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DESCRIPCION
Composiciones y procedimientos de control de nematodos
Antecedentes

Los nematodos (derivados de la palabra griega hilo) son organismos activos, flexibles y alargados que viven en
superficies hiumedas o en entornos liquidos, incluyendo peliculas de agua dentro del suelo y tejidos humedos dentro
de otros organismos. Aunque solo se han identificado 20,000 especies de nematodos, se estima que en realidad
existen entre 40,000 y 10 millones. Muchas especies de nematodos han evolucionado para convertirse en parasitos
de plantas y animales muy exitosos y son responsables de importantes pérdidas econémicas en la agricultura y la
ganaderia, y de la morbilidad y mortalidad en humanos (Whitehead (1998) Plant Nematode Control. CAB
International, New York). Los parasitos nematodos de las plantas pueden infestar todas las partes de las plantas,
incluidas las raices, el desarrollo de capullos, hojas y tallos. Los parasitos de las plantas se clasifican en funcién de
sus habitos de alimentacion en las categorias amplias de ectoparasitos migratorios, endoparasitos migratorios y
endoparasitos sedentarios. Los endoparasitos sedentarios, que incluyen los nematodos del nudo de la raiz
(Meloidogyne) y los nematodos del quiste (Globodera y Heterodera) inducen sitios de alimentacién y establecen
infecciones a largo plazo dentro de las raices que a menudo son muy dafinas para los cultivos (Whitehead, supra).
Se estima que los nematodos parasitos le cuestan a la industria horticola y agricola mas de $ 78 mil millones en todo
el mundo al afio, sobre la base de un promedio estimado de pérdida de 12% anual repartidos en todos los
principales cultivos. Por ejemplo, se estima que los nematodos parasitos causan pérdidas de soja de
aproximadamente $ 3.2 mil millones anuales en todo el mundo (Barker et al. (1994) Plant and Soil Nematodes:
Societal Impact and Focus for the Future. The Committee on National Needs and Priorities in Nematology.
Cooperative State Research Service, US Department of Agriculture and Society of Nematologists). Varios factores
hacen que la necesidad de controles de nematodos seguros y efectivos sea urgente. El continuo crecimiento de la
poblacién, las hambrunas y la degradacion ambiental han aumentado la preocupacién por la sostenibilidad de la
agricultura, y las nuevas regulaciones gubernamentales pueden prevenir o restringir severamente el uso de muchos
agentes antihelminticos agricolas disponibles.

Hay una gama muy pequefia de productos quimicos disponibles para controlar eficazmente los nematodos (Becker
(1999) Agricultural Research Magazine 47(3):22-24; US Pat. Nos. 6,048,714). En general, los nematicidas quimicos
son compuestos altamente toxicos que se sabe que causan dafios ambientales sustanciales y estan cada vez mas
restringidos en las cantidades y lugares en los que se pueden usar. Por ejemplo, el bromuro de metilo fumigante del
suelo que se ha utilizado eficazmente para reducir las infestaciones de nematodos en una variedad de cultivos
especializados esta regulado por the U.N. Montreal Protocol como una sustancia que agota la capa de ozono y se
esta eliminando gradualmente en los Estados Unidos y en todo el mundo (Carter (2001) California Agriculture,
55(3):2). Se espera que las industrias de cultivos de fresas y otras industrias de productos basicos se vean
significativamente afectadas si no se encuentra un reemplazo apropiado para el bromuro de metilo. De forma similar,
los nematicidas de amplio espectro como Telone (diverasas formulaciones de 1,3-dicloropropeno) tienen
restricciones significativas sobre su uso debido a preocupaciones toxicoldgicas (Carter (2001) California Agriculture,
55(3):12-18). Los pesticidas organofosforados y carbamatos son otra clase importante de nematicidas que se
someten a revision regulatoria y varios de estos compuestos actualmente estan siendo eliminados (por ejemplo,
fenamifds, terbufos, cadusafés).

Hasta la fecha, se ha logrado poco éxito en la busqueda de reemplazos efectivos seguros para los nematicidas
convencionales téxicos pero eficaces. Un ejemplo reciente de la escasa eficacia de muchos nuevos reemplazos
potenciales para organofosfatos y carbamatos es el estudio de alternativas a fenamifés para el manejo de
nematodos fitoparasitos en hierba bermuda. En estos ensayos, ninguno de los tratamientos experimentales redujo la
densidad de poblacién de los nematodos fitoparasitos ni promovié consistentemente el rendimiento visual del césped
o la produccion de raices de césped (Crow (2005) Journal of Nematology, 37(4):477-482). En consecuencia, sigue
existiendo la necesidad urgente de desarrollar procedimientos ambientalmente seguros y eficaces para el control de
los nematodos fitoparasitos.

Se sabe que algunas especies de plantas son altamente resistentes a los nematodos. Las mejor documentadas de
estas incluyen caléndulas (Tagetes spp.), rattlebox (Crotalaria spectabilis), crisantemos (Chrysanthemum spp.),
semilla de ricino (Ricinus communis), margosa (Azardiracta indica), y muchos miembros de la familia Asteraceae
(familia50 Compositae) (Hackney & Dickerson. (1975) J Nematol 7(1):84-90). En el caso de las Asteraceae, se ha
demostrado que el compuesto fotodinamico alfa-ortienilo explica la fuerte actividad nematicida de las raices. Las
semillas de ricino se siembran por debajo en forma de abono verde antes de realizar el cultivo de la semilla. Sin
embargo, una desventaja importante de la planta de ricino es que la semilla contiene compuestos téxicos (tales
como la ricina) que puede matar humanos, mascotas, y ganado y es también altamente alergénica. En la mayoria de
los casos, sin embargo, el principio o principios activos con actividad nematicida en plantas no han sido descubiertos
y sigue siendo dificil obtener productos nematicidas comercialmente exitosos a partir de estas plantas resistentes o
transferir la resistencia a los cultivos de importancia agronémica tales como la soja y el algodén. La resistencia
genética a determinados nematodos esta disponible en algunas variedades cultivadas comerciales (por ejemplo, la
soja), pero estas son limitadas en ndmero y la disponibilidad de variedades tanto con caracteristicas agrondmicas
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deseables como con resistrencia es limitada. Ademas, la producciéon de variedades comerciales reistentes a los
nematodos mediante cruzamientos sexuales es un proceso lento y esta obstaculizado con frecuencia por una falta
de germoplasma apropiado.

Los medios quimicos para el control de los nematodos parasitos de plantas continian siendo esenciales para
muchos cultivos que carecen de una resistencia natural apropiada o una fuente de resistencia transgénica. En los
mercados especializados, las dificultades econdémicas que resultan de la infestacion de nematodos son
particularmente elevadas en las fresas, los platanos y otras frutas y verduras de gran valor. En los mercados de
cultivos de gran superficie, el dafio por nematodos es mayor en la soja y el algodén. Sin embargo, hay docenas de
cultivos adicionales que sufren de una infestacion de nematodos significativa incluyendo la patata, el pimiento, la
cebolla, los citricos, el café, la cafia de azucar, las plantas ornamentales de invernadero y los céspedes de campo
de golf.

Para ser util en la agricultura moderna, los nematicidas deben tener alta potencia, un amplio espectro de actividad
frente a diferentes cepas de nematodos y no deben ser tdxicos para los organismos no objetivo.

Los parasitos nematodos de los vertebrados (por ejemplo, humanos, ganado y animales de compafiia) incluyen
ascarides intestinales, anquilostomas, oxiuros, tricocéfalos, y filarias. Pueden ser transmitidos de varias maneras,
incluso por contaminacion del agua, penetracion de la piel, las picaduras de insectos o por la ingestion de alimentos
contaminados.

En animales domesticados, el control de nematodos o "desparasitacion” es esencial para la viabilidad econémica de
los productores de ganado y es una parte necesaria de la atencion veterinaria de los animales de compafiia. Los
nematodos parasitos causan la mortalidad en animales (por ejemplo, el gusano del corazén en perros y gatos) y la
morbilidad como resultado de que los parasitos inhiben la capacidad del animal infectado para absorber los
nutrientes. La deficiencia de nutrientes inducida por el parasito conduce a la enfermedad y al retraso del crecimiento
en el ganado y los animales de compafiia. Por ejemplo, en ganado y rebarios de leche, una sola infeccién no tratada
por el gusano pardo del estbmago puede restringir permanentemente la capacidad de un animal para convertir el
alimento en masa muscular o leche.

Dos factores contribuyen a la necesidad de nuevos antihelminticos y vacunas para el control de los nematodos
parasitos en animales. En primer lugar, algunas de las especies mas prevalentes de los nematodos parasitos del
ganado estan desarrollando resistencia a los farmacos antihelminticos disponibles actualmente, lo que significa que
estos productos estan perdiendo su eficacia. Estos acontecimientos no son sorprendentes debido a que pocos
farmacos antihelminticos eficaces estan disponibles y la mayoria se han usado continuamente. Algunas especies
parasitarias han desarrollado resistencia a la mayoria de los antihelminticos (Geents et al. (1997) Parasitology Today
13:149-151; Prichard (1994) Veterinary Parasitology 54:259-268). El hecho de que muchos de los farmacos
antihelminticos tengan modos de accion similares complica las cosas, ya que la pérdida de sensibilidad del parasito
a un farmaco a menudo va acompafada de resistencia lateral, es decir, resistencia a otros farmacos de la misma
clase Sangster & Gill (1999) Parasitology Today 15(4):141-146). En segundo lugar, hay algunos problemas con la
toxicidad para los principales compuestos actualmente disponibles.

Las infecciones por gusanos nematodos parasitos también dan como resultado una mortalidad y morbilidad
humanas sustanciales, especialmente en las regiones tropicales de Africa, Asia y América. La Organizacién Mundial
de la Salud estima que 2,9 miles de millones de personas estan infectados, y en algunas areas, el 85% de la
poblacion es portadora gusanos. Si bien la mortalidad es rara en proporcion a las infecciones, la morbilidad es
considerable y compite con la diabetes y el cancer de pulmén en las mediciones de los afios de vida ajustado en
funcion de la discapacidad (DALY).

Los ejemplos de nematodos parasitos en humanos incluyen anquilostomas, filarias, y oxiuros. Los anquilostomas
(1,3 miles de millones de infecciones) son la principal causa de la anemia en millones de nifios, dando como
resultado un retraso del crecimiento y un deterioro en el desarrollo cognitivo. Las filarias invaden los vasos linfaticos,
dando como resultado extremidades permanentemente hinchadas y deformadas (elefantiasis), y los ojos, causando
ceguera de los rios africana. La gran ascaride Ascaris lumbricoides infecta a mas de mil millones de personas en
todo el mundo y causa desnutricion y enfermedad intestinal obstructiva. En los paises desarrollados, los oxiuros son
comunes Yy, a menudo, se transmiten entre los nifios en la guarderia.

Incluso en infecciones parasitarias asintomaticas, los nematodos pueden privar también al huésped de nutrientes
valiosos y aumentar la capacidad de otros organismos para establecer infecciones secundarias. En algunos casos,
las infecciones pueden causar enfermedades debilitantes y pueden dar como resultado anemia, diarrea,
deshidratacion, pérdida del apetito o la muerte.

