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' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E S. D.

Re: Expediente No. 00030051 4
| Solicitud de Patente en nombre de
7 NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
ﬁrma domiciliada en Santafé de Bogota en la Carrera 11 A No. 94-76 Of.
5 obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS AG, solicitante
la patente de la referencia, anexo al presente memorial el siguiente

documento:

Copia certificada de la solicitud de Patente Numero 833/99 presentada
en SUIZA, el dia 4 de mayo de 1999, con la debida traduccion de lo
pertinente, incluyendo el capitulo reivindicatorio.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de usaquén
P. 68228

bd. 5376
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Die beiliegenden Akten stimmen mit den urspringlichen technischen ’
Unterlagen des auf der nachsten Seite bezeichneten Patentgesuches fiir|
die Schweiz und Liechtenstein Uberein. Die Schweiz und das Firstentum
Liechtenstein bilden ein einheitliches Schutzgebiet. Der Schutz kann ]
deshalb nur flr beide Lander gemeinsam beantragt werden.

Attestation

Les documents ci-joints sont conformes aux pieces techniques originales;'.
de la demande de brevet pour la Suisse et le Liechtenstein spécifiée a la
page suivante. La Suisse et la Principauté de Liechtenstein constituent q‘n
territoire unitaire de protection. La protection ne peut donc étre _
revendiquée que pour 'ensemble des deux Etats. ]
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solamente per finsieme dei due Stati.
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HINTERLEGUNGSBESCHEINIGUNG (Art. 46 Abs.

des unten ndher bezeichneten schweizerischen Patentgesuches.

Titel:
Organische Verbindungen.
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4058 Basel

Anmeldedatum: 04.05.1999

Voraussichtliche Klassen:
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Organische Verbindungen

|
Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrimidin-Derivate der Formel

X 1 I?22
X3 N RZI

worin
R ein unsubstituierter oder ein- bis flinffach substituierter Arylring, wobei die Substituenten

- ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus OH, Halogen, CN, C-Cs-Alkyl, C3-Cg-

Cycloalkyl, C4-Cg-Alkyl-C3-Cg-cycloalkyl, C;-Cg-Cycloalkyl-Cy-Ce-alkyl, C1-Ce-Haloalkyl, C;-Cs-
Halocycloalkyl, C-Cs-Alkoxy, C3-Cg-Cycloalkoxy, C1-Ce-Haloalkoxy, Cs-Cg-Halocycloalkoxy,

' C,-Ce-Alkylthio, C3-Cg-Cycloalkylthio, C;-Ce-Haloalkylthio, C5-Cg-Halocycloalkyithio, C-Cs-

Alkylsulfinyl, C5-Cg-Cycloalkylsulfinyl, C4-Ce-Haloalkylsulfinyl, Cs-Cg-Halocycloalkylsulfinyl,
C-Ce-Alkylsulfonyl, Cs-Cg-Cycloalkylisulfonyl, C-Cs-Haloalkylsulfonyl, C3-Cg-Halocycloalkyl-
sulfonyl, C,-Cs-Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, C,-Cs-Alkyicarbonyl, C;-Cg-Alkyl-C(=NORg), R,
unsubstituiertem oder ein- bis finffach substituiertem Phenyl, wobei die Substituenten aus
der Gruppe, bestehend aus OH, Halogen, CN, NO,, C,-Cs-Alkyl, C;3-Cq-Cycloalkyl, Cy-Cs-
Alkyl-C3-Cg-cycloalkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl-C1-Cs-alkyl, C-Cs-Haloalkyl, C3-Cg-Halocycloalkyl,
C;-Ce-Alkoxy, Cs-Cg-Cycloalkoxy, C1-Ce-Haloalkoxy, Cs-Cg-Halocycloalkoxy, Cy-Cs-Alkylthio,
C3-Cg-Cycloalkylthio, C-Ce-Haloalkylthio, Cs-Cg-Halocycloalkylthio, C,-Ce-Alkylsulfinyl, Cs-
Cg-Cycloalkylsulfinyl, C1-Ce-Haloalkylsulfinyl, C,-Ce-Halocycloalkylsulfinyl, C;-Cs-Alkylsul-
onyl, C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl, C-Cs-Haloalkylsulfonyl, Cs-Cg-Halocycloalkylsuifonyl, C,-Ce-
Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, C-Cs-Alkylcarbonyl, C;-Cs-Alkyl-C(=NORgs) und R;, ausgewahlt sind,

unsubstituiertem oder ein- bis flinffach substituiertem Phenoxy, unsubstituiertem oder ein-

bis funffach substituiertem Phenylthio, unsubstituiertem oder ein- bis flinffach substituiertem

Phenylamino und unsubstituiertem oder ein- bis flinffach substituiertem Phenyl-(C,-Cs-
Alkyl)-amino, wobei jeweils die Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN,
NO,, C4-Cg-Alkyl, C5-Cs-Cycloalkyl, C-Ce-Haloalkyl, C3-Cg-Halocycloalkyl, Cy-Cg-Alkoxy, Cs-
Cg-Cycloalkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C;3-Cs-Cycloalkyithio, C-Ce-Haloalkylthio und C;-Cg-Halo-
cycloalkylthio, ausgewahilt sind;

R2s und R;; unabhangig voneinander H, Halogen, CN, NO,, C-Cs-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl,
C4-Ce-Haloalkyl oder C3-Cg-Halocycloalkyl;

~ Unvarinderliches Exemplar ey e )32”
Exemplaire invariable L e
Eﬁéfﬁplare immutabile -1- .o |

+
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A (CRyiR12)p, O(CRﬂRm)},, S(0)a(CR11R2)p, unsubstituiertes ods

nylen, unsubstituiertes oder substituiertes C,-Cg-Alkinylen, wobe

alkyl, (CHz),C(O)R4 oder Cy-Ce-Alkoxy-C,-Ce-alkyl; .

R4 H, C1-Co-Alkyl, C5-Ca-Cycloalkyl, C-Cs-Haloalkyl, C;-Co-Alkoxy, N

Cg'Ce'alkw; i

;
Rs H, C;-Cs-Alkyl, Cg-Cg-Cl»ycIoalkyI, C,-Ce-Haloalkyl oder Aryl-CiCe-alkyl;

Re H, C4-Cs-Alkyl oder Cg—'lCB-Cycloalkyl;
foy TG E
R7 Q><Q ; }

Ry 5_

’_
Rs und Ry unabhangig voreinander H oder C,-Cg-Alkyl;
X; und X, unabhéngig voneinander Ry;

X5 H oder Ryg; |

R0 Halogen, CN, NO,, C1-i;Ce-AlkyI, C3-Cs-Cycloalkyl, C-Cg-Haloalkyt,
I

C1-Cs-Alkoxy, C3-Cg-Cycloalkoxy, C+-Cg-Haloalkoxy, Cs-Cs-Halocycloal

C;-Ce-Cycloalkylthio, C1—C€,‘l—HanaIkyIthio oder C3-Cg-Halocycloalkylthio;

Rys und Ry, unabhéngig voneinander H oder C;-Ce-Alkyl;
m 1, 2, 3 oder 4, J

n 0, 1 oder 2; |
p0,1,2,3,4,5o0derb; uné}
Q O oder S bedeutet, 5
sowie deren physiologisch \i/ertréglichen Additionsverbindungen, €
ung und die Verwendung dieser Verbindungen, Schéadlingsbekam
stoff aus diesen Verbindunéen, jeweils in freier Form oder in agro

Salzform, ausglewéhlt ist, ur?gd ein Verfahren zur Herstellung und V,

In der Literatur werden gewi\sse Pyrimidin-Derivate als Wirkstoffe in Be

von Schédlingen an Haus- gnd Nutztieren sowie in Nutzpflanzenki
Die biologischen Eigenschaiften dieser bekannten Verbindungen v
der Schadlingskampfung jecﬁoch nicht voll zu befriedigen, weshalb
weitere Verbindungen mit séhédlingsbekémpfenden Eigenschafté_r

3
i
{
|
)

2r substituiertes Cg-Cg-Nke-
i die
aus der Gruppe, besteheind aus Rq; und Ryp, ausgewdhlt sind, gder NRg(CHg)p;
Ra H, Cy-Cs-Alkyl, C3-Ca-¢ycloa!kyl, C,-Ce-Haloalkyl, Co-Cg-Alkenyl, G

in Verfahren zur He‘rstell-
bfungsmittel, deren Wirk-
themisch verwendbarer

erwendung dieser Mittel.

lturen vorgeschlagen.
ermagen auf dem Gebiet

das Bedurfnis besteht,

ea eeem manmp

Substituenten jeweils

>-Cg-Alkinyl, Aryl-C;-Ce-

T e e s S

Rs). oder C4-Cg-Alkoxy-

C3-Cg-Halocycloalkyl,
koxy, C;-Ce-Alkylthio,

1

ampfungsmittein

-

Verfigung zu
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.stellen, wobei diese Aufgabe erfindungsgemass durch die Bereitstellung der vorliegenden

{Verbindungen | gelost wird.

|
'Die Verbindungen | kénnen, da sie mindestens drei basische Zentren aufweisen, als Salze

,vorliegen oder z. B. Saureadditionssalze bilden. Letztere werden beispielsweise mit starken
|

|anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z. B. Schwefelsaure, einer Phosphorsaure oder
'einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonséuren, wie gegebenen-

falls, z. B. durch Halogen, substituierten C,-Cq-Alkancarbonséauren, z. B. Essigsaure, wie

gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren, z. B. Oxal-, Malon-, Malein-, Fumar- oder
Phthalsaure, wie Hydroxycarbonsauren, z. B. Ascorbin-, Milch-, Epfel-, Wein- oder Zitronen-

; sdure, oder wie Benzoesaure, oder mit organischen Sulfonsduren, wie gegebenenfalls, z.

r B. durch Halogen, substituierten C;-C4-Alkan- oder Arylsulfonsauren, z. B. Methan- oder p-
- Toluolsulfonsaure, gebildet. Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen | in
tfreier Form und in Form ihrer Salze sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Ver-
| bindungen | bzw. ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprech-

enden Salze bzw. die freien Verbindungen | zu verstehen.

' Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben, sofern nicht abweichend

definiert, die nachfolgend aufgefihrten Bedeutungen.

- Kohlenstoffhaltige Gruppen und Verbindungen enthalten, sofern nicht abweichend definiert,
| jeweils 1 bis und mit 6, vorzugsweise 1 bis und mit 4, insbesondere 1 oder 2, Kohlenstoff- \
1

& atome.
Arylist Phenyl oder Naphthyl.

Halogen - als Gruppe per se sowie als Strukturelement von anderen Gruppen und Verbind-

ungen, wie von Haloalkyl, Haloalkoxy und Haloalkylthio - ist Fluor, Chlor, Brom oder lod,

- insbesondere Fluor, Chlor oder Brom, vor allem Fluor oder Chilor.

i Alkyl - als Gruppe per se sowie als Strukturelement von anderen Gruppen und Verbindun-

. gen, wie von Haloalkyl, Alkoxy und Alkylthio, - ist, jeweils unter gebuhrender Berlicksichtig- !
ung der von Fall zu Fall umfassten Anzahl der in der entsprechenden Gruppe oder Verbind-

ung enthaltenen Kohlenstoffatome, entweder geradkettig, d. h. Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl,

| Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl, oder verzweigt, z. B. Isopropyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-
Butyl, Isopentyl, Neopentyl oder ischexyl.

i Cycloalkyl - als Gruppe per se sowie als Strukturelement von anderen Gruppen und

|
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Verbindungen, wie z. B. von Halocycloalkyl, Cycloalkoxy und C

cloa

e mews a3z

ikylthio, - ist, jeweils

unter gebUhrender Beruéksichtigung der von Fall zu Fall umfassten Anzahl der in der
|

entsprechenden Gruppe oder Verbindung enthaltenen Kohlenstoffat

Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl.

Alkenyl - als Gruppe per se sowie als Strukturelement von anderen (¢

ome, Cyclopropyl,

aruppen und Verbin-

dungen - ist, jeweils unte} gebuhrender Berucksichtigung der von Fail zu Fall umfassten

Anzahl der in der entspreichenden Gruppe oder Verbindung enthalte
b

und konjugierten oder isolierten Doppelbindungen, entweder geyr

adk

nen Kohlenstoffatome

ottig, z. B. Allyl, 2-

Butenyl, 3-Pentenyl, 1-Héxeny!, 1-Heptenyl, 1,3-Hexadienyl oder 1,3-Octadienyl, oder

verzweigt, z. B. Isoproper!pyl, Isobutenyl, Isoprenyl, tert-Pentenyl
oder Isooctenyl. ‘

Alkinyl - als Gruppe per s;e sowie als Strukturelement von andergn G

dungen - ist, jeweils unter geblhrender Beriicksichtigung der von Fa

Isof;

exenyl, Isoheptenyl

ruppen und Verbin-

[ zu Fall umfassten

Anzahl der in der entspreLhenden Gruppe oder Verbindung enthalte l'sen Kohlenstoffatome

und konjugierten oder iso?ierten Doppelbindungen, entweder geradke
Butinyl, 3-Pentinyi, 1—Hexinyl, 1-Heptinyl, 3-Hexen-1-inyl oder 1,5-He
verzweigt, z. B. 3-Methylbut-1-inyl, 4-Ethylpent-1-inyl, 4-Methylhex-2-

3-inyl. i

Halogensubstituierte kohltenstoffhaltige Gruppen und Verbindungen

ptadien-3-inyl, oder

wie Haloalkyl, Haloalk-

oxy oder Haloalkylthio, kénnen teilweise halogeniert oder perhalpgeniert sein, wobel im

|
Falle von Mehrfach-Halogenierung die Halogensubstituenten gleich oder verschieden sein

kénnen. Beispiele far Haléalkyl - als Gruppe per se sowie als StrLuktu
I

Gruppen und Verbindung:én, wie von Haloalkoxy, oder Haloalky

fach durch Fluor, Chlor und/oder Brom substituierte Methyl, wie

hio,

‘element von anderen

sind das ein- bis drei-

CHF2 oder CF3; das ein- bis |

fanffach durch Fluor, Chlor und/oder Brom substituierte Ethyl, wie CH.CF;, CF,CF3,

CF,CCl3, CF,CHCIy, CF20£HF2, CF,CFCly, CFchBrgl CF,CHCIF,

CCIFCHCIF; das ein- bis éiiebenfach durch Fluor, Chlor und/odej

oder Isopropyl, wie CHZCl%iBrCHgBr, CF,CHFCF3, CH,CF,CF; oder C
l

CF;

Bro

CHBrF oder
M substituierte Propyl
H(CF3),; das ein- bis

neunfach durch Fluor, Chlor und/oder Brom substituierte Butyl oder €ines seiner isomeren,

wie CF(CF3)CHFCF; oder‘gCHg(CFg)ZCFg; das ein- bis elffach durch Fluor, Chlor und/bder

Brom substituierte Pentyl ';oder eines seiner Isomeren, wie CF(CH

I

3)(C
CHa(CF,);CF3; und das ein- bis dreizehnfach durch Fluor, Chlor ind/oder Brom substituierte

HF),CF; oder

Hexyl oder eines seiner Isomeren, wie (CH,)sCHBrCH,Br, CF,(CHF)sCF3, CH,(CF5),CF;

I
I
!
L
!
I
!

i

ttig, . B. Propargyl, 2-|'

nyl oder 2-Methylhept- |
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J
oder C(C F3)2(CH F)2C F.

|

Bevorzugte Ausfihrungsformen im Rahmen der Erfindung, unter Berucksichtigung der

vorstehend erwahnten Massgabe, sind:
!

T(1) Eine Verbindung der Formel I, worin

{Ry ein unsubstituierter oder ein- bis dreifach substituierter Phenylring, wobei die
{‘Substituenten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN, C;-Cg-Alkyl,
{C3-Cg-Cycloalkyl, C-Ce-Haloalkyl, Cs-Cg-Halocycloalkyl, C4-Cg-Alkoxy, C;-Cg-Cycloalkoxy,
;CrCs-HaloaIkoxy, C3-Cg-Halocycloalkoxy, Cy-Ce-Alkylthio, C3-Cg-Cycloalkylthio, C4-Ce-
‘Haloalkylthio, C3-Cg-Halocycloalkylithio, C-Ce-Alkylsulfinyl, C3-Cg-Cycloalkylsulfinyl, C-Ce-
EHanalkylsulfinyI, C;-Cg-Halocycloalkylsulfinyl, C-Cg-Alkylsulfonyl, C3-Cg-Cycloalkylsulfonyl,
:C1-CG-HaloalkyIsulfonyl, C3-Cg-Halocycloalkylsulfonyl, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach
{substituiertem Phenyl, wobei die Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus Halogen,
,CN, NO2, C;-Ce-Alkyl, C5-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ce-Haloalkyl, C3-Cg-Halocycloalkyl, Ci-Ce-Alkoxy,
[Cs-Cg—Cycloalkoxy, C,-Ce-Haloalkoxy, C;-Ce-Halocycloalkoxy, Cy-Ce-Alkylthio, C3-Cs-
Cycloalkylthio, C4-Cs-Haloalkylthio, C3-Cg-Halocycloalkylthio, C,-Cg-Alkylsulfinyl, C5-Cg-

f Cycloalkylsulfinyl, C4-Cg-Haloalkylsulfinyl, C3-Cg-Halocycloalkylsulfinyl, C;-Cs-Alkylsulfonyl,
Cs-Cg-Cycloalkylsulfonyl, Ci-Cg-Haloalkylsulfonyl und C;-Cg-Halocycloalkylsulfonyl,

f ausgewahlt sind, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substituiertem Phenoxy,

{

; unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substituiertem Phenylthio, unsubstituiertem oder ein-
f bis dreifach substituiertem Phenylamino und unsubstituiertem oder ein- bis dreifach
substituiertem Phenyl-(C;-Ce-Alkyl)-amino, wobei jeweils die Substituenten aus der Gruppe,
| bestehend aus Halogen, CN, NO,, C,-Cg-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Cy-Ce-Haloalky!, C3-Ce-

] Halocycloalkyl, C-Ce-Alkoxy und C;-Cg-Cycloalkoxy, ausgewahit sind;

| bevorzugt ein ein- bis zweifach substituierter Phenylring, wobei die Substituenten

’ ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN, C;-Ce-Alkyl, C3-Cs-

E Cycloalkyl, C-Ce-Haloalkyl, C;3-Cg-Halocycloalkyl, C-Cg-Alkoxy, C3-Cg-Cycloalkoxy, C-Ce-

. Haloalkoxy, C5-Cs-Halocycloalkoxy, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substituiertem
Phenyl, wobei die Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN, NO,, C;-Cs-
Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C,-Ce-Haloalkyl, C5-Cg-Halocycloalkyl, C-Ce-Alkoxy, C3-Cs- 3

Cycloalkoxy, C-Ce-Haloalkoxy und Cs-Cg-Halocycloalkoxy, ausgewéhlt sind, und

| unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substituiertem Phenoxy, wobei die Substituenten aus
. der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN, NO,, C;-Cs-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C4-Cq-
Haloalkyl, C;-Cg-Halocycloalkyl, C;-Cg-Alkoxy und C,-Cg-Cycloalkoxy, ausgewahit sind;
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besonders bevorzugt ein ein- bis zweifach substituierter Pheny
\

Substituenten ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus

ring,|wobei die

Halogen, C-Ca-Alkyl, C1-Cy-

|
Haloalkyl, C-C4-Alkoxy, §|C1-C4-Haloalkoxy, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach

substituiertem Phenyl, wbbei die Substituenten aus der Gruppe

CN, NO,, C-C4-Alkyl, C1!.-C4-Haloalkyl, C1-C4-Alkoxy und C,-C,-Haloalkoxy, ausgewéhlt sind |

und unsubstituiertem odér ein- bis dreifach substituiertem Phen

N.

stehend aus Havlogen,

oxy, wobei die

Substituenten aus der Gfruppe, bestehend aus Halogen, C-C,-Alkyl! C,-C,-Haloalkyl und

C4-Ces-Alkoxy, ausgewéhft sind;

ganz besonders bevorzu?gt ein ein- bis zweifach substituierter Phenyjring, wobei die

Substituenten ausgewéhﬁlt sind aus der Gruppe, bestehend aus
Haloalky!, und unsubstitdiertem oder ein- bis zweifach substituig
Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, C-Cy-4

Alkoxy und C;-C4-Haloalkoxy, ausgewahit sind, ist;

(2) Eine Verbindung der %—'ormel [, worin
Rz und Rj; unabhangig \?/oneinander H, Halogen, C-C4-Alkyl 04
bevorzugt H oder Haloge{n;

besonders bevorzugt H s[ind;

|
(3) Eine Verbindung der Formel |, worin
A (CHy3),, O(CHy),, Cg-Crmkenylen, CQ-C4-AIkinylen30der NRs;
bevorzugt eine Einfachbindung, O, C=C, CH=CH oder NH;

besonders bevorzugt emel: Einfachbindung ist;
l

(4) Eine Verbindung der Eormel [, worin
!

Rs H, C4-Cs-Alkyl oder C1§CG-Hanalkyl;

bevorzugt H oder C;-Ce-Alkyl;

besonders bevorzugt H oder C1-Co-Alkyt ist;
|
(5) Eine Verbindung der Formel I, worin

X1 und X, unabhangig vonelnander Halogen Cs- C4-Alkyl C3-Cs-
C,-C4-Alkoxy, C4-Cy- Haloalkoxy, C,-Cy4-Alkylthio oder C4-C4-Halo
bevorzugt Halogen, C1-C%-A|kyl, C;-C,-Haloalkyl, C1-C,-Alkoxy o

besonders bevorzugt Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl oder M
! i

(6) Eine Verbindung der ﬁormel I, worin

|
|
t
i
|
|
]
|

Halagen, C-Co-Alkyl, C1-Cs
rtem Phenyl, wobei die
\lkyl| C1-Ca-Haloalkyl, Cy-Co|

ler C;-Ce-Haloalkyl;’

Cycloalkyl, C,-C4-Haloalkyl,
oplkylthio; :

der C4-C,-Haloalkoxy;
pthoxy sind;
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X3 H, Halogen, Cy-C4-Alkyl, C3-Ce-Cycloalkyl, C4-Cs-Haloalkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-Cs-Haloal-
i

rkoxy, C,-C4-Alkylthio oder C,-C4-Haloalkylthio;
bbevorzugt H, Halogen, C,-C,-Alkyl, C-Cy-Haloalky!l, C-C,-Alkoxy oder C-C,-Haloalkoxy;
ibesonders bevorzugt H, Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl oder Methoxy ist;

; {(7) Eine Verbindung der Formel |, worin
| Ep 0, 1,2, 3 oder 4;
'bevorzugt 0, 1 oder 2;

besonders bevorzugt 0 ist;

5(8) Eine Verbindung der Formel |, worin

;R, ein unsubstituierter oder ein- bis dreifach substituierter Phenylring, wobei die

iSubstituenten ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN, C,-Cs-Alkyl,
o ;ca-CB-CycloaIkyl, C,-Cs-Haloalkyl, C3-Cg-Halocycloalkyl, C1-Cs-Alkoxy, C3-Cs-Cycloalkoxy,

EC1-C6-HanaIkoxy, C3-Cg-Halocycloalkoxy, C;-Cg-Alkylthio, C;-Ce-Cycloalkylthio, Cy-Ce-

iHanaIkyIthio, C;-Cg-Halocycloalkylthio, Cy-Ce-Alkylsulfinyl, C;-Cs-Cycloalkylsulfinyl, C-Ce-

‘Haloalkylsulfinyl, C;-Cg-Halocycloalkylsulfinyl, C-Cs-Alkylsuifonyl, C3-Cg-Cycloalkylsuifonyl,

fC1-Cs-HaloaIkylsquonyI, C;-Cg-Halocycloalkylsulfonyl, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach

' substituiertem Phenyl, wobei die Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus Halogen,

I

i
!

