientemente del grupo que consiste en halégeno, CN, NO-, OR44, SR44,
S(=0)R*: SO,R*: CO.R*; C(=O)NR*“R*y Q';
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R%esH; 0 alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Ceg, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cy, cicloalquilalquilo
C4-C7, alquil C2-C7 carbonilo, alcoxi C>-C7 carbonilo o un anillo fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi
C4-Cs, CN y NO;

cada R‘”, R*2 y R® es independientemente alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo C3-Cs,
alquilcicloalquilo C4-Cy7, cicloalquilalquilo C4-C7 o un anillo fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C+-Ce, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C+-Cs,
haloalcoxi C+-Cs, alquiltio C+4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, CN y NO;

cada R* y R* es independientemente H; o alquilo C-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo C3-Cs,
alquilcicloalquilo C4-C7 o cicloalquilalquilo C4-C7, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de R®: 0 Q'

R* es Q1; o alquilo C+-Cs, alquenilo Cy-Ce, alquinilo C»-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo C4-Cs,
cicloalquilalquilo C4-C7, alquil C,-C; carbonilo o alcoxi C,-C7 carbonilo, cada uno sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de CN, NOo, OR44, SR44, S(=O)R44, SOZR‘M, CO,R* y C(=O)NR44R45;

cada Q" es un anillo de 3 a 10 miembros o un sistema de anillos biciclico de 7 a 10 de miembros que contiene como
miembros del anillo de 2 a 10 atomos de carbono y de 0 a 5 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
atomos de carbono, azufre y nitrégeno, de los cuales hasta dos de los atomos de carbono o azufre estan presentes
como C(=0), S(=0) o SO, estando dicho anillo o sistema de anillos opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de RZ;

m es un numero entero de 0 a 5;

n es un numero entero de 0 a 4;

ges0o1;y

ues0,102.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:
Qes Q-A;
Z'es Z1-1;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C4-C3y CN; y

R'es haloalquilo C+-Cas.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:
Qes Q-B;
Z’es 22-3;

A es un anillo fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C4-C3 y CN;

R'es haloalquilo C+-Cs3;
R" es H;

R%esHo alquilo C4-Cs3;
R"™esHo alquilo C4-Cs3;

R™ es cicloalquilo C3-Cs o alquilcicloalquilo C4-C; opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R35; y

R* es H, haldgeno, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Csg, haloalquilsulfonilo C1-Cs, CN 0 NOg; y

Y* es CH.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde:
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A es un anillo fenilo sustituido con 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, haloalquilo C+-C, y haloalcoxi C4-Cy;

R' es CFs.
R"Zes H;
R®esHo CHs;

R™ es ciclopropilo o metilciclopropilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R35;

R es H;
R* es H o halégeno.

5. Una composicién para controlar una plaga de invertebrados que comprende un compuesto segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 y al menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste en tensioactivos,
diluyentes sdlidos y diluyentes liquidos, comprendiendo ademas dicha composicion opcionalmente al menos un
compuesto o agente adicional biolégicamente activo.