A pesar de algunos avances en la disponibilidad de farmacos y la infraestructura de salud publica y la casi
eliminacion de un nematodo tropical (el gusano de Guinea de origen acuatico), la mayoria de las enfermedades por
nematodos han permanecido como problemas insolubles. El tratamiento de enfermedades causadas por
anquilostomas con farmacos antihelminticos, por ejemplo, no ha proporcionado un control apropiado en regiones de
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alta incidencia debido a que se produce una reinfeccién rapida después del tratamiento. De hecho, durante los
ultimos 50 afios, mientras que las tasas de infeccion por nematodos han disminuido en los Estados Unidos, Europa y
Japon, el numero total de infecciones en todo el mundo ha seguido el ritmo de la creciente poblacién mundial. Las
iniciativas a gran escala de los gobiernos regionales, la Organizacion Mundial de la Salud, fundaciones y compafiias
farmacéuticas estan tratando de controlar las infecciones por nematodos con las herramientas actualmente
disponibles, incluidos tres programas para el control de la oncocercosis (ceguera de los rios) en Africa y América
usando ivermectina y control del vector; la Alianza Global para Eliminar la Filariasis Linfatica usando DEC,
albendazol e ivermectina; y el muy exitoso Programa de Erradicacion del Gusano de Guinea. Hasta que se
descubran vacunas seguras y eficaces para prevenir las infecciones parasitarias por nematodos, los farmacos
antihelminticos se seguiran usando para controlar y tratar las infecciones parasitarias por nematodos tanto en
humanos como en animales domésticos.

Se han descrito en la técnica determinados oxazoles insecticidas (US 4,791,124) y tiazoles (US 4,908,357) y
pirazoles nematicidas (US 6,310,049). Ademas, el documento US 2002/0013326 informa 1,2,4 tiadiazoles que estan
disustituidos por pirimidina o una piridina y un residuo arilo o heteroarilo y se dice que son Uutiles para el control de
nematodos. La presente invencién describe otros tiadiazoles con actividad nematicida sorprendentemente potente
mostrando actividad comparable a la de los patrones comerciales. La potencia nematicida a nivel comercial no se ha
demostrado previamente con tiadiazoles. Es importante destacar que estos compuestos son ampliamente activos
contra los nematodos pero seguros para los organismos no objetivo.

El documento US 4,791,124 divulga determinados oxazoles y tiazoles con actividad nematicida frente a Meloidogyne
incognita (nematodo del nudo de la raiz) a 10 partes por millén. Sin embargo, los compuestos no se titularon a dosis
inferiores, y como se puede ver en la tabla 1D en el presente documento, determinados analogos de tiazol que
parecen altamente eficaces a 8 ppm no son comparables en potencia a patrones comerciales y no retienen actividad
nematicida apreciable a 1 ppm.

El documento US 6,310,049 divulga determinados pirazoles nematicidas con actividad frente al nematodo del nudo
de la raiz. Se muestran varios compuestos de pirazol que tienen actividad a 100 ppm en un ensayo in vitro con un
pequefio subconjunto de los compuestos que tienen actividad a 50 ppm en un invernadero basado en el suelo. Se
describe que un compuesto tiene una actividad de invernadero a 20 ppm y un solo compuesto que tiene actividad de
invernadero a 5 ppm. No esta claro si alguno de estos compuestos tiene una potencia comparable a los patrones
comerciales, esto es, a 1 ppm. Como se puede ver en la tabla 1D del presente documento, se observa actividad
nematicida para 3-(furan-2-il)-5-fenil-1H-pirazol a 8 ppm, pero no a 1 ppm, mientras que muchos oxazoles y
oxadiazoles tienen potencia nematicida comparable a los patrones comerciales a 1 ppm

Algunos compuestos de oxadiazoles que tienen anillos de furano o tiofeno sustituidos, pero no anillos de furano o
tiofeno no sustituidos se describen como inductores de apoptosis y Utiles como quimioterapéuticos frente a
determinados canceres (Zhang et al. 2005 J Med Chem. 48(16):5215-23). A pesar de algunas similitudes quimicas
superficiales, los analogos nematicidas de esta invencién no inducen apoptosis en células de mamiferos y tienen
igual potencia frente a nematodos de C. elegans de tipo salvaje y mutantes de C. elegans ced-3 o ced-4 deficientes
en apoptosis. Estos analogos son por lo tanto estructural y funcionalmente distintos de los oxadiazoles inductores de
apoptosis descritos por Cai et al en US 7,041,685.

Sumario

Las composiciones y procedimientos de control de nematodos se describen en el presente documento, por ejemplo,
nematodos que infestan las plantas o el lugar de las plantas. Los nematodos que parasitan animales también se
pueden controlar usando los procedimientos y compuestos descritos en el presente documento.

Se describen en el presente documento composiciones nematicidas que comprenden una cantidad eficaz de un
compuesto 0 una mezcla de compuestos que tienen cualquiera de las formulas descritas en el presente documento,
por ejemplo, los compuestos que se muestran a continuacion.

En particular, la invencién proporciona un compuesto de formula (VI), formula (VIl), o una sal del mismo,
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Farmula V!

M
A\(/ YC
S5—————N
Formula VIl

en las que,

A es un arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo opcionalmente independientemente sustituido de forma simple o
multiple en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halo, haloalquilo C+-Cs, arilo Cs-Cio,
cicloalquilo C4-Cy, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, arilo Ce-Cip-alquilo (C+-Cs), arilo Ce-Cioalquenilo
(C2-Cs), arilo Ce-C1palquinilo (C2-Cs), hidroxialquilo C4-Cs, amino, ureido, ciano, acilamino C4-Ce, hidroxi, tiol, aciloxi
C1-Cs, azido, alcoxi C4+-Cs y carboxi, y C(H)O;

C es un tienilo o furanilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre: fltor, cloro, CHs, OCFs.

En diversas realizaciones: A es arilo; A es arilalquilo; C es tienilo y C es furanilo.

También, en una realizacion preferida, el compuesto anterior es un compuesto que tiene la férmula Vla o una sal del
mismo,

Ry

Rz

Farmula Via

en la que,

R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF3 y OCFj3;
R2 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, F, ClI, Br, y CF3;

R3 se selecciona entre hidrogeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHs, CN, y C(H)O;

R7 y Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno y fldor;
5



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 656 100 T3

Ry se selecciona entre hidrogeno, F, Cl, CHs, y OCF3; y
EesOoS.

En diversas realizaciones del compuesto de féormula Vla: R y Rs se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, CHs, F y CI; R y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fliory Cl, y Rs es ClI; Ry y
Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fldor y Cl, y Rs es Br, Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, Rz es Cl, y E es O; R y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno, CHs, fliory Cl, y Rz es Bry E es O; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y
CHs, vy R3 es Cl, E es O, y Rs, Rs y Ro se seleccionan entre hidrogeno y flior; R1 y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y CHs, y Rz es Br, E es O, y R7, Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fluor;
R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y flior, y Rs es Cl, E es O, y R7, Rs ¥ Rg se seleccionan
entre hidrégeno y flior; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y fluor, Rz es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro,
y Rz es Cl, E es O, y Ry, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno y CHs, Rs es Cl, Rz y R4 son hidrogeno E es O, y Ry, Rs ¥y Rg se seleccionan entre hidrégeno vy fluor;
R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y CHs, Rz y R4 son hidrégeno, Rs es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fluor; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno vy fluor,
R2 y R4 son hidrogeno, Rs es Cl, E es O, y R7, Rs y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fluor; Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y flior, Rz y R4 son hidrogeno, Rs es Br, E es O, y Ry, Rs ¥y Ro se seleccionan
entre hidrogeno y fldor; Ry Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro, Rz y R4 son hidrégeno,
Rs es Cl, E es O, y Rz, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fltor.

También, en una realizacion preferida, el compuesto anterior es un compuesto que tiene la Férmula VIb o una sal
del mismo,

Formula Vib

en la que,

R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF3, OCF3;
R2 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, F, CI, Br, CFj;

R3 se selecciona entre hidrogeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHs, CN, C(H)O;

Rg se selecciona entre hidrogeno vy fluor;

Rs ¥ R se seleccionan independientemente entre hidréogeno, F, Cl, CHs, OCF3; y
EesOoS.

En diversas realizaciones del compuesto de férmula VIlb: Ry y Rs se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, CHs, F y CI; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fliory Cl, y Rs es Cl; Ry y
Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fldor y Cl, y Rs es Br; Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, Rz es Cl, y E es O; R y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, y Rz es Bry E es O; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y
CHs, vy R3 es Cl, E es O, y Rs, Rs y Ro se seleccionan entre hidrogeno y flior; R y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y CHs, y Rz es Br, E es O, y R7, Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fluor;
R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y fldor, y Rs es Cl, E es O, y R7, Rs ¥ Rg se seleccionan
entre hidrégeno y flior; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y fluor, Rz es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro,
y Rz es Cl, E es O, y Ry, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente
6
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entre hidrogeno y CHs, Rs es Cl, Rz y R4 son hidrégeno E es O, y Ry, Rs y ro Se seleccionan entre hidrogeno y fluor;
R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y CHs, Rz y R4 son hidrégeno, Rs es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ro se seleccionan entre hidrogeno vy fldor; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno vy fluor,
R2 y R4 son hidrogeno, Rs es Cl, E es O, y R7, Rs y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fluor; Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y flior, Rz y Rs son hidrogeno, Rs es Br, E es O, y Ry, Rs ¥y Ro se seleccionan
entre hidrégeno y fldor; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro, Rz y R4 son hidrégeno,
R3 es Cl, E es O, y Rz, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fltor.

También, en una realizacién preferida, el compuesto anterior es un compuesto que tiene la férmula Vlla o una sal del
mismo,

Farmula Vlla

en la que,

R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno, CHs, F, Cl, Br, CF3, OCF3; Rz y R4 se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, F, Cl, Br, CF3

R3 se selecciona entre hidrogeno, CHs, CF3, F, CI, Br, OCF3, OCHs, CN, C(H)O
R7 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y flior

Ry se selecciona entre hidrogeno, F, Cl, CHz, OCF3

EesOoS.

En diversas realizaciones del compuesto de férmula Vlla: R1 y Rs se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, CHs, F y CI; R y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fliory Cl, y Rs es ClI; Ry
Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fldor y Cl, y Rs es Br; Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, Rz es Cl, y E es O; R y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno, CHs, fliory Cl, y Rz es Bry E es O; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y
CHs, vy R3 es Cl, E es O, y Rs, Rs y Ro se seleccionan entre hidrogeno y flior; R y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y CHs, y Rz es Br, E es O, y R7, Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fluor;
R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y flior, y Rs es Cl, E es O, y R7, Rs ¥ Rg se seleccionan
entre hidrogeno y flior; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y fluor, Rz es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro,
y Rz es Cl, E es O, y Ry, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno y CHs, Rs es Cl, Rz y R4 son hidrogeno E es O, y Ry, Rs ¥y Rg se seleccionan entre hidrégeno vy fluor;
R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y CHs, Rz y R4 son hidrégeno, Rs es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fluor; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno vy fluor,
R2 y R4 son hidrogeno, Rs es Cl, E es O, y R7, Rs y Rg se seleccionan entre hidrogeno y flior; Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y flior, Rz y R4 son hidrogeno, Rs es Br, E es O, y Ry, Rs ¥y Ro se seleccionan
entre hidrégeno y fldor; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y cloro, Rz y R4 son hidrogeno,
R3 es Cl, E es O, y Rz, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fltor.

También, en una realizacién preferida, el compuesto anterior es un compuesto que tiene la férmula VIIb o una sal del
mismo,
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R 5 N Ry

Farmula Vb

en la que,

R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF3 y OCFj3;
R2 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, F, ClI, Br, y CF3;

R3 se selecciona entre hidrogeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHs, CN, y C(H)O;

Rs se selecciona entre hidrégeno vy fluor;

Rs ¥ R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, F, Cl, CHs, y OCF35;
EesOoS.