[CN, NO,, C;-Cs-Alkyl, C;3-Cq-Cycloalkyl, C-Cq-Haloalkyl, C;-Cg-Halocycloalkyl, C;-Cg-Alkoxy,
?Cg-Ce-CyoloaIkoxy, C-Ce-Haloalkoxy, Cs-Cg-Halocycloalkoxy, Cy-Cg-Alkylthio, C;-Cg-
!Cycloalkylthio, C,-Ce-Haloalkylthio, C3-Cg-Halocycloalkylthio, C-Cg-Alkylsulfiny!, C3-Cg-

' Cycloalkylsulfinyl, C,-Ce-Haloalkylsulfinyl, C3-Cg-Halocycloalkylsulfinyl, Ci-Ce-Alkylsutfonyl,

; C;-Ce-Cycloalkylsulfonyl, C4-Cg-Haloalkylsulfonyl und C;-Cg-Halocycloalkylsulfonyl,
ausgewahlt sind, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substituiertem Phenoxy,
unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substituiertem Phenylthio, unsubstituiertem oder ein-

bis dreifach substituiertem Phenylamino und unsubstituiertem oder ein- bis dreifach

substituiertem Phenyl-(C-Cs-Alkyl)-amino, wobei jeweils die Substituenten aus der Gruppe,
- bestehend aus Halogen, CN, NO,, C-Ce-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ce¢-Haloalkyl, C3-Cg-
| Halocycloalky!, Ci-Ce-Alkoxy und Cy-Cg-Cycloalkoxy, ausgewahit sind; ‘

f Rz: und Rz, unabhéngig voneinander H, Halogen, C;-C4-Alkyl oder C4-Cg-Haloalkyl;

{ A (CH),, O(CH,)p, Co-Cs-Alkenylen, C,-C4-Alkinylen oder NRj;

Rs H, C4-Ce-Alkyl oder C4-Cq-Haloalkyl;

' Xy und X, unabhéangig voneinander Halogen, C;-C4-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl, C;-C,-Haloalkyl,
| C+-C4-Alkoxy, Ci-Cs-Haloalkoxy, C-Cs-Alkylthio oder Cy-C4-Haloalkylthio;

i
|
i
W
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|

X3 H, Halogen, C;-C4-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl, Ci-Cq-Haloalkyl, G
i ;

koxy, C;-Cs-Alkylthio ode;r C,-C4-Haloalkylthio; und

p0,1,2,3 oder4ist; }

L
¥

(9) Eine Verbindung der ;Formel I, worin

R; ein ein- bis zweifach substituierter Phenylring, wobei die Sub

aus der Gruppe, bestehefnd aus Halogen, CN, C4-Cs-Alkyl, C3-Og-Cy
~ Haloalkyl, Cs-Cg-Halocycloalkyl, Ci-Cg-Alkoxy, C3-Cg-Cycloalkoxy, C;

Halocycloalkoxy, unsubstituiertem oder ein- bis dreifach substitt

Substituenten aus der Gr}uppe, bestehend aus Halogen, CN, NO,, C

Cycloalkyl, C-Ce-Haloalkyl, C5-Cg-Halocycloalkyl, Cs-Ce-Alkoxy,
Haloalkoxy und Cg-Cs-HaEIocycIoalkoxy, ausgewéhltisind, und ur
dreifach substituiertem Ppenoxy, wobei die Substituenten aus d
Halogen, CN, NO,, C1-Ce‘;-A|kyI, C3-Cg-Cycloalkyl, C4-Ce-Haloalky
Cs-Alkoxy und Cg-Ce-CycioaIkoxy, ausgewahlt sind;

R.1 und Ry, unabhangig \i/oneinander H oder Halogen;

A eine Einfachbindung, O C=C, CH=CH oder NH;

Xy und X, unabhéngig voineinander Halogen, C1-Czi.A|kyl, Ci-Ca
oder C4-Cp-Haloalkoxy; und

X3 H, Halogen, C1-Cg-AlkyI, C,-C,-Haloalkyl, C4-Co-Alkoxy oder (

(10) Eine Verbindung deJ Formel I, worin

i
'

i

ubstituierter Phenylring, wobei die Sub

aus der Gruppe, besteheind aus Halogen, Cq-C4-Alkyl, C1-C4-Ha

Haloalkoxy, unsubstituier;tem oder ein- bis dreifach substituierte

R, ein ein- bis zweifach s

Substituenten aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, CN, N(
Haloalkyl, C-C4-Alkoxy und C;-C4-Haloalkoxy, ausgewahlt sind,
ein- bis dreifach substitui%artem Phenoxy, wobei die 'Substituentg
bestehend aus Halogen, 501-C4—Alkyl, C:-Cs-Haloalkyl und C4-Cg
R21 und Raz H;
A eine Einfachbindung; l

|
1

X1 und X, unabhéangig voneinander Halogen, C;-Cp-Alkyl, C4-C,
oder C,-C,-Haloalkoxy; u{nd |
X3 H, Halogen, C;-Co-Alkyl, C,-C,-Haloalkyl, C-Co-Alkoxy oder (

1
i
u

stitue

jerte
Cs-C
subs

er G
I, Cs

Halo

01-Co

oalk

D,, C

und

1-C4-Alkoxy, C4-C4-Haloal-

stitugnten ausgewéhlt sind

 Phenyl, wobei die

n aus der Gruppe, :

Alkoxy, ausgewahlt sind;

Haloalkyl, C-C,-Alkoxy

U1-Co-Haloalkoxy ist;

oooooooooo

2nten ausgewahlt sind
sloalkyl, C4-Ce-
:Ce-Haloalkoxy, C3-Cs- |.
m Phenyl, wobei die
,-Ce-Alkyl, Ca-Cg-
g-Cycloalkoxy, C-Ce- _
tituiertem oder ein- bis ||
ruppe, bestehend aus

~Cg-Halocycloalkyl, Ci- |

alkyl, C4-Cy-Alkoxy

~Haloalkoxy isti

,/l, C1-C4—Alkoxy, C1'C4“

-C4'A|kY|, C1-Q4"

unsubstituiertem oder
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(11) Eine Verbindung der Formel |, worin

;!Fh ein ein- bis zweifach substituierter Phenyliring, wobei die Substituenten ausgewéhit sind
Eaus der Gruppe, bestehend aus Halogen, C;-Cp-Alkyl, C;-C,-Haloalkyl, und unsubstituiertem
éoder ein- bis zweifach substituiertem Phenyl, wobei die Substituenten aus der Gruppe,
%bestehend aus Halogen, C4-C;-Alkyl, C4-C4-Haloalkyl, C4-C4-Alkoxy und C4-C,-Haloalkoxy,
iausgewéhlt sind;

|Rar und Ry, H;

iA eine Einfachbindung;

§X1 und X; unabhangig voneinander Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl oder Methoxy; und
;Xs H, Fluor, Chlor, Methyl, Trifluormethyl oder Methoxy ist;

‘jeweils unter Einschluss der physiologisch vertraglichen Additionsverbindungen.

f Besonders bevorzugt sind im Rahmen der Erfindung die in den Tabellen 1 bis ... aufge-
:fUhrten und ganz besonders bevorzugt die in den Synthesebeispielen genannten Ver-

! bindungen der Formel I.

|
' Als weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen

i der Formel |, jeweils in freier Form oder in Salzform, z. B. dadurch gekennzeichnet, dass

}

- man

} a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R,; und Rj, von Halogen verschie-
; den sind, eine Verbindung der Formel

|

|

|

! NH,
|

die bekannt ist oder in Analogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergestellt

werden kann und worin X;, X, und X3 die fur die Formel | angegebenen Bedeutungen

| haben, in freier Form oder in Salzform, mit einer Verbindung der Formel
R R

!! 21 22
| H.CL AL = CH
| 3 wjﬁ)\w/ 3 "

| CH, A__ CH,
Rl
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die bekannt ist oder in Ahalogie zu entsprechenden bekannten|Verbindungen hergéstellt
werden kann und worin Ry, R,; und Ry die fir die Formel | angegebenen Bedeutungen

haben, gegebenentalls ln Gegenwart eines Basenkatalysators,jumsetzt, oder

b) zur Herstellung einer {/erbindung der Formel |, worin A von Q(CRLR12),, S(O)s(CR11R12), ’

und NR3(CHy), verschiecjen ist und Ry, von Halogen verschieden ist} eine Verbindung der

Formel II, in freier Form oder in Salzform, mit einer Verbindung (der Formel ’ i

= |
| R | '
; R ]
| ;

= _CH ,
] O NIV, *
J | *
| ,

die bekannt ist oder in At‘z\alogie zu entsprechenden bekannten |Verbjndungen hergéstellt é
werden kann und worin A, Ry, Rz, und Ry, die fur die Formel | ahgegebenen Bedeutungen
haben ausser, dass A voin O(CR11R12)p, S(O)(CR11R12)p und NR3(CH,), verschieden ist,

gegebenenfalls in Gegen&wart eines Basenkatalysators, umsetz}, oder

s ————

¢) zur Herstellung einer V:erbindung der Formel I, worin A von einer Einfachbindung;
(CR11R12)p, unsubstituiert',em oder substituiertem C,-Cg-Alkenylen, unsubstituiertem oder

substituiertem Cg-Cg-AIkirEmylen verschieden ist und Ry, von Halogen verschieden ist; eine

TSR

i .
Verbindung der Formel Il; in freier Form oder in Salzform, mit e{ner Verbindung der,Formel |.

T B . S

22 ' !

s ,CH i ]
| O)\H\N 2 !
. | e ;

i

; R, CH, : ;

die bekannt ist oder in Ar\falogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergéstellt

werden kann und worin Fim und Ry, die fiir die Formel | angegebenen Bedeutungeni haben
und Q eine Abgangsgrup:'_pe, bevorzugt ein Halogen oder C;-Cg-Alkylrest, ist, umset?t und
das entstehende Produkt‘?, gegebenenfalls nach Zwischenisolation, mit einem Halogenie-
rungsmittel, bevorzugt PC?DIS, POCI; oder (COCI),, umsetzt und das entstehende Produkt,
gegebenentalls nach erni;euter Zwischenisolation, mit einer Verbindung der Formel | 5
] HA-R, VI, : i

die bekannt ist oder in An“alogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergestelit

werden kann und worin A und R; die fir die Formel | angegebenen Bedeutungen haben,

t
gegebenentalls in Gegenwart eines Basenkatalysators, umsetzt
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|
und jeweils, wenn erwiinscht, eine verfahrensgeméss oder auf andere Weise erhéltliche
Verbindung der Formel |, jeweils in freier Form oder in Salzform, in eine andere Verbindung :
der Formel | uberfihrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von lsomeren auftrennt
gund das gewlinschte isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhéltliche freie Ver-

ibindung der Formel | in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer Verbin-

dung der Formel | in die freie Verbindung der Formel | oder in ein anderes Salz berfhrt. ,;

%FUr vor- und nachstehend aufgefihrte Ausgangsmaterialien gilt im Hinblick auf deren Salze *

idas vorstehend fur Salze von Verbindungen | Gesagte in analoger Weise.
I
%Variante a):

‘Die Reaktionspartner kénnen als solche, d. h. ohne Zusatz eines Lésungs- oder Verd(in-

nungsmittels, z. B. in der Schmelze, miteinander umgesetzt werden. Zumeist ist jedoch der
|

{vorteilhaft. Als Beispiele fur solche Losungs- oder Verdinnungsmittel seien genannt: aro-

Zusatz eines inerten Losungs- oder Verdlinnungsmittels oder eines Gemisches derselben

rmatische, aliphatische und alicyclische Kohlenwasserstoffe und Halogenkohlenwasser-
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, Mesitylen, Tetralin, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Bromben-
‘zol, Petrolether, Hexan, Cyclohexan, Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,

! Dichlorethan, Trichlorethen oder Tetrachlorethen; Ether, wie Diethylether, Dipropylether,

 Diisopropylether, Dibutylether, tert.-Butylmethylether, Ethylenglykolmonomethylether,

. Ethylenglykolmonoethylether, Ethylenglykoldimethylether, Dimethoxydiethylether, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan; Ketone, wie Aceton, Methylethylketon oder Methylisobutylketon; ‘
Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Ethylenglykol oder
Glycerin; und Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid. Wird die Umsetzung in Gegenwart einer
Base ausgefuhrt, kdnnen auch im Ueberschuss eingesetzte Basen, wie Triethylamin,
Pyridin, N-Methylmorpholin oder N,N-Diethylanilin, als Lésungs- oder Verdinnungsmittel

dienen. Bevorzugt sind Alkohole.

Die Umsetzung erfolgt vorteithaft in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa
+150°C, bevorzugt von etwa 20°C bis etwa +100°C.

; in einer bevorzugten Ausfihrungsform der Variante a) wird eine Verbindung der Formel Il in

Salzform bei etwa 50° bis etwa 100°, vorzugsweise etwa 65°, in einem Alkohol, bevorzugt

; Methanol, in Gegenwart eines basischen Katalysators, vorzugsweise mit Natriummethano-

lat, mit einer Verbindung der Formel Ill umgesetzt. i
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Variante b):

Die Reaktionspartner kénnen als solche, d. h. ohne Zusatz einés Losungs- oder Verdin-
nungsmittels, z. B. in der{Schmelze, miteinander urr’ﬁgesetzt werden.{Zumeist ist jedbch der |
Zusatz eines inerten Losungs- oder Verdiinnungsmittels oder eines Gemisches derselben |
vorteilhaft. Beispiele far éolche Losungs- oder Verdinnungsmittel sind in Variante a:) ge-

nannt. ; : i

Die Umsetzung erfolgt vdrteilhaft in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa
+150°C, bevorzugt von eiwa 20°C bis etwa +100°C.

; : ! 1
In einer bevorzugten Ausfiuhrungsform der Vanante‘ b) wird einej Verbindung der Formel il |
bei etwa 50° bis etwa 10(?" vorzugsweise etwa 80°, in einem Alkohol, bevorzugt Ethanol, in
Gegenwart eines basischen Katalysators, bevorzugt Kalium-t- bLtyIat mit einer Verbindung

der Formel IV umgesetztt : : . >

Variante ¢): E

Die Reaktionspartner kén nnen als solche, d. h. ohneZusatz eines Lésungs- oder Verdun-
nungsmittels, z. B. in der -Schmelze, miteinander umgesetzt werden. [Zumeist ist jedoch der
Zusatz eines inerten Lésungs- oder Verdinnungsmittels oder eihes Gemisches derselben
vorteilhaft. Beispiele fur sbiche Ldsungs- oder Verdlinnungsmittel sind in Variante a) ge-

I
nannt. !

|

Die Umsetzung erfolgt vorteilhaft in einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa
+150°C, bevorzugt von et:wa 20°C bis etwa +100°C: ' ; :
| _

13
In einer bevorzugten Ausfl()hrungsform der Variante:b) wird eine|Verbindung der Formel i

bei etwa 50° bis etwa 10Q°, vorzugsweise etwa 80°, in einem Alkohol, bevorzugt Ethanol, in |

Gegenwart eines basisch!en Katalysators, bevorzugt Kalium-t-butylat! mit einer Verbindung
der Formel V umgesetzt, das entstehende Zwischenprodukt isoliert, in einem inerten LO-

sungsmittel, bevorzugt einem polychlorierten Aromaten, mit POCI; umgesetzt und das ent-

stehende Produkt, nach é:rneuter Isolation, mit einer Verbindung derjFormel VI umgesetzt.

Ein weiterer Gegenstand ider Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen |

der Formel |, z. B. dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

l . H N
i

5

l
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K /NOH VI

X,

idie bekannt ist oder in Analogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergestellt
gwerden kann und worin Xy, X, und X3 die fir die Formel | angegebenen Bedeutungen
zhaben, mit einem Alkylhypochlorit, bevorzugt, Chlor, t-Butylhypochlorit oder N-Chlorsuccin-
imid behandelt, das entstehende Zwischenprodukt ohne Isolation mit Ammoniak umsetzt
iund das entstehende Hydroxamséaureamid, gegebenenfalls nach Zwischenisolation, in
\Gegenwart eines Hydrierkatalysators, bevorzugt Nickel, hydriert

Eund jeweils, wenn erwlnscht, eine verfahrensgemaéss oder auf andere Weise erhaltliche
EVerbindung der Formel 1, jeweils in freier Form oder in Salzform, in eine andere Verbindung

fder Formel Il Uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt

{und das gewlinschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhéltliche freie Ver-
%bindung der Formel Il in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhéltliches Salz einer Verbin-

fdung der Formel Il in die freie Verbindung der Formel Il oder in ein anderes Salz Gberfihnt.

|

. Die Reaktionspartner konnen als solche, d. h. ohne Zusatz eines Losungs- oder Verdiin-
;nungsmittels, z. B. in der Schmelze, miteinander umgesetzt werden. Zumeist ist jedoch der
EZusatz eines inelrten Loésungs- oder Verdinnungsmittels oder eines Gemisches derselben
vorteilhaft. Beispiele flir solche Ldsungs- oder Verdiinnungsmittel sind in Variante a) zur

Herstellung einer Verbindung der Formel | genannt.

Die Umsetzung erfolgt vorteilhaft in einem Temperaturbereich von etwa -20°C bis etwa

+100°C, bevorzugt von etwa 0°C bis etwa +30°C.

| In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird eine Verbindung der Formel VIl in einem inerten
; Losungsmittel, bevorzugt Methylenchlorid, bei Raumtemperatur mit t-Butylhypochlorit
; behandelt, das Produkt ohne Isolation mit einer alkoholischen Ammoniak-Lésung weiter

umgesetzt und nach Isolation des Zwischenproduktes unter Nickel-Katalyse hydriert.

i Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen

: der Formel I, z. B. dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formeil

; R(A\V/COOH VI,
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die bekannt ist oder in Arf:malogie zu entsprechenden bekannten

mit einem Gemisch von !Pimethylformamid und POCIl; umsetzt
|
und jeweils, wenn erwlinécht, eine verfahrensgemass oder auf

Verbindung der Formel Il‘tl, jeweils in freier Form oder in Salzfors
dung der Formel lli Uberf:Uhrt, ein verfahrensgemésé erhaltliche
auftrennt und das gewﬂnéchte Isomere isoliert und/oder eine va
freie Verbindung der Formel Il in ein Salz oder ein verfahrensg
einer Verbindung der Fotmel 1il in die freie Verbindung der Forn

l

Salz Uberfiihrt.

Die Reaktionspartner kénnen als solche, d. h. ohne Zusatz eing

nungsmittels, z. B. in der@Schmelze, miteinander umgesetzt werden.

Zusatz eines inerten Léstl_mgs- oder Verdlinnungsmittels oder &

nel

i

andere Weise erhaltliche
n, injeine andere Verbin-

5 Gemisch von Isomeren

bmass erhaltliches Salz

vorteilhaft. Beispiele fir solche Losungs- oder Verdiinnungsmittel sind in Variante a) zur

Herstellung einer Verbindung der Formel | genannt.
i

|

Die Umsetzung erfolgt vorteilhaft in einem Temperaturbereich v

<
+100°C, bevorzugt von etwa -10°C bis etwa +80°C.
|

In einer bevorzugten Aus!'fuhrungsform wird eine Verbindung de
bis etwa 80° ohne Lésungsmittel mit einem Gemisch von Dimet

umgesetzt.

Ein weiterer Gegenstand!der Erfindung ist das Verfahren zur Hg
der Formel IV, z. B. dadu&ch gekennzeichnet, dass man eine Vg
|

i
i

| |
die bekannt ist oder in Analogie zu entsprechenden bekannten
werden kann und worin A und R die fir die Formel | angegebe
ausser, dass A von O(CR1R2),, S(O)a(CR11R12), und NR3(CHy)

Verbindung der Formel

on etwa -20°C bis eiwa

nylformamid und PdC|3

rbindung der Formel

Verbindungen hergestellt

nen Bedeutungen haben

Verbindungen hergestellt

werden kann und worin A und R; die fir die Formel | angegebehen Bedeutungen haben,

rfahtensgemass erhaltliche

oder in ein anélieres

s Losungs- oder Verdun-
Zumeist ist jedoch der

nes Gemisches derselben

r Formel Vil bei etwa 20°

prstellung der Verbindungen

verschieden ist, mit einer
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bie bekannt ist oder in Analogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergestelit

\lNerden kann und worin Ry, die fur die Formel | angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt

Lnd jeweils, wenn erwiinscht, eine verfahrensgeméss oder auf andere Weise erhéltliche
Verbindung der Formel IV, jeweils in freier Form oder in Salzform, in eine andere Verbin-
dung der Formel IV Gberfuhrt, ein verfahrensgemass erhéltliches Gemisch von Isomeren
éauftrennt und das gewlnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhéltliche
freie Verbindung der Formel IV in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz

Einer Verbindung der Formel IV in die freie Verbindung der Formel IV oder in ein anderes
Salz berfiihrt.

Die Reaktionspartner konnen als solche, d. h. ohne Zusatz eines Losungs- oder Verdiin-
nungsmittels, z. B. in der Schmelze, miteinander umgesetzt werden. Zumeist ist jedoch der
2usatz eines inerten Lésungs- oder Verdinnungsmittels oder eines Gemisches derselben
\];/orteilhaft. Beispiele fur solche Lésungs- oder Verdinnungsmittel sind in Variante a) zur

Herstellung einer Verbindung der Formel | genannt.

Pie Umsetzung erfolgt vorteilhaft in einem Temperaturbereich von etwa -20°C bis etwa

#100°C, bevorzugt von etwa -10°C bis etwa +80°C.
}

n einer bevorzugten Ausfihrungsform wird eine Verbindung der Formel X bei etwa 20° bis

etwa 80° ohne Lésungsmittel mit einem Gemisch von Dimethylformamid und POCI; umge-

lsetzt.

!
Salze von Verbindungen | kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt

han beispielsweise Sdureadditionssalze von Verbindungen | durch Behandeln mit einer
!geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens und Salze mit Basen
ﬁurch Behandeln mit einer geeigneten Base oder einem geeigneten lonenaustauscher-
reagens.

Ealze von Verbindungen | kdnnen in (blicher Weise in die freien Verbindungen | Gberfahrt
iwerden, Saureadditionssalze z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel
oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens und Salze mit Basen z. B. durch Behan-

deln mit einer geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens.
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Salze von Verbindungen
dungen | umgewandelt w
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é;en, wie Insekten und Vertetern der Ordnung Acarina wirksam. Die insektizide, ovizide
und/oder akarizide Wirkung der erfindungsgeméassen Wirkstoffe kann sich dabei direkt, d.

i

h in einer Abtétung der Schadlinge, welche unmittelbar oder erst nach einiger Zeit, bei-
s%pielsweise bei einer Hautung, eintritt, oder ihrer Eier, oder indirekt, z. B. in einer verminder-

tén Eiablage und/oder Schiupfrate, zeigen, wobei die gute Wirkung einer Abtétungsrate
(Mortalitét) von mindestens 50 bis 60% entspricht.

iu den erwadhnten tierischen Schadlingen gehéren beispielsweise:

aEus der Ordnung Lepidoptera zum Beispiel

Acleris spp., Adoxophyes spp., Aegeria spp., Agrotis spp., Alabama argillaceae, Amylois
sbp., Anticarsia gemmatalis, Archips spp., Argyrotaenia spp., Autographa spp., Busseola
stca, Cadra cautella, Carposina nipponensis, Chilo spp., Choristoneura spp., Clysia ambi-
guella, Cnaphalocrocis spp., Cnephasia spp., Cochylis spp., Coleophora spp., Crocidolomia
binotalis, Cryptophlebia leucotreta, Cydia spp., Diatraea spp., Diparopsis castanea, Earias
sr‘bp., Ephestia spp., Eucosma spp., Eupoecilia ambiguella, Euproctis spp., Euxoa spp., Gra-
pr%\olita spp., Hedya nubiferana, Heliothis spp., Hellula undalis, Hyphantria cunea, Keiferia
lycopersicella, Leucoptera scitella, Lithocollethis spp., Lobesia botrana, Lymantria spp.,
LQonetia spp., Malacosoma spp., Mamestra brassicae, Manduca sexta, Operophtera spp.,
O%trinia nubilalis, Pammene spp., Pandemis spp., Panolis flammea, Pectinophora gossy-
pi%alla, Phthorimaea operculella, Pieris rapae, Pieris spp., Plutella xylostella, Prays spp.,
Sc\%irpophaga spp., Sesamia spp., Sparganothis spp., Spodoptera spp., Synanthedon spp.,
Tq‘aumetopoea spp., Tortrix spp., Trichoplusia ni und Yponomeuta spp.;

au;s der Ordnung Coleoptera zum Beispiel

Agjriotes spp., Anthonomus spp., Atomaria linearis, Chaetocnema tibialis, Cosmopolites
sp{p., Curculio spp., Dermestes spp., Diabrotica spp., Epilachna spp., Eremnus spp., Lep-
tinbtarsa decemlineata, Lissorhoptrus spp., Melolontha spp., Orycaephilus spp., Otiorhyn-
ch}ys spp., Phlyctinus spp., Popillia spp., Psylliodes spp., Rhizopertha spp., Scarabeidae,
Sitthilus spp., Sitotroga spp., Tenebrio spp., Tribolium spp. und Trogoderma spp.;

au$ der Ordnung Orthoptera zum Beispiel

Ble{’tta spp., Blattella spp., Gryllotalpa spp., Leucophaea maderae, Locusta spp., Periplaneta
spé). und Schistocerca spp.;

aus der Ordnung Isoptera zum Beispiel

Reticulitermes spp.;

aus der Ordnung Psocoptera zum Beispiel
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Liposcelis spp.; |
aus der Ordnung Anoplura zum Beispiel

Haematopinus spp., Linbgnathus spp., Pediculus spp., Pemphjgus spp. und Phyiloxera

spp.; E
aus der Ordnung Mallophaga zum Beispiel

Damalinea spp. und Triéhodectes spp.; ;
aus der Ordnung Thysanoptera zum Beispiel : v _g
Frankliniella spp., Hercmothnps spp., Taenlothnps spp., Thrips palmi, Thrips tabaci und

Scirtothrips aurantii; |

aus der Ordnung Heter;optera zum Beispiel ‘ | ; ,
Cimex spp., Distantiella' theobroma, Dysdercus spp., Euchistus spp. Eurygaster spp. Leptqf-
corisa spp., Nezara sp;i,)., Piesma spp., Rhodnius spp., Sahlbergel»a singularis, Scfotinophe,;-
ra spp. und Triatoma s;‘)p.; : » : ;
aus der Ordnung Homé)ptera zum Beispiel |
Aleurothrixus floccosué, Aleyrodes brassicae, Aonidiella spp.| Aphididae, Aphis spp., Aspi
diotus spp., Bemisia tafbaci, Ceroplaster spp., Chrysomphalu$ aonidium, Chwsoﬁphalus l

dictyospermi, Coccus lfwesperidum, Empoasca spp., Eriosoma larigerum, Erythroneura spy',

Gascardia spp., Laodélphax spp., Lecanium corni, Lepidosaphes ispp., Macrosiphus spp./"
Myzus spp., Nephotet'éix spp., Nilaparvata spp., Paratoria spg., Pemphigus spp., Plano-
COCCus spp., Pseudauglacaspis spp., Pseudococcus spp., Psylla spp., Pulvinaria éethiopioé,
Quadraspidiotus spp.,f Rhopalosiphum spp., Saissetia spp., $caphoideus spp., Schizaphi

spp., Sitobion spp., Tﬂialeurodes vaporariorum, Trioza erytrepe und Unaspis citriﬁ

aus der Ordnung Hynﬁenoptera zum Beispiel _
Acromyrmex, Atta sp;!)., Cephus spp., Diprion spp., Diprionidae, Gilpinia polytoma, Hoplo,-

campa spp., Lasius spp., Monomorium pharaonis, Neodiprian spp., Solenopsis spp. und|,
|

Vespa spp.; ‘

aus der Ordnung Diptera zum Beispiel _ :
Aedes spp., Antherig;ona soccata, Bibio hortulanus, Calliphora erythrocephala, Ceratitis
spp., Chrysomyia sppf)., Culex spp., Cuterebra épp., Dacus gpp., [Drosophila melanogastt!
Fannia spp., Gastropihilus spp., Glossina spp., Hypoderma spp.! Hyppobosca spp., Lirio"
myza spp., Lucilia sp;p., Melanagromyza spp., Musca spp., Pestrus spp., Orseolia spp.,

Oscinella frit, Pegom:yia hyoscyami, Phorbia spp., Rhagoletis pamonella, Sciara spp., S o

=7

moxys spp., Tabanujs spp., Tannia spp. und Tipula spp.;

f
t
|
|
!
i
t

i

|
i
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aus der Ordnung Siphonaptera zum Beispiel
Cera‘tophyllus spp. und Xenopsylla cheopis;
aus der Ordnung Thysanura zum Beispiel

%

Lepisma saccharina und

" . . .
aus der Ordnung Acarina zum Beispiel

Acarus siro, Aceria sheldoni, Aculus schlechtendali, Amblyomma spp., Argas spp., Boophi-
lus sp";p., Brevipalpus spp., Bryobia praetiosa, Calipitrimerus spp., Chorioptes spp., Derma-
nyssut’s gallinae, Eotetranychus carpini, Eriophyes spp., Hyalomma spp., Ixodes spp., Oly-
gonyc_hus pratensis, Ornithodoros spp., Panonychus spp., Phyllocoptruta oleivora, Poly-

phago\;tarsonemus latus, Psoroptes spp., Rhipicephalus spp., Rhizoglyphus spp., Sarcoptes
spp., 'I[;"arsonemus spp. und Tetranychus spp..