6. La composicion segun la reivindicacion 5, en la que, el al menos un compuesto o agente biolégicamente activo
adicional se selecciona del grupo que consiste en abamectina, acefato, acequinocilo, acetamiprid, acrinatrina,
amidoflumet, amitraz, avermectina, azadiractina, azinfos-metilo, bifentrina, bifenazato, bistrifluoron, borato, 3-bromo-
1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida, buprofezina,
cadusafos, carbarilo, carbofuran, cartap, carzol, clorantraniliprol, clorfenapir, clorfluazuron, clorpirifos, clorpirifos-
metilo, cromafenozida, clofentezina, clotianidina, ciflumetofeno, ciflutrina, beta-ciflutrina, cihalotrina, gamma-
cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, zeta-cipermetrina, ciromazina, deltametrina,
diafentiuron, diazinon, dieldrina, diflubenzuron, dimeflutrina, dimehipo, dimetoato, dinotefuran, diofenolan,
emamectina, endosulfan, esfenvalerato, etiprol, etofenprox, etoxazol, éxido de fenbutatina, fenotiocarb, fenoxicarb,
fenpropatrina, fenvalerato, fipronilo, flonicamid, flubendiamida, flucitrinato, flufenerim, flufenoxuron, fluvalinato, tau-
fluvalinato, fonofos, formetanato, fostiazato, halofenozida, hexaflumuron, hexitiazox, hidrametilnona, imidacloprid,
indoxacarb, jabones insecticidas, isofenfos, lufenuron, malation, metaflumizona, metaldehido, metamidofos,
metidation, metiodicarb, metomilo, metopreno, metoxiclor, metoflutrina, monocrotofos, metoxifenozida, nitenpiram,
nitiazina, novaluron, noviflumuron, oxamilo, paration, paration-metilo, permetrina, forato, fosalona, fosmet,
fosfamidon, pirimicarb, profenofos, proflutrina, propargita, protrifenbute, pimetrozina, pirafluprol, piretrina, piridabeno,
piridalilo, pirifluquinazon, piriprol, piriproxifeno, rotenona, rianodina, espinetoram, espinosad, espirodiclofeno,
espiromesifeno, espirotetramat, sulprofos, tebufenozida, tebufenpirad, teflubenzuron, teflutrina, terbufos,
tetraclorvinfos, tetrametrina, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodio, tolfenpirad, tralometrina, triazamato,
triclorfon,  triflumuron, delta-endotoxinas de Bacillus thuringiensis, bacterias entomopatégenas, virus
entomopatdgenos y hongos entomopatdgenos

7. La composicion segun la reivindicacion 6, en la que, el al menos un compuesto o agente adicional biolégicamente
activo se selecciona del grupo que consiste en abamectina, acetamiprid, acrinatrina, amitraz, avermectina,
azadiractina, bifentrina, 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonillfenil]-1H-pirazol-5-
carboxamida, buprofezina, cadusafos, carbarilo, cartap, clorantraniliprol, clorfenapir, clorpirifos, clotianidina, ciflutrina,
beta-ciflutrina, cihalotrina, gamma-cihalotrina, lambda-cihalotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, zeta-cipermetrina,
ciromazina, deltametrina, dieldrina, dinotefuran, diofenolan, emamectina, endosulfan, esfenvalerato, etiprol,
etofenprox, etoxazol, fenotiocarb, fenoxicarb, fenvalerato, fipronilo, flonicamid, flubendiamida, flufenoxuron,
fluvalinato, formetanato, fostiazato, hexaflumuron, hidrametilnona, imidacloprid, indoxacarb, Ilufenuron,
metaflumizona, metiodicarb, metomilo, metopreno, metoxifenozida, nitenpiram, nitiazina, novaluron, oxamilo,
pimetrozina, piretrina, piridabeno, piridalilo, piriproxifeno, rianodina, espinetoram, espinosad, espirodiclofeno,
espiromesifeno, espirotetramat, tebufenozida, tetrametrina, tiacloprid, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodio,
tralometrina, triazamato, triflumuron, delta-endotoxinas del Bacillus thuringiensis, todas las cepas de Bacillus
thuringiensis y todas las cepas de virus Nucleo polyhydrosis.

8. Un método no terapéutico para controlar una plaga de invertebrados que comprende poner en contacto la plaga
de invertebrados o su entorno con una cantidad biolégicamente eficaz de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, o de una composicion de las reivindicaciones 5 a 7.

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una composicion segun cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 7, para uso como un medicamento para animales.

10. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una composicion segun cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 7, para uso en la proteccion de un animal de una plaga parasitaria de invertebrados.

11. El compuesto o composicién para uso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, en donde el animal a
proteger es un mamifero, un ave o un pez.
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12. El compuesto o composicién para uso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, en donde el animal a
proteger es un animal de cria.

13. El compuesto o composicién para uso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, en donde el animal a
proteger es un canino.

14. El compuesto o composiciéon para uso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, en donde el animal a
proteger es un felino.
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