En diversas realizaciones del compuesto de férmula Vila: R1 y Rs se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, CHs, F y CI; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, fliory Cl, y Rs es ClI; Ry y
Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, y Rs es Br;, R1 y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, Rz es Cl, y E es O; R1 y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno, CHs, flior y Cl, y Rz es Bry E es O; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y
CHs, vy R3 es Cl, E es O, y Rs, Rs y Ro se seleccionan entre hidrogeno y flior; R y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y CHs, y Rz es Br, E es O, y R7, Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fluor;
R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y fluor, y Rs es Cl, E es O, y R7, Rs ¥ Rg se seleccionan
entre hidrégeno y flior; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y flior, Rz es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y cloro,
y Rz es Cl, E es O, y Ry, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y flior; R1 y Rs se seleccionan independientemente
entre hidrogeno y CHs, Rs es Cl, Rz y R4 son hidrogeno E es O, y Ry, Rs ¥y Rg se seleccionan entre hidrégeno vy fluor;
R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno y CHs, Rz y R4 son hidrégeno, Rs es Br, E es O, y Ry,
Rs y Ry se seleccionan entre hidrogeno y fldor; Ry y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno vy fluor,
R2 y R4 son hidrogeno, Rs es Cl, E es O, y R7, Rs y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fluor; Ry y Rs se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y flior, Rz y Rs son hidrogeno, Rs es Br, E es O, y Ry, Rs ¥y Ro se seleccionan
entre hidrégeno y fldor; R1 y Rs se seleccionan independientemente entre hidrogeno y cloro, Rz y R4 son hidrégeno,
R3 es Cl, E es O, y Rz, Rg y Rg se seleccionan entre hidrégeno y fltor.

También se describe en el presente documento un procedimiento para el control de nematodos no deseados,
comprendiendo el procedimiento la administracion a las plantas, a las semillas o al suelo de una composicién que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las formulas VI, Vla, Vib, VII, Vila y VIib.

También se describe una composicidon nematicida que comprende un compuesto de cualquiera de las férmulas VI,
Vla, VIb, VII, Vlla y VlIb a una concentracion suficiente para reducir la viabilidad de un nematodo parasito.

En algunos casos, la composicién nematicida incluye ademas un tensioactivo acuoso. Los ejemplos de tensioactivos
que se pueden usar incluyen, Span 20, Span 40, Span 80, Span 85, Tween 20, Tween 40, Tween 80, Tween 85,
Triton X 100, Makon 10, Igepal CO 630, Brij 35, Brij 97, Tergitol TMN 6, Dowfax 3B2, Physan y Toximul TA 15. En
algunos casos, la composicion nematicida incluye ademas un potenciador de la permeacion (por ejemplo,
ciclodextrina). En algunos casos, la composicién nematicida incluye ademas un cosolvente. Los ejemplos de
cosolventes que se pueden usar incluyen lactato de etilo, mezclas de cosolventes soyato de metilo/lactato de etilo
(por ejemplo, Steposol), isopropanol, acetona, 1,2-propanodiol, N-alquilpirrolidonas (por ejemplo, las series Agsolex),
un aceite basado en petréleo (por ejemplo, Aromatic 200) o un aceite mineral (por ejemplo, aceite de parafina)). En
algunos casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente otros pesticidas (por ejemplo, nematicidas,
insecticidas o fungicidas) tales como una avermectina (por ejemplo, ivermectina), milbemicina, imidacloprid, aldicarb,
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oxamilo, fenamifés, fostiazato, metam sodio, etridiazol, penta-cloro-nitrobenceno (PCNB), flutolanilo, metalaxilo,
mefonoxam, y fosetil-Al. Los fungicidas utiles incluyen, siltiofam, fludioxonilo, miclobutanilo, azoxistrobina,
clorotalonilo, propiconazol, tebuconazol y piraclostrobina. La composicion puede comprender también herbicidas
(por ejemplo, trifloxisulfurdn, glifosato, halosulfurén) y otros productos quimicos para el control de enfermedades (por
ejemplo, quitosano).

También se describe una composicion nematicida que comprende: analogos de tiadiazol o mezclas de analogos
seleccionados del grupo que consiste en los compuestos 3-(4-clorofenil)-5-(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-clorofenil)-
5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 5-(4-cloro-2-metilfenil)-3-(furan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol, 3-(4-bromo-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(2,4-difluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol,
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, ~ 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol,  3-(2,4-
difluorofenil)-5-(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-bromo-2-
fluorofenil)-5-(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 5-(furan-2-il)-3-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol, 3-(2,4-diclorofenil)-5-
(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-bromo-2-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol.

En diversas realizaciones la composicién comprende adicionalmente un tensioactivo acuoso. Ejemplos de
tensioactivos que se pueden usar incluyen, Span 20, Span 40, Span 80, Span 85, Tween 20, Tween 40, Tween 80,
Tween 85, Triton X 100, Makon 10, Igepal CO 630, Brij 35, Brij 97, Tergitol TMN 6, Dowfax 3B2, Physan y Toximul
TA 15. En algunos casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente un potenciador de la permeacion (por
ejemplo, ciclodextrina). En algunos casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente un cosolvente.
Ejemplos de cosolventes que se pueden usar incluyen lactato de etilo, mezclas de cosolventes soyato de
metilo/lactato de etilo (por ejemplo, Steposol), isopropanol, acetona, 1,2-propanodiol, N-alquilpirrolidonas (por
ejemplo, las series Agsolex), un aceite basado en petréleo (por ejemplo, Aromatic 200) o un aceite mineral (por
ejemplo, aceite de parafina)). En algunos casos, la composicién nematicida incluye adicionalmente otros pesticidas
(por ejemplo, nematicidas, insecticidas o fungicidas) tales como una avermectina (por ejemplo, ivermectina),
milbemicina, imidacloprid, aldicarb, oxamilo, fenamifés, fostiazato, metam sodio, etridiazol, penta-cloro-nitrobenceno
(PCNB), flutolanilo, metalaxilo, mefonoxam, y fosetil-Al. Fungicidas utiles incluyen, siltiofam, fludioxonilo,
miclobutanilo, azoxistrobina, clorotalonilo, propiconazol, tebuconazol y piraclostrobina. La composicion puede
comprender también herbicidas (por ejemplo, trifloxisulfuron, glifosato, halosulfurén) y otros productos quimicos para
el control de enfermedades (por ejemplo, quitosano).

También se describe un procedimiento para el control de nematodos parasitos indeseados (por ejemplo, nematodos
distintos a C. elegans), incluyendo el procedimiento administrar a las plantas, a las semillas o al suelo una
composicion nematicida que incluye un compuesto de cualquiera de las féormulas descritas en el presente
documento en cualquiera de las composiciones nematicidas descritas en el presente documento.

En algunos casos, el nematodo infecta a las plantas y la composicién nematicida se aplica al suelo o a las plantas.
En algunos casos, la composicion nematicida se aplica al suelo antes de plantar. En algunos casos, la composicion
nematicida se aplica al suelo después de plantar. En algunos casos, la composicion nematicida se aplica al suelo
usando un sistema de goteo. En algunos casos, la composicién nematicida se aplica al suelo usando un sistema de
inmersion. En algunos casos, la composicion nematicida se aplica a las raices de las plantas o al follaje de las
plantas (por ejemplo, hojas, tallos). En algunos casos la composiciéon nematicida se labra en el suelo o se aplica en
los surcos. En algunos casos, la composicion nematicida se aplica a las semillas.

También se describe en el presente documento un procedimiento de tratamiento de un trastorno (por ejemplo, una
infeccion) causado por un nematodo parasito, (por ejemplo, M. incognita, H. glycines, B. longicaudatus, H. contortus,
A. suum, B. malayi) en una planta huésped. El procedimiento incluye administrar a la planta huésped una cantidad
eficaz de un compuesto que tiene la férmula VI, Vla, Vb, VII, Vlla o Vllb. El compuesto puede ser administrado
mediante diversos medios que incluyen preplantacion, postplantacion y como una inmersion o aplicacion externa.

También se describe un procedimiento para proteger una planta de una infeccion por nematodos, comprendiendo el
procedimiento aplicar a la planta, al suelo o a las semillas de la planta un compuesto de un compuesto que tiene la
férmula VI, Vla, Vb, VII, Vlla o Vlib.

En el presente documento se describen procedimientos de control de los nematodos parasitos mediante la
administracion de un compuesto descrito en el presente documento. Los procedimientos incluyen administrar a
plantas, a semillas o al suelo una composicién nematicida que comprende:

(a) una cantidad eficaz de un compuesto o una mezcla de compuestos que tienen cualquiera de las formulas
descritas en el presente documento, por ejemplo, una de las siguientes formulas:
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en las que,
R1y Rs se seleccionan independientemente entre hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF3, OCF3
5 R2 y R4 se seleccionan independientemente entre hidrégeno, F, CI, Br, CF3
R3 se selecciona entre hidrogeno, CHs, CF3, F, CI, Br, OCF3, OCHs, CN, C(H)O
Rs se selecciona entre hidrogeno vy fltor
Rs ¥ R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, F, Cl, CHs, OCF3
EesOoS.
10 En algunos casos, Ry y Rs no son ambos H.

Las composiciones pueden incluir también un tensioactivo acuoso. Ejemplos de tensioactivos que se pueden usar
incluyen, Span 20, Span 40, Span 80, Span 85, Tween 20, Tween 40, Tween 80, Tween 85, Triton X 100, Makon 10,
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Igepal CO 630, Brij 35, Brij 97, Tergitol TMN 6, Dowfax 3B2, Physan y Toximul TA 15. En algunos casos, la
composicion nematicida incluye adicionalmente un potenciador de la permeacion (por ejemplo, ciclodextrina). En
algunos casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente un cosolvente. Ejemplos de cosolventes que se
pueden usar incluyen lactato de etilo, mezclas de cosolventes soyato de metilo/lactato de etilo (por ejemplo,
Steposol), isopropanol, acetona, 1,2-propanodiol, N-alquilpirrolidonas (por ejemplo, las series Agsolex), un aceite
basado en petrdleo (por ejemplo, Aromatic 200) o un aceite mineral (por ejemplo, aceite de parafina)). En algunos
casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente otros pesticidas (por ejemplo, nematicidas, insecticidas o
fungicidas) tales como una avermectina (por ejemplo, ivermectina), milbemicina, imidacloprid, aldicarb, oxamilo,
fenamifés, fostiazato, metam sodio, etridiazol, penta-cloro-nitrobenceno (PCNB), flutolanilo, metalaxilo, mefonoxam,
y fosetil-Al. Los fungicidas utiles incluyen siltiofam, fludioxonilo, miclobutanilo, azoxistrobina, clorotalonilo,
propiconazol, tebuconazol y piraclostrobina. La composicion puede comprender también herbicidas (por ejemplo,
trifloxisulfurén, glifosato, halosulfuréon) y otros productos quimicos para el control de enfermedades (por ejemplo,
quitosano).

También se presenta un procedimiento de control de nematodos no deseados que comprende administrar a plantas,
a semillas o al suelo una composicion nematicida que comprende una cantidad efectiva de: (a) un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en 3-(4-clorofenil)-5-(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-
1,2,4-tiadiazol, 3-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 5-(4-cloro-2-metilfenil)-3-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol,
3-(4-bromo-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(2,4-difluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-cloro-2-
fluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(2,4-difluorofenil)-5-
(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(tiofen-2-il)-1,2,4-tiadiazol, 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-5-(tiofen-2-
il)-1,2,4-tiadiazol, 5-(furan-2-il)-3-(4-metoxi-2-metilfenil)-1,2,4-tiadiazol, 3-(2,4-diclorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-
tiadiazol, 3-(4-bromo-2-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol.