Mit der:n erfindungsgemaéssen Wirkstoffen kann man insbesondere an Pflanzen, vor allem
an Nut!Z- und Zierpflanzen in der Landwirtschaft, im Gartenbau und im Forst, oder an Teilen,
wie Fr(ichten, Bluten, Laubwerk, Stengeln, Knollen oder Wurzeln, solcher Pflanzen auftre-
tende échédlinge des erwahnten Typus bekampfen, d. h. einddmmen oder vernichten, wo-

bei zurr% Teil auch spater zuwachsende Pflanzenteile noch gegen diese Schadlinge ge-
sch[]tzt‘]‘werden.

i

Als Ziel§<ulturen kommen sowohl natirliche als auch durch zichterische oder genetische
Verfahrén veranderte Kulturen in Frage, insbesondere Getreide, wie Weizen, Gerste, Rog-
gen, Ha}er, Reis, Mais oder Sorghum; Riben, wie Zucker- oder Futterriben; Obst, z. B.
Kern-, étein- und Beerenobst, wie Aepfel, Birnen, Pflaumen, Pfirsiche, Mandein, Kirschen
oder Beéren, z. B. Erdbeeren, Himbeeren oder Brombeeren; Hilsenfrichte, wie Bohnen,
Linsen, FiErbsen oder Soja; Oelfrlichte, wie Raps, Senf, Mohn, Oliven, Sonnenblumen, Ko-
kos, Riziiwus, Kakao oder Erdniisse; Gurkengewdachse, wie Klrbisse, Gurken oder Melonen;
Faserge\}véchse, wie Baumwolle, Flachs, Hanf oder Jute; Citrusfriichte, wie Orangen, Zitro-
nen, Parﬁ\pelmusen oder Mandarinen; Gemduse, wie Spinat, Kopfsalat, Spargel, Kohlarten,
Mobhren, Zwiebeln, Tomaten, Kartoffeln oder Paprika; Lorbeergewachse, wie Avocado, Cin-

|

namonium oder Kampfer; sowie Tabak, Nisse, Kaffee, Eierfrichte, Zuckerrohr, Tee, Pfef-
fer, Wein{eben, Hopfen, Bananengewé&chse, Naturkautschukgewachse und Zierpflanzen, in

Betracht. \!\

Die erfindLngsgeméssen Wirkstoffe eignen sich besonders zur Bekampfung von Insekten
und Vertetern der Ordnung Acarina, insbesondere von pflanzenschadigenden fressenden

Insekten, \‘{vie Anthonomus grandis, Diabrotica balteata, Heliothis virescens-Larven, Plutella
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|
xylostella und Spodoptera littoralis-Larven, und Spinnmilben, wie Tetranychus spp., in

Baumwoll-, Obst-, Zigtrus-, Mais-, Soja-, Raps- und GemusefKultliren.

I _
Weitere Anwendungsgebiete der erfindungsgeméassen Wirkstoffe sind der Schutz von Yfor-

| . :
raten und Lagern und von Material sowie im Hygienesektof insbesondere der Schutz v¢in
] .

warmblitigen Tieren, einschliesslich Farmtieren, wie Kiiheh, Schweinen, Schafen und ¢lie-

gen, Gefligeln wie J'H(Jhnern, TruthGhnern und Gansen, Fé Iltiellen wie Nerzen, Fuchser,

! . . ¥
Chinchillas, Kaninchen und ahnlichen, sowie Haus- bzw. Sacho! stieren wie Katzen und-

Hunde und sogar Menschen vor Schadlingen des erwédhnten Typus. f

&

! . »
So bildet der Befall von Flohen an Haus- und Schosstiergn immer noch ein nur unzurﬁj-
chend geltstes Problem flir den Tierbesitzer. Aufgrund s_%ines komplizierten Lebensz}f-
kluses ist keine defr bekannten Methoden zur Bekampfung von Fidhen rundum zufriec en-

stellend, insbesonbere, weil die meisten bekannten Methoden prinzipiell auf die Beka np

fung der ausgewafchsenen Fiohe im Fell ausgerichtet sind und die unterschiedlichen | ﬂve-
nilen Stadien der j_i:k‘jhe, die nicht nur im Fell des Tieres, sondern auch auf dem Bode{h, auf

Teppichen, auf dem Schlafplatz des Tieres, auf Stihien{im Garten und all dzen ande[n

Platzen, mit denen das befallene Tier in Betiihrung kommt, existieren, véllig ausser ¢ cht
lassen. Die Flohbjehandlung ist meistens aufwandig und muss Uber langere Zeitraun e

1 . . - . i
fortgesetzt werden, wobei sich der Erfolg meistens erst dann einstellt, wenn man nicat nur

das befallene Tier, z.B. den Hund oder die Katze, behahdelt, sondern gleichzeitig al'e
Platze an deneng’sich das befallene Tier haufig aufhalt. ;

| . ;
Die erfindungsgcl'eméssen Verbindungen der Formel | kann man allein oderin Kombnation

mit anderen Bio?ziden einsetzen. Man kann sie z.B. zur Erhohung der Wirkung mit f estizi-

den dergleicheﬁ Wirkungsrichtung oder zur Verbreiteryng des Wirkungsspektrums|mit Sub-

stanzen andere:r Wirkungsrichtung kombinieren. Sofefn man das Wirkungsspektru/n aut

Endoparasiten,fwie z.B. Wiirmer, ausdehnen méchte,[kombiniert man die;Verbindr]ngen der

Formel | zweclg'méssigerweise mit Substanzen, die endoparasitizide Eigerischafterfaufwei—
i

sen. Man kannfsie selbstverstandlich auch in Kombinationimit antibakteriéllen Mitlj:in ver-

wenden. Da dib Verbindungen der Formel | Adultizide darstellen, d.h. da sie vor a fem
gegen die ausfgewaohsenen Stadien der“ZieIparasitew wirken, kann der Zusatz voﬁ Pestizi-
den, die eher die juvenilen Parasitenstadien angreifen sehr vorteihaft sein. Auf di sse Weise
erfasst man n?\mlich das ganze Populationsspektrum der|Parasiten und tragt aus serdem

t

noch wesentlifbh zur Vermeidung von Resistenzbildung bei.

|
I
1

]
|
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Die gyte pestizide Wirkung der erfindungsgeméassen Verbindungen der Formei | entspricht

einer trkbtétungsrate (Mortalitat) von mindestens 50-60 % der erwdhnten Schéadlinge.

Die Wirkung der erfindungsgeméssen Verbindungen und der sie enthaltenden Mittel gegen
tierische Schadlinge lasst sich durch Zusatz von anderen Insektiziden und/oder Akariziden
wesentlich verbreitern und an gegebene Umsténde anpassen. Als Zusatze kommen zum
Beispifal Vertreter der folgenden Wirkstoffklassen in Betracht: Organische Phosphorver-

bindurilgen, Nitrophenole und Derivate, Formamidine, Harnstofte, Carbamate, Pyrethroide,

chlorierte Kohlenwasserstoffe und Bacillus thuringiensis-Praparate.
l

Die Ve}bindungen der Formel | werden in unverédnderter Form oder vorzugsweise zusam-
men mit den in der Formulierungstechnik Ublichen Hilfsmitteln eingesetzt und kénnen daher
beispieéisweise zu emulgierbaren Konzentraten, direkt verspriih- oder verdinnbaren Los-
ungen,iverdinnten Emulisionen, Spritzpulvern, 16slichen Pulvern, Staubemittein, Granula-
ten, au&h Verkapselungen in polymeren Stoffen in bekannter Weise verarbeitet werden. Die
Anwenéiungsverfahren, wie Versprihen, Vernebeln, Verstduben, Verstreuen oder Giessen,

werdeniebenso wie die Mittel den angestrebten Zielen und den gegebenen Verhéltnissen

entsprerﬁzhend gewdhlt und bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung.

Die Forr‘gnulierung, das heisst die den Wirkstoff der Formel |, beziehungsweise Kombina-
tionen dEeser Wirkstoffe mit anderen agrochemischen Wirkstoffen, und gegebenenfalls
einen feFten oder flussigen Zusatzstott enthaltenden Mittel, Zubereitungen oder Zusam-
mensetiungen, werden in bekannter Weise hergestellt, zum Beispiel durch inniges Ver-
mischeniund/oder Vermahlen der Wirkstoffe mit Streckmitteln, wie beispielsweise mit
L(“)sungsimitteln, festen Tragerstoffen, und gegebenenfalls oberflachenaktiven Verbind-

ungen (TIensiden) und bildet ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung.

Als Lésuhgsmittei kénnen in Frage kommen: Aromatische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt
die Fraktionen Cs bis Cy, von Alkylbenzolen wie Xylolgemische oder alkylierte Naphthaline,
aliphatisc%he oder cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclohexan, Paraffine oder
Tetrahyd‘fonaphthalin, Alkohole wie Ethanol, Propanol oder Butanol, und Glykole sowie
deren Etﬁ]er und Ester, wie Propylenglykol, Dipropylenglykolether, Ethylenglykol, Ethylen-
glykolmoﬁ\omethyl- oder -ethylether, Ketone, wie Cyclohexanon, Isophoron oder Diacetanol-
alkohol, s&arke polare Losungsmittel, wie N-Methyl-2-pyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder

i
Dimethylformamid oder Wasser, Pflanzendle, wie Raps-, Rizinus-, Kokosnuss- oder Sojadl;
gegebenenfalls auch Silikondle.

‘1
\
\
\
i
!
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Als feste Trégersto;ffe, beispielsweise fiir Staubemittel ung

der Regel natUrIich;e Gesteinsmehle verwendet, wie Calci
oder Attapulgit. Zu:r Verbesserung der physikalischen Eig
perse Kieselséuretﬁ oder hochdisperse saugfahige Polym
gekornte, adsorpti\j!/e Granulattrager kommen porése Typ

Sepiolit oder Benténit, als nicht sorptive Tragermaterialier

] .
riberhinaus kann {éine Vielzahl von granulierten Materialien anorganischer oder orgarn

Natur, wie insbesdandere Dolomit oder zerkleinerte Pflanzenriickstende, verwendet we

|
Als oberﬂéohenakﬁtive Verbindungen kommen je nach Art

der Formel | oder ider Kombinationen dieser Wirkstoffe

ziden nichtionogene, kation- und/oder anionaktive Tensige mit guten Emulgier-, Dispe
auch Tensidgemische zu ve

und Netzeigenscﬁaften in Betracht. Unter Tensiden sind

hen. ,

i

| s _‘ . .
Geeignete anionische Tenside kénnen sowohl sogenannte wasserlsliche Seifen als

wasserldsliche synthetische oberflachenaktive Verbindupgen

| dispergierbare Pulver, werc

brisate zugesetzt werden. Al
en, wie Bimsstein, Ziegelbruc

1 Calcit oder Sand in Frage.

desjzu formulierenden Wirk;

it andern lnsektizidén oder A

, Talkum, Kaolin, Montmorillc;init

sein.

«
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{
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snschaften kénnen auch hochdis-
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auch

Als Seifen eigner@' sich die Alkali-, Erdalkali- oder gegeb(fnenfalls substituierten Amm énium-

salze von hoheren Fettsauren (C1o-Ca), wie die Natrium- oder Kalium-Salze der Oel{ioder

Stearinsdure, oder von natiirlichen Fettsauregemischen,
!

oder Tallél gewonnen werden kdnnen. Ferner sind als Tensi

) i
taurinsalze zu erwdhnen.
i

Haufiger werdenjjedoch sogenannte synthetische Tenside verwendet, insbesondere

sulfonate, FettSLijate, sulfonierte Benzimidazolderivate|ode

I

Die Fettsulfonat%} oder -sulfate liegen in der Regel als Alkali

substituierte Ammoniumsalze vor und weisen im allgem

|
Atomen auf, wobei Alkyl auch den Alkylteil von Acylresten €

Natrium- oder Calcium-Salz der Ligninsulfonsaure, deg

die

eine

Dod

beispielsweise aus Kok

- Alkylarylsulfonate.

| Erdalkali- oder gegeb |
H

i

)SNUSS-

de auch die Fettsaurem|ithyl--

'Fett-

nenfalls

n einen Alkylrest mit 8 tis 22 C-

inschliesst, beispielswe|se das

ecylschwefelsaureesters oder

i . . H
eines aus natlrlichen Fettsauren hergestellten Fettalkoholsulfatgemisches. Hierhet:gehdren

auch die Salze der Schwefelsaureester und Sulfonsédren von Fettalkohol-Ethyleng xid-

Addukten. Die sulfonierten Benzimidazolderivate entha

gruppen und einen Fettsaurerest mit etwa 8-22 C-Atomen.
Beispiel die Na;trium-, Calcium- oder Triethanolaminsalze d

}
der Dibutylnaphthalinsulfonsdure oder eines Naphthafinsu

|
¢
!
j
}
1
|
|

|

Iten

Alkylarylsulfonate sind

er Dodecylbenzolsulfon i

1

i
!

vorzugsweise 2 Sulfonsi@ure-

ium

aure,

fonsaure-Formaldehydkonden-
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sation{Lproduktes. Ferner kommen auch entsprechende Phosphate, wie zum Beispiel Salze

des Pﬁlosphorséureesters eines p-Nonylphenol-(4-14)-Ethylenoxid-Adduktes oder Phospho-
1
lipide in Frage.

Als nichtionische Tenside kommen in erster Linie Polyglykoletherderivate von aliphatischen "
oder cglcloaliphatischen Alkoholen, gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und Alkylphe-
nolen ih Frage, die 3 bis 30 Glykolethergruppen und 8 bis 20 Kohlenstoffatome im (alipha-
tischer{) Kohlenwasserstoffrest und 6 bis 18 Kohlenstoffatome im Alkyirest der Alkylphenole
enthalt?n kdnnen. Weiterhin geeignete nichtionische Tenside sind die wasserldslichen 20
bis qu Ethylenglykolethergruppen und 10 bis 100 Propylenglykolethergruppen enthalten- ’
den Polyethylenoxid-Addukte an Polypropylenglykol, Ethylendiaminopolypropylenglykol und
Alkylpoiypropyienglykol mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen in der Alkylkette. Die genannten

Verbindungen enthalten Gblicherweise pro Propylenglykol-Einheit 1 bis 5 Ethylenglykol-
Einheiten.

glykolether, Polypropylen-Polyethylenoxid-Addukte, Tributylphenoxypolyethoxyethanol,
Polyethylenglykol und Oktylphenoxypolyethoxyethanol erwahnt. Ferner kommen auch

Fettséuﬁeester von Polyoxyethylensorbitan, wie das Polyoxyethylensorbitan-trioleat in
Betrachi.

k
l
l
|
Als Beis‘%piele nichtionischer Tenside seien Nonyiphenolpolyethoxyethanole, Ricinusulpoly- !
1
|
i
\

l
Bei den Ekationischen Tensiden handelt es sich vor allem um quarterndre Ammoniumsalze, ]
welche e%lls N-Substituenten mindestens einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten \
und als \?\/eitere Substituenten niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-, Benzyl- oder ’
niedrige %Hydroxyalkylreste aufweisen. Die Salze liegen vorzugsweise als Halogenide, |

5 |
Methylsulfate oder Ethylsulfate vor, beispielsweise das Stearyltrimethylammoniumchlorid
oder da§ Benzyl-di-(2-chlorethyl)-ethylammoniumbromid. '

t

i

Die in der Formulierungstechnik gebréuchlichen Tenside sind beispielsweise in folgenden
i

Publikati?nen beschrieben:

"Mc Cutciweon's Detergents and Emulsifiers Annual”, McPublishing Corp., Glen Rock, NJ,
USA, 19%8",

H. Staché&, “Tensid-Taschenbuch", 2. Aufl., C. Hanser Verlag Minchen, Wien 1981.

M. and J.?Ash. "Encyclopedia of Surfactants", Vol. I-lll, Chemical Publishing Co., New York,
1980-1981.
1

|
!
\

|
i
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Die Verbindungeni'der Formel | zeichnen sich u.a. auch durchieine ausgezeiéhnete Ar;tlﬂoh-

wirkung aus, wobefi nicht nur adulte Fidhe rasch abgetotet werden, sondern auf Umws fgen

auch die juvenile Flohstadien. Flohlarven, die aus den Fl

bheiern schlipfen erndhren sglch im

wesentlichen von :den Ausscheidungen der erwachsener] Fidhe. Da die erfindungsge ;nés-

sen Verbindungen| der Formel | bzw. die adulten Fléhe se

wendigen Ausscheidungen, und den Jungstadien wird d¢

I .
Ein bevorzugter Qegenstand der vorliegenden Erfindung

zur Bekampfung \;/on Parasiten an Menschen, Haus-, Ny
gekennzeichnet, dliass ein Mittel, welches mindestens eir
ein physiologisch{vertrégliches Salz davon enthélt, systd

einer wirksamen E\/Ienge an den Warmbil(ter verabreicht

Die Langzeitwirk&éng wird mit der erfindungsgemassen V

schiedenen Applifkationsformen erreicht, z.B. indem man die[Aktivsubstanz in formuf.erter

Form &usserlich ci')der innerlich an das zu behandelnden

ehr rasch abtotet, fe_hlen die ﬂsot-
2r N&ghrboden entzogen, so ¢ass
sichen. '
besteht somit in einem Verf éhren
h

e Verbindung der Formel |, (ider

tz- und Schosstieren, dadur

misch oder vorzugsweise tojiikal in

1

erbindungen der F(;rmel Im t ver-

Tieres verabreicht. Formulie it

. !
heisst in diesem Fall z.B. in Form eines Pulvers, einer Tablette, eines Granulats, in Lipo-

somen, einer Kapsel, einer Emulsion, eines Schaumes,

eines Sprays, in mikroenkag su-

lierter Form, als F’our-on, als Spot.on. Selbstverstandlich kénnen alle oral zu verabré ichen-
i i

o - ,
den Kompositionen neben Ublichen Formulierungsstoffe

freiwillige orale Afufnahme durch das Wirtstier férdern, z.

Geschmacksstoffe.

Die perkutane Abplikation, z.B. durch subkutane oder ihtramuskulare Injektion oder, ,Eals

Depotpraparat n’g Form eines Implantates, bzw. topikal

n weitere Zusatze enthalter'g die die

B. geeignete Duft-und Aro{na- und

}

Verwendung z. B. in Form tlines

Pour-on oder Séot-on, stelit aufgrund ihrer einfachen Ausfiihrbarkeit einen der beviirzugten

Gegenstande dieser Erfindung dar. Eine weitere Applikationsart ist der orale Applikation,
| }

z.B.in Form einfer Tablette. Perkutane und topikale Anwendungsformen sind von b zson-

derem Interesse und zeigen hervorragende Resultate.

[

Perkutane Apphkatlonsformen schliessen belsplelswe S

e die subkutane, intramusk!ilare und

t
sogar mtravenose Verabreichung inj 12|erbarer Formen| ein.{Dabei kénnen ausser d:n Ubii-

. ]
chen Injektionssprltzen mit Nadeln auch nadellose DrLLokstossapparate verwendet werden.

l
[
¥
!
{
|
t
|

f
{
!
i
i
]
[
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Als topikale Applikationsform sind Pour-on- und Spot-on-Formulierungen besonders bevor-

zugt. Es kénnen aber auch Verabreichungen als Spray, Salben, Losungen oder Puder
zweckpienlich sein.

1

Durch EWahI einer geeigneten Formulierung ist es moglich das Eindringungsvermdgen der
Wirkst‘?ffe in das lebende Gewebe des Wirtstieres zu fordern bzw. dessen Verfugbarkeit
aufrecht zu erhalten. Dies ist von Bedeutung, wenn z.B. eher schwerldsliche Wirkstoffe
einges\“etzt werden, deren geringe Loslichkeit eine l6slichkeitsfordernde Massnahme erfor-

dern, c{a in diesen Fallen die Korperflissigkeit des Tieres nur geringe Mengen der Wirk-
stoffe a}uf einmal zu lI6sen vermag.

Fernerﬁ(ann eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel | zum Erzielen einer stark
verzégé‘iarten Wirkstoffabgabe auch in einer Matrixtormulierung vorliegen, die auf physika-
lische Weise seine Freisetzung und vorzeitige Ausscheidung verhindert und die Bioverfig-
barkeit des Wirkstoffs aufrechterhalt. Diese Matrixformulierung wird in den Kérper, z.B.
intramuékulér oder subkutan, injiziert und verbleibt dort als eine Art Depot, aus dem der

Wirkstoff kontinuierlich freigesetzt wird. Derartige Matrixformulierungen sind dem Fachmann

bekannt. Es handelt sich dabei im aligemeinen um wachsartige, halbfeste Substanzen, wie

|
z.B. pflanzliche Wachse und Polyethylenglykole mit hohem Molekulargewicht oder aber um

feste Polymerformulierungen wie z.B. sogenannte Microspheres.
{

Die Freigaberate der Aktivsubstanz aus dem Implantat und damit die Zeitspanne, in der das
lmplanta“’t eine Wirkung zeigt, wird im aligemeinen von der Genauigkeit der Eichung (Wirk-

stoffmer\'ge im Implantat) des Implantats, der Umgebung des Implantats und der Polymer-
formulien%ung aus der das Implantat hergestelit ist, bestimmt.

Die VeraEreichung von veterindrmedizinischen Zusatzen zum Tierfutter ist auf dem Gebiet
der Tiergi;esundheit bestens bekannt. Ueblicherweise wird zunachst ein sogenanntes Premix
(Vormixtt‘gr) hergestellt, in dem die Aktivsubstanz in einer Flissigkeit dispergiert oder fein-
verteilt in;‘gfesten Tragermaterialien vorliegt. Dieses Premix kann normalerweise, in Abhang-

igkeit vor| der gewlnschten Endkonzentration im Futter, etwa 1 bis 800 mg der Substanz
pro kg Pn‘emix enthalten.

Da die eréindungsgeméssen Verbindungen der Formel | durch die Bestandteile des Futters

hydroIisieh werden kénnen, sollten sie in einer Schutzmatrix, z.B. in Gelatine, formuliert

werden, bevor sie dem Premix zugesetzt werden.

|
|

4
|
\
|
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I .
Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch den Aspekt/der Bekampfung von Parasi‘;an,

der sich dadurch k;!ennzeichnet, dass man eine vor Hydrolyse geschiitzte Verbindung {ier

Formel | an das V%irtstier mit dem Futter verabreicht. ’ ;

T

Eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel | wird zweckmassigerweise in einer :

[T p—

Dosierung von 0,0:1 bis 800, vorzugsweise 0,1 bis 200, insbesondere 0,5 bis' 30 mg/k

Kérpergewicht in Pezug auf das Wirtstier appliziert.
15 bis

Eine gute Dosis, c;'iie regelméssig an das Wirtstier verabreicht werden kann, liegt bei
g-

100, vorzugsweisfe 0,1 bis 40 mg/kg Kérpergewicht. Die Verabreichung erfolgt in gee

neten, von der Applikationsart und dem Kbrpergewicht gbhéangigen Intervallen.

|
Die Gesamtdosisl,i kann bei gleichem Wirkstoff von einer|Tiergattung zur anderen unc'auch

t, dem Alter und der Ko‘fwstitu-
, |

tion des Wirtstier;es abhangt. ,

innerhalb einer Tiergattung variieren, da sie u.a. vom Gewict

Bei der erfindungjsgeméssen Verwendung wird die erfindungsgemasse Verbindung ier

Formel | normalerweise nicht in reiner Form appliziert, sondern vorzugsweise in Forrp eines

Mittels, das neben dem Wirkstoff applikationsférderndel Bestandteile enthélt, wobei {solche

Bestandteile in F,'rage kommen, die dem Wirtstier zutraglich sind. Selbstverstandlich ikc"mnen
en Parasiten zusatzlich mit k>nven-

neben der erﬁnq’ungsgeméssen Bekampfung der adult
tionellen Methoden, die juvenilen Flohstadien bekampft werden, letzteres ist jedoch i’nicht

zwingend notwendig. f
' ‘ }

Derartige erfindhngsgeméss anzuwendende Mittel entpalten in der Regel 0,1 bis 9¢

l Gew.-
%, insbesondere 0,1 bis 95 Gew.-%, einer erfindungsgeméassen Verbinduhg der F¢rmel |

und 99,9 bis 1 éew.-%, insbesondere 99,9 bis 5 Gew %, gines festen oder flissig 3n, phy-
siologisch venréglichen Trégerstoffs, dardnter 0 bis 25 Gew.-%, insbesondere 0,1 ?)is 25

Gew.-%, eines ;untoxischen Dispergiermittels. » :
. . ]
| .

i 1
Wahrend als H;andelsware eher konzentrierte Mittel b avorﬁugt werden, verwendetjder

Endverbraucher in der Regel verdiinnte Mittel. ‘ !

Solche Mittel k['énnen noch weitere Zusatze wie Stabiljsatoren, Entschéurher, Visk ?sitéts—

regulatoren, Bfndemittel, Haftmittel sowie andere Wirkstoffe zur Erzielung speziellfar Effekte

enthalten.
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Als Fo‘krmuherungshilfsstoffe kénnen die aus der veterindrmedizinischen Praxis fur orale,
perkutane und topikale bekannten, physiologisch vertraglichen Trégerstotfe eingesetzt
werdefp. Nachfolgend' seien einige Beispiele genannt.

!

Geeigﬁete Tragerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose,
Mannitioder Sorbit, Cellulosepréaparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphos-
phat odiier Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwend-
ung zB von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose
und/od%ar, wenn erwlnscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxy-
methylé\térke, quervernetztes Polyvinyl-pyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon,
wie Nattiumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B.
Kieselséure, Talk, Stearinséure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,
und/oder Polyethylenglykol. Dragée-Kerne kdnnen mit geeigneten, gegebenenfalls magen-
saftresis\;tenten, Ueberzugen versehen werden, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosun-
gen, wel‘:che gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol
und/odet Titandioxid enthaiten, oder Lacklésungen in geeigneten organischen Lésungs-
mittein oher Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von magensatftresistenten
Ueberzugen, Lésungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat
oder HydltroxypropylmethylcelIulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragée-
Ueberzué;en konnen Farbstoffe, Aromastoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder

zur Kenn%eichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefligt werden.

Weitere dral anwendbare Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, ge-
schlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die
i

Steckkap$eln kénnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fill-

1

stoften, w{e Lactose, Bindemitteln, wie Starken und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magne-
siumstearét, und gegebenentfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der
Wirkstoff \%orzugsweise in geeigneten Fllssigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffindl oder fltssi-

gen Polye(hylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt

sein konnen. Bevorzugt sind u.a. Kapseln, die sowonhl leicht zerbissen als auch unzerkaut
!
t  geschlucktwerden kénnen.

Die Pour-oh- bzw. Spot-on-Methode besteht darin, dass man die Verbindung der Formel |

auf eine Ioﬁkal begrenzte Haut- oder Fellpartie, vorteilhafterweise am Nacken oder Rickgrat
des Tieres Eauftrégt. Dies geschieht z.B. dadurch, dass man einen Tupfer oder Spritzer der

Pour-on- bétw. Spot-on-Formulierung auf eine relativ kleine Flache des Fells gibt, von wo

|
i
l
|
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aus sich die Aktivspbstanz wegen der spreitenden Bestandteile der Formulierung undfunter-

stitzt von den BeWegungen des Tieres nahezu selbstang

verteilt. |

!

| .
Pour-on- bzw. Spot-on-Formulierungen enthalten zweckn

Nass

rasche Verteilung;“auf der Hautoberflache bzw. im Fell de
meinen als spreitg'nde Ole bezeichnet werden. Geeignef

lische und isoprop:anolische Losungen, wie z.B. Losunge

Oleylalkohol; Lbs,L"mgen in Estern von Monocarbonsaurep, wie Isopropylmyristat, Isog ropyl-
) N

palmitat, Laurinséureoxalester, Olséureo!eylester, C)IséUrede:ylester, Hexylléurat, Ol >y|

oleat, Decyloleat,j' Caprinséureester von gesattigten Fettalkoh
t

Lésungen von Estern von Dicarbonséuren, wie Di-butyly

Adipinséurediisogbropylester, Di-n-butyladipat oder auch|Losu
Sauren, z.B. Glyl:<olen. Es kann von Vorteil “sein, wenn gusat
der pharmazeuti;schen oder kosmetischen Industrie bekannt
ist. Beispiele sing'j Pyrrolidin-2-on, N-Alkylpyrrolidin-2-on, Aceton, Polyethylenglykol uind

seine Ether und ‘Ester, Propylenglykol oder synthetische

} " ,
Die 6ligen Losungen umfassen z.B. pflanzliche Ole, wig

Kieferndl, Leind| oder Rizinusél. Die pflanzlichen Ole kénne

vorliegen. Man kann auch Paraffine und Silikondle verjvenden.