En determinadas realizaciones del procedimiento, la composicién comprende adicionalmente un tensioactivo
acuoso. Ejemplos de tensioactivos que se pueden usar incluyen, Span 20, Span 40, Span 80, Span 85, Tween 20,
Tween 40, Tween 80, Tween 85, Triton X 100, Makon 10, Igepal CO 630, Brij 35, Brij 97, Tergitol TMN 6, Dowfax 45
3B2, Physan y Toximul TA 15. En algunos casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente un potenciador
de la permeacion (por ejemplo, ciclodextrina). En algunos casos, la composicion nematicida incluye adicionalmente
un cosolvente. Ejemplos de cosolventes que se pueden usar incluyen lactato de etilo, mezclas de cosolventes
soyato de metilo/lactato de etilo (por ejemplo, Steposol), isopropanol, acetona, 1,2-propanodiol, N-alquilpirrolidonas
(por ejemplo, las series Agsolex), un aceite basado en petréleo (por ejemplo, Aromatic 200) o un aceite mineral (por
ejemplo, aceite de parafina)). En algunos casos, la composicién nematicida incluye adicionalmente otros pesticidas
(por ejemplo, nematicidas, insecticidas o fungicidas) tales como una avermectina (por ejemplo, ivermectina),
milbemicina, imidacloprid, aldicarb, oxamilo, fenamifés, fostiazato, metam sodio, etridiazol, penta-cloro-nitrobenceno
(PCNB), flutolanilo, metalaxilo, mefonoxam, y fosetil-Al. Los fungicidas utiles incluyen siltiofam, fludioxonilo,
miclobutanilo, azoxistrobina, clorotalonilo, propiconazol, tebuconazol y piraclostrobina. La composicion puede
comprender también herbicidas (por ejemplo, trifloxisulfurén, glifosato, halosulfurén) y otros productos quimicos para
el control de enfermedades (por ejemplo, quitosano); el nematodo infecta a las plantas y la composicion nematicida
se aplica al suelo o a las plantas; la composicion nematicida se aplica al suelo antes de plantar; la composiciéon
nematicida se aplica al suelo después de plantar; la composicidon nematicida se aplica al suelo usando un sistema de
goteo; la composicion nematicida se aplica al suelo usando un sistema de inmersion; la composicién nematicida se
aplica a las raices de las plantas; la composicién pesticida se aplica a las semillas; la composicion nematicida se
aplica al follaje de las plantas;

Los procedimientos descritos a continuaciéon son particularmente valiosos para los nematodos de control que atacan
las raices de plantas de cultivo, plantas ornamentales y pastos de césped deseados. Las plantas de cultivo
deseadas pueden ser, por ejemplo, soja, algodon, maiz, tabaco, trigo, fresas, tomates, platano, cafia de azucar,
remolacha azucarera, patatas o citricos.

La alimentacion se puede seleccionar del grupo que consiste en: soja, trigo, maiz, sorgo, mijo, alfalfa, trébol y
centeno.

Como se usa en el presente documento, un agente con "actividad antihelmintica o antihelmintico o antihelmintos" es
un agente que, cuando se ensaya, tiene actividad nematicida medible o da como resultado una reduccion de la
fertilidad o esterilidad en los nematodos de modo que no tengan descendencia o esta sea menos viable, o
comprometa la capacidad del nematodo para infectar o reproducirse en su huésped, o interfiere con el crecimiento o
el desarrollo de un nematodo. El agente puede mostrar también propiedades como repelente de nematodos. En el
ensayo, el agente se combina con los nematodos, por ejemplo, en un pocillo de una placa de microtitulacion, en
medios solidos o liquidos o en el suelo que contiene el agente. Organizados los nematodos se disponen sobre los
medios. Se miden el tiempo de supervivencia, la viabilidad de la descendencia, y/o el movimiento de los nematodos.
Un agente con "actividad antihelmintica o antihelmintico o antihelmintos" puede, por ejemplo, reducir el tiempo de
supervivencia de los nematodos adultos con respecto a adultos analogamente organizados sin exponer, por
ejemplo, en aproximadamente 20 %, 40 %, 60 %, 80 %, o mas. Como alternativa, un agente con "actividad
antihelmintica o antihelmintico o antihelmintos" puede causar también que los nematodos dejen de replicarse,
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regenerarse, y/o producir progenie viable, por ejemplo, en aproximadamente un 20 %, 40 %, 60 %, 80 %, o mas. El
efecto puede ser evidente inmediatamente o en generaciones sucesivas.

El término "halo" o "halégeno" se refiere a cualquier radical de fltor, cloro, bromo o yodo. El término "alquilo" como
se emplea en el presente documento por si mismo o como parte de otros grupos se refiere a radicales tanto de
cadena lineal como ramificada de hasta diez atomos de carbono. Grupos alquilo C1.1¢ tipicos incluyen grupos metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, tert-butilo, 3-pentilo, hexilo y octilo, que pueden estar opcionalmente
sustituidos.

El término "alquenilo" como se emplea en el presente documento por si mismo o como parte de otro grupo significa
un radical de cadena lineal o ramificada de 2-10 atomos de carbono, a menos que la longitud de la cadena esté
limitada a ello, incluyendo al menos un doble enlace entre dos de los atomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquenilo tipicos incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo y 2-butenilo.

El término "alquinilo" se usa en el presente documento para significar un radical de cadena lineal o ramificada de 2-
10 atomos de carbono, a menos que la longitud de la cadena esté limitada a la misma, en el que haya al menos un
triple enlace entre dos de los atomos de carbono de la cadena. Los grupos alquinilo tipicos incluyen etinilo, 1-
propinilo, 1-metil-2-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo y 2-butinilo.

Los grupos alcoxi contienen oxigeno sustituido por uno de los grupos alquilo C1.19 mencionados anteriormente, que
pueden estar opcionalmente sustituidos.

Los grupos alquiltio contienen azufre sustituido con uno de los grupos alquilo C1.10 mencionados anteriormente, que
pueden estar opcionalmente sustituidos. También se incluyen sulfoxidos y sulfonas de tales grupos alquiltio.

Los grupos amino incluyen -NH2, -NHR+5 y -NR15R1s, €n el que Ris y R1g son grupos alquilo C1.1¢ 0 cicloalquilo, o Rs
y Rig se combinan con el N para formar una estructura de anillo, tal como una piperidina, o Ris y Rig se combinan
con el N y otro grupo para formar un anillo, tal como una piperazina. El grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido.

El término "arilo" como se emplea en el presente documento por si mismo o como parte de otro grupo se refiere a
grupos aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos que contienen de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo.

Los grupos arilo comunes incluyen arilo Ce.14, preferiblemente arilo Ce.10. Los grupos arilo Ce.14 tipicos incluyen
grupos fenilo, naftilo, fenantrenilo, antracenilo, indenilo, azulenilo, bifenilo, bifenilenilo y fluorenilo.

Los grupos cicloalquilo son cicloalquilo Cszs. Los grupos cicloalquilo tipicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "arilalquilo" se usa en el presente documento para referirse a cualquiera de los grupos alquilo Ci.1o
mencionados anteriormente sustituidos por cualquiera de los grupos arilo Cs.14 mencionados anteriormente.
Preferiblemente, el grupo arilalquilo es bencilo, fenetilo o naftilmetilo.

El término "arilalquenilo” se usa en el presente documento para referirse a cualquiera de los grupos alquenilo Ca.1o
mencionados anteriormente sustituidos por cualquiera de los grupos arilo Cs.14 mencionados anteriormente.

El término "arilalquinilo” se usa en el presente documento para referirse a cualquiera de los grupos alquinilo Cz-1o
mencionados anteriormente sustituidos por cualquiera de los grupos arilo Cs.14 mencionados anteriormente.

El término "ariloxi" se usa en el presente documento para referirse al oxigeno sustituido por uno de los grupos arilo
Cs-14 mencionados anteriormente, que puede estar opcionalmente sustituido. Los grupos ariloxi comunes incluyen
fenoxi y 4-metilfenoxi.

El término "arilalcoxi" se usa en el presente documento para referirse a cualquiera de los grupos alcoxi Ci.10
mencionados anteriormente sustituidos por cualquiera de los grupos arilo mencionados anteriormente, que pueden
estar opcionalmente sustituidos. Ejemplos de grupos arilalcoxi incluyen benciloxi y fenetiloxi.

Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen grupos alquilo C1.1¢ sustituidos con uno o mas atomos de fluor, cloro,
bromo o yodo, por ejemplo, grupos fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-difluoroetilo,
clorometilo, clorofluorometilo y triclorometilo.

Los grupos acilamino (acilamido) incluyen cualquier acilo C+.6 (alcanoilo) unido a un nitrégeno amino, por ejemplo,

acetamido, cloroacetamido, propionamido, butanoilamido, pentanoilamido y hexanoilamido, asi como grupos
acilamino C1-6 aril-sustituidos, por ejemplo, benzoilamido y pentafluorobenzoilamido.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 656 100 T3

Los grupos aciloxi comunes son cualquier acilo C4¢ (alcanoilo) unido a un grupo oxi (-O-), por ejemplo, formiloxi,
acetoxi, propionoiloxi, butanoiloxi, pentanoiloxi y hexanoiloxi.

El término heterociclo se usa en el presente documento para significar un sistema de anillo monociclico de 3-7
miembros saturado o parcialmente saturado, o de 7-10 miembros, que consiste en atomos de carbono y de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en O , Ny S, en el que los
heteroatomos de nitrogeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente, el nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuaternizado, e incluir cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente esté fusionado a un anillo de benceno, y en el que el anillo heterociclo puede ser sustituido en
carbono o en un atomo de nitrédgeno si el compuesto resultante es estable.

Los grupos heterociclicos saturados o parcialmente saturados comunes incluyen grupos tetrahidrofuranilo, piranilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinuclidinilo, morfolinilo,
isocromanilo, cromanilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, tetronoilo y tetramoilo.

El término "heteroarilo” como se emplea en el presente documento se refiere a grupos que tienen de 5 a 14 atomos
en el anillo; 6, 10 o 14 electrones 1 compartidos en una matriz ciclica; y que contiene atomos de carbonoy 1,2 0 3
heteroatomos de oxigeno, nitrégeno o azufre.

Los grupos heteroarilo de ejemplo incluyen tienilo (tiofenilo), benzo[b]tienilo, nafto[2,3-b]tienilo, tiantrenilo, furilo
(furanilo), piranilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxantinilo, pirrolilo, incluyendo sin limitacion 2H-pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, piridilo (piridinilo), incluyendo sin limitacién 2-piridilo, 3-piridilo, y 4-piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo,
quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinozalinilo, cinolinilo, pteridinilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acrindinilo,
perimidinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo, isoxazolilo, furazanilo, fenoxazinilo, 1,4-
dihidroquinoxalin-2,3-diona, 7-aminoisocumarina, pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, incluyendo
sin  limitacion  pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo,  1,2-benzoisoxazol-3-ilo, bencimidazolilo, 2-oxindolilo y 2-
oxobencimidazolilo. Cuando el grupo heteroarilo contiene un atomo de nitrégeno en un anillo, tal atomo de nitrégeno
puede estar en forma de un N-6xido, por ejemplo, un N-Oxido de piridilo, un N-6xido de pirazinilo y un N-6xido de
pirimidinilo

El término "heteroariloxi" se usa en el presente documento para referirse al oxigeno sustituido por uno de los grupos
heteroarilo mencionados anteriormente, que puede estar opcionalmente sustituido. Los grupos heteroariloxi Utiles
incluyen piridiloxi, piraziniloxi, pirroliloxi, pirazoliloxi, imidazoliloxi y tiofeniloxi.

El término "heteroarilalcoxi" se usa en el presente documento para referirse a cualquiera de los grupos alcoxi C1.1o
mencionados anteriormente sustituidos por cualquiera de los grupos heteroarilo mencionados anteriormente, que
pueden estar opcionalmente sustituidos.

Un potenciador de la permeacion es generalmente un agente que facilita los compuestos activos de la invencion.

Un cosolvente (esto es, un solvente latente o solvente indirecto) es un agente que se convierte en un solvente eficaz
en presencia de un solvente activo y puede mejorar las propiedades del solvente primario (activo).

La composicion puede producirse en forma concentrada que incluye poca o nada de agua. La composicion se puede
diluir con agua o algun otro solvente antes de su uso para tratar las plantas, las semillas, el suelo o los vertebrados.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se exponen en los dibujos adjuntos y la descripcion a
continuacion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la descripcion y los
dibujos, y de las reivindicaciones.

Descripcion de los dibujos

Figura 1: Agallamiento radicular visto en plantas sin aplicaciones quimicas (prueba de caida).