Im allgemeinen,‘lenthélt eine Pour-on- bzw. Spot-on-Fopmuli

Verbindung derj Formel I, 0,1 bis 50 Gewichts-% Dispergier

% Losungsmittel.

Die Pour-on- bj.zw. Spot-on-Methode lasst sich besonde

Rindern, Pferdén, Schafen oder Schweinen einsetzen,

aufwendig ist s:émtliche Tiere oral oder via Injektion zu bet

kann diese Mefthode natirlich auch bei allen andern Tiere
V ser Beliebtheit bei den Tierh:altern,

Schosstieren eingesetzt werden und erfreut sich grod

htha

Triglyceride.

bei

gerweise Trager, die dig-

n von 2-Octyldodecanol ode*

Olivendl, Erdnusst:)l, Sesaniol,

n auch in epoxidierter Fprm

ig uber weite Bereiche des Fells

s Wirtstieres férdern und im{allge-

sind|z.B. dlige Losungen; allsoho-

olen der Kettenlange C "2-018;
lat, Di-isopropylisophtheﬁlat,

ngen von Estern alipha;;ischer
zlich ein Dispersionsmit el aus

es Dispergiermittel anW(‘j“send

lerung 1 bis 20 Gewichts % einer

mittel und 45 bis 98,9 G awichts-

rs vorteithaft bei Herdentie‘jen, wie
denen es schwierig od¢ir zeit-

: i
andeln. Wegen ihrer Eiafachheit

N, auch einzelnen Hausj;oder

weil sie oft ohq'we den fachmannischen Beistand des Yeterinars durchgefihrt werdzn kann.

Zur parenterajen bzw. perkutanen Verabreichung eignen
|

Suspensionen, wobei man geeignete lipophile Losupgsm

z.B. Sesamél)i oder synthetische Fettsétﬁreester, z.B| Ethyloleat, oder Tr@glycerid(‘-’ verwen-

det, oder wassrige Injektionslésungen oder Suspensione

!
i

|
H
i
i
]
!
t
|
i
t
|

i

sich olige Injekiionslésu 1gen oder

ittel oder Vehikel, wie fette Oele,

N, welche visko'sitétserh‘ﬁhende
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Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls
Stabilﬂsatoren enthalten.

Die Pri'aiparate der vorliegenden Erfindung kénnen in an.sich bekannter Weise, z.B. mittels
konve:%_ltioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren her-
gestelljit werden. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten,
indem :‘man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch ge-
gebenénfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig,

nach Zbgabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Die nadhfolgenden Beispiele dienen lediglich der lilustration der Erfindung, ohne sie einzu-
schranken.

lnsbeso}ndere setzen sich bevorzugte Formulierungen folgendermassen zusammen:
{

(% = Geiwichtsprozent)

Emulqie}bare Konzentrate:

3

Aktiver Wirkstoff:

oberﬂécﬁ\enaktivesMittel:

1 bis 90 %, bevorzugt 5 bis 20 %

1 bis 30 %, bevorzugt 10 bis 20 %

ﬂ(jssigesi Tragermittel: 5 bis 94 %, bevorzugt 70 bis 85 %

Staube: \
AktiverWirkstoff: 0,1 bis 10 %, bevorzugt 0,1 bis 1 %

festes Trégermittel: 99,9 bis 90 %, bevorzugt 99,9 bis 99 %
{

Suspensié)n-Konzentrate:
Aktiver Wirkstoff:

5 bis 75 %, bevorzugt 10 bis 50 %

1

Wasser: ' 94 bis 24 %, bevorzugt 88 bis 30 %

1

obeﬁléche?naktives Mittel:

i

1 bis 40 %, bevorzugt 2 bis 30 %

Benetzbaﬁe Pulver:
Aktiver Witkstoff:

i

festes Tragermaterial:

Granulate: 1
Aktiver Wirkstoff:

P
festes Tragermittel:

L oberﬂéchepaktives Mittel:

0,5 bis 90 %, bevorzugt 1 bis 80 %
0,5 bis 20 %, bevorzugt 1 bis 15 %
5 bis 95 %, bevorzugt 15 bis 90 %

0,5 bis 30 %, bevorzugt 3 bis 15 %
99,5 bis 70 %, bevorzugt 97 bis 85 %
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Injektionsldsung:
Aktiver Wirkstoff:

i
!
!
i

0.1 bis 10 %, bevorzugt 0.5 bis 5{%

Nichtionisches Tensid 0.1 bis 30 %, bevorzugt 0.5 pis 10 %

Gemisch aus Ethai%\ol : |
und Propylenglykofl 60 bis 99 %, be\/orzugt 85 bis 90 %
Iniektionssuspensi:on (wasserig oder 4lig): t
Aktiver Wirkstoff: : 0.1 bis 20 %, bevorzugt || bis|10 % 5 i
Nichtionisches Tejnsid 0.1 bis 20 %, bevorzugt 1 bis!10 %
Wasser bzw. Pfla?wzenél 60 bis 99 %; bevorzugt 85 bis 95 %

!

! : i
Die Mittel kdnnen|auch weitere Zusétze wie Stabilisatorén, z.B. gegebenenfalls epoxdierte

!
Pflanzenéle (epoxidiertes Kokosnussél, Rapsol oder Sojadl), Entschdumer, z.B. Silik‘fmél,

Konservierungsn{ittel, Viskositatsregulatoren, Bindemittel, Haftmittel sowie Dunger o _ier

andere Wirkstoffé zur Erzielung spezieller Effekte enthglten.
|

Die nachfolgendg‘:n Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung, schranke a je-

doch deren Umféng in keiner Weise ein. Temperaturenfwerden in Grad Celsius angégeben.

Das Symbol 'h' steht fir Stunde. | : :

|
1. Synthesebeispiele

1.2: 2.6-Difluorp:henvlbenzamidiniumchloriﬁ _
Zu einer Lésungj von 26.1 g 2,6-Difluorbenzaldehydoxim in 200 ml Methylénchlorid f;'verden

1744 t-Butylhyfpochlorit so zugetropft, dass die Temperatur bei 20 °C gehalten we|den

kann. Nach 1 hfwird das Reaktionsgemisch langsam zu 100 mi einer geséttigten, rjethano-
lischen Ammonfiak-Lésung getropft. Nach einer weiteren Stunde wird auf Wasser g;fegossen,
' l

unter Vakuum eingeengt und der erhaltene kristalline Niederschlag filtriert und get*’ocknet.

]

Das so erhaltehe Hydroxamséureamid wird in 220 mijsalzsaurem Ethanol (1.1 aeg¢: HC)
tber 9 g Raneg/-Ni bei 60 °C bei 3 bar hydriert. Nach Filtration, Einengen unter Va jfuum und

Umkristallisation aus Ether erhalt man so die Titelverbindung vom Schmelzpunkt : §250 °C.

1.2 2—(4-8rorr3'phenyl)-1 -dimethylamino-3-dimethylimmoniopropen-perchliorat :
Bei 10-15°C V\}erden unter guter Khlung und intensivem Ruhren 32 ml Phosphor’fjxychlorid
hphenyh

zu 45 mi Diméthylformamid getropft. Anschliessend werden bei -10°C 25 g 4-Bro
essigsaure ianortionen eingetragen, das Reaktionsgemisch 1Std. bei Raumtem; ’geratur,
dann 2 h bei 60 °C und schliesslich 5 h bei 80°C ge{ﬂhn. Anschliessend wird bei{‘o"C vor-

t B
i &
| {
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sichtig mit 20 ml Wasser hydrolysiert und das Produkt durch Zugabe von 35 ml 70%iger
Peroh‘korséure ausgetallt. Nach Filtration und Umkristallisation aus Aceton/ Ether erhalt man

so die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 160 °C.
\ L]

1.3: 5ﬂ4-BromDhenvl)-2-(2,6-difluorphenvl)-pvrimidin

Eine Sﬁuspension von 10.0 g 2,6-Difluorphenylbenzamidiniumchlorid und 19.0 g 2-(4-Brom-
phenyl}-1-dimethy(amino-3-dimethylimmoniopropen-perchlorat in 150 ml Methano! wird mit
9.5 ml i?iner 5.4-molaren NaOMe-Ldsung in Methanol versetzt und 16 h unter Ruckfluss
erhitzt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wird anschliessend auf Wasser gegossen und

der kristalline, farblose Niederschlag filtriert. nach Trocknung unter Hochvakuum erhalt man
so die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 193-4°C.

1.4: 2-(."‘;,6-Dif|uorphenvI)-5-(4'-trifluormethovaiphenv|-4-vl)-pyrimidin

In einem Gemisch von 20 mi Dimethoxyethan und 20 mi geséttigter, wassriger Kaliumcar-
bonat-L%ﬁsung werden unter Stickstoff 0.70 g 5-(4-Bromphenyl)-2-(2,6-difluorphenyl)-pyrimi-
din, 0.53 g 4-Trifluormethoxyphenylboronsaure und 0.07 g Palladium-li-acetat wahrend 1.5
h unter f%wckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend gekihlt, mit Wasser
verdUnn{ und der kristalline Niederschlag filtriert. Nach dem Ldsen des Niederschiags in
Essigsélixreethylester, Trocknen mit Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen erhait man

die Titel\ferbindung in Form leicht gelber Kristalle vom Schmelzpunkt 215-6°C.

t
1

Analog zivu den in den Beispielen 1.1 bis 1.4 beschriebenen Arbeitsweisen lassen sich auch

die in deff nachfolgenden Tabelle 1 und 3 genannten Substanzen herstellen.

1.5: 4-(4-Bromphenyl)-2-(2,6-difluorphenyl)-pyrimidin

In 100 mlii Ethanol wird eine Suspension von 10.0 g 2,6-Difluorphenylbenzamidiniumchlorid
und 10.4 g 1-(4-Bromphenyl)-3-dimethylaminopropenone mit 6.7 g festem Kalium-t-butylat
versetzt Lind 16 h unter Ruckfluss erhitzt. Das abgekihite Reaktionsgemisch wird auf
Wasser gi}egossen und der kristalline Niederschlag filtriert. Nach Umkristallisation aus Ether
/ Hexan ei[hélt man die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 130-1°C.

|
1.6: 242,q-DifIuorphenvl)~4j4'-triﬂuormethmiphenvl-4-vl)-pvrimidin

In einem C}zemisch von 20 ml Dimethoxyethan und 20 ml gesattigter, wassriger Kaliumcar-

bonat-Léspng werden unter Stickstotf 0.70 g 5-(4-Bromphenyl)-2-(2,6-difluorphenyl)-pyrimi-

din, 0.42 q 4-Trifluormethoxyphenylboronsaure und 0.07 g Palladium-li-acetat wahrend 1.5
|

h unter Riicktluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend gekiihlt, mit Wasser

verdunnt und der kristalline Niederschlag filtriert. Nach dem Lésen des Niederschlags in
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-32.

i

Essigséureethylesg‘er, Trocknen mit Magnesiumsulfat, Filt

die Titelverbinduné in Form leicht gelber Kristalle vom Schmelzpunkt 141-2°C.

ration und Einengen erhait !

i
Analog zu denin den Beispielen 1.5 und 1.6 beschrieberjen Arbeitsweisen lassen sic
I

die in der nachfolgenden Tabelle 2 und 4 gehannten Substanzen herstellen.
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Tabelle 1 !
' !
X, Z R, R, |
N \ N |
| y :\>_</ N2\ |
| 3 |
i N= / 1
! )(2 RS Rd 1
& )
; Nr X4 X, Z R1 Rg R3 R4 Rs Smp (OC) !
R H H o F H H 218220 '(
D12 F H H H CF3 H H 252254 !
! |
1.3 Cl Cl H H H CF3 H H 207-208 )
; 1.4 Cci CI H H H OCF3 H H  179-181 |
1.5 Cl Cl H H o] F H H  200-202 ’}
11.6 ct CI H H Cl Cl H H 224226 r
|
1.7 ct Cl H H H OMe H H 242244 ’,
‘18 CI Cl H H H Cl H H  205-220 ?
19 C C H H cl H Cl H 220 “
1110 C C H H H tBu H H 200202 l
i
111 © F H H o F H M 186-189 ‘)
112 Cl F H H H OCF3 H H  160-163 |
! f
113 CI F H H ct ¢l H H  196-199 )
114 C F H H CF3 H H H  187-190 \
i
115 C F H H H OMe H H 176179 |
16 CI F H H Cl H Cl H 215218 1
117 CI F H H H CF3 H H 218-221 i
18 F F H H CF3 H H H 217218
119 F F H H H  OCF3 H 215216
120 F F H OMe H H H H  150-151
|
121 F F H cl H Cl H  230-231
{2z F F H H Ph H H  >260
123 F F H H H H H 212213
124 F F H CF3 H H H  100-102
125 F F H H H Cl H H  220-222
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Tabelle 2 |
. i
| f
X |
]
{ .
Nn X Xe Z R R R R: |Rs  Smp. (°C)
21 F F H H cl F H [H 133134 ;
22 F'F H H H  CF3 H  141-142 |
23 F. F H H H OCF3 H [H 102-103
24 F! F H H CF3 H H  114-115
25 F/ F H H C H Cl |H 116126 :
26 F. F H H ¢ H | H  134-140 f
27 Fi F H H H  Ph H | H 258259 |
28 F. F H H H F H|H 145-146
29 F{ F H H of H | H 8687
210 F| F H H o H H| H 8283 f
211 F F H H H H| H 167-168 '-
212 F, F H CF3 H H H| H 179-180 ‘
|
| a
t ,
* |
5!
|
!
i
|
5 j
| ;‘-
j !
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Tabelle 3 ‘,

| X, R, |

E N= ’1

| \ i |

l N :

| <A |

‘\Nr. Xy Xo Ry R R Phys. Daten ‘,

31 F F H CH;  4-(4-F-Ph) 1_

32 F F H  CHs  4-(4-CI-Ph) 'a

83 F F H  CHy  43CFyPh) ’.

34 F F H CHy  4-(4-CFyPh) }

35 F F H  CHy  44OCF:Ph) ‘,

36 F F H CHy  4-(4-t-Butyl-Ph) ')

37 F F H  CHy  424Cl-Ph) |

38 F F H  CHy  4-35Cl-Ph) :

39 F F H  CHy  4(2-CFsPh) I;

310 F F H  CHy  4-(4-OCHs-Ph) |

311 F F H  CHy  4-(4-SCHy-Ph) “

32 F F H  CHy  4-(3-OCHyPh) |

313 F F H  CHy,  43-C-Ph)

314 F F H  CH,  4(3.4ClyPh)

345 F F H  CHy,  4-(3-Cl4-F-Ph)

316 F F H  CHy 4Br

317 F F H OCH;  4-(4-F-Ph)

318 F F H  OCH, 4-(4-Cl-Ph)

319 F F H  OCH; 4-(3-CF:-Ph)

320 F F H  OCHy 4-(4-CFyPh)

321 F F H  OCH, 4-(4-OCF4Ph)

322 F F H  OCHs 4-(4-t-Butyl-Ph)

3.2{3 F F H  OCH; 4-(24-ClyPh)

324 F F H OCH;  4-(3,5-Cl,-Ph)

3.25% F F H  OCH; 4-(2-CFsPh)

3.26 F F H OCH;  4-(4-OCH3-Ph)



A

P1/5-30953P1

3.27
3.28
3.29
3.30
3.31
3.32
3.33
3.34
3.35
3.36
3.37
3.38
3.39
3.40
3.41
3.42
3.43
3.44
3.45
3.46
3.47
3.48
3.49
3.50
3.51
3.52
3.53
3.54
3.55
3.56
3.57
3.58
3.59

MM M M M M M M m

mom.o M

N N

M- - T T

L B S i

M MM M M h m m m T M M M M m T

T M TMm M M M M M M M M M M M M ™M M M M M M M m M M M m M M M M M M

I r r r r r r T r r I X I X I T I XX I T

CH3
CHs
CHs
CHs
CHj
CH;
CHs
CHs
CHs
CHs
CH;
CHs
CH3

OCH;
OCHj,
OCHjs
OCHjs
OCHjz
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;

I r r r r r r r r ¥ I I X

-36 -

4-(4-t-Butyl
4-(2,4-Cl-Rh)
4-(3,5-Clo-Ph)

4-(4-SCH,-PY

4-(3-OCH;-
4-(3-CI-Ph)

4-(3,4-Clo-PH)
-Ph)
4-(4-F-Ph)

4-(3-Cl-4-F

4-(4-CI-Ph)

4-(3-CF4-Ph
4-(4-CF4-PH)

4-(4-OCFy-

4-(2-CF4-P

4-(4-OCHat

4-(4-SCH;

4-(3-OCHg3-Ph)

~—

Ph)

Ph)
Ph)

n)
Ph)
Ph)

© 4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl{Ph)

4-(3-Cl-4-
4-(4-F-Ph

-Ph

-(4-CI-Ph)
-(3-CFPh)
-(4-CF4{Ph)

-(4-OClHt3

4-
4-

4-

4-

4-
4@40-
4-

4-

4-

4-

4-

4-

oooooooooo
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|3.60 CH; H 4-(3,4-Cl,-Ph)
|
13.61 CH; H 4-(3-Cl-4-F-Ph)

CHy; CHs;  4-(4-F-Ph)
CH; CH;  4-(4-Cl-Ph)
CH; CHy;  4-(3-CFs-Ph)
CH; CHy  4-(4-CFy-Ph)
CH; CHy;  4-(4-OCFs-Ph)
CH; CH,  4-(4-t-Butyl-Ph)
CH; CHy  4-(2,4-Ch-Ph)
CH; GCHs  4-(3,5-Cl-Ph)
CH; CHs  4-(2-CFs-Ph)
CH; CH;  4-(4-OCHs-Ph)
CH; CH;  4-(4-SCHs-Ph)
CH; CH;  4-(3-OCHs-Ph)
CH; CH;  4-(3-Cl-Ph)
CHs CH;  4-(3,4-Cl-Ph)
CH; CH;  4-(3-Cl-4-F-Ph)
CH; OCH; 4-(4-F-Ph)

w
~
[o2}
'I'!'TI'TITTTITI'TI'n'TlTl'ﬂ'TI'ﬂ’n'ﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬂ‘n'ﬂ‘n'ﬂ‘n'ﬂ'ﬂ"ﬂ'ﬂﬂ
mmmmm-n'nm'nﬂ'n'n11'11'11-n11'n'n'n111111-n1111-n-n1111'n'n'n

3.78 CH; OCH; 4-(4-Cl-Ph)
3.79 CH; OCH;  4-(3-CFs-Ph)
3.80 CH; OCH; 4-(4-CFs-Ph)
3.81“2\ CHs; OCH;  4-(4-OCF4-Ph)
3.82 CH; OCH;  4-(4-t-Butyl-Ph)
3.83 CH; OCH;  4-(2,4-Cl-Ph)
384, CHs; OCH;  4-(3,5-Cly-Ph)
3.85' CHy OCH; 4-(2-CFa-Ph)
3.86 | CH; OCH;  4-(4-OCHj-Ph)
3.87 CHy OCH;  4-(4-SCHy-Ph)
3.88 | CH; OCHs 4-(3-OCH,-Ph)
3.89 | CHs; OCH; 4-(3-CI-Ph)
3.90 \ CH; OCH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.91 | CH; OCH; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
CHy, GCF;  4-(4-F-Ph)
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|

393 FI| F CHy CFy,  4-(4-Cl-Ph)
394 F! F  CHy CFy  4-(3-CFs-Ph)
395 F: F CHy CFs  4-(4-CFas-Ph
396 F F CHy CF;  4-(4-OCFyPh)
397 F| F CHy CF,  4-(4tButylPh)
398 Fl F CHy GCF,  4(24-ClPh)
399 F F CHy CF  4(35Ck-Ph)
3100 F F CHy CF;  4-(2-CFa-Ph)
3101 F F CH, GCFs  4-(4-OCHyPh)
3102 F F CHy, CF, ( h)
3103 F F CHy, CF, ( Ph)
3104 F F CHs CF, (

3.105 :F F  CHs CF Ph)
3106 F F CHy COF,  4-3-Cl-4-F-Ph)
3107 F C H H '
3108 [F C H H

3.109 "F cl H H

3110 |F CI H H

3411 (F G H H +Ph
3112 'F C H H P"h)
3113 i F o H H 4-(2,4-C z-phﬁ
3.114 !, F Cl H H 4-(3,5- g-Ph’
3115 | F CI H H 4-(2-CF}-Ph)|
3116 | F Cl .H H 4-(4-0(}H3-Plh)
3117, F Cl H H 4-(4-S H3-P’h)
3118l F o H H 4-(3-OCH,-Ph)
3119 F G H H 4-(3-CILPh)
31200 F C H H - Ph)
3121 F C H H 4-(3-C -4-FlPh)
3.12;_;’ F Cl H  CH

3124 F C H  CHy  4-4-G-Ph)
3124 F C H CH, F3-P‘h)
3125 F O H

CHj; 4'(4' Fa- h)
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3.126
3.127
3.128
3.129
3.130
3.131
3.132
3.133
3.134

| 3.135
| 3.136
3.137
3.138
3.139
3.140
3.141
3.142
3.143
3.144
3.145
3.146
3.147
3.148
3.149
3.150
3.151
3.152
3.153
3.154
3.155
3.156
5157
3.158

T M M M M M M M M M M M M M M ™M M TM M M M M M ™M ™M M T T M M M m M

Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

I r r rr rr r r rr r rrr rT*TTr rT T IT I T T T T T T T T I T

CH;
CHs .

CHa
CHa
CH,
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
OCH;
OCH;
OCHj,
OCH;
OCH,
OCH;
OCH;
OCH;
OCHj,
OCHj
OCHj,
OCH,
OCH,
OCH;
OCH;
CFs
CF;
CF;
CF,
CFs
CF;
CFs

-39 -

(4-OCF3-Ph)
(4-t-Butyl-Ph)
(2,4-Cl,-Ph)
(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHjs-Ph)
4-(4-SCH;-Ph)
4-(3-OCHjs-Ph)
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-CI-Ph)
4-(3-CF3-Ph)
4-(4-CF5-Ph)
4-(4-OCF3-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHj;-Ph)
4-(4-SCH;-Ph)
4-(3-OCH;-Ph)
4-(3-Cl-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF3-Ph)
4-(4-CF3-Ph)
4-(4-OCF;-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)

4-
4-
4-
4-
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3.225
3.226
3.227
3.228
3.229
3.230
3.231

3.232
3.233
3.234
3.235
3.236
3.237
3.238
3.239
3.240
3.241

3.242
3.243
3.244
3.245
3.246
3.247
3.248
3.249
3.250
3.251
3.252
3.253
3.254
3.255
3.256
3.257

00 0 0.0 0 0 0

0-0-0-0-0-0-0-0 0

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cli
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl

CHa
CHs

I r r I r r r r I r X r r*r r I r I I Tr r I I I TIXITIT I I I I I =T

CF;

o
@

I I T I X r X T X r I X I I I

CH;
CH;s
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CH;s
CHs
CH;
CH;
CHs
CH;
CH;
OCH;s ‘-

-4 -

1

4+(3,4-Cl,-Ph)
4:(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-CI-Ph)
4-(3-CF5-Ph)
4-(4-CF5-Ph)
4-(4-OCF3-P¥
4-(4-t-Butyl-Fih)
(2 4-Cl,-Ph
1-(3,5-Cla-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
(
A-(
4-(

~—

4-OCH,-Ph)
4-SCH;-Ph)
3-OCH,-Fh)
4-(3-CI-Ph).
4-(3,4-Clp-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph) !
4-(4-CI-Ph)
4-(3-CF+-PH)

‘N-t-‘-bs-h-b-h-&ﬁ

‘4
-4
4-

'4-(4-CF5-PH
'4-(4-OCF -4

:4-(4-t-Butyh
+4-(2,4-Cl-Rh)
4-(3,5-Cl,-Ah)

4-(2-CF4-P
4-(4-OCHs]

. 4-(4-SCHs-
4-(3-OCHj
3-Cl-Ph

4-F-Ph)

4-(
(3,4-Cl-Ph)
~(3-Cl-4--
~

)
h)
Ph)

)

Ph)
Ph)
Ph)

Ph)

sees

oooooo
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Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Ct

T T T T I IrIITXrIIITITIII T I I T I I I I XTI I XTI I I

CH;
CHjs
CHs
CH;s

OCH.

OCH;,
OCHj,
OCHg
OCH;,
OCH;s
OCHj,
OCHj,
OCHjs
OCH;s
OCHjs
OCH;
OCH;
OCHj,
CF;
CF;
CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF3
CF;
CF3

I I T I

-43 -

4-(4-ClI-Ph)
4-(3-CF5-Ph)
4-(4-CF5-Ph)
4-(4-OCF3-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHg3-Ph)
4-(4-SCH3-Ph)
4-(3-OCHs;-Ph)
4-(3-Cl-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF;-Ph)
4-(4-CF3-Ph)
4-(4-OCF3-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF5-Ph)
4-(4-OCHj;-Ph)
4-(4-SCH3-Ph)
4-(3-OCHj;-Ph)
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF3-Ph)
4-(4-CF5-Ph)

........

oooooo
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3.291
3.292
3.293
3.294
3.295
3.296
3.297
3.298
3.299
3.300
3.301
3.302
3.303
3.304
3.305
3.306
3.307
3.308
3.308
3.310
3.311
3.312
3.313
3.314
3.315
3.316
3.317
3.318
3.319
3.320
3.321
3.322
3.323

¢l
|
"¢l
| Cl
cl
e

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl

CHa
CHy
CHa
CHs
CH,
CHa
CHa
CHs
CH,
CHa
CHa
CHa
CHy
CHa
CHs
CHa
CHs
CHa
CHy
CHy
CH,
CHs
CHs
CHa
CHs
CHs
CHa
CHs
CHy
CHs
CHy
CHa
CHa

T r * r* T I I T I I =T

CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
CHs
CHs;
CHs
CHs
CH;
CH;s
CHs
CH;
CH;
OCHj;
OCHjs
OCHj;
OCH;
OCH;3
OCH;,3
OCHj,4

ad-

4-(4-OCF3-Ph
4-(4-t-Butyl-PH
4:(2,4-Cl,-Ph)
4:(3,5-Cly-Ph)
4+(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHs-Ph
4+(4-SCH3-Ph
4+(3-OCHa-Ph)
4@mpm
4+(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph
4-(4-F-Ph)
4-(4-CI-Ph)
4wcapm
4-(4-CF4-Ph)
4-(4-OCF5-Ph)
4-(
4-(2,4-Cl,-Ph
4-(3,5-Cl,-Ph
4-(2-CF4-Ph)
4-(
4-(

4-SCH3-Ph)

4-(3-OCHs-Ph)

4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cly-PY

~—

4-(3-Cl-4-F-ph)

4-(4-F-Ph)

4mcwm
3-CF,;-Ph

4-(4-CF5-Ph

4-

4-

4-(2,4-Clp-Ph)

~—

4-t-Butyl-Ph)

4-OCH3-Ph)

4-(
(
-(4-OCF5-fh)
-(4-t-Buty!Ph)
(

* e l'lﬂ:lst'ab,

ooooooo
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| 3324 CI Gl CH; OCH; 4-(3,5-ClePh)
' 3325 Cl Cl CHy OCH; 4-(2-CFs-Ph)
E 3326 Cl Cl CHy OCH, 4-(4-OCHs-Ph)
13327 Cl Cl CH; OCH; 4-(4-SCHy-Ph)
l[ 3328 CI Cl CHy; OCH; 4-(3-OCHsPh)
/3320 Cl Cl CHy OCH, 4-(3-Cl-Ph)
13330 Cl Cl CH; OCH; 4-3,4-Cl-Ph)
13331 Cl Cl CHy OCH; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3332 Cl Cl CHy CF,  4-(4-F-Ph)
13333 Cl Cl CHy CF;  4-(4-Cl-Ph)
13334 Cl Cl CH; COF,  4-(3-CFyPh)
13335 Ol Cl CHy CF,  4-(4-CFsPh)
1333 Cl Cl CHy CF;  4-(4-OCFyPh)
13337 Cl Cl CHy CFs  4-(4-t-Butyl-Ph)
13338 CI CI CHy CFs  4-(2,4-Cl-Ph)
3339 C Cl CHy CF;  4-(3.5-Cl-Ph)
3340 Cl Cl CHy GCF,  4-(2-CFyPh)
13341 Cl CI CH; CF;  4-(4-OCHs-Ph)
13342 CI Cl CHy CF;  4-(4-SCHy-Ph)
‘%'3.343 Cl Cl CHy CFs  4-3-OCHg-Ph)
3344 Cl Cl CHy CF,  4-3-Cl-Ph)
ia.345 Cl Gl CHy CF;  4-(3,4-Cl-Ph)
?.346 Cl Cl CH; CF,4 4-(3-Cl-4-F-Ph)
|

|

|

|

a

|

|
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Nr. X ‘ Xo Ry R, R Phys. Daten
4.1 F1 F H  CH,  4-(4F-Ph)
42 F [ F H  CHy  4-4-Cl-Ph)
43 F| F H  CHy  4(3-CFsPh)
4.4 F' F H CH;  4-(4-CFs-Ph)
45 F ; F H  CHy  4-(4-OCFsPh)
4.6 FI F H CH;  4-(4-t-Butyl-Ph)
4.7 FI' FH  CHy  4-(24Cl-Ph
48 F! F H  CHs  4-(35Cl-Ph)
4.9 F‘ F H  CHy 4-(2-CFsPh
410 F: F H CH;  4-(4-OCHs-Ph)
411 F. F H  CHy  4-(4-SCHs-Bh)
412 F' F H  CHy  4-(3-OCHsPh)
413 F F H CH;  4-(3-Cl-Ph)
414 F F H CH;  4-(3,4-Cl,-An)
4.15 F F H  CHy  4-(3-Cl-4-FIPh)
416 F F H  OCH, 4-(4-F-Ph)
417 F F H  OCH; 4-(4-Cl-Ph)
4.18 F: F H  OCH;  4-(3-CFs-Ph)
419 B F H  OCHy = 4-(4-CFPh)
420 F F H  OCHs 4-(4-OCFPh)
421 F F H  OCH, 4-(4-t-Buty-Ph
422 F F H  OCHs & 4-2.4-ClpPh)
423 F F H  OCHs 4-(3.5-CisPh)
424 F F H  OCHy 4-(2-CFs-Ph)
425 F F H  OCH, 4-(4-OCH\Ph)
426 F F H  OCH, 4-(4-SCH Phy
I
I
;
|
|
j
)

oooooo
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CHs
CH,3
CHs
CHs
CH;3
CHs
CH,
CHs;
CH,3
CHs
CHs
CH;
CHs

OCH;,
OCH;
OCHjs
OCHjs
OCHjs
CF;
CF;
CF3
CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF;
CF3
CF;
CF3
CF3
CF3

@)
o

I r I I I ©r r r r T I I I
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4-(3-OCHj;-Ph)
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-Br
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF3-Ph)
4-(4-CF3-Ph)
4-(4-OCF;-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHg-Ph)
4-(4-SCH;-Ph)
4-(3-OCHg-Ph)
4-(3-CI-Ph)
-(3,4-Cl-Ph)
-(3-Cl-4-F-Ph)
-(4-F-Ph)
-(4-CI-Ph)
-(3-CF5-Ph)
-(4-CF3-Ph)
-(4-OCF3-Ph)
-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCH;-Ph)
4-(4-SCH,;-Ph)
4-(3-OCHs;-Ph)
4-(3-Cl-Ph)

4-
4-
4-
4-
4-
4-
4-
4-
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CH,
CH;
CH;
CH;
CH;
CH;
CH,
CH,
CH;
CH,
CH,
CH;
CH;
CHs
CH;
CHs
CH;
CH;
CH;
CH;,
CH,
CH;
CH;
CH;j
CH;,
CH;
CH;
CH,
CH;
CH;
CH,
CH;
CH;

CH;s
CHs
CHs
CHg
CH;
CHs
CH3
CHs
CHs
CHs
CH;
CHs
CHs
CHs
CHs
OCHjs
OCH;s
OCHjs
OCH;
OCH;
OCH;
OCH;
OCH;
OCH;
OCH;,
OCHgs
OCHj,4

OCHj
OCH,

OCH;,4
CF;
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4-(3,4-Cl,-Ph)

4-(3-Cl-4-F-P
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4+(3-CF5-Ph)
4+(4-CF4-Ph)
4
4
4-(2,4-Cl,-Ph
4-(3,5-Cl,-Ph
4-(2-CF4-Ph)

4-(4-OCHy-P

4-(4-SCHa-Ph)

4-(3-OCH,-P
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl,-PH
4-(3-Cl-4-F-F

4-(4-F-Ph)

4-(4-CI-Ph)
4-(3-CF5-Ph

4-(4-CF5-Ph)
4-(4-OCFs-Ph)
4-(4-t-Butyl{Ph)
4-(2,4-Clp-Fh)
' 4-(3,5-Clp-Bh)

 4-(2-CF4-Ph

© 4-(4-OCHsPh)
© 4-(4-SCHy{Ph)
-(3-OCH4Ph)

-(3-Cl-4-F-

(
+(4-OCF3-Ph
(4-t-Butyl-P
(
(

h

—
~er

)

)

)h)

)

Ph

..........
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CH; CF, 4-(4-Cl-Ph)
CH; CF; 4-(3-CF5-Ph)
CH; CF, 4-(4-CF5-Ph)
CH; CF, 4-(4-OCF;-Ph)
CH; CF, 4-(4-t-Butyl-Ph)
CHs; CF; 4-(2,4-Cl-Ph)
CHs; CF; 4-(3,5-Cl-Ph)
CH; CF, 4-(2-CF3-Ph)
CHs; CF; 4-(4-OCH;-Ph)
CH; CF, 4-(4-SCH,-Ph)
CH; CF; 4-(3-OCHs-Ph)
CH; CF, 4-(3-CI-Ph)
CH; CF; 4-(3,4-Cl-Ph)
CH; CF; 4-(3-Cl-4-F-Ph)

>
©
=

M M M T M M m m m m M m m m

A
—
o
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'4.107 Cl H H 4-(4-F-Ph)
“14.108 Cl H H 4-(4-Cl-Ph)

4. H H 4-(3-CF5-Ph)
4.110 Cl H H 4-(4-CFs-Ph)
4411 Cl H H  4(4OCFsPh)
4.112 Cl H H 4-(4-t-Butyl-Ph)
4.113 Ct H H 4-(2,4-Cl-Ph)
%.1 14 Cl H H 4-(3,5-Cl,-Ph)
4115 Cl H H 4-(2-CF3-Ph)
3}.1 16 Cl H H 4-(4-OCHa-Ph)
4117 Ol H H  4(4-SCH:Ph)
4118 Cl H H 4-(3-OCHy-Ph)
4.1 19 Cl H H 4-(3-Cl-Ph)
4120 Ct H H 4-(3,4-Cl-Ph)
4'%121 Cl H H 4-(3-Cl-4-F-Ph)
41122 Cl H  CH;  4-(4-F-Ph)
41123 Cl H  CHy  4-4-Gl-Ph)
4.124 Cl H  CHy  4-(3-CFxPh)
4.:;\1 25 Cl H  CHy  4-(4-CFyPh)
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4.126
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; Cl

C

b Cl

C
C
C
C
C
C
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Ci
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Ci
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
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CH;
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHg
CHs
CHs
CHs
CHs
OCH;
OCH;
OCH;
OCHgs
OCH;
OCH;
OCHg
OCHgs
OCH;
OCH;s
OCH;

OCH;
OCH3 '

OCHjs
OCH;s
CF3
CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF;

- 50-

4-(4-OCF4-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Clo-Ph)
4+3,5-Clp-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHs-PH)
4~(4-SCH;-PH)
4-(3-OCHa-Ph)
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl-P
4-(3-Cl-4-F- P’h)
4-(4-F-Ph) .
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF5-Ph
4-(4-CF5-Ph
4-(4-OCF3-Fh)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl,-Bh)
4-(2-CF4-Ph)
4-(4-OCH34Ph)
4-(4-SCHzPh)
4-(3-OCHstPh)
4-(3-Cl-Ph
4-(3,4-Cl,-Ph)

4-(3-Cl-4-F-Ph
4-(4-F-Ph
4-(4-CI-PH)
4-(3-CF5-Ph)
4-(4-CF5Ph)
-(4-OCH-Ph
~
-(

4-t-Butyl-Ph)

4-
4-
4-(2,4-Clp-Ph

..........
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Cl
Cl
Cl
Cl
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Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
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CHs;
CHs;
CHs
CHs
CH;
CHs
CHs;
CH;
CHs
CHs;
CH;,
CH;
CHs
CHs
CH;
CHs
CH;s
CHs
CH;
CH;
CHs
CHs
CH;s
CH;
CH;

CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF3
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CHs
CHs
CH;
CHs
CH;
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
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4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHs;-Ph)
4-(4-SCHj;-Ph)
4-(3-OCHj;-Ph)
4-(3-Cl-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF3-Ph)
4-(4-CF5-Ph)
4-(4-OCF3-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Cl»-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCHs;-Ph)
4-(4-SCH;-Ph)
4-(3-OCHs;-Ph)
4-(3-Ci-Ph)
4-(3,4-Cl;-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-Cl-Ph)
4-(3-CF3-Ph)
4-(4-CF3-Ph)
4-(4-OCF3-Ph)
4-(4-t-Butyl-Ph)
4-(2,4-Clp-Ph)
4-(3,5-Cl,-Ph)
4-(2-CF3-Ph)
4-(4-OCH3-Ph)

oooooooooo
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4.192
4.193
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4197
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CH;
CH,
CH,
CH,
CH;
CH,
CH;
CH,3
CH,
CH,3
CH,@
CH,3
CH,
CH,3
CH;
CH;
CH,
CH,3
CH;
CH,
CH,
CH;
CH,
CH,
CH;
CH;
CH;
CH,3
CH,
CH;
CH;
CH,
CH,

CH,
CH,
CH;
CH,
CH;
OCH;,
OCH;
OCH;,
OCH;,
OCH;
OCH;s
OCHj,
OCH;,
OCHjs
OCH;
OCHj,
OCH;
OCHjs
OCH;
OCH;
CF,
CF,
CF,
CF;
CF;
CF;
CF,
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;

CF; .
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4-(4-SCH,-Ph)
~-(8-OCH3-Ph
4-(3-CI-Ph)
4+(3,4-Cl-Ph)
4-(3-Cl-4-F-PH
4-(4-F-Ph)

4-(4-Cl-Ph) |
4-(3-CF3-Ph)
4-
4-(4-OCF5-Ph
(4-t-Butyl-Fh)

4

4-

(4-CF3-Ph)

—

~—

4-(2,4-Cl,-Ph)
4-(3,5-Clg-P>L)
4-(2-CF5-Ph

4-(4-OCHj,-fPh)

4-(4-SCHj-Ph)

4-(3,5-Cl4-Ph)

4-(2-CF4{Ph)

4-
4-
4-

3-OCHs-Ph)

3-CI-Ph)

4-(

-
-(3,4-Cl- Th)
-(3-Cl-4-F

(
(

4-OCHl,-Ph

4-(
-(4-SC S-Phj
-
-

3-CI-Ph)

3-OCHs-Ph)

se etan Tnae

------
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| 4225 F Gl CHy; OCF;  4-(3,4-Cl,-Ph) |
. 4226 F Cl CH; CF,  4-(3-CH4-F-Ph) ‘1
L4227 C o H H 4-(4-F-Ph) '11
| 4228 C C H 4-(4-C-Ph) |
L4229 C O H H 4-(3-CF5-Ph) '-,_
4280 C C H H 4-(4-CF4-Ph) '
4231 C Cl H H 4-(4-OCF-Ph) g
14232 C C H H 4-(4-t-Butyl-Ph) 2
2\ 4233 Cl C H H 4-(2,4-Clo-Ph) ]1
| 4234 CI Cl H H 4-(3,5-Cl,-Ph) |
1423 CI Cl H H 4-(2-CF5-Ph) §

1! 423 ClI ClI H H 4-(4-OCH;-Ph) ',
la237 C C H H 4-(4-SCHa-Ph) %
4238 C Cl H H 4-(3-OCH,-Ph) |
4239 Cl Cl H H 4-(3-CI-Ph) 1
4240 C C H H 4-(3,4-Cl,-Ph) ’.
;}.241 ct C H H 4-(3-Cl-4-F-Ph) ’;
4242 CI Cl H CHs 4-(4-F-Ph) 1
4243 Cl Gl H CH;  4-(4-CI-Ph) |
4244 CI Gl H  CHy  4-(3-CFs-Ph) ',
4245 Cl Cl H  CHy  4-(4-CFsPh) 1
4246 CI Cl H CH;  4-(4-OCF5-Ph) ;
4247 Cl G H  CHy  4-(4--Butyl-Ph)

4248 Cl CI H  CHy  4{2.4-ClePh)

4249 G G H  CHy  4(35Ch-Ph)

4p50 Ci C H CH;  4-(2-CFs-Ph)

4.%51 Cl C H  CHy  4-(4-OCHyPh)

4252 Cl Cl H  CH;  4-(4-SCHyPh)

4253 CI Cl H  CHs  4-3-OCHs-Ph)

4.%54 Cl C H  CHy  43-Cl-Ph)

4255 Cl ClI H CHy  4+(3,4-Cly-Ph)

4.2“‘;36 Cl C H  CHy  4-3-Cl-4-F-Ph)

4257 C Cl H

OCH;  4-(4-F-Ph)
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4.258
4.259
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4.276
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4288 |
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CH;

CHs
CHs

OCH;
OCH;
OCHjs
OCH;z
OCH;s
OCHjs
OCH;s
OCH;s
OCHjs
OCH;z
OCHjs
OCHj,3
OCHj;
OCHjs
CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF;
CF3
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;
CF;

CF;

I I I I
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4-(4-CI-Ph)

4-(3-CF;-Ph)
4-(4-CF3-Ph)
~-(4-OCF3-Ph
4-t-Butyl-P
2,4-Cl,-Ph)
~(3,5-Cl,-Ph

~-(2-CF3-Ph)

-(4-OCH3-Ph)
(4SCHy )

-&-h

(
4+

-(3-OCH,-Ph)
-(3-CI-Ph)
3,4-Clp-P

4-F-Ph)
4-Cl-Ph)
3-CFs-P

4-OCF-
4-t-Buty-Ph)

2,4-Cl,-
3,5-Cl-

4-
4-
4-
4-
4-
4-
4-
4
4-
4-
4-
4-
4-
4-
4-
4-

~
~
g
-(4-CF3-P
~(
~
~
(

4-(3-OCH,-Ph
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Clb-Ph

4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-CI-Ph)
4-(3-CF}-Ph
4-(4-CF,-Ph

oooooo
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4.291
4.292
4.293
4.294
4.295
4.246
4.297
4.298
4.299
4.300
4.3(}1
4.302
4.303
4.304
4.305
4,306
4.307
4.308
4.309
4.310
4.311
4.312
4313
4.314
4.315
4.316
4.317
4.318
4.319
4.3#0
4.321
4322
4.323

Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

Cl
Ci
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Ci
Ci
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CHs
CH;
CHs
CHs
CH;
CHs
CHs
CH;s
CHj
CHjs
CHs
CHgs
CHs
CHg
CHs
CHs
CH;s

CH; -

CHs
CH;s
CH;s
CH;s
CHs
CHs
CHs
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CHs
CH;
CH;
CH;
CH;
CHs
CH;
CHs
CHs
CH;
CH;
CH;
CH;3
CH;
CH;
OCHj,
OCH;
OCH;,
OCHg
OCHg
OCHj,
OCHjs

-585-
(4-OCF;-Ph)
(4-1-Butyl-Ph)
(2,4-Cl-Ph)
(3,5-Cl-Ph)
4-(2-CF;-Ph)
4-(4-OCH,-Ph)
4-(4-SCH3-Ph)
4-(3-OCHjs-Ph)
-(3-CI-Ph)
~(3,4-Cl-Ph)
-(3-Cl-4-F-Ph)
-(4-F-Ph)
-(4-CI-Ph)
-(3-CF3-Ph)
-(4-CF5-Ph)

4-
4-
4-
4-

(4-OCF4-Ph)
(4-t-Butyl-Ph)
(2,4-Cl,-Ph)
(3,5-Cl,-Ph)
(2-CF4-Ph)
-(4-OCHgy-Ph)
-(4-SCH3-Ph)
-(3-OCH3-Ph)
4-(3-CI-Ph)
4-(3,4-Cl,-Ph)
4-(3-Cl-4-F-Ph)
4-(4-F-Ph)
4-(4-C1-Ph)
4-(3-CF5-Ph)
4-(4-CF4-Ph)
4-(4-OCF5-Ph)
4+
4

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

4-t-Butyl-Ph)
2,4-Cl-Ph)
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4324 - CI Cl CH; OCH; 4-(3,5-Glo-Ph)
4325 . Cl Cl CH; OCH; 4-(2-CFj-Ph)
4326 Cl Cl CH; OCH; 4-(4-O0Hs-Ph)
4327 Cl CI CH; OCH; 4-(4-SCHs-Ph)
4328 Cl Cl CHy OCH, 4-(3-OCHs-Ph)
4.329 Cl ClI CH; OCH; 4-(3-Cl-Ph)
4330 Cl Cl CH; OCH,; 4-(3,4-Gl,-Ph)
4.331 E Cl Cl CH; OCH; 4-(3-Cl-4-F-Bh)
4332 CI Cl CHy CF,  4-(4-F-Rh)
4333 | Cl Cl CHy CFs  4-(4-Cl-Ph)
4334 Cl Cl CHs CFy 43 -CFi-Ph
4335 | CI Cl CHy CF;  4-(4- CF3 Ph
433 Cl Cl CHy CFs-  4-(4-OQFs-Ph)
4337 | Cl Cl CHy, CF;  4-(4-tBlty-Ph)
4338 Cl Cl CHy GCF;  4-(2,4-Gl-Ph)
4339 Cl Cl CHy CF;  4-35-Gl-Ph)
4340 CI Cl CHy CFy  4-2-CR-Ph
4341 CI Cl CHy CF;  4-(4-OCHs-Ph)
43421 CI Cl CH, CFs. (4-SCHs )
4.343@ Cl Cl CH; CF;  4-(3-OGHs-Rh)
43447 Cl Cl CH; CFy  4{3-CHPh)
4345, CI Cl CHs CFy  4-3,4-Cl-Ph)
4346 Cl Cl CHy CFs 4-(3-C|—4-F-gﬁ’h)
|
2. Formulieruﬁqsbeispiele
2.1. Emulsions-Konzentrate ;a) b) c)
Wirkstoff 25%  ho%  50%
Ca-Dodecylbenzolsulfonat 5% 8 % 6 %
RicinusuI~po|3?/ethylenglykolether ‘
(36 Mol Ethylenoxid) 5% i :
Tributylphenol-polyethylenglykolether
(30 Mol Ethylenoxid) i 12 % 4%
Cyclohexanoh - 15 % 20 %
|
|
|

M s =
- e
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1

Xylolgemi%ch 65 % 25 % 20 %

Aus dieseh Konzentraten kénnen durch Verdinnen mit Wasser Emulsionen jeder

gewunschten Konzentration hergestelit werden.

2.2. Emulsions-Konzentrate a) b) c)

Wirkstoff t 10 % 8 % 60 %
Octylphen'olpolyethylenglykolether

(4-5 Mol Ethylenoxid) 3% 3% 2%
Ca-Dodecylbenzolsulfonat 3% 4 % 4 %
Ricinusélpélyethylenglykolether

(35 Mol Et%ylenoxid) 4 % 5 % 4 %
Cyclohexanon 30 % 40 % 15 %
Xylolgemisch 50 % 40 % 15 %

. Aus dieseq Konzentraten kdnnen durch Verdunnen mit Wasser Emulsionen jeder

gew(]nscht%;n Konzentration hergestellt werden.

2.3. Suspebsions-Konzentrat

Wirkstoff 40 %
EthylenglyKloI 10 %
Nonylphenolpolyethylenglykolether

(15 Mol Ethylenoxid) 6 %

Na-Ligninsulfonat 10 %

Carboxymelfthylcellulose 1%

37%ige wé§serige Formaldehyd-L6sung 0,2%

Silikondl in form einer 75%igen wasserigen

Emulsion ! 0,8 %

Wasser , 32 %

Der fein ger%qahlene Wirkstoff wird mit den Zusatzstoffen innig vermischt. Man erhalt so ein
Suspensions-Konzentrat, aus weichem durch Verdiinnen mit Wasser Suspensionen jeder

~ gewﬂnschte“'n Konzentration hergestellt werden kénnen.

4. 1n Was%er dispergierbare Pulvermischungen a) b) c)
Wirkstoff | 25 % 50 % 75 %

a-Ligninsulfonat 5% 5 % -
Oelsaure ‘ 3 % - 5%
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Na-DiisobutyInfaphthalinsulfonat
Octylphenolpo;lyethylenglykolether
(7-8 Mol Ethylénoxid)
Hochdisperse !Kieselséure

Kaolin l

Der Wirkstoff Wird mit den Zusatzstoffen'gut vermisc

} .
vermahlen. Melm erhalt Spritzpulver, die sich mit Wasser fu Suspensionen jeder

gewunschten Konzentration verdinnen lassen.

2.5. Staubenittel a) b)

Wirkstoff der Tabellen 1 bis 6 2% 5% ;
Hochdisperse: Kieselsaure 1% 5% »
Talkum | 97 % - !
Kaolin ‘ - 90 % : l

Durch inniges: Vermischen der Tragerstoffe mit dem

Gemisches eI‘fhélt man gebrauchsfertige Staubemitts

2.6. Granulat; a) b)
Wirkstoff der Tabellen 1 bis 6 5% 10 %
Kaolin | 94% -
Hochdispersé Kieselsaure 1% -
Attapulgit | - 90 %

Der Wirkstofff wird in Methylenchlorid geldst, auf der

aane

- 6 % 10%
- 2% oo
5 % 0% | 10%

62 % 27% | -

1t und in einer geeigneten Mjihie gut

Wirkstoff und Vermahlen de;

1

Trager aufgespriiht und dag,

Lésungsmittg:l anschliessend im Vakuum eingedampft. Solche Granulate kénneri dem

i

Viehfutter befigemischt werden.
|

2.7. Granulatj

Wirkstoff | 10 %
Na-Ligninsu!;fonat 2%

Carboxymethylcellulose 1 %

Kaolin ] 87 %

Der Wirkstofgf wird mit den Zusatzstoffen vermischt

angefeuchttajt. Dieses Gemisch wird extrudiert und anschliessend im Luftstrom ¢etrocknet.

2.8. Granulaft ‘
Wirkstoff | 3 %

4
b
i

vermahlen und mit Wasser |!

]

¥

|
}
‘f
f
[
i
|
|

......
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Polyethylenglykol (MG 200) 3%
Kaolin % 94 %
(MG = Moileku!argewicht)

Der fein g@emahlene Wirkstoff wird in einem Mischer auf das mit Polyethylenglykol
angefeuclﬁtete Kaolin gleichméssig aufgetragen. Auf diese Weise erhalt man staubfreie

1
Umhdllungs-Granulate.

i

2.9 .Tableitten

Bestandteile (fur 1000 Tabletten):

Wirkstoff | 25049

Lactose 100,7 g

Weizenstéiirke 754

| Polyethylenglykol 6000 509

Talkum “ 509

Magnesiunl)stearat 1,8 ¢

entmineralin‘siertes Wasser q.s.

Samtliche f;esten Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite

4 getrieben. bann wird der Wirkstoff, die Lactose, das Talkum und die Halfte der Starke ver-
mischt. Diel andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser suspendiert und diese Suspen-

sion zu einer siedenden Losung des Polyethylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben.

Der erhaltebe Starkekleister wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch,

wenn nétigéunter Hinzufligen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird Gber Nacht bei 35°

getrocknet,ldurch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben, mit dem Magnesiumstearat

vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Maschenweite verpresst.

2.10. Injektabiles

A. Oe!iqé;s Vehikel (langsame Freisetzunq)

Ein Wlirkstoff 0,1-1,0¢g

Erdnussol ad 100 ml
Ein Wirkstoff 0,1-10g
Sesarhél ad 100 ml

1
: Der Wirkstoff wird in einem Teil des Oels unter Rihren und gegebenenfalls leichtem Erwar-

i

[ men gelost, nach Abkiihlung auf das Sollvolumen aufgefilit und durch ein geeignetes Mem-

| .
branfilter mit 0,22 mm sterilfiltriert.
|

i
!
|
|
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B. Wassermischbares Losungsmittel (mittlere Freigetzungsgeschwindigkeit)
I

Ein Wirks;toff | ol1-10g
4-Hydroxymethyl-1,3-dioxolan (Glycerol Formal) 40 g
1,2-Prop%ndiol ‘ aLj 100 ml
Ein Wirkstoff J 0,1-1,0¢g
Glycerincjjimethylketal 40 g
1,2-Propandiol | | ad 100 mi

Der Wirkstoff \i}vird in einem Teil des Lésungsmittels unter Rihren gelost, auf das

lumen aufgeft‘j;llt und durch ein geeignetes Membranfjlter mit 0.22 mm sterilfiltriert!