Figura 2: Agallamiento radicular tipico visto en plantas tratadas con 2 kg/ha de 4776 (prueba de caida).

Figura 3: Agallamiento radicular tipico en plantas tratadas con 2 kg/ha de 4559 (prueba de caida).

Figura 4: Agallamiento radicular tipico en plantas tratadas con 2 kg/ha del nematicida comercial oxamilo (prueba de
caida).

Figura 5: Agallamiento radicular visto en plantas sin aplicaciones quimicas (prueba de verano).

Figura 6: Agallamiento radicular tipico visto en plantas tratadas con 4 kg/ha de 5823 (prueba de verano).
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Figura 7: Agallamiento radicular tipico en plantas tratadas con 4 kg/ha de 5938 (prueba de verano).
Descripcion detallada

En el presente documento se describen determinados compuestos, algunos de los cuales son analogos de tiadiazol
con potente actividad nematicida de amplio espectro.

Los compuestos nematicidas se pueden suministrar a las plantas de forma exdgena, a través de pulverizaciones, por
ejemplo. Estos compuestos también se pueden aplicar como un recubrimiento de semillas. Los compuestos se
pueden aplicar a las plantas o al medio ambiente de las plantas que necesitan control de nematodos, o a los
animales o los alimentos de los animales que necesitan el control de los parasitos nematodos. Las composiciones se
pueden aplicar mediante, por ejemplo, técnicas de inmersion o goteo. Con aplicaciones de goteo, los compuestos se
pueden aplicar directamente a la base de las plantas o al suelo inmediatamente adyacente a las plantas. La
composicion puede aplicarse a través de sistemas de riego por goteo existentes. Este procedimiento es
particularmente aplicable para algodon, fresas, tomates, patatas, verduras y plantas ornamentales. De modo
alternativo, se puede usar una aplicacién por inmersion en el que se aplica una cantidad suficiente de composicion
nematicida de modo que drene al area de la raiz de las plantas. La técnica de inmersion se puede utilizar para una
variedad de cultivos y pastos de césped.

La concentracion de la composicion nematicida deberia ser suficiente para controlar el parasito sin causar una
fitotoxicidad significativa para la planta deseada. Los compuestos descritos en esta invencién tienen una buena
ventana terapéutica.

Sorprendentemente, hemos encontrado que determinados analogos de tiadiazol (por ejemplo, 3-(2,4-diclorofenil)-5-
(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol) tienen potencias nematicidas comparables con los patrones de organofosfato y carbamato
aun muestran una excelente selectividad para los nematodos sobre plantas y animales. De este modo, estos
analogos proporcionaran compuestos Utiles para el control de los parasitos nematodos. Los agentes nematicidas
descritos en el presente documento se pueden aplicar junto con otros agentes plaguicidas. El segundo agente
puede, por ejemplo, aplicarse simultaneamente o secuencialmente.

Las composiciones nematicidas mencionadas anteriormente se pueden usar para tratar enfermedades o
infestaciones causadas por nematodos de los siguientes géneros de ejemplo no limitativos: Anguina, Ditylenchus,
Tylenchorhynchus, Pratylenchus, Radopholus, Hirschmanniella, Nacobbus, Hoplolaimus, Scutellonema,
Rotylenchus, Helicotylenchus, Rotylenchulus, Belonolaimus, Heterodera, other cyst nematodes, Meloidogyne,
Criconemoides, Hemicycliophora, Paratylenchus, Tylenchulus, Aphelenchoides, Bursaphelenchus,
Rhadinaphelenchus, Longidorus, Xiphinema, Trichodorus, y Paratrichodorus, Dirofiliaria, Onchocerca, Brugia,
Acanthocheilonema, Aelurostrongylus, Anchlostoma, Angiostrongylus, Ascaris, Bunostomum, Capillaria, Chabertia,
Cooperia, Crenosoma, Dictyocaulus, Dioctophyme, Dipetalonema, Dracunculus, Enterobius, Filaroides,
Haemonchus, Lagochilascaris, Loa, Manseonella, Muellerius, Necator, Nematodirus, Oesophagostomum, Ostertagia,
Parafilaria, Parascaris, Physaloptera, Protostrongylus, Setaria, Spirocerca, Stephanogilaria, Strongyloides,
Strongylus, Thelazia, Toxascaris, Toxocara, Trichinella, Trichostrongylus, Trichuris, Uncinaria, y Wuchereria. Los
nematodos particularmente preferidos incluyendo Dirofilaria, Onchocerca, Brugia, Acanthocheilonema,
Dipetalonema, Loa, Mansonella, Parafilaria, Setaria, Stephanofilaria, y Wucheria, Pratylenchus, Heterodera,
Meloidogyne, Paratylenchus. areLas especies particularmente preferentes son: Ancylostoma caninum, Haemonchus
contortus, Trichinella spiralis, Trichurs muris, Dirofilaria immitis, Dirofilaria tenuis, Dirofilaria repens, Dirofilari ursi,
Ascaris suum, Toxocara canis, Toxocara cati, Strongyloides ratti, Parastrongyloides trichosuri, Heterodera glycines,
Globodera pallida, Meloidogyne javanica, Meloidogyne incognita, y Meloidogyne arenaria, Radopholus similis,
Longidorus elongatus, Meloidogyne hapla, y Pratylenchus penetrans. Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la
presente invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1: prueba de M. incognita de varios compuestos nematicidas en un ensayo de invernadero miniaturizado.
Introduccion:

El compuesto de prueba se disuelve en una solucion de acetona y se adiciona a agua. Una plantula de pepino
germinado se coloca en un vial con arena seca y la solucidon de producto quimico-agua se adiciona inmediatamente.
Veinticuatro horas mas tarde se adicionan los huevos de Meloidogyne incognita a los viales y de 10 a 12 dias mas
tarde se evallan las raices para determinar el agallamiento por los nematodos.

Procedimiento:

Las semillas de pepino se germinan durante 3 dias en toallas de papel humedas. Los brotes aceptables deben tener

una longitud de 3 a 4 cm con varias raices laterales recién emergidas. Se preparan soluciones madre de la accion
de productos quimicos en una mezcla de acetona y Triton X100 (412 mg en 500 ml) hasta una concentracion final de
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5 mg/ml. La solucién madre de productos quimicos se adiciona luego a 10 ml de agua desionizada mas Triton X 100
al 0,015 % y se mezcla completamente. Esto es suficiente para probar cada condicion por triplicado. Se adicionan 10
ml de arena seca a cada vial. En este momento, la solubilidad del producto quimico se determina visualmente y se
registra como ppt (precipitados grandes) o turbia (precipitados finos). Las plantulas se plantan inclinando el vial y
colocando la plantula en la orientacion correcta de modo que los cotiledones estén justo por encima de la arena y
luego se inclinen hacia atras para cubrir las radiculas con arena. Se adicionan 3,3 ml de la mezcla de agua/
productos quimicos a cada vial y los viales se colocan en bastidores debajo de paneles de luz fluorescente. Los
viales se inoculan dos dias después de la plantacion afiadiendo 500 huevos vermiformes de M. incognita a cada vial
en 50 ul de agua desionizada o de manantial. Los viales se mantienen entonces debajo de las lamparas
fluorescentes a temperatura ambiente y se riegan segun sea necesario con 1 ml de agua desionizada, generalmente
dos veces durante la duracion de la prueba. La cosecha de las plantas de pepino se realiza de 10 a 12 dias después
de la inoculacion, lavando las raices para eliminar la arena. La clasificacion de la agalla de la raiz y la clasificacion
de la fitotoxicidad visual se asignan usando las siguientes escalas: Escala de clasificacion de la agalla (Agalla: % de
la masa de raiz con agalla): 0 = 0-5%; 1 = 6-20%; 2 = 21-50%; y 3 = 51-100%. El promedio de la clasificacion de las
agallas por triplicado se calcula a continuacion: verde = 0,00-0,33 (sin agallas); amarillo = 0,67-1,33 (agallamiento
leve); naranja = 1,67-2,33 (agallamiento moderado); rojo = 2,67-3,00 (agallamiento severo). Se asigna también una
escala de la fitotoxicidad visual (Tox Vis.; reduccién visual de la masa de las raices comparada con la del control):
rs1 = atrofia leve; rs2 = atrofia moderada; rs3 = atrofia severa.

Tabla 1: Ejemplos de analogos de tiadiazol nematicidas con potencia comparable a los patrones comerciales

Clasificaciones de las

Nombre Analogo agallas a 1 ppm*

5938 \Q\(h\YQ 0,67°

5960 \Q\\/N\ S \ 0,33
\

Oxamilo 0,672, 1°, 1,33¢°, 1,339, 1¢

Fenamifés Oc, 0d, Oe

* Los datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.

Varios fenil-2-furano y fenil-2-tiofeno-tiadiazoles tienen una potencia nematicida equivalente al carbamato comercial
nematicida oxamilo y al organofosfato comercial nematicida fenamifés. Oxamilo y fenamifés son compuestos
altamente toxicos clasificados como productos quimicos de Clase | de toxicidad por la Agencia de Proteccion
Ambiental de los Estados Unidos. También es digno de mencion el hecho de que algunos analogos de sustitucion
multiple son especialmente nematicidas.
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Ejemplo 2: protocolos generales de prueba en invernadero
Plantacion y crecimiento de soja:

Se plantan semillas de soja en 100 % de arena en macetas de plastico de 6,45 cm?. El tratamiento quimico se
efectia cuando la soja muestra el primer trifoliado que comienza a salir a alrededor de 10 a 12 dias después de la
siembra. Al menos cuatro horas después de la aplicaciéon de productos quimicos se aplican huevos del nematodo del
quiste de la soja nematodo (SCN) y 28 dias después de la inoculacién del huevo, se cosecha la prueba.

Plantacion y crecimiento de pepino

Las semillas de pepino se plantan en una mezcla de suelo arenosa en macetas de plastico de 6,45 cm? cuadradas.
Cuando los cotiledones se abren completamente y justo cuando comienza a salir la primera hoja, generalmente 7
dias después de la siembra, se aplica el producto quimico para el tratamiento de 7 dias. Una semana mas tarde se
aplica el producto quimico para el tratamiento de 0 dias. Se usan plantas separadas para cada aplicacién. Las
plantas generalmente estan en la etapa de 1-2 hojas ahora. Al menos cuatro horas después de la aplicacién del
producto quimico, las macetas se inoculan con huevos del nematodo del nudo de la raiz (RKN). Las plantas se
clasifican en funcion del agallamiento 14 dias después de la inoculacion del huevo.

Formulacion y aplicacion del producto quimico

Un miligramo de producto quimico por cuatro macetas es igual a un kilogramo por hectarea de producto quimico.
Una prueba estandar usa cuatro repeticiones. Para tasas superiores a 2 kg/ha, la cantidad deseada de producto
quimico se pesa en un vial de 30 ml (ejemplo: tasa de 8 kg/ha = 8 mg del producto quimico en vial de 30 ml). El
producto quimico se disuelve en 2 ml de solvente apropiado, generalmente acetona. Para tasas inferiores a 2 kg/ha,
se pesan 2 miligramos de producto quimico en el vial y se disuelven 2 ml del solvente. La cantidad apropiada de
concentrado del producto quimico se pipetea a continuaciéon en un vial separado de 30 ml y se adiciona solvente
para llevar el volumen a 2 ml (ejemplo, 0,5 kg’/ha = 0,5 ml de concentrado + 1,5 ml de solvente). A continuacion,
cada concentrado disuelto se lleva a un total de 20 mililitros usando solucién de tensioactivo Triton X 100 al 0,05%.

Aplicacion del producto quimico y nematodo

Las macetas que se van a tratar estan himedas, pero no saturadas. A cada una de las cuatro macetas, se pipetean
cinco mililitros de la solucién de producto quimico apropiada en la superficie del medio asegurandose de evitar el
contacto con la base de la planta. Inmediatamente después de la aplicacién de productos quimicos, usando una
boquilla de nebulizacion, la superficie de las macetas se humedece lo suficiente como para saturar el riego de las
macetas con el producto quimico. La aplicacion del producto quimico se realiza por la mafana.