C. Wésseriénes Solubilisat (rasche Freisetzung)
Ein Wirkgstoff
Polyethq[)xyliertes Ricinusdl (40 Aethylenoxideinheiten)
1 ,2-Proqfandiol
Benzylallkohol
Aqua ad injekt.
Ein Wirlféstoff |
Polyethénxyliertes Sorbitanmonooleat (20 AethylenOf(ideinheiten)
4-Hydroi'xymethyl-1 ,3-dioxolan (Glycerol Formal)
Benzylalkohol
Agqua a%i injekt.

ser auf das Sollvolumen aufgefullt. Sterilfiltration dufch geeignetes Merribranfilte ?

l
mm Porendurchmesser.
!

Die wésserig!en Systeme kdnnen bevorzugterweisejauch flr die orale und/oder
z

nale Applikatiion eingesetzt werden.

2.11. Pouroh

H

A. ;
Wirkstoff 10%
Epoxidierte?s Soyabohnend! 5%
Oleylalkoh'bl 85%
B. |

Wirkstoff ! | 20%

|
|
|
!
|

0,1-10g
10g
20 g
g
ad 100 m
0,1-1,0g|
8g ‘
20g
1g

f

ad 100 ni

Herstellung: lPer Wirkstoff wird in den Lésungsmitteln und dem Tensid geldst ungl

&
b

L

nnnnn

sollvo-

mit Was-
mit 0,22

atrarumi-

......
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Pyrrolidin-2-on 15%
Isopropy|myristat 65%

Es kénned weitere biologisch aktive Substanzen oder Zusatze, die sich gegenlber den
Verbindunben der Formel | neutral verhalten und keinen schadlichen Einfluss auf das zu
behandelnde Wirtstier haben, sowie Mineralsalze oder Vitamine den beschriebenen Kom-

positionenjzugesetzt werden.
|

3. Bioloqis:che Beispiele

A. Insektizide Wirkung
i

3.1. Wirkung gegen Aphis craccivora

Erbsenkeimlinge werden mit Aphis craccivora infiziert, anschliessend mit einer Spritzbrihe,
f enthaltend ‘!1100 ppm Wirkstoff, bespriht und dann bei 20° C inkubiert. Aus dem Vergleich
L der Anzahlitoter Blattlause auf den behandelten und auf unbehandelten Pflanzen wird 3

L und 6 Tagéf spater die prozentuale Reduktion der Population (% Wirkung) bestimmt.
|

L Verbindungen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.
|

| 3.2. Wirkung gegen Diabrotica balteata

Maiskeimlirige werden mit einer wassrigen Emulsionsspritzbrihe, enthaltend 100 ppm

Wirkstoff, b}aspr(}ht, nach Antrocknen des Spritzbelags mit 10 Larven des zweiten Stadiums
von Diabrotjica balteata besiedelt und dann in einen Plastikbehalter gegeben. Aus dem Ver-
gleich der Anzahl toter Larven zwischen den behandelten und unbehandelten Pflanzen wird

i

6 Tage spéater die prozentuale Reduktion der Population (% Wirkung) bestimmt.
; Verbindungen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.

- 3.3. Wirkur?q gegen Heliothis virescens

unge Sojabflanzen werden mit einer wassrigen Emulsions spritzbruhe, enthaltend 100 ppm

;. Wirkstoff, bespriht, nach Antrocknen des Spritzbelages mit 10 Raupen des ersten Sta-

~ diums von I-!ieliothis virescens besiedelt und dann in einen Plastikbehalter gegeben. Aus
den Vergleif;hen der Anzahl toter Raupen und des Frassschadens zwischen den behandel-
' ten und unbehandelten Pflanzen werden 6 Tage spater die prozentuale Reduktion der

Population Und des Frasssschadens (% Wirkung) bestimmt.

Verbindungén der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test..

:3.4' Wirkuniy gegen Spodoptera littoralis

.

i
|
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Junge Sojapflanzen werden mit einer wéssrigen Emulsionsspritzbrihe, enthaltend|100 ppm
Wirkstoff, besp:rUht, nach Antrocknen des Spritzbelags mit|10 Raupen deé dritten ¢ ftadiums
von Spodoptera littoralis besiedelt und dann in einen Plastikbehalter gegeben. Aus ‘den Ver-
gleichen der A:nzahl toter Raupen und des Frassschadens; zwischen den behande ;en und

unbehandelter); Pflanzen werden 3 Tage spéter die prozentuale Reduktion der Pof lilation

und die proze%tuale Reduktion des Frassschadens (% Witkung) bestimm:t. |

Verbindungen!der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.
{

i
3.5. Wirkung beqen Nilaparvata lugens

Reispflanzen Yverden mit einer wéssrigen Emulsionsspritzbrihe, die 400 ppm Wit cstoft
enthalt, beharjdett. Nach dem Antrocknen des Spritzpelages werden die‘Reispfla i'}zen mit

Zikadenlarvenj des 2. und 3. Stadiums besiedelt. 21 Tage| spater erfolgt die Ausw srtung.

Aus dem Veréleich der Anzahl iiberlebender Zikaden aufjden behandelten und aif unbe-

handelten Pflénzen wird die prozentuale Reduktion ger Population (% Wirkung) ti;estimmt.
H . t
| .

Verbindungen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.

3.6. Wirkung gegen Crocidolomia binotalis

Junge Kohlpﬂ:anzen werden mit einer wassrigen Emylsiohsspritzbriihe, die 400p|;m Wirk-
stoff enthalt, bespriht. Nach dem Antrocknen des Spritzbelages werden die Koh pflanzen
mit 10 Raupegn des dritten Stadiums von Crocidoloniia binotalis besiedelt und in ;e'inen Plas-
tikbehélter gégeben. 3 Tage spater erfolgt die Auswertung. Aus den Vetgleichen Tder Anzahl
toter Raupen;und des Frassschadens zwischen der} behandelten und unbehanc telten Pflan-
zen werden die prozentuale Reduktion der Population und die prozentuale Reddktion des
Frassschade?ns (% Wirkung) bestimmt.

Verbindungen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test. : &

3.7. Wirkung gegen Anthonomus grandis ’ f

Junge BaumWoIlpranzen werden mit einer wassrigen Emulsionsspritzbrihe, die 400 ppm

Wirkstoff enfhélt, bespriiht. Nach dem Antrocknen ges Spritzbelags werden die 3aumwoll-
f , :

pflanzen mit 10 Adulten von Anthonomus grandis besiedelt und in einen Plastik)ehalter

gegeben. 3 Tage spater erfolgt die Auswertung. Aus den Vergleichen der Anzajil toter

Kafer und dés Frassschadens zwischen den beharjdeltén und unbehandelten F flanzen
werden die erozehtuale Reduktion der Population ynd die prozentuale Redukticn des

Frassschadens (% Wirkung) bestimmt.
|

|
|
|
|
|
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Verbindunfgen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.

| .. .
3.8. Wirku;nq gegen Aonidiella aurantii

Kartoffelkr‘po“en werden mit Wanderlarven ("Crawlem")‘von Aonidiella aurantii besiedeit.
Nach etwa 2 Wochen werden die Kartoffeln in eine wassrige Emulsions- bzw. Suspensions-
Spritzerh}e getaucht, die 400 ppm Wirkstoff enthalt. Nach dem Abtrocknen der Knollen
werden digse in einem Plastikbehélter inkubiert. Zur Auswertung wird 10 bis 12 Wochen
spéter die iUeberIebensrate der Wanderlarven der ersten Folgegeneration der behandelten

Population{ mit derjenigen von unbehandelten Kontrollansétzen verglichen.
I

Verbindunéen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.

3.9. Wirkur%rq gegen Bemisia tabaci

Buschbohﬁenpﬂanzen werden in Gazekafige gestellt und mit Adulten von Bemisia tabaci
besiedelt. Nach erfolgter Eiablage werden alie Adulten entfernt. 10 Tage spater werden die
I Pflanzen rﬁit den darauf befindlichen Nymphen mit einer wassrigen Emulsionsspritzbriihe,
| die 400 pp%n Wirkstoff enthalt, bespruht. Nach weiteren 14 Tagen wird der prozentuale

Schiupf dep;L Eier im Vergleich zu unbehandelten Kontrollansatzen ausgewertet.
|

Verbindungjen der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.

|
B. Akarizide Wirkung

3.10. Wirkung gegen Tetranychus urticae

Junge Bohri‘nenpﬂanzen werden mit einer Mischpopulation von Tetranychus urticae besie-
delt, 1 Tag spater mit einer wassrigen Emulsionsspritzbriihe, enthaltend 100 ppm Wirkstoff,
bespriht, G;Tage bei 25° C inkubiert und danach ausgewertet. Aus den Vergleichen der
Anzahl totet Eier, Larven und Adulten auf den behandelten und auf unbehandelten Pflan-

en wird diéﬁ prozentuale Reduktion der Population (% Wirkung) bestimmt.

Verbindung?n der Formel | zeigen gute Wirkung in diesem Test.

311, Wirkung gegen Panonychus ulmi (OP und Carb. resistent)
|
~ Apfelsamlinge werden mit adulten Weibchen von Panonychus ulmi besiedelt. Nach sieben

- Tagen werd*;en die infizierten Pflanzen mit einer wassrigen Emulsion-Spritzbrihe, enthaltend
|

400 ppm de,lr zu prufenden Verbindung, bis zur Tropfndsse bespriiht und im Gewéachshaus
i kultiviert. Ndch 14 Tagen erfolgt die Auswertung. Aus dem Vergleich der Anzahl toter
Spinnmilberé auf den behandelten zu denjenigen auf den unbehandelten Pflanzen wird die

prozentualel[Reduktion an Population (% Wirkung) bestimmt.

E]

|
|
|
|

P1/5-30956P1 - ' /63



3%

P1/6-30953P1

|
|
|
l
! -64 -

!

Verbindungen der Formel | zeigen gute Wirkung in digsem Test.

| |

C. Ectoparasitizide Wirkung

?
3.12. Bekémpfunq erwachsener Flhe béi Katzen mi

tels

30ur-on-AppIikétion

Zur Ermittlungfder Wirksamkeit der Testsubstanzen ¢
vier Gruppen ;u je zwei Katzen verwendet. Jede Kat
cephalides felis (Bouche)] infiziert und mit 20 mg Akt
behandeit. Die% Behandiung erfoigt durch Auftragen d
grenzte Flache im Nacken der Katze. Eine Gruppe w

einem Placebé;, d.h. einer Formulierung ohne Wirkst

men der Uber!ebenden Flohe aus dem Fell und deren Au

Anzahl FI6he :bei der Kontrollgruppe und der mit Nite

einzelnen geh;t man dabei so vor, dass jjede Katze upmittelbar nach Behandlung
ier Jekémmt und die Anzah

mit 100 FIéheén infiziert wird. Am Tag +1,wird jedes T

lebenden Fléhe ermittelt, danach werden die noch |g

ege

e W

erF

ben

vsub

ird mit Fldhen infiziert, aber
off, b

|
Eine weitere Gi'ruppe wird mit Nitenpyram als Vergleichss

Gruppen mit q"ien Testsubstanzen behandelt. Die Auswertung erfolgt jeweils durc

npyram behandelten Grupp

szahlung und Vergleich

den Fldhe wieder auf di

1 ausgewachsene Fléhe;werden
rd mit 100 Katienflbherl’[Cteno-
stanz per kg Kérpergew icht

brmulierung auf eine okl be-

jur mit

ehandelt und dient als klontrolle.

ubstanz, die beiden vert leibenden

§ Auskam-
it der

i Im

iam Tag 0
‘der noch

, identische

t 1]
Katze aufgeb;racht und nach 24 Stunden die Auskammung und Auswertung wiec'erholt. Die

nach diesen :24 Stunden immer noch Uberlebenden [Fidh
aufgebracht. An den Tagen +3, +7, +9, +14, +21, +28, +
Wirksamkeit und die Wirkung

bene Prozedx:Jr wiederholt und auf diese Weise die

bestimmt. An allen Tagen, an denen eventuell (iberleber;

wird jeder Katze - mit Ausnahme der Kontroflgruppe
nommen undli der Gehalt an Aktivsubstanz gemessd
folgenden Formel bestimmt:

| Zahl lebender Flshe / Kontrollf

- eirn
n.D

er -

e werden nicht mehr au
35, +42 und +49 wird di

de Fl6he ausgekammt
2e Probe von ca. 2,7 mi

e Wirksamkeit wird anh

Zah!l lebender Flohe /T

idie Katze
s beschrie-
'sdauer
verden,
élut ent-
Lsmd der

ﬁsttier
: *100

% Wirksamkeit =

| .
Es zeigt sich, dass die erfindungsgemassen Substa

Langzeitwirklfung im Vergleich mit Nitenpyram erbrifjgen

Bei Hunden,

wenn man dje Substanzen nicht als Pour-on, sondern a

3.13. Bekén%pfunq erwachsener Fléhe bei Katzen initte

Zah! lebender Flohe

| "
verlauft der Versuch vollig analog. Ahrjliche

nzef

/ Kontrolltier -

1 der Formel | eine ausg

Effekte werden auch b

s Injektionslésung app!

s subkutaner Injektion

i

|
l
}

Bzeichnete

1}obachtet,

ziert.

;‘
J
!
|
!
|
:
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Zur Ermit‘?lung der Wirksamkeit der Testsubstanzen gegen ausgewachsene Fldhe werden
vier Grupben zu je zwei Katzen im Alter von 1,5 bis 4 Jahren verwendet. Jede Katze wird
mit 100 K?tzenfléhen [Ctenocephalides felis (Bouche)] infiziert und mit 20 mg Aktivsubstanz
per Kg Kérpergewicht behandelt. Die Behandiung erfolgt durch subkutane Injektion einer
Ldsung dé’_es Wirkstoffes hinter dem linken Schulterblatt. Eine Gruppe wird mit FI6hen infi-
ziert, abeﬁ nur mit einem Placebo, d.h. einer Formulierung ohne Wirkstoff, behandelt und
dient als K;jontrolle. Eine weitere Gruppe wird mit Nitenpyram als Vergleichssubstanz, die

beiden vetbleibenden Gruppen mit den Testsubstanzen behandelt. Die Auswertung erfolgt
jeweils an%log zum vorausgehenden Beispiel.

Es zeigt si{}:h, dass die erfindungsgeméssen Substanzen der Formel | eine ausgezeichnete

Langzeitwi&kung nach subkutaner Injektion im Vergleich mit Nitenpyram erbringen.

Der ana!ogie Versuch mit Hunden fuhrt zu vergleichbaren Resultaten.

|
i
|
\,
g

e e e
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Patentanspriiche :
i
1. Eine Verbindung der Formel :
' |
: X Ry
; !
i Xa N 221 i
! N A '
| R, |
]
|
|

worin |
R ein unsubsiituierter oder ein- bis flinffach substitu
ausgewahilt sifwd aus der Gruppe, bestehend aus OH
Cycloalkyl, C1+Cs-Alkyl-C3-Cy-cycloalkyl, C5-Cs-Cyclo
Halocycloalkyfl, C-Ce-Alkoxy, C;3-Cg-Cycloalkoxy, Cy-
C1-Ce-Alkylthio, Cs-Cy-Cycloalkylthio, Cy-Ce-Haloalky

Alkylsulfinyl, C5-Cg-Cycloalkylsulfinyl, C1-Ce-Haloalky

erteJ Arylring, wobej die Sub Estituemen
, Halogen, CN, C;-Cg-Alkyl, (‘i;:;-Cg'
L lkyiC,-Ce-alkyl, C:-Cs-Halot Ikyl, Cs-Ce-
Cs-Haloalkoxy, C;-Cg-Halocy, f:loalkoxy,

‘ }» Cy-C-

|

Isuifinyl, CgtCB-Halo_cycloalky isuifinyl,

thio,| C4-Cg-Halocycloalkylthi

C1-Ce-AIkyIsu;Ifonyl, C;-Cg-Cycloalkylsulfonyl, C,-Ce-Haloalkylsulfonyl, Cg‘-Cs-HaIQf:ycIoalkyl-

v ;
sulfonyl, Cz-qe-AIkenyl, Co-Ce-Alkinyl, C4-Ce-Alkylcarponyl, C-Ce-Alkyl-C(=NORg): R,

unsubstituier{em oder ein- bis flinffach substituiertem Phenyl, wobei die Substiuj enten aus

i
der Gruppe, bestehend aus OH, Halogen, CN, NO;

C1-Cg-Alkyl, C5-Cg-Cycloalkyl, Cy-Ce-

A{le-Cg'Cg-C:yC'()aH(YI, C3-Cg-Cycloalkyl-C-Cg-alkyl, |C-Ce-Haloalkyl, Cg-CB-HanJS/cIoalkyl,

C1-Ce-AIkoxyf, C;-Ce-Cycloalkoxy, C-Cg-Haloalkoxy

Cg-Cg-Halocycloalkbxy, Cy-C EG-Alkylthio,

Cg-Cg-Cyclog'Ikylthio, C+-Ce-Haloalkylthio, C5-Ce-Halocycloalkylthio, Cy-Ce-Alkylst ilfinyl, Cs-
Cg-Cycloalkylsulfinyl, C4-Ce-Haloalkylsulfinyl, Cs-CgiHalocycloalkylsulfinyl, C;-Cql Alkylsul-

| ' '
onyl, C;-Cg-Cycloalkylsulfonyl, C,-Ce-Haloalkylsulfanyl, Cs-Cg-Halocycloalkylsulfisnyl, Cy-Cg-

Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, C4-Ce-Alkylcarbonyi, C;-Ce-Al

kyl-" (=NORg) und Ry, ausg ;éwéh!t sind,

unsubstituiertem oder ein- bis flinffach substituiertem Phenoxy, unsubstituierte h oder ein-

bis fUnffachfsubstituiertem Phenylthio; unsubstituiertem oder ein- bis funffach s-fubstituiertem

Phenylamir{o und unsubstituiertem oder ein- bis finffach substituiertem Pheny;-(C,-Cs-

Alkyl)-amino, wobei jeweils die Substituenten aus (d
NO,, C1-ColAlkyl, Cs-Cy-Cycloalkyl, C-Co-Haloalky,
CB-CycioaH:(oxy, C4-Ce-Alkylthio, C,-Cg-Cycloalkylthi

cycloalkyltﬁio, ausgewahlt sind;

er Gruppe, bestehend aus _;fjialogen, CN,
C;;Cq-Halocycloalkyl, C-Gi-Alkoxy, Ca-

0, ¢4-Ce-Haloalkylthio und ég'Cg'HaIO'
| !

R21 und Rz, unabhangig voneinander H, Halogeh CN/NO;, C;-Cs-Alkyl, Cs-CJ§Cycioalkyl,

Cx-Ce—Halolalkyl oder Cg-Cg-Halocyclqalkyl;

L]

5
t
|
|
|
{

------
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A (CR“R@p, O(CR11R12)p, S(O)a(CR11R12)p, unsubstituiertes oder substituiertes C,-Cg-Alke-
nylen, uné,lubstituiertes oder substituiertes C,-Cg-Alkinylen, wobei die Substituenten jeweils
aus der Ggruppe, bestehend aus Ry; und Ry, ausgewabhlt sind, oder NR3y(CH,),;

R3 H, C1-Ce-Alkyl, C3-Ce-Cycloalkyl, C4-Ce-Haloalkyl, Co-Cg-Alkenyl, Co-Cg-Alkinyl, Aryl-C;-Ce-
alkyl, (CHz),C(O)Rs oder C:-Ce-Alkoxy-Ca-Ce-alkyl;

Rs H, C1-de-AIkyl, C;-Cg-Cycloalkyl, C-Cs-Haloalkyl, C4-Cg-Alkoxy, N(Rs), oder C4-Cg-Alkoxy-
Co-Cralkyl

Rs H, C1-d6-A|ky|, C;-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ce-Haloalkyl oder Aryl-C;-Ce-alkyl;

Re H, C1-C:5-A|kyl oder C4-Cg-Cycloalkyl;

oy G ’
Ry QXQ ;

Rs und Rg unabhangig voneinander H oder C;-Cg-Alkyl;

; X; und Xz LLnabhéngig voneinander Ryg;

X3 H oder F%ho;

Rio Haloge}h, CN, NO,, C4-Cs-Alkyl, C5-Cg-Cycloalkyl, C;-Ce-Haloalkyl, C3-Cg-Halocycloalkyl,
C,-CG-AlkoXy, C;-Cg-Cycloalkoxy, Ci-Ce-Haloalkoxy, C3-Cg-Halocycloalkoxy, C-Ce-Alkylthio,
C3-Ce-CycIc§alkylthio, C4-Ce-Haloalkylthio oder C;3-Cg-Halocycloalkylthio;

m1,2,3 oc;ier 4,

no,1 oder@;

pO, 1,2 3,4, 5 oder6; und

f Q O oder S'»\bedeutet.

{, 2. Vertahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, jeweils in freier Form oder in

L Salzform, zy B. dadurch gekennzeichnet, dass man

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R, und R,; von Halogen verschie-
den sind, ei‘?e Verbindung der Formel
| x
§ Xy NH
| NH,
| g
ie bekannt Eist oder in Analogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergestelit

erden kanr& und worin Xy, X, und X; die fur die Formel | angegebenen Bedeutungen

|
|
|
|
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|
|
|

haben, in freier Form oder in Salzform, mit einer Verb

|
.! Rl
|
i
I
i

die bekannt ist oder in Analogie zu entsprechenden b

werden kann u:nd worin Ry, Ry und Ry, die flr die Fo

haben, gegebénenfalls in Gegenwart eines Basenkatalysators, umsetzt, oder
i . .

in A von O(CR11R12)pa S(O)n(;R11R12)p

b) zur HersteIIL:mg einer Verbindung der Formel |, wor
und NRS(CHQ)J, verschieden ist und Ry, von Halogen

. ’ . . . .
Formel ll, in freier Form oder in Salzform, mit einer V

1 |
! _A_ _cH
N SS

} Rzl’

die bekannt is!ft oder in Analogie zu entsprechenden
werden kann und worin A, Ry, Ry und Ry, die fir die
haben ausser, dass A von O(CRRyz)p, S(O)a(CR

gegebenenfa?ls in Gegenwart eines Basenkatalysatq

C) zur Herstel;ﬁung einer Verbindung der Formel |, wg

(CR11R12)p, urfwsubstituiertem oder substituiertem C,-Cg-Alkenylen, unsubstituierte

substituiertem C,-Cg-Alkinylen verschieden ist und H

Verbindung c?er Formel Il, in freier Form oder in Salzform, mit einer Verbindung

| 2

]l OMN/CH:S V,
| ; I

| ‘

i

|

die bekannt fst oder in Analogie zu entsprechender
[

werden kann und worin Ry und Ry, die fur die Formel | angegebenen Bedeutur,
| ;

und Q eine Abgangsgruppe ist, umsetzt und das eptstehende Produkt, gegebe

nach Zwischenisolation, mit einem Halogenierungsmittel umsetzt und das entst
i .

Produkt, gegebenenfalls nach erneuter Zwischenigolation, mit einer Verbindung
!

‘
i

|

21 2
NS QH,
N N, I :
| | ’

ndung der Formel

ekannten Verbindungen her

‘me

erbindung der Formel

V,

hekannten Verbindungen he
Formel | angegebenen Bed
ind NR3(CH,), verschie

12)p

ors, umsetzt, oder

22 von Halogen verschieden

bekannten Verbindungen h

rin A von einer Einfachbinding,

H

H
¥

lestellt

angegebenenl Bedeutd hgen

erschieden ist, eine VerbinJgng der

b

+

gestelit
:utungen

‘%'en ist,
]

m oder
ist, eine

i
jer Formel

:'argestellt
gen haben
ienfalls

shende

ider Formel
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|
1.
i
l

HA-R; VI,

die bekz{nnt ist oder in Analogie zu entsprechenden bekannten Verbindungen hergestelit
werden fkann und worin A und R, die fir die Formel | angegebenen Bedeutungen haben,
gegeberienfans in Gegenwart eines Basenkatalysators, umsetzt,

und jewe:iiils, wenn erwlinscht, eine verfahrensgeméss oder auf andere Weise erhaltliche
Verbindubg der Formel |, jeweils in freier Form oder in Salzform, in eine andere Verbindung
der Form%al I Gberfuhnt, ein verfahrensgemass erhéltliches Gemisch von Isomeren auftrennt
und das éewﬂnschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Ver-
bindung der Formel | in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhéltliches Salz einer Verbin-

dung der Formel | in die freie Verbindung der Formel | oder in ein anderes Salz Uberfiihrt.
b

{
3. Mittel zur Bekdmpfung von Schédlingen, dadurch gekennzeichnet, dass es neben

‘.
Trager- und/oder Verteilungsmitteln als Wirkstoff eine Verbindung der Formel | gemass
Anspruch *l enthait.

}

. 4, Verwencﬂung von Verbindungen der Forme! | gemass Anspruch 1 zur Bekdmpfung von
Schédlingén.

5. Verfahrein zur Bekdmpfung von Schéadlingen, dadurch gekennzeichnet, dass eine
pestizid-wlr}(same Menge mindestens einer Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1
gegen die échédlinge oder an ihrem Aufenthaltsort eingesetzt wird.

6. Verwendhng einer Verbindung der Formel | geméass Anspruch 1 in einem Verfahren zur
a
s Bekémpfung von Parasiten auf Pflanzen und an Warmbl(tern.

7 Verwendﬂpng einer Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1 zur Herstellung eines
}pharmazeut'ﬁschen Mittels gegen Parasiten.

o o i A it T
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5
Zusammenfassq"nq
Die Erfindung bétrifft Verbindungen der allgemeinen Fgrme
| :
} 1
|
| AL
; Ry
!
nge

worin Ry, Ry, F]Rgg, X1, Xa, X3 und A die in Anspruch 1

. Die Wirkstoffe besitzen, in freier Form oder in agrochs
vorteilhafte peétizide Eigenschaften. Sie eignen sich
Schédlingen m' der Land- und Vorratswirtschaft sowie

BIMISC

nsbe

ind

‘4 feac
¥ - -3
EX °
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gebenen Bedeutungen

sondere zur Békémpfur

er Haustierhaltung.

>h verwendbarer Salzfor

1aben.
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(Traduccién del alemin)
|

(E%cudo)

CONFEDERACION SUIZA
|

|
!