Se adicionan huevos de nematodos, ya sea SCN o RKN, al agua destilada para crear una concentracion de 1000
huevos vermiformes por litro de agua. Al menos cuatro horas después del tratamiento quimico, los huevos se aplican
a las macetas tratadas mas las plantas de control no tratadas. Un pequefio agujero de 1 cm de profundidad se
perfora en la superficie del recipiente. Se pipetea un mililitro de la suspensién de huevo de nematodos en el orificio.
Inmediatamente después, el orificio se cubre suavemente. El riego de las plantas de prueba se restringe a solo agua
seguin sea necesario para evitar que se marchiten durante un periodo de 24 horas. Tras el riego restringido de 24
horas, se realiza un riego de irrigacion normal durante la prueba.

Tabla 2A: Ensayo de arena de invernadero SCN en plantas de soja

Nombre | Analogo 2kg* | 1kg* | 0,5kg* | 0,25kg * | 0,1 kg *
5938 . o - N
A )
\m 5 89¢ 60¢
5939 - N

N o
\w 4 88d 644
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(continuacion)

Nombre Analogo 2 kg* 1 kg* 0,5kg* 0,25 kg * 0,1kg*
Fenamifos 98 - -
ogP - -
94¢ - -
26¢ 5d

* Tasa en kg/ha. Los datos muestran el control porcentual (es decir, reduccion del nimero de quistes) en relacion
con el tratamiento del blanco de control. Datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.

Los tiadiazoles de esta invencion son nematicidas altamente eficaces contra el nematodo del quiste de soja con
potencias comparables a las del fenamifés que demuestran que esta area del producto quimico tiene amplio
espectro nematicida.

Tabla 2B: ensayo de suelo de invernadero RKN en plantas de pepino

Nombre | Analogo Tasa de 0 dias kg/ha* Tasa de 7 dias kg/ha*

1025 |01 | 005 |1 0,25 | 0,1 | 0,05

5960 } _Q - S
! \ S
\ TN 76° | 75° | 75°
= L a—

5961 N o - - -
x, \ o
\ N N 81¢ 86°¢ | 73°
& H 5

Fenam - - 1002 | 672 402 | 672
- - 77°
88¢ | 79¢

* Los datos muestran el control porcentual (esto es, reduccion de agallamiento) en relacién con el tratamiento del
blanco de control. Los datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.

Ciertos tiadiazoles son nematicidas altamente eficaces en suelos bioactivos con potencias comparables a las del
fenamifés y actividades que son resistentes a la degradacion bidtica o abidtica durante un periodo de tiempo de al
menos una semana.

Ejemplo 3: protocolos de prueba de C. elegans

Se probaron diversos compuestos para determinar la actividad nematicida contra C. elegans usando ensayos de
contacto en pocillos. Los ensayos se realizaron como se describe a continuacion. Los compuestos de prueba se
solubilizaron en DMSO a 10 mg/ml para crear soluciones madre 100X. Se cred una serie de diluciones diluyendo la
solucion madre con DMSO. Para cada ensayo de pocillo, se adicionan 4 pl de la dilucidon apropiada a un pocillo de
una placa de prueba.

Se adiciona una alicuota de 400 ul de solucion madre bacteriana (en solucién reguladora M9 con ampicilina y
nistatina) a cada pocillo de la placa de prueba. Se agregan gusanos y la placa de prueba se coloca en un agitador
rotatorio y se mantiene a 20 °C. Los gusanos se examinan y se puntian a las 4 horas, 24 horas, 48 horas y 72
horas.

Se usaron gusanos L1 y gusanos L4 en el ensayo. Los gusanos L1 se preparan sembrando los huevos en una placa
sin una capa de alimentacién bacteriana. Los huevos eclosionan y se detienen en el estadio L1. Esta poblacion de
estadio L1 se usa luego para crear una solucién madre para los experimentos. Para crear una soluciéon madre de
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estadio L4, se toman una pequefia cantidad de gusanos de una placa de gusanos sobrecrecida y sin alimentar, y se
siembran en una placa con una capa de alimentacion bacteriana. Se adiciona una alicuota de 25 ul de gusanos a
cada pocillo en el ensayo.

Tabla 3: ensayo de pocillos de tres dias de C. elegans de oxadiazol nematicida y analogos de oxazol

Nombre Analogo L1 L1 L1 L4 L4 L4
iD* |2D* | 3D* |1D* |2D* | 3D*

5905 - 0,4 0,4 0,4 ND ND ND
Gl r
~ \
2

M =

5906 0,4 0,4 0,4 ND ND ND
o] Cr
' \
LY
W =
5938 . o 1,6 1,6 1,6 ND ND ND
: \
D2
5939 0,4 0,4 0,4 ND ND ND

]
=

Fenamifés

* EC50 en partes por millén de compuesto después de un dia, dos dias o tres dias de exposicién para larvas L1 o
larvas L4. Los datos de L4 entre paréntesis se refieren a los efectos sobre las larvas de segunda generacion. ND:
Experimento no determinado.

El nematodo de vida libre C. elegans es altamente divergente genéticamente de los parasitos tilénquidos tales como
el nematodo del quiste de soja y el nematodo del nudo de la raiz. Por lo tanto, la actividad nematicida de estos
tiadiazoles contra las larvas L1 de C. elegans y las larvas L4 confirma que este producto quimico es ampliamente
activo contra varias especies y estadios de nematodos.

Ejemplo 4: prueba de toxicidad aguda en ratones.

Se realiz6 una prueba de toxicidad oral aguda en ratones de acuerdo con el procedimiento de prueba P203.UDP,
como se administra por Eurofins/Product Safety Laboratories (Dayton, New Jersey). Se obtuvieron ratones albinos
derivados de CD-1/Swiss y el grupo se alojo en jaulas suspendidas de fondo sdlido. Los ratones se alimentaron con
comida para roedores y se suministré agua de grifo filtrada a voluntad. Después de la aclimataciéon al entorno de
laboratorio, un grupo de animales ayuné durante la noche extrayendo alimentos de las jaulas. Después del periodo
de ayuno, se seleccionaron tres ratones hembra en funcion de la vitalidad y los pesos corporales iniciales. Las dosis
de compuestos individuales se calcularon a partir de estos pesos corporales.

La sustancia de prueba se preparé como una mezcla al 1% (50 mg/kg) o 5% (500 mg/kg) de peso a peso (p/p) en
una solucion al 0,5% p/p de carboximetilcelulosa (CMC) en agua destilada. Se utilizé un homogeneizador de tejidos
para crear una mezcla homogénea. Se administré una dosis de 50 o 500 mg/kg a tres ratones sanos por nivel de
dosis mediante intubacion oral usando una aguja de alimentacion por sonda con punta de bola unida a una jeringa.
Después de la administraciéon, los animales se devolvieron a sus jaulas, y la alimentacién se reemplazd
inmediatamente después de la dosificacion.

18




10

15

20

25

30

35

ES 2 656 100 T3

Se observo la mortalidad de los animales, signos de toxicidad macroscoépica y cambios de comportamiento durante
las primeras horas después de la dosificacion y al menos una vez al dia durante hasta 14 dias. Los pesos corporales
se registraron antes de la iniciacion y en los dias 7 y 14 o tan pronto como sea posible después de la muerte.

Se obtuvieron los resultados para el siguiente compuesto:

N \\

5960:

(%]

A una dosis de 500 mg/kg, todos los animales sobrevivieron, ganaron peso corporal y parecian activos y sanos. No
hubo signos de toxicidad grave, efectos farmacolégicos adversos o comportamiento anormal.

En base a estos estudios en ratones, la toxicidad oral de 5960 parece ser mayor que 500 mg/kg. En comparacion, la
LD50 oral para aldicarb, oxamilo y fenamifés en ratones es 300 ug/kg, 2,3 mg/kg y 22,7 mg/kg, respectivamente.

En consecuencia, aunque el producto quimico de tiadiazol de esta invencion tiene actividad nematicida de amplio
espectro, estos compuestos no obstante muestran una mejora considerable en la seguridad sobre los patrones
comerciales de organofosfato y carbamato y sobre abamectina (LD50 oral de ratén 13,6 mg/kg) el ingrediente activo
del tratamiento de la semilla nematicida Avicta™.

Ejemplo 5: Protocolos de prueba en invernadero avanzados
Prueba preplantacion incorporado (PPI)

La prueba de PPl examina el efecto de la preincorporacién de compuestos en el suelo y el envejecimiento mas largo
para simular en los procedimientos de surcos de aplicaciéon de nematicidas en el campo. La prueba de PPI expone
los compuestos a un mayor volumen de suelo y secado, lo que puede dar como resultado una unién mas severa al
suelo. Los compuestos también se envejecen durante periodos mas largos que pueden conducir a una degradacion
biotica y abiética mas extensa que limita aun mas la actividad.

El suelo tratado quimicamente (mezcla de suelo arenoso) para todos los dias de tratamiento (por ejemplo, 7 dias, 14
dias, 21 dias), los tratamientos se colocan en sus macetas apropiadas. El mismo dia se siembran las macetas de
tratamiento de 7 dias. Una semana mas tarde se aplican los huevos y 14 dias después de la aplicacién del huevo, la
prueba se cosecha. Los tratamientos de 14 dias se plantan 7 dias después de la primera siembra. La plantacién de
14 dias y la inoculacion de 7 dias suceden el mismo dia. Una semana después, los tratamientos de 14 dias se
inoculan con huevos. Estos se cosechan 14 dias después de la inoculacion. Los tratamientos de 21 dias se plantan
14 dias después de la primera siembra. La inoculacion de 14 dias y la siembra de 21 dias se realizan el mismo dia.
Una semana después, las plantas de 21 dias se inoculan con huevos. El tratamiento de 7 dias se cosecha el mismo
dia que la inoculacion de 21 dias. Catorce dias después de la inoculacién, se cosechan las plantas de 21 dias.

Tratamiento Plantaciéon Inoculacion Cosecha

dia7 dia 0 dia7 dia 21
dia 14 dia7 dia 14 dia 28
dia 21 dia 14 dia 21 dia 35

Para cada compuesto, se prepara una solucion madre usando 4 mg de material en 4 ml de acetona. El suelo se
mezcla colocando 80 ml de suelo de campo y 320 ml de arena en una bolsa de plastico y mezclandola bien. La
formulacioén para el tratamiento se realiza adicionando 2,13 ml (tasa de 8 kg/ha), 1,06 ml (tasa de 4 kg/ha) o 0,53 ml
(tasa de 2 kg/ha) a un vial y enrasandolo con 10 ml en 0,05% X100. El suelo se trata luego adicionando los 10 ml
completos a los 400 ml de mezcla en la bolsa. El suelo tratado se mezcla bien inmediatamente en la bolsa sellada
para distribuir el compuesto de manera uniforme. Aproximadamente 95 ml se usan para llenar cada maceta
cuadrada de 6,45 cm? hasta la parte superior con un poco de compresion y aplanamiento del suelo. Para cada
compuesto y para los tratamientos de control se llenan 4 macetas. Todas las macetas se riegan hasta que estén
humedas, pero sin que escurran por el fondo.
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La prueba de PPI simula velocidades de 8, 4 y 2 kg/ha incorporadas a 15 cm de profundidad en el campo y es
equivalente a las tasas de aplicacion de inmersion de 2, 1 kg/ha en el ensayo estandar de invernadero de pepino de
maceta de 6,45 cm?2.

Tabla 5: Estudio de invernadero de catorce dias preplantacion incorporado de nematodos del nudo de la raiz
en las plantas de pepino

Nombre Analogo Tasa de 8 | Tasa de 4 | Tasa de 2
kg/ha * kg/ha * kg/ha *
5938 . o - -
M \ 100° oQP

Fenamifés 1002 992 882

100° 100°

* Los datos muestran el control porcentual (esto es, reduccion de agallamiento) en relacion con el tratamiento del
blanco de control. Datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.