Los documentos adjuntos concuerdan con la documentacidén técnica
* .

original de la solicitud de patente para Suiza y Liechtenstein
| _

indicada en la siguiente hoja. Suiza y el Principado de Liech-

i

|
tenstein constituyen un territorio unitario de proteccidén. Por
|

esta razén, la proteccidén sbélo se puede solicitar para ambos

estados en conjunto.

b
1

|
Beﬁna, 30 de marzo de 2000

I
|

Ins%ituto Federal de la Propiedad Intelectual
Administracién de Patentes (Firmado)

t
i
|
]

Rolf Hofstetter

|
i
l
r
1




1

|
i

|

E
|
Sol?.citud de Patente No. 1999 0833/99
!
|
T
i

CERTIFICADO DE DEPOSITO (Art. 46, Fraccidén 5, PatV)

|
|
‘
El Instituto Federal de la Propiedad Intelectual certifica el |
i
ingreso de la solicitud suiza de patente indicada mé&s detalla-
1

j
i

| . v . .
damente a continuacién. ’

i
t
‘1 |
Titwlo:
Comphestos Organicos
i

}
1
Solicitante de la patente:

Novaktis AG
Schwérzwaldallee 215

4058 Basilea

i
1

Feché de solicitud: 04.05.1999
|

|
Clases previsibles: AO1N, CO7D
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COMPUESTOS ORGANICOS

i
E
|
|
‘\
|
|
I
!

La presente invencién se refiere a nuevos derivados '

|
| |
de pirimidina de la férmula:

!
t
!
i
'
{
i

i
|
i

i Xy N Ra .

j
en donde:

Qe

| R; es un anillo de arilo insustituido o mono- a pen-
|

ta-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a par-

i

tir@del grupo que consiste en OH, halbégeno, CN, alquilo de 1 a

6 éﬁomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono,

|

alq@ilo de 1 a 6 atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 atomos

de c¢arbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de

1 a;6 adtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-
no,ihalocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alcoxilo de 1
a G;étomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbo-

no, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalcoxilo
&

de 3| a 8 &tomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6 &tomos de car-

bono, ciclotioalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, halotiocalqui-

lo ie 1 a 6 atomos de carbono, halociclotiocalquilo de 3 a 8

étomés de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono,




' /
2 H‘O/ﬂ@

|
01%loalquilsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilsul- |
nilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilsulfinilo de

‘i ]
3 ? 8 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de

fi

t
'

caﬁbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono,

haloalquilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloal- :
[ i
quilsulfonilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8

1
aAtomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 &atomos de carbono, al-
§

1

quilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono, -C(=NORg)-

alqhilo de 1 a 6 atomos de carbono; R;; fenilo insustituido o

t

mon?- a penta-sustituido, en donde los sustituyentes se selec-

cionan a partir del grupo que consiste en OH, haldgeno, CN,
l
NO;, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8

éto&os de carbono, alquilo de 1 a 6 a&atomos de carbono-
§

cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
[
éto@os de carbono-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, haloal-

quiﬂo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8
|
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ci-

cloélcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6

il

atomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbo-
|
no, tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotioalquilo de 3

i

a 8 ?tomos de carbono, haloticalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-

no, halociclotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsul-

|
i

fini}o de 3 a 8 &tomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a
8 étFmos de carbono, halocalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de

carb@no, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &atomos de carbono,




; I

|
1
&
al%uilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfoni-

|
étlmos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 atomos de

|

carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de 2 a

!

8 atomos de carbono, alquilcarbonilo de 1 a 6 a&tomos de carbo-
f

noj -C(=NORg) -alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R;; fenoxi-
t

i [ . ‘. 3 1] . 13 [} [}
lo 'insustituido o mono- a penta-sustituido; tiofenilo insusti-
i

-

ol de 3 a 8 atomos de carbono, halcalquilsulfonilo de 1 a 6

tuido o mono- a penta-sustituido; fenilamino insustituido o mo-
\
noﬂ a penta-sustituido, y fenil-(alquilo de 1 a 6 A&atomos de

carpono)—amino insustituido o mono- a penta-sustituido, en don-
i

de ilos sustituyentes se seleccionan respectivamente a partir

|
i

deltgrupo que consiste en haldégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6

dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, ha-
@
loa}quilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8

éto&os de carbono, alcoxilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, ci-
cloélcoxilo de 3 a 8 Aatomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6
éto%os de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,
hal&tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halociclotioalqui-
lo ie 3 a 8 &tomos de carbono;

r R1 ¥ Ra, independientemente uno del otro, son H,
i

halégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-
|

quilb de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &atomos

de cérbono o halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;

|

A es (CRi1iR12)p, O(CR11R12)p, S(O)n(CRii1R12)p, alguileno

de 2!a 8 atomos de carbono insustituido o sustituido, alquini-

|

|
|



I
e
N

lewz de 2 a 8 atomos de carbono insustituido o sustituide, en

donde los sustituyentes se seleccionan respectivamente a partir

del

grupo que consiste en Ri; Y Rz, & NR;(CHp)p;

R; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-

quiﬁo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos

|
de parbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de
2 a| 8 &tomos de carbono, arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-
no,?(CHﬁpC(O)R4 6 alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo

\
de % a 6 atomos de carbono;
1

& Ry es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-
quilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos

de éarbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, N(Rs),, © al-

1
)

coxﬂlo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de

carﬂono;
t
% Rs es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-
b

quilb de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos

de carbono, &6 arilalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
%
!

i

R¢ es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, 6 ci-
cloa%quilo de 3 a 8 atomos de carbono;

i R, es:

| Reny(Grom
Q

Q
><R9
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! Rs ¥ Ry, independientemente uno del otro, son H o al-

ilo de 1 a 6 atomos de carbono;

K X1 ¥ X2, independientemente uno del otro, son Rjy;

X3 es H & Ryg;

Ric es haldgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de
cairbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo
de;I 1 a 6 &4tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de
cal?:bono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de
3 a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbo-
no(‘-\, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, tiocalquilo de
1 %a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 &tomos de

caibono, halotiocalquilo de 1 a 6 &atomos de carbono, o haloci-

|
clcgtioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;

|

; Ri11 Y R, independientemente uno del otro, son H 6
alc%{uilo de 1 a 6 atomos de carbono;

| mes 1, 2, 3, 6 4

| neso, 1, 6 2;
pes O, 1, 2, 3, 4, 506 6; vy
Qes 06 S,

} asi como sus compuestos de adicién fisioldgicamente
ace%ptables; a un método para producir estos compuestos, y al

1

uso| de estos compuestos, a composiciones plaguicidas cuyo in-

grediente activo se selecciona a partir de estos compuestos,
‘ » 0

respectivamente en forma libre o en forma de sal agroquimica-

men{:e utilizable, y a un método para producir y utilizar estas

|
|
l
|
|




c&mposiciones.

En la literatura, se han propuesto ciertos derivados

dé pirimidina como ingredientes activos en plaguicidas para
|

i, . . . .
animales domésticos y ganado productor, asi como para cultivos

& .
de

|
ds

plantas cultivadas. Sin embargo, las propiedades bioldgicas

estos compuestos conocidos no son completamente satisfacto-
o 2
rias en el campo del control de plagas, y esta es la razdn por

la cual existe una necesidad de proporcionar compuestos adicio-
’x

naies con propiedades plaguicidas; este problema se resuelve de

4

acierdo con la invencidén con el desarrollo de los presentes
\

co@puestos de la formula (I).
|

H

t Puesto que presentan cuando menos tres centros basi-

coé, los compuestos de la férmula (I) pueden existir como sa-
leg, o pueden formar, por ejemplo, sales de adicidén de &cido.

Las dltimas se forman, por ejemplo, con acidos inorganicos

|
i

fuertes, normalmente acidos minerales, por ejemplo acido sulfu-
i
rico, un &cido fosférico o un &cido halohidrico, con &cidos

carboxilicos organicos fuertes, normalmente &cidos alcancar-
boxilicos de 1 a 4 &tomos de carbono sustituidos, cuando sea

i
aprbpiado, por ejemplo, por haldgeno, por ejemplo &cido acéti-

n
co, |tales como &cidos dicarboxilicos opcionalmente insaturados,
|
i

por ejemplo &cido ox&lico, maldnico, maleico, fumé&rico, o fta-

licq, normalmente acidos hidroxicarboxilicos, por ejemplo acido

[
ascqrbico, l4ctico, malico, tartarico, o citrico, o acido ben-
|

PR 2 P P
201%0, o con Aacidos sulfdénicos orgénicos,

|

normalmente Aacidos




|
i

ahcan- 6 aril-sulfdénicos de 1 a 4 &tomos de carbono sustitui- '

dos

, cuando sea apropiado, por ejemplo, por haldgeno, por ejem-

hol

cr
S

lo dcido metansulfénico & p-toluen-sulfénico. Debido a la es-

echa relacidén entre los compuestos I en forma libre y en for- |
ma de sus sales, anteriormente en la presente y posteriormente
: I
en la presente, los compuestos libres de la férmula (I) y sus
|

| . . , .
sages, se entienden, cuando sea apropiado, para incluir tam-

t

‘ _
bién, por analogia, las sales correspondientes o los compuestos ‘

libres de la férmula (I).

i
i

L A menos que se definan de otra manera,

los términos

generales utilizados anteriormente en la presente y mas adelan-
{

telen la presente, tienen los significados dados mas adelante
!

en}la presente.
i
\ Los grupos y compuestos que contienen carbono, con-
i

tienen, a menos que se definan de otra manera, en cada caso de

1 h?sta e incluyendo 6, de preferencia de 1 hasta e incluyendo

4, én particular 1 6 2 4tomos de carbono.

Arilo es fenilo o naftilo.

|
I
! Haldégeno - tanto como un grupo por si mismo, 6 como
b
l
un elemento estructural de otros grupos y compuestos, tales co-

mo loalquilo, haloalcoxilo, y halotioalquilo - es flior, clo-

ro,

8

romo, o yodo, en particular fldor, cloro, o bromo; princi-

|
palmente fldor o cloro.

;
i

1 Alquilo - tanto como un grupo por si mismo y como un
!

eleménto estructural de otros grupos y compuestos, tales como




25

; 116
h%loalquilo, alcoxilo, haloalcoxilo, y tiocalquilo - es, en cada
céso con la debida consideracién del nlmero especifico de &to-

\
| . 2

mos de carbono en el grupo o compuesto en cuestidn, de cadena
\

recta, es decir, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexi-

¢
lo, heptilo, u octilo, o ramificada, por ejemplo isopropilo,

iéobutilo, sec-butilo, terbutilo, isopentilo, neopentilo, o

halocicloalquilo, cicloalcoxilo, y ciclotiocalquilo - es, en ca-
1 L] L - .
da jcaso con la debida consideracidén del nimero especifico de

i
\

atomos de carbono en el grupo o compuesto en cuestidén, ciclo-

prdpilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
6 cﬁclo-octilo.

L

i
{
|
1
1
!

Alquenilo - como un grupo por si mismo, y como un
ele@ento estructural de otros grupos y compuestos - es, en cada

caso con la debida consideracién del nimero especifico de &to-
i

mos ide carbono en el grupo o compuesto en cuestidén, y de los

i

t . .

dobles enlaces conjugados o aislados - de cadena recta, por
|
t

ejemblo alilo, 2-butenilo, 3-pentenilo, 1-hexenilo, 1-

|
1

hept%nilo, 1,3-hexadienilo, 6 1,3-octadienilo, o ramificada,
Lo . . . . . . .
por Fjemplo isopropenilo, isobutenilo, isoprenilo, terpentilo,
isohéxenilo, isoheptenilo, &6 iso-octenilo.
|
\ Alquinilo - como un grupo por si mismo y como un ele-
|

t

mento estructural de otros grupos y compuestos - es, en cada




N =]

cPso con la debida consideracidén del nimero especifico de &ato-

mks de carbono en el grupo o compuesto en cuestidn, y de los

d?bles enlaces conjugados o aislados - de cadena recta, por
| .

ejemplo propargilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 1-hexinilo, 1-
t

héptinilo, 3-hexen-1-inilo, & 1,5-heptadien-3-inilo, o ramifi-

L

cada, por ejemplo 3-metilbut-1l-inilo, 4-etilpent-1l-inilo, 4-

métilhex—z-inilo, 6 2-metilhept-3-inilo.
¢

Los grupos y compuestos que contienen carbono susti-

tu haloalcoxilo, vy

i

I

idos por haldgeno, tales como haloalquilo,
1

halotiocalquilo, pueden estar parcialmente halogenados o per-

!
!
haiogenados, siendo posible, en el caso de la polihalogenacién,

|
i

quq los sustituyentes de haldégeno sean idénticos o diferentes.

Loﬁ ejemplos de haloalquilo - como un grupo por si mismo y como
!

un ?1emento estructural de otros grupos y compuestos, tales co-

mo %aloalcoxilo y halotiocalquilo - son metilo que estd& mono- a

tri%sustituido por flior, cloro, y/o bromo, tal como CHF, &

i
¥

CF3ﬁ etilo que estd mono- a penta-sustituido de por flior, clo-
i

ro,i y/o bromo, tal como CH,CF;, CF,CF;, CF,CCl;, CF,CHCl,,
Ccm‘HFz , CF,CFCl,, CF,CHBr,, CF,CHC1lF, CF,CHBrF, & CClFCHC1F;
propilo o isopropilo, mono- a hepta-sustituido por flior, clo-

|
ro, iy/o bromo, tal como CH,CHBrCH,Br, CF,CHFCF;, CH,CF,CF; 6

CH(CF3),; butilo o uno de sus isdémeros, mono- a nona-sustituido

por |fldor, cloro, y/o bromo, tal como CF(CF;) (CHF),CF; &

CHZ(CT2)3CF3; pentilo o uno de sus isdmeros, mono- a undeca-

sustituido por fldor, cloro, y/o bromo, tal como




i 10
|

CF (CF3) (CHF) ,CF; & CH,(CF,)3CF;; y hexilo o uno de sus isdmeros,

mono- a trideca-sustituido por flior, cloro, y/o bromo, tal co-

mcﬁ& CH2 4CHBrCH2Br CFZ (CHF) 4CF3 ' CH; (CFz) 4CF3 ’ 6 C (CF;) 2 (CHF) 2CF3 .
E En el contexto de la invencidén, considerando las con-
di%iones anteriormente citadas, las modalidades preferidas son:

(1) Un compuesto de la férmula I, en donde

R; es un anillo de fenilo insustituido o mono- a tri-
;

suétituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir

!
del grupo que consiste en haldégeno, CN, alquilo de 1 a 6 atomos
|

de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalqui-
lo Fe 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos
de %arbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo
de%g a 8 &tomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &atomos de
carﬁono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, tioal-

t

quilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 ato-
|

mos ‘de carbono, haloticalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ha-

b

lociclotioalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, alquilsulfinilo

de ﬁ a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &ato-
i

mos de carbono, haloalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono,
|

halogicloalquilsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsul-
foniio de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a
8 ét%mos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 &atomos de
carbﬁno, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono;

fenilf insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sus-

tituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en




%alégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, cicloal-
n

quilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos
|

d% éarbono, halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, al-

chilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 ato-

mos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halo-
|

cicloalcoxilo de 3 a 8 Atomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 6
x

atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

[
1

haﬁotioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halociclotioalquilo
i

de: 3 a 8 atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de
catbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 A&tomos de carbono,
4

haioalquilsulfinilo de 1 a 6 &atomos de carbono, halocicloal-

|

quﬁlsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1

a 6 a&tomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &atomos de

carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, vy
t

halbcicloalquilsulfonilo de 3 a 8 atomos de carbono; fenoxilo
|

inspstituido ©0 mono- a tri-sustituido, tiofenilo insustituido o

mond- a tri-sustituido, fenilamino insustituido o mono- a tri-
\

1
sustituido, fenil-(alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono)-amino

|

insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyen-
a

tes 'se seleccionan respectivamente a partir del grupo que con-

i

sisté en haldégeno, CN, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
|

cicl&alquilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalguilo de 1 a 6
\,

adtomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono,

alco%ilo de 1 a 6 atomos de carbono y cicloalcoxilo de 3 a 8

étomqs de carbono;

|
l
|
i
i

1 | 8
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de preferencia es un anillo de fenilo mono- 6 di-

s‘stituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir

\

d%l grupo que consiste en haldégeno, CN, alquilo de 1 a 6 atomos

dé carbono, cicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono, haloalqui-

loﬁde 1l a6

de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,

\

!

dei3 a 8 Aatomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 &atomos de
!

atomos de carbono, halocicloalgquilo de 3 a 8 atomos

cicloalcoxilo

caﬁbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 Aatomos de carbono, fenilo
i

in%ustituido o mono- O tri-sustituido, en donde los sustituyen-

se seleccionan a partir del grupo que consiste en halégeno,

NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3

adtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
halocicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
éto@os de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono,

hal¢alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, y halocicloalcoxilo de
!

3 a.8 atomos de carbono; y fenoxilo insustituido o mono- a tri-
!
sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir

del brupo que consiste en halbgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6

Atombs de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, ha-
x

loaléuilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8

étomés de carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono y ci-

cloaﬂcoxilo de 3 a 8 a&tomos de carbono;

; mas preferiblemente, es un anillo de fenilo mono- 6
|

di-suFtituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a par-

tir del grupo que consiste en haldégeno, alquilo de 1 a 4 atomos
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carbono, halocalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de

a 4 Atomos de carbono, halcalcoxilo de 1 a 4 atomos de carbo-

no, fenilo insustituido o mono- a tri-sustituido,
%
H

sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en

!

en donde los

hahégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloal-

quilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de
b

cafbono, y haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y fenoxilo
!

insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyen-
n

teé se seleccionan a partir del grupo que consiste en haldgeno
\ .

aléuilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 atomos

de carbono y alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; ,
|

i
|

monb— a di-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccio-
\

nanja partir del grupo que consiste en haldgeno, alquilo de 1 a

de una manera mas preferible, es un anillo de fenilo

I

2 éﬁomos de carbono, haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono y

{
1

fenilo insustituido o mono- a di-sustituido, en donde los sus-
|

tituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en

halégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, haloalquilo de 1

i

a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, y

i

¢
haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

|

(2) Un compuesto de la férmula I, en donde

’\ |

% R;1 ¥ Rzz, independientemente uno del otro, son H, ha-
\

i

légeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o haloalquilo de 1

i
1
i

a 6 atomos de carbono; de preferencia H o haldgeno; méds pre-

feribvemente H;

|
\
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(3) Un compuesto de la férmula I, en donde

‘\ A es (CH))p, O(CHy)op,
|

alqunileno de 2 a 4 &atomos de

carbono, alquinileno de 2 a 4 atomos de carbono 6 NR;; de pre-

ferencia un solo enlace, O, C=C, CH=CH 6 NH; mis preferiblemen-

(4) Un compuesto de la férmula I, en donde

|
L
e
|
5 t¢ un solo enlace;
%
1
i
1 R; es H, o
\

alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
hal‘loalquilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, de preferencia H o

alguilo de 1 a 6 atomos de carbono; mas preferiblemente H o al-

10 quilo de 1 a 2 atomos de carbono;
t

(5)

Un compuesto de la férmula I, en donde

X; vy X2, independientemente uno del otro, son halége-

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6

dtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, al-
15

coxalo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos
de %arbono, tiocalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o halotioal-
quiio de 1 a 4 atomos de carbono; de preferencia haldégeno, al-
qui%o de 1 a 2 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 2 atomos
de darbono, alcoxilo de 1 a 2 atomos de carbono, o haloalcoxilo

de 1 a 2 4tomos de carbono; especialmente fléor, cloro, metilo,
!

trif}uorometilo, o metoxilo;

(6)

Un compuesto de la férmula I, en donde

X3 es H, haldégeno, alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbo-
|

no, ﬁicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a

25 4 étémos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

li\
|



haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, tioalquilo de 1 a 4

itomos de carbono, o haloticalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
ie preferencia H, haldgeno, alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono,
i

haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2 &to-
i

mbs de carbono, o halcalcoxilo de 1 a 2 atomos de carbono; mé&s

p#eferiblemente H, flGor, cloro, metilo, trifluorometilo, o me-

\
toxilo;

(7) Un compuesto de la férmula I, en donde

pes 0, 1, 2, 3 6 4; de preferencia 0, 1 6 2; espe-

i
b
¥
.

|
i

10 c1§lmente 0;
%

(8) Un compuesto de la férmula I, en donde
i

R; es un anillo de fenilo insustituido o mono- a tri-
sus%ituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir
del}grupo que consiste en halégeno, CN, alquilo de 1 a 6 étdmos
de %arbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalqui-

lo ée 1 a 6 d&tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos

de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo
4 .

| .
de % a 8 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de
]

carbéno, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, tioal-
quil$ de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 ato-

mos ée carbono, halotiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ha-

locicﬂotioalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono,
| :
de 1 F 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &to-

alquilsulfinilo

mos dé carbono, haloalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono,

haloc%cloalquilsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsul-
|

|



|
'
i
|
1
i
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l
i
:
| !
|

Eonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a
i

t

atomos de carbono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 &atomos de |

!
arbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 atomos de carbono; 1

%enilo insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sus- 1
| ]
tituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en
i ‘
halégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-

|

f

s !
qpilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos a
i

d? carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, al-

1
& !
coxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 &ato-
x

j

i |
m?s de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, o

h%locicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a
[

sgétomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbo-

|
|
1

no, haloticalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halociclotioal-
L

L ] Ad -~
quilo de 3 a 8 &atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 &to-

\

moé de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &atomos de carbo-

no,| haloalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocalgquil-
|

sulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6

étohos de carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 atomos de car-
t

bono, haloalquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, y haloci-
cloélquilsulfonilo de 3 a 8 &tomos de carbono; fenoxilo insus-

o b . e . . . o
tituido o mono- a tri-sustituido, tiofenilo insustituido o mo-

no—%a tri-sustituido,

fenilamino insustituido o mono- a tri-
sustituido, y fenil-(alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono)-amino
insu%tituido 0 mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyen-

i

tes be seleccionan respectivamente a partir del grupo que con-




!

4
|

| 17 ' /&5

siste en haldgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono,

)
|

cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6

t
|
i
|
|
1

e | i3 13 e

atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

i

aﬁcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y cicloalcoxilo de 3 a 8

atlbomos de carbono;

R2; Y Ra2, independientemente uno del otro, son H, ha-

alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o haloalquilo de 1

16geno,
l

a 6 &tomos de carbono;
i

|

A es (CH;)p, O(CHy)p, alquenileno de 2 a 4 &tcmos de
|

carbono, alquinileno de 2 a 4 atomos de carbono & NR;;

i

3 R; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o ha-

{
loalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
i
% X, y X, independientemente uno del otro, son haldge-
no,ialquilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
k

dtomos de carbono, halocalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, al-
&

coxilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 4 aAtomos
de éarbono, tioalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o halotioal-

|
1

quiﬂo de 1 a 4 atomos de carbono;

X; es H, haldgeno,

|
i
]
i
|
1

alquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-

no, &icloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a
&
4 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &atomos de carbono,

halodlcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, tiocalquilo de 1 a 4

dtomos de carbono, o halotiocalquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

Y

&
K
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(9) Un compuesto de la férmula I, en donde

| R; es un anillo de fenilo mono- &6 di-sustituido, en

1
d&nde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que !
| i

consiste en haldgeno, CN, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cﬁcloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6
éﬂomos de carbono, halccicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono,

alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8

)
|

étbmos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, !
halocicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, fenilo insusti-

tuido 0 mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyentes se

[

seleccionan a partir del grupo que consiste en haldgeno, CN,

1

1

r

|

|

|

NOA, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 g

i )

4tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, |
4

' !

}

|

r

}

haﬂpcicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6

i

étopos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 Atomos de carbono,

i
a
[
1
1
4
,
|
A
4

halbalcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y halocicloalcoxilo de

t
P

3 a§8 dtomos de carbono, fenoxilo insustituido o mono- a tri-

!
sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a partir

|
del 'grupo que consiste en halégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6
|

[
dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, ha-

|
1

loaIFuilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8

dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y ci-
|

{

cloalcoxilo de 3 a 8 4tomos de carbono;
i . . .

Ry; Y Rz, independientemente uno del otro, son H o

halégeno;

|
E
|



|
3

A es un solo enlace, O, C C, CH=CH, & NH;

X1 ¥ X;, independientemente uno del otro, son haldge-

no, alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono,
\
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2 &tomos de carbono, o ha-

4

haloalquilo de 1 a 2

l&alcoxilo de 1 a 2 atomos de carbono; y

X3 es H, haldgeno, alquilo de 1 a 2 atomos de carbo-

|

no, halocalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2

dtomos de carbono, o haloalcoxilo de 1 a 2 &tomos de carbono;

[\
} (10) Un compuesto de la férmula I, en donde
1

1

R; es un anillo de fenilo mono- 6 di-sustituido, en

1

doﬁde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que
i

i 3 Pl 3 e
consiste en halbdgeno, algquilo de 1 a 44&tomos de carbono,

i
haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 ato-
mos de carbono,

1
I

halocalcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono; fenilo

insustituido o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyen-

3

tes' se seleccionan a partir del grupo que consiste en haldgeno,
|

i
!

CN, . NO;, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, haloalquilo de 1

a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y

\

haloalcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y fenoxilo insustitui-

| . . . .
do o mono- a tri-sustituido, en donde los sustituyentes se
i

sele?cionan a partir del grupo que consiste en haldgeno,
(

alqu%lo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 &tomos
{

1 . 2
de cdrbono, y alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono;
\

x Rs1 ¥ Rz son H;

¥

A es un solo enlace;

|
)
}
1
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{
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4

i

i

‘ X: y X;, independientemente uno del otro, son halégeno,
!

halcalquilo de 1 a 2 atomos de

carbono, alcoxilo de 1 a 2 a&tomos de carbono,

o haloalcoxilo de 1 a 2

‘4tomos de carbono; y
|

1 X: es H, haldgeno, alquilo de 1 a 2 atomos de carbono,

baloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 2 atomos de
|

karbono, o haloalcoxilo de 1 a 2 atomos de carbono;

(11} Un compuesto de la férmula I, en donde

R; es un anillo de fenilo mono- 6 di-sustituido, en donde

t
i
1
|
i
los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que consiste en
|
b

alégeno, alquilo de 1 a 2 Atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 2

dtomos de carbono; y fenilo insustituido o mono- 6 di-sustituido, en

¢
i

dpnde los sustituyentes se seleccionan a partir del grupo que

v

consiste en halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo
{

| . . .
de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomes de carbono, vy

h%loalcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
é R:;; ¥ Ry son H;

% A es un solo enlace;

z X; y X2, independientemente uno del otro, son fluor, cloro,

1

L, . . .
metilo, trifluorometilo, o metoxilo; y

X es H, fluaor, cloro, metilo, trifluorometilo, o

t

|

f

{
metoxilo;

!
respectivamente incluyendo 1los compuestos de adicién

fisioldégicamente compatibles.
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Los compuestos de la férmula

i
{
|

l‘ * . L
mente preferidos en el contexto de la invencidn,
e

m Fcionados en las Tablas 1 a

mente preferidos, son aquéllos mencionados en los ejemplos de
i

sintesis.

i

E

§

Un objeto adicional de la invencidén es un método para
|

la preparacién de los compuestos de la férmula (I), en cada ca-
't
!

so 'en forma libre o en la forma de una sal,

en donde:

E a) con el objeto de producir un compuesto de la
i .
férmula (I), en donde Ry;; y Ry son diferentes de haldgeno, un

compuesto de la férmula:
|
|
|

X)

3
|

NH

. ,
| NH,

><
o3

|

i

| X,
}

z

{ el cual es conocido o se puede producir de una manera
|

4
anél@ga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
{

i

Xi, X;, y X3 se definen como se dan para la férmula (I), en for-

ma 1ﬁbre o en forma de sal, se hace reaccionar con un compuesto
\

de la férmula:

§
|
| Ry Re
i
\
|
E\
!

|
[
|
!