Ejemplo 6: Evaluacion de campo de nematicida en verano de compuestos preplantacién incorporado (PPI) para el
control de Meloidogyne incognita en calabazas

Se perforaron macetas de prueba de agujeros de 33 cm de diametro a una profundidad de 41 cm en suelo arcilloso y
se llenaron con una mezcla de 80% de arena y 20% de suelo franco limoso. El compuesto técnico para cada
tratamiento se disolvié en 50 ml de acetona que contenia 250 ul de tensioactivo Triton X-100. Esta solucion se
adicionod a 450 ml de agua y se vertié en 95 litros de mezcla de arena/suelo en un mezclador rotatorio de tambor.
Mientras se continuaba girando, se afiadieron 66 gramos de raices de tomate con agallas y picadas al tambor de
mezcla y se distribuyeron completamente. El suelo tratado fue suficiente para llenar los 15 cm superiores de cada
una de las 6 macetas de réplicas, simulando de este modo un tratamiento con PPl. Las macetas se regaron
ligeramente y se inyectdé una mezcla de huevos y larvas de M. incognita a 5 cm de profundidad en 5 puntos dentro
de la maceta (100k huevos/larvas en 10 ml por maceta). Las calabazas de tres semanas (cv. Liberator Ill) con 1 hoja
verdadera completamente expandida se sembré 4 dias después del tratamiento del suelo, una por maceta.

0-3 vigor 0-3 pesodela peso superior fruta agalla % raiz de
16DAP  vigor 21 raiz(g) 31 (Ibs) 31 DAP total 31 DAP alimentacion
DAP DAP (Ibs) (3=ave) 31 DAP
5938 4kg 2,5 2,7 24,1 1,60 1,22 9 2,7
5960 4kg 3,0 3,0 32,6 1,58 1,61 24 3,3
Fostiazato 3,0 3,0 26,4 2,01 1,25 5 2,3
2kg
oxamilo 2,7 2,5 37,0 1,16 1,09 85 3,0
4kg
blanco 1,5 1,2 23,4 0,30 0,38 90 2,7

El indculo de agallas picadas combinado con huevos/juveniles proporciond alta presién y un rapido desarrollo de los
sintomas. La aplicacion PPl de DC5938 proporcion6 un control excelente a 4 kg/ha. DC5960 también proporcion6 un
control significativo a 4 kg/ha.

Ejemplo 7: Prueba de tratamiento de semillas de nematodos del nudo de la raiz en plantas de pepino y nematodos
del quiste de soja en plantas de soja
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Para una concentracion dada, el producto quimico se disuelve en 500 pl de acetona y se adiciona un gramo de
pepino (prueba RKN) o semilla de soja (prueba SCN) (por ejemplo, 20 mg de ingrediente activo en 500 ul de acetona
mas 1 gramo de semilla). Las soluciones de semillas se agitan hasta que todas las semillas se cubrieron por
completo con la solucién de producto quimico. La acetona luego se deja evaporar por secado al aire de las semillas.
Las semillas se plantan en macetas de 5,08 cm que contienen suelo arenoso y luego las macetas se inoculan con
1000 huevos de Meloidogyne incognita (RKN) o 1000 Heterodera glycines (SCN) por maceta tres dias después de la
siembra. Las plantas se clasifican en funcién del agallamiento 14 dias después de la inoculacion del huevo para
RKN o 28 dias después de la inoculacién del huevo para SCN.

Tabla 7: Actividad de tratamiento de semillas contra el nematodo del quiste de soja usando semillas de soja

Nombre Analogo 1,5mg* 0,375 mg *

5953 o1 o - -

N \ 770 44p

£
Oxamilo - -
71° 4b
Tiodicarb -23° 6
Abamectina -242 -14a

* Los datos muestran la reduccién del porcentaje de quiste en relacién con el tratamiento en blanco de
control. Las tasas son mg de ai/gramo de semilla. Datos con las mismas letras se toman de la misma prueba.

Los analogos de tiadiazol son nematicidas versatiles que muestran actividad como tratamientos de semillas ademas
de aplicaciones de inmersion y procedimientos de preincorporacion del suelo.

Ejemplo 8: Las estructuras reivindicadas no inducen un marcador de apoptosis en células de mamiferos y no matan
nematodos al causar apoptosis

Estudios previos han mostrado que la induccién de la proteasa caspasa-3 proapoptética mediante la escision de
sustratos fluorogénicos especificos es un procedimiento confiable para medir la inducciéon de la apoptosis, y se
identificaron determinados tiofeno y furano oxadiazoles sustituidos con cloro y bromo con después de la deteccion
de alto rendimiento para la induccion de caspasa-3 en células de mamiferos (Zhang HZ, Kasibhatla S, Kuemmerle J,
Kemnitzer W, Ollis-Mason K, Qiu L, Crogan-Grundy C, Tseng B, Drewe J, Cai SX. Discovery and structure-activity
relationship of 3-aryl-5-aryl-1,2,4-oxadiazoles as a new series of apoptosis inducers and potential anticancer agents.
J Med Chem. 2005 48(16):5215-23).

Para evaluar si las clases de compuestos de esta invencion son capaces de inducir apoptosis, se determiné la
actividad de caspasa-3 después de la exposicion del compuesto en células H4lIE derivadas de hepatoma de rata
usando un sustrato de caspasa (DEVD, Asp-Glu-Val-Asp) marcado con una molécula fluorescente, 7-amino-4-
metilcumarina (AMC). La caspasa 3 escinde el tetrapéptido entre D y AMC, liberando de este modo el AMC verde
fluorogénico. Después de la exposicion del articulo de prueba a las células en placas de 96 pocillos, se aspiro el
medio de las placas y se adicion6é PBS a cada pocillo. Las placas se almacenaron a -80 °C para lisar las células y
almacenar muestras hasta un analisis posterior. El dia del analisis, las placas se retiraron del congelador y se
descongelaron. Se adiciond solucion reguladora de caspasa con sustrato fluorescente a cada pocillo y se incubd a
temperatura ambiente durante una hora. La liberacion de AMC se midi6 en un espectrofluorémetro a una longitud de
onda de excitacion de 360 nm y una longitud de onda de emision de 460 nm. Los valores se expresan como
unidades fluorescentes relativas (RFU). En contraste con paclitaxel, camptotecina y estaurosporina, que segun los
informes fueron capaces de inducir apoptosis en una variedad de lineas celulares a dosis inferiores o iguales a 1 uM,
no se observa induccién de caspasa-3 para DC5938 en concentraciones de hasta 300 uM en este sistema.

Para confirmar que estos compuestos no afectan a los nematodos por induccién de apoptosis, mutantes
Caenorhabditis elegans defectuosos en la via apoptotica, mutantes ced-3(n717) y ced-4(N1162) (Ellis HM, Horvitz
HR. Genetic control of programmed cell death in the nematode C. elegans. 1986 Cell 44:817-829), se evaluaron para

21



10

15

20

ES 2 656 100 T3

determinar la susceptibilidad a 10 mg/ml de DC5823 en placas de agar NGM. No se observaron diferencias
fenotipicas en la susceptibilidad entre la cepa de tipo salvaje de C. elegans (N2 Bristol) y los mutantes ced-3 y ced-4,
incluido el tiempo hasta la mortalidad.

Estos datos indican que las estructuras reivindicadas no afectan a la apoptosis en ya sea células de mamifero o
nematodos.

Ejemplo 9: Descripcion de la sintesis de los compuestos de las férmulas VI a VL.

Los compuestos de esta invencion de las férmulas VI a VIl se pueden preparar usando procedimientos conocidos
para los expertos en el arte.

Especificamente, los compuestos de esta invencion con las férmulas Vla y VIb se pueden preparar como se ilustra
por la reaccion ejemplar en el esquema 1. La sintesis comienza con la reaccién de un sustrato de benzamida 1
apropiado con cloruro de clorocarbonilsulfenilo para producir el compuesto de oxatiazolona 2. En la siguiente etapa,
el intermedio de oxatiazolina 2 se hace reaccionar con un furano o tiofeno nitrilo apropiado en tolueno en
condiciones de microondas para dar el producto deseado de 3,5-disustituido-1,2,4-tiadiazol 3.

Esquema 1: Esquema de sintesis para los compuestos de las Férmulas Via y Vib

0
j S CI_Z(S"':' j = o o R,-CN |j\.
/< CONH - Nz AN
Ry : R N8 A r»LS\)HRz
1 2 3

S.R O.R S. O

Especificamente, los compuestos de esta invencién con las férmulas Vlla y VIIb se pueden preparar como se ilustra
por la reaccion ejemplar en el esquema 2. Un sustrato de furano o tiofenocarboxamida 1 apropiado se convierte en
el intermedio de oxatiazolona mediante la reaccion con cloruro de clorocarbonilsulfenilo. A continuacion, el
intermedio de oxatiazolina 2 se hace reaccionar con un compuesto de benzonitrilo apropiado en tolueno en
condiciones de microondas para dar el producto deseado de 3,5-disustituido-1,2,4-tiadiazol 4.

Esguema 2: Esguema de sintesis para los compuestos de las farmulas Vila y Viib

CICOSCI
R1VN [\ —
o D\( — microondas S—lf?/
o
1 2 3 4

i
¥

S. R o.R S. O.

Ejemplo de formula Vla: (2,4-diclorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol:
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Una mezcla de 2,4-diclorobenzamida (25 g, 131,5 mmol) y clorocarbonilsulfenilcloruro (19 g, 145 mmol) en tolueno
(150 ml) se calenté a reflujo durante 4 h (se observé formacion de gas de HCI con papel de pH). Después de enfriar
ar.t. la mezcla se concentré a vacio para dar el compuesto deseado de oxatiazolona como un sélido de color blanco
crema (32,4 g, 99%) que se us6 a continuacion sin purificacion. En un vial de 20 ml, se calenté una mezcla de
oxatiazolona 8a (2 g, 8 mmol) y 2-furonitrilo (10 g, 107 mmol) en el microondas a 190°C, durante 20 minutos. La
reaccion se realizé 10 veces y la mezcla combinada se destilé (Kugerrohr) a 100 °C/20 mbar para eliminar el exceso
de 2-furonitrilo (se utilizd de nuevo el 2-furonitrilo recuperado). La mezcla se destilé adicionalmente a 150 °C/10
mbar para eliminar el subproducto nitrilo 10 (sdlido de color amarillo, 6,5 g, 47%). El residuo de la destilacion
(alrededor de 10 g) se tomo en diclorometano (50 ml), se filtré y el filirado se concentrd para dar un sélido de color
marrén, 8 g. La recristalizacion por disolucion en MeOH caliente (50 ml) y la adicion de agua (10 ml) dio (2,4-
diclorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol puro como un solido de color marrén, 4,7 g, con un rendimiento del 20%.

Férmula quimica: C12HsCI2N2Os; MW: 297,16; HPLC-ESMS: tr = 6,5; m/z: 296,96; 298,95 (M+1); Pureza por HPLC>
99% (221 nm), > 99% (263 nm), > 99,0% (306 nm)

H-RMN (300 MHz, CDCI®): 7,90 (dd, J = 8,4, 1H), 7,57-7,58 (m, 1H), 7,29 (dd, J = 8,4, 1,8) 7,48, d, J = 1,8, 1H),
7,15-7,20 (m, 1 H), 6,55-6,59 (m, 1 H)

Ejemplo de formula Vla: 3-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol

Una mezcla agitada magnéticamente de acido 4-cloro-2-metilbenzoico (50 g, 0,29 mol), diclorometano (200 ml) y 0,5
ml de DMF se enfri6 en un bafio de hielo. El refrigerador estaba conectado a una trampa de absorcion de gas. Se
adicion6 cloruro de oxalilo (44,5 g, 0,35 mmol) gota a gota en 1 h. La mezcla se agité a temperatura ambiente.
durante la noche, tiempo durante el cual todo el sélido se disolvié. La solucién se concentrd a vacio y se reduce con
diclorometano para eliminar el exceso de cloruro de oxalilo. El residuo se tom6é en THF (200 ml) y se agitd
mecanicamente en un bafio de agua helada. Se adicioné 25% de amoniaco acuoso (100 ml) en 15 minutos, lo que
dio como resultado la formacién de un precipitado. EI THF se eliminé con el rotavapor y se adicion6 agua extra (100
ml). La suspension se agitdé a temperatura ambiente. durante la noche. El sélido se recogié por filtracion y se seco a
vacio para dar 2-metil-4-clorobenzamida (43,7 g, rendimiento 89%) que se uso sin purificacion en la siguiente etapa.

Una mezcla agitada mecanicamente de 2-metil-4-clorobenzamida (31,35 g, 185 mmol), tolueno (400 ml) y
clorocarbonilsulfonilcloruro (25 g, 190 mmol) se calent6é a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré a vacio para dar un sélido de color amarillo, 40 g (95%). La H-RMN mostr6é que
esta era una mezcla del compuesto deseado de oxatiazolona y el subproducto de nitrilo y la amida de partida en una
proporcion de 85:10:5. Esta mezcla se us6 en la siguiente etapa sin mas purificacion.

El compuesto de oxatiazolona en bruto (2,0 g, 8,8 mmol) y 2-furonitrilo (16 g, 170 mmol) se mezclaron y calentaron
durante 20 min a 190°C en el microondas. Diez lotes se combinaron y se destilé por Kugelrohr a 100 °C/30 mbar
para recuperar el exceso de 2-furonitrilo (usado nuevamente en las siguientes reacciones de microondas). El residuo
se destilé adicionalmente a 150 °C/20 mbar para eliminar el subproducto de nitrilo. El residuo, 5,5 g se combiné con
el residuo de otras diez reacciones de microondas (4,5 g) y se purificé por cromatografia en columna. Los 4,5 g
resultantes (85% de pureza por HPLC) se recristalizaron en MeOH (50 ml) para dar 3-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(furan-
2-il)-1,2,4- tiadiazol puro, como un sélido de color marrén claro, 3,6 g (7,5% de rendimiento).

Férmula quimica: C13H9CIN2OS; MW: 278,7; HPLC-ESMS: tg = 6,36 min y m/z 277,0 (M+1); Pureza por HPLC: >
95% (220 nm), 95% (270 nm).

H-RMN (300 MHz, CDCls): 8,06, (dd, J = 7,8, 1H), 7,62-7,63 (m, 1H), 7,22-7,31 (m, 3H), 6,61-6,63 (m, 1H), 2,66 (s,
3H)

Ejemplo de formula Vla: 3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol

Una mezcla mecanicamente agitada de 4-clorobenzamida (20,23 g, 130 mmol), tolueno (150 ml) y
clorocarbonilsulfonilcloruro (19 g, 145 mmol) se calent6 a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a r.t. la mezcla se
concentré a vacio para dar una espuma solida de color amarillo, 27,65 g (100%). H-RMN mostré que este
compuesto de oxatiazolona era casi puro y que se usdé como esta en la siguiente etapa. El compuesto de
oxatiazolona (1,71 g, 8 mmol) y 2-furonitrilo (15 g, 160 mmol) se mezclaron y calentaron durante 20 minutos a 190°C
en el microondas. Diez lotes se combinaron y se destilaron por Kugelrohr a 100 °C/30 mbar para recuperar el exceso
de 2-furonitrilo (usado nuevamente en las siguientes reacciones de microondas). El residuo se destild
adicionalmente a 150 °C/20 mbar para eliminar el subproducto de nitrilo. El residuo, 5 g, se recristalizé6 en MeOH
para dar 3,5 g de sdlido. Esto se combiné con el residuo de otras 5 reacciones de microondas (2,6 g) y se purifico
por cromatografia en columna. Los 4,4 g resultantes (puro al 90% por HPLC) se recristalizaron en Heptano/EtOAc =
7/1 (50 ml) para dar 3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol puro como un sélido de color marrén claro, 3,35 g
(10% de rendimiento).

Férmula quimica: C12H7CIN2OS; Peso molecular: 262,71; HPLC-ESMS: tr = 6,06 min; m/z: 263,00, 264,99 (M+1)
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H-RMN (300 MHz, CDCls): 8,24-8,33 (m, 2H), 7,63-7,65 (m, 1 H), 7,42-7,50 (m, 2 H), 7,23- 7,28 (m, 1 H), 6,62-64
(m, 1 H)

Ejemplo de formula Vlla: 5-(2-cloro-4-metilfenil)-3-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol:

Una mezcla agitada magnéticamente de 2-furoilamida (preparada a partir de 2-furoilcloruro y amoniaco acuoso, 1,13
g, 10 mmol) y clorocarbonilsulfonilcloruro (2,0 g, 15 mol) en tolueno (20 ml) se calentd a reflujo durante 4 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré para dar 1,7 g de la oxatiazolona deseada como un sélido
de color amarillo (casi en un rendimiento cuantitativo) que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Una mezcla del compuesto de oxatiazolona (170 mg, 1 mmol) y 4-cloro-2-metilbenzonitrilo (3,03 g, 20 mmol) se
calento en el microondas a 190 °C, durante 20 min. Se realizé una segunda reaccion y las mezclas se combinaron.
El exceso del subproducto de nitrilo (furonitrilo) se elimind a vacio (120 °C, 0,3 mbar). El sélido de color marrén
residual (100 mg) se tomo6 en MeOH caliente (10 ml) y se decanté del material insoluble (presumiblemente azufre).
La solucion de MeOH se dejo a temperatura ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recogié y se seco
para dar el compuesto 5-(2-cloro-4-metilfenil)-3-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol como un sélido de color marron, 40 mg
(7%). Estructura de conformidad de RMN. Férmula quimica: C13H9CIN2OS; MW: 278,7; HPLC-ESMS: tr = 6,36 min y
m/z 277,01 (M+1); Pureza por HPLC: 93,5 (216 nm), 91% (324 nm); 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7,87 (dd, J = 8,1,
1H), 7,51-7,60 (m, 1 H), 7,24-7,32 (m, 2 H), 7,15-7,20 (m, 1 H), 6,50-6,56 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (VI), formula (VII), o una sal del mismo,

A\ﬁi\?/c

Farmula V!

M
A\( 7/c
S——-N
Farmula VIl

en las que A es un arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo opcionalmente sustituido, en el que dichos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en halo, haloalquilo C4-Cs, arilo Ce-C1g, cicloalquilo Cs-Cy,
alquilo C4-Ce, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, arilo Ce-Cipalquilo (C1-Cg), arilo Ce-Croalquenilo (C2-Ce), arilo Ce-
Cioalquinilo (C2-Ce), hidroxialquilo C+-Cs, amino, ureido, ciano, acilamino C4-Cs, hidroxi, tiol, aciloxi C+-Cs, azido,
alcoxi C4+-Cs y carboxi, y C(H)O; y C es tienilo o furanilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fltor, cloro, CHs, y OCFs.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que A es fenilo opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2 en el que C es furanilo opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 en el que C es tienilo opcionalmente sustituido.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es de formula Vla o una sal del mismo,

Rz
Ry Ry
Rs E
\ \
AN N Re
" \
R M S Ry

Férmula Vla

en la que Rt y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, F, CI, Br, CF3 y
OCF3;

R2 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, F, Cl, Br, y CF3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHgs, CN, y C(H)O;
25
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R7 y Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y fluor;
Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, F, Cl, CHs, y OCF3; y

EesOoS.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de férmula VIb o una sal del mismo,

Ra
Ry

Re N—5 Rg

Formula Vib

en la que R1 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, CHs, F, Cl, Br, CF3, y
OCF3;

R2 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, F, Cl, Br, y CF3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHs, CN, y C(H)O;
Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y fluor;

Rs ¥ Ro se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, F, Cl, CHs, y OCF3; y

EesOoS.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de férmula Vlla o una sal del mismo,

Ra

Rs §——N Ry

Férmula Vila

en la que Rt y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, F, Cl, Br, CF3, y
OCF3;

R2 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, F, Cl, Br, y CF3;
R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHgs, CN, y C(H)O;

R7 y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno vy fluor;
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Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, F, Cl, CHs, y OCF3; y
EesOoS.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es de férmula Vllb o una sal del mismo,

Rs S——N Rg

Farmula Vb

en la que Rt y Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, F, CI, Br, CF3 y
OCF3;

R2 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, F, Cl, Br, y CF3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, CHs, CF3, F, Cl, Br, OCF3, OCHs, CN, y C(H)O;
Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y fluor;

Rs ¥ R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, F, Cl, CHs, y OCF3; y
EesOoS.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 en el que E es O.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en el que E es S.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
3-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol;

3-(2,4-diclorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol;

3-(4-bromo-2-metilfenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol;

3-(4-bromo-2-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol;

3-(4-clorofenil)-5-(tien-2-il)-1,2,4-tiadiazol;

3-(4-clorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol;

3-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol; y

5-(2-cloro-4-metilfenil)-3-(furan-2-il)-1,2,4-tiadiazol.

12. Un procedimiento de control de los nematodos parasitos de plantas, comprendiendo el procedimiento administrar
a una planta, una semilla o suelo una composicién que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal del mismo.

13. El procedimiento de la reivindicacién 12 en el que

(i) la composicion comprende un tensioactivo; y/o

(i) la composicién comprende un cosolvente; y/o
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(iii) la composicion incluye uno o mas de un insecticida, un fungicida, un herbicida u otro pesticida, preferiblemente el
insecticida, fungicida, herbicida o el pesticida se selecciona de avermectina, ivermectina, milbemicina, imidacloprid,
aldicarb, oxamilo, fenamifés, fostiazato, metam sodio, etridiazol, penta-cloro-nitrobenceno (PCNB), flutolanil,
metalaxil, mefenoxam, fosetil-Al, siltiofam, fludioxonilo, miclobutanilo, azoxistrobina, clorotalonilo, propiconazol,
tebuconazol, piraclostrobina, trifloxisulfurén, glifosato y halosulfurén.

14. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 12 o 13 en el que el nematodo parasito de planta se
selecciona del grupo que consiste en Globodera pallida, M. incognita, H. glycines, B. longicaudatus, H. contortus, A.
suum, y B. malayi, o en el que el nematodo parasito de planta es un nematodo de uno de los siguientes géneros:

Pratylenchus, Heterodera, Meloidogyne, Rotylenchulus, Hoplolaimus, Belonolaimus, Longidorus, Paratrichodorus,
Ditylenchus, Xiphinema, Helicotylenchus, Radopholus, Hirschmanniella, Tylenchorhynchus, y Trichodorus.

15. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14 en el que la composicién se administra a una
semilla.

16. Una composicién nematicida que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o
una sal del mismo a una concentracion suficiente para reducir la viabilidad de un nematodo parasito.

17. Una semilla que tiene un recubrimiento nematicida que comprende un compuesto de formula VI, férmula VII, o
una sal del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
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Figura 1: Raices de plantas no tratadas (prueba de caida)
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Figura 2: Raices de plantas tratadas con 2 kg/ha de 4776 (prueba de caida)
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Figura 3: Raices de plantas tratadas con 2 kg/ha de 4559 (prueba de caida)
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Figura 4: Raices de plantas tratadas con 2 kg/ha de oxamilo (prueba de caida).
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Figura 5: Raices de plantas no tratadas (prueba de verano)
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Figura 6: Raices de plantas tratadas con 4 kg/ha de 5823 (prueba de verano)
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Figura 7: Raices de plantas tratadas con 4 kg/ha de 5938 (prueba de verano)
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