(I), gque son especial-

son aquéllos

..., Y aquéllos mas particular-




E 2
|

!\

\

Pl, R21, Y Ry, se definen como se dan para la férmula (I),

|

i
cionalmente en la presencia de un catalizador de base, o

|

p ¥ NR3(CHz)p y Rz es diferente de haldgeno,
3

compuesto de la fdérmula (II), en forma libre o en forma de sal,
4

sé hace reaccionar con un compuesto de la férmula:
b

!
!
|

R
‘: AT ?
| I CH
] ~ _CH,
E 0 T (Iv),
Ry CHy
i

; el cual es conocido o se puede producir de una manera
|

anéloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
i

A,ERl, Rz1, Y Rz se definen como se dan para la férmula (I),
|
con la excepcién de que A es diferente de O(CRuiRizlp,

Sﬂﬂn(CRan)p y NR;(CH;)p, opcionalmente en la presencia de un
§

catélizador de base, o

| b) con el objeto de producir un compuesto de la

)

férmula (I), en donde A es diferente de un enlace sencillo,

(CR#Rn)p, alquenileno de 2 a 8 &tomos de carbono insustituido

i

o s#stituido, alquinileno de 2 a 8 &atomos de carbono insusti-

tuid% o sustituido, y R, es diferente de haldédgeno, un compues-

to de la férmula (II),

|
\

|

en forma libre o en forma de sal, se

el cual es conocido o se puede producir de una manera

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

op-

b) con el objeto de producir un compuesto de la
ﬁérmula (I), en donde A es diferente de O(CRyiR:2)p,
S: (O) n (CR11R12)

un
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hace reaccionar con un compuesto de la férmula

| Ry
0 2 N~ s V), ‘ a

| j

Ry  CHy ;

z
{
|
!
i .
el cual es conocido o se puede producir de una manera
;

I

|

! . . l
andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en dond§

Ro; Y Rzz se definen como para la férmula (I), y Q es un grupd

de preferencia un radical de halégeno o alquilo de 1
i

saliente,
a 6 &tomos de carbono, y el producto resultante, opcionalmen#e
|

después del aislamiento intermedio, se hace reaccionar con ?n
|
O (COCl)Z:! Y

agente de halogenacidén, de preferencia PCls, POCl;,

10
|
el producto resultante, opcionalmente después de un aislamiento
i

)
)
}
!

. . . !
intermedio renovado, se hace reaccionar con un compuesto defla
t

férmula:
{
t
15 HA-R, (VI), ;
|
i
i

4

el cual es conocido o se puede producir de una manera
§
f

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en dbnde
i

i
|
)

. 2 . i
A y R; se definen como se dan para la férmula (I), opc1onaymen-
{

te en la presencia de un catalizador de base,

20
. - .
y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de la
|

férmula (I), que se puede obtener de acuerdo con el método o

+

t
. . . |
mediante otros medios, presente en forma libre o en la forma de



|
una sal, se convierte en un compuesto diferente de la férmulg
|

e

.z |
(I), una mezcla de isbémeros que se puede obtener de acuerdo con
I

j
el método, se separa, y el isdmero deseado se aisla, y/o un
j

compuesto libre de 1la férmula (I) que se puede obtener de
)

)
acuerdo con el método, se convierte en una sal, o una sal que
)

| se puede obtener de acuerdo con el método a partir de un coﬁ-

M i

! i
puesto de la férmula (I), se convierte en el compuesto libre ﬁe

{
0 en una sal diferente.
|
i

la férmula (I),
La declaracién hecha anteriormente en la presente cbn
)

r
respecto a las sales de la férmula (I), se aplica por analodia
I

10
i
con respecto a las sales de los materiales de partida menciona-
i

,!
[' . . .
| dos anteriormente en la presente y posteriormente en la presén—

te.

i

15 Variante a):
Los reactivos se pueden hacer reaccionar entre si;co-
I

l
/
{ o | |
mo tales, es decir, sin agregar solventes o d;luyentes,fpor
i

f

{ ejemplo, en la masa fundida. Sin embargo, por 1lo generai es
; ventajosa la adicidén de un solvente o diluyente inerte o d% una
1

mezcla de los mismos. Los ejemplos de los solventes o diluyen-
|

20
tes son: hidrocarburos aromaticos, alifaticos, y aliciclicos, e
|
i

hidrocarburos halogenados, tales como benceno, tolueno, xilleno,
|

. . . « } :

mesitileno, tetralina, clorobenceno, diclorobenceno, bromoben-
|

’ i
ceno, éter de petrdleo, hexano, ciclohexano, dicloromgtano,

25 triclorometano, tetraclorometano, dicloroetano, tricloroéteno,
[
!

fidi.c. . {
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25

monoetiléter de etilenglicol,

de etilenglicol,
tetrahidrofurano, o dioxano;:

j
o metilisobutilﬂ

|

etilenglicol, dimetoxidietiléter,
cetonas, tales como acetona, metiletilcetona,

cetona; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, iso-

o0 glicerol; y sulféxidos, ta%

b

propanol, butanol, etilenglicol,

}
les como sulféxido de dimetilo. Si la reaccidén tiene lugar en
[

la presencia de una base, entonces las bases utilizadas en ex-
i
piridina, N-metilmorfolina, o

ceso, tales como trietilamina,

i
u
|
I
!
|

;
|
N,N-dietilanilina, también pueden servir como solventes o dilu-

yentes, se prefieren los alcoholes.

La reaccidén convenientemente se realiza dentro de upa
escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamen%e
+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C. f

|
En una modalidad preferida de la variante a), un cém—
|

. x

puesto de la fdérmula (II) en forma de sal, se hace rea001ona{ a
i

aproximadamente 50°C a 100°C, de preferencia a aproximadamepte

i
65°C, en un alcohol, de preferencia metanol, en la presenci# de
S

un catalizador basico, de preferencia metanolato de sodio,{con
|
un compuesto de la férmula (III). f
i
i
|
|
. j
Variante b): )
I co-

Los reactivos se pueden hacer reaccionar entre s

1

mo tales, es decir, sin agregar solventes o diluyentes,! por
i

|
i

]
H
i
i
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i
|

ejemplo, en la masa fundida. Sin embargo, por lo general es|
{
i

ventajosa la adicidén de un solvente o diluyente inerte o de una;
i

!

i
i

mezcla de los mismos. Los ejemplos de los solventes o diluyenT

tes se mencionan bajo la variante a).

La reaccidn convenientemente se realiza dentro de uné
escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamenté
+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C. j

En una modalidad preferida de la variante b), un coﬁ—

puesto de la férmula (II) se hace reaccionar a aproximadamen%e
10 50°C a 100°C, de preferencia a aproximadamente 80°C, en un aﬁ—
|

cohol, de preferencia etanol, en la presencia de un catalizador

basico, de preferencia t-butilato de potasio, con un compue%to

de la férmula (IV). ;
i

j

i

15 Variante c):
Los reactivos se pueden hacer reaccionar entre si

mo tales, es decir, sin agregar solventes o diluyentes,

ejemplo, en la masa fundida. Sin embargo, por 1lo generai es
|

ventajosa la adicidén de un solvente o diluyente inerte o defuna
i

20 mezcla de los mismos. Los ejemplos de los solventes o dilqyen—
' 1
|
j

tes se mencionan bajo la variante a).
)

J
La reaccidn convenientemente se realiza dentro dé una

escala de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
}

+150°C, de preferencia de 20°C a aproximadamente +100°C.

i
1
3

En una modalidad preferida de la variante c), uﬁ com-
|
|
|
i

; !
i i
[
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se hace reaccionar a aproximadamente |,
i

puesto de la férmula (II)
en un al- |

50°C a 100°C, de preferencia a aproximadamente 80°C,

cohol, de preferencia etanol, en la presencia de un catalizador{
basico, de preferencia t-butilato de potasio, con un compuestof

E
de la férmula (V), el intermediario resultante se aisla, se;
de preferencia uny

|

hace reaccionar en un solvente inerte,

i
aromdtico policlorado, con POCl;, y el producto resultante se
!

hace reaccionar, después de un aislamiento adicional con u?

i

compuesto de la férmula (VI). ;
j

Un objeto adicional de la invencién es el método par#

|

producir los compuestos de la férmula (I), caracterizado, por

ejemplo, porque un compuesto de la férmula:

X
NOH

l
!
i

X, |
l

. . s

el cual es conocido o se puede producir de una manera
!

f

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
i

|
(I), se trata icon

X:, X2, Yy X3 se definen como para la férmula

un hipoclorito de alquilo, de preferencia cloro, hipoclorit$ de
j

t-butilo, & N-clorosuccinimida, el intermediario resultant% se
|

hace reaccionar con amoniaco sin aislamiento, y la amidé de
|

i

. . o . . j
dcido hidroxamico resultante se hidrogena, opcionalmente ides-
!

[

pués del aislamiento intermedio, en la presencia de un caéali—
i
|

zador de hidrogenacidén, de preferencia niquel; |

i

f
' £
}
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5

10

15

20

i
|
)
i
i

un compuesto de la,

y en cada caso, si asi se desea,
I

férmula (II) que se puede obtener de acuerdo con el método o
}

{

mediante otros medios, presente en forma }ibre 0 en la forma dq
) ]

. . p ;
una sal, se convierte en un compuesto diferente de la formul?

+

(II), una mezcla de isdmeros que se puede obtener de acuerdo

con el método se separa, y el isémero deseado se aisla, y/o un
;

i
compuesto libre de la férmula (II) que se puede obtener de
acuerdo con el método, se convierte en una sal, o una sal que

se puede obtener de acuerdo con el método a partir de un com-
|

h i

puesto de la fdérmula (II), se convierte en el compuesto libre
j

j

de la férmula (II), o en una sal diferente. i
i

J

Los reactivos se pueden hacer reaccionar entre si go—
I

}

mo tales, es decir, sin agregar solventes o diluyentes, por
i

|

ejemplo, en la masa fundida. Sin embargo, por 1lo generali{' es
i

ventajosa la adicién de un solvente o diluyente inerte o deiuna
i

]
mezcla de los mismos. Los ejemplos de dichos solventes o dilu-
I
j
yentes se mencionan en la variante a) para la produccién de
i
i
l
f

compuesto de la férmula (I).
|

v . . . {
La reaccién convenientemente se realiza dentro de una
}

!

escala de temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamen-
i

|

te +100°C, de preferencia de 0°C a aproximadamente +30°C. |
j
En una modalidad preferida, un compuesto de la éérmu-
I
la (XII) se trata en un solvente inerte, de preferencia cloruro

de metileno, a temperatura ambiente, con hipoclorito Ide t-

! .
25 butilo, el producto se hace reaccionar adicionalmente syn ais-

i

i
|
I




!
{
i
i
¢
{
|

,  lamiento con una solucidén de amoniaco alcohdlico, y después del
f aislamiento del intermediario,
‘ como el catalizador. |
Un objeto adicional de la invencidén es el método paraf

J

se hidrogena utilizando niquel

|

|

|

|

i y

5 producir los compuestos de la férmula (III), caracterizado, pori
|

ejemplo, porque un compuesto de la férmula:

7

R A COOH vy,

el cual es conocido o se puede producir de una manera
i

10
-” 1 . ‘
anidloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
!
i

A y R, se definen como se dan para la férmula (I), se hace ré—

!

accionar con una mezcla de dimetilformamida y POCl;, i
[

i

y en cada caso, si asi se desea, un compuesto della
a

15 férmula (III) que se puede obtener de acuerdo con el métod04 o
i

mediante otros medios, presente en forma libre o en la forma;de
’ I

una sal, se convierte en un compuesto diferente de 1la férmyla
I

(III), una mezcla de isbmeros que se puede obtener de acue&do
l

J

P . 2 - !

con el método se separa, y el isdmero deseado se aisla, y/o un
. !

que se puede obteneﬁ de

J

{20 compuesto libre de 1la férmula (III)

l

! !

! acuerdo con el método se convierte en una sal, o una sal qu? se
j

puede obtener de acuerdo con el método a partir de un compu#sto
!

T T TR T

de la férmula (III) se convierte en el compuesto libre dé la

’ férmula (III), o en una sal diferente.

§

!

!

f I
: )
i

x

i

f

f

!

ok 55 -
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i

Los reactivos se pueden hacer reaccionar entre si co—;
!

|

mo tales, es decir, sin agregar solventes o diluyentes,
!

ejemplo, en la masa fundida. Sin embargo, por lo general es
i

ventajosa la adicidén de un solvente o diluyente inerte o de una
j

mezcla de los mismos. Los ejemplos de dichos solventes o dilu{

!
yentes se mencionan en la variante a) para la produccién de un
;
compuesto de la férmula (I). i
i

L4 13 13 ,

La reaccidn convenientemente se realiza dentro de una

|

!

escala de temperatura de aproximadamente -20°C a aprox1madameq-

te +100°C, de preferencia de -10°C a aproximadamente +80°C.

En una modalidad preferida, un compuesto de la férm

la (VIII) se hace reaccionar de aproximadamente 20°C a 80°

Bl O S . S

sin un solvente, con una mezcla de dimetilformamida y POCl;.

Un objeto adicional de la invencién es el método paEa
|

|
producir los compuestos de la férmula (IV), caracterizado, por
!
|

ejemplo, porque un compuesto de la férmula:

j

jj

A .

. |

Ry \H/A\Rm(DQ, |
° g

I

i
una manFra

|

el cual es conocido o se puede producir de

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en dqnde
J

A y R; se definen como se dan para la férmula (I), excepto;que
I

A es diferente de O(CRiiR;2)p, S(0)n(CRyRiz)p ¥y NR3(CHz)p se ﬁace

i

reaccionar con un compuesto de la férmula:

j
|
!
{
)
! )
| | _ g
§
|
a
!
|
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~y
/O\}/O\ ),
R22

)
|
|
|
j
i
el cual es conocido o se puede producir de una manera'
b
j
|

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
1
i

Ry, se define como se da para la férmula (I),
|

y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de 1%

!

(IV) que se puede obtener de acuerdo con el método, o

férmula
)

mediante otros medios, presente en forma libre o en la forma de
I

. . 3 |
una sal, se convierte en un compuesto diferente de la fdérmula
l

(IV), una mezcla de isbmeros que se puede obtener de acuerdo
|

con el método se separa, y el isbémero deseado se aisla, y/o u#

|
compuesto libre de 1la férmula (IV) que se puede obtener de
|

acuerdo con el método se convierte en una sal, o una sal que se
n
P . i

puede obtener de acuerdo con el método a partir de un compuesto

|
de la fdérmula (IV) se convierte en el compuesto libre de 1a

i
férmula (IV), o en una sal diferente. :

. . .
Los reactivos se pueden hacer reaccionar entre si CO-

I

mo tales, es decir, sin agregar solventes o diluyentes, por
{

ejemplo, en la masa fundida. Sin embargo, por 1lo general:es

j
ventajosa la adicidén de un solvente o diluyente inerte o de una
j

mezcla de los mismos. Los ejemplos de dichos solventes o dilu-
|

yentes se mencionan en la variante a) para la produccién defun

compuesto de la férmula (I). |

La reaccién convenientemente se realiza dentro de una
i
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- |

escala de temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamen—‘
te +100°C, de preferencia de -10°C a aproximadamente +80°C. ;
En una modalidad preferida, un compuesto de la férmu-;

la (IX) se hace reaccionar de aproximadamente 20°C a 80°C, sinf
J

|

j

|

5 un solvente, con una mezcla de dimetilformamida y POCl;.

Las sales de los compuestos de la fdérmula (I)

den preparar de una manera conocida. Las sales de adicién de
a

!
i dcido, por ejemplo, se pueden obtener a partir de los compues{
I

tos de la férmula (I}, mediante su tratamiento con un &cido
j

adecuado, o un reactivo de intercambio de iones adecuado, y la%
|

sales con bases se pueden obtener mediante tratamiento con una
j
base adecuada o un reactivo de intercambio de iones adecuado.f

110

}

Las sales de los compuestos de la férmula (I) se pue-

|
den convertir en los compuestos libres de la férmula (I) m%—

}
15 diante los elementos usuales, las sales de adicién de &cido,
|

por ejemplo, mediante el tratamiento con una composicién basica
i

]

las sales con bases, por ejemplo, mediante el tratamiento con
J

adecuada, o con un reactivo de intercambio de iones adecuado,|y

un acido adecuado, o un reactivo de intercambioc de iones a#e-
|
20 cuado. i
|
Las sales de los compuestos de la f6rmula (I) se pue-
|
j

den convertir en otras sales de compuestos de la férmula (I)|de
|

las sales de adicién de &cido se pueden
!

una manera conocida;

. . o . x

convertir, por ejemplo, en otras sales de adicidn de &acido, por

25 ejemplo, mediante el tratamiento de una sal de un &cido inorga-
i

i

|

)

| |
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;
'
'
i
)

i
}
i

nico, tal como un clorhidrato, con una sal de metal adecuada,

)

tal como una sal de sodio, bario, o plata, de un acido, por

i

i
ejemplo con acetato de plata, 'en un solvente adecuado, en donde

sea insoluble una sal inorgénica resultante, por ejemplo cloru+
|

1
ro de plata, y por lo tanto, se precipite de la mezcla de reac-

f

j
cién. !
I

Dependiendo del método y/o de las condiciones de re-

|
accién, los compuestos de la fdérmula (I) con caracteristicas
f

formadoras de sal, se pueden obtener en forma libre o en ﬁa
|
I
!

!

forma de sales.

10
Los compuestos de la fdérmula (I) también se pueéen
j

obtener en la forma de sus hidratos y/o incluir otros solvén—

tes, por ejemplo, en caso dado, los utilizados para la crista-
i

lizacidén de compuestos que se presentan en forma sélida. {
|

La invencién se refiere a todas aquéllas modalidades
‘ j

1

15
del método, de acuerdo con el cual, se empieza a partir dé un
o

)
compuesto que se puede obtener como un material primario, © un
: i
i
intermediario, en cualquier etapa del método, y se realizan to-
|

|
dos o algunos de los pasos faltantes, o usos, o - especialwente
a

!
20 bajo las condiciones de reaccién - produce un material de  par-
|
tida en la forma de un derivado o de una sal. !
;

En el método de la presente invencién, los mateyiales
x

de partida y los intermediarios utilizados de preferenc#a son
s

aquéllos que conduzcan a los compuestos de la fdérmula (I} des-

25 critos al principio como especialmente Gtiles.



34

La invencidén se refiere en particular a los métodos

'
!
)
i
|
i
I

/

descritos en los Ejemplos de Preparacidn.
)

res-}

_ ' . n
pectivamente en forma libre o en forma de sal, que se utlllzan;
|

Los materiales de partida y los intermediarios,

. ¢ - . )

de acuerdo con la invencidn para producir los compuestos de la
!

férmula (I) o las sales de los mismos, y que son nuevos, asi
l

f
|
como su uso y métodos para producirlos, similarmente forman un
:
j
|
i

]
' objeto de la invencidn.

i

Los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con la

10 invencidén, son sustancias activas de un mérito preventivo y4o

curativo para utilizarse en el control de plagas, y ofrecen &n
i
1

espectro muy favorable de actividad biocida, con una tolerabﬁ—
I

!
lidad favorable en animales de sangre caliente, peces, y plah-
)
J

, tas, inclusive en bajas concentraciones. Los ingredientes acti-
*‘ j
! i
15 vos de acuerdo con la invencidén son activos contra todas las
I
i

etapas de desarrollo individuales de las plagas animales hue
s

|
muestren una sensibilidad normal, asi como aquéllas que mues-
a

(

i

|

|

/ tren resistencia, tales como insectos y miembros de 1la ofden
|
j

! Acarina. El efecto insecticida, ovicida, y/o acaricida de | las

a

| . | | . | |
sustancias activas de la invencidén, se puede manifestar direc-

/ 20

( j
! . . B . « :

; tamente, es decir, aniquilando las plagas ya sea inmediatamen-
‘I i

t -~ ’ L] e L] [l

g te, o después de que haya transcurrido algin tiempo, por ejem-
‘ ]

_ i

r plo, cuando ocurre la muda, o destruyendo sus huevos, o indi-
;' i

I rectamente, por ejemplo, reduciendo el namero de huevos puéstos
; |

f . . 2 . Lol

f 25 y/o el indice de eclosién, correspondiendo la buena eficacia a

|
|
!
j
|

|
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un indice plaguicida (mortalidad) de cuando menos el 50 al 60!
| |

i
|
j

I
!

! por ciento.

]

¢

A las plagas animales citadas pertenecen, por ejem-|
|

|

)

I

|
5 plo:

!

)

j

i

del orden de los Lepiddpteros, por ejemplo:
Acleris spp., Adoxophyes spp., Aegeria spp., Agroti%
spp., Alabama argillaceae, Amylois spp., Anticarsia gemmatalis;

|
Archips spp., Argyrotaenia spp., Autographa spp., Busseola fusk
i
ca, Cadra cautella, Carposina nipponensis, Chilo spp., Choris-
i
toneura spp., Clysia ambiguella, Cnaphalocrocis spp., Cnephasia
|

. , . Ny
Crocilodomia binotalis,
: |

10
spp., Cochylis spp., Coleophora spp.,

j
: Cryptophlebia leucotreta, Cydia spp., Diatraea spp., Diparqpsgs
{
( |
, castanea, Earias spp., Ephestia spp., Eucosoma spp., Eupoecilga
j
ambiguella, Euproctis spp., Euxoa spp., Grapholita spp., Hedya
i

15 nubiferana, Heliothis spp., Hellula undalis, Hyphantria cunéa,
!
Keiferia lycopersicella, Leucoptera scitella, Lithocolletﬁis

| spp., Lobesia botrana, Lymantria spp., Lyonetia spp., Malacogo—
f j

|
ma spp., Mamestra brassicae, Manduca sexta, Operophtera spp.,
i

i
J
} Ostrinia nubilalis, Pammene spp., Pandemis spp., Panolis fﬁam-

20 mea, Pectinophora gossypiella, Phthorimaea operculella, Piéris
I

rapae, Pieris spp., Plutella xylostella, Prays spp., Scirﬁqp-
|

haga spp., Sesamia spp., Sparganothis spp., Spodoptera sﬁp.,
i

Synanthedon spp., Thaumetopoea spp., Tortrix spp., Trichqplbsia

|
i
|
)
.'

‘ ni e Yponomeuta spp.;

del orden de los Coledpteros, por ejemplo: j

25

|
|
j
|
|

AR i
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’ . " ’
Anthonomus spp., Atomaria linearis, |
|

|

Agriotes spp.,
Curculio spp., Dermes- |
|
|

Chaetocnema tibialis, Cosmopolites spp.,

tes spp., Diabrotica spp., Epilachna spp., Eremnus spp., Lepti—’
i

)

i

notarsa decemlineata, Lissorhoptrus spp., Melolontha spp., Ory-

Phlyctinus spp., Popillia

caephilus spp., Otiorhynchus spp.,
Scarabeidae, Sitqp-?

I

spp., Psylliodes spp., Rhizopertha spp.,

hilus spp., Sitotroga spp., Tenebrio spp., Tribolium spp. ¥

Trogoderma spp; i
)

i

del orden de los Ortépteros, por ejemplo: ;
I

Blatta spp., Blatella spp., Gryllotalpa spp., Leucopf
i

haea maderae, Locusta spp., Periplaneta spp. y Schistocerc?

Spp.;

!

!

f

del orden de los Isdpteros, por ejemplo: f
|

I

Reticulitermes spp.; i
i

x

|

del orden de los Psocdpteros, por ejemplo:

Liposcellis spp.;
del orden de los Andpluros, por ejemplo:
Pediculus spp.,

Haematopinus spp., Linognathus spp.,

Pemphigus spp. y Phylloxera spp.;
del orden de los Maldfagos, por ejemplo:

Damalinea spp. y Trichodectes spp.;

del orden de los Tisanbdpteros, por ejemplo:

Frankiniella spp., Hercinothrips spp., Taeniothrips

_ spp., Thrips palmi, Thrips tabaci y Scirtothrips aurantii; f
del orden de los Heterdpteros, por ejemplo: f

[
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|
: Cimex spp., Distantiella theobroma, Dysdercus spp.,

Euchistus spp., Eurygaster spp., Leptocorisa spp., Nezara spp.,

Piesma spp., Rhodnius spp., Sahlbergella singularis, Scotinop-

hara spp. y Triatoma spp.;

|
|
|
1
|
J
j
i
:‘
I
!
i
j
i
;
1

del orden de los Homépteros, por ejemplo:

Aleurothrixus floccosus, Aleyrodes brassicae, Aoni-

diella spp., Aphididae, Aphis spp., Aspidiotus spp., Bemisia

)
dictyospermi, Coccus hesperidium, Empoasca spp., Eriosoma lari-

f
!
!
| N |
; tabaci, Ceroplaster spp., Chrysomphalus aonidium, Chrysomphalus
t )
!
|

Laodelphax spp., Le

Gascardia spp.,

——— e

10 gerum, Erythroneura spp.,

canium corni, Lepidosaphes spp., Macrosiphus spp., Myzus spp.;
[

{

f

‘ , ; , ,

{ Nephotettix spp., Nilaparvata spp., Paratoria spp., Pemphigus
- |

f

)
spp., Pseudococcus

Pseudaulacaspis
i

i spp., Planococcus spp.,

’ spp., Psylla spp., Pulvinaria aethiopica, Quadraspidiotus sppJ,

15 Rhopalosiphum spp., Saissetia spp., Scaphoideus spp., Schizaé-
I

his spp., Sitobion spp., Trialeurodes vaporariorum, Trioza er&—
j

treae y Unaspis citri; !
|

del orden de los Himendpteros, por ejemplo: g

i

Acromyrmex, Atta spp., Cephus spp., Diprion spp., Qi—

|
20 prionidae, Gilpinia polytoma, Hoplocampa spp., Lasius spp., Mo-
|

|

nomorium pharaonis, Neodiprion spp., Solenopsis spp. y Vespa
|
!

Spp. ; |
;
|

del orden de los Dipteros, por ejemplo:

Aedes spp., Antherigona soccata, Bibio hortulanbs,
i

Chrysomyia spp., iCu-
!

Ceratitis spp.,

25 Calliphora erythrocephala,

i
i
i
}



lex spp.,
Fannia spp.,
Hyppobosca spp.,

spp. .,

Pegomyia hyoscyami,

38 .

Drosophila melanogaster,

Cuterebra spp., Dacus spp.,

Gastrophilus spp., Glossina spp., Hypoderma spp.,

Liriomyza spp., Lucilia spp., Melanagromyza

Orseolia spp., Oscinella frit,
j

Musca spp., Oestrus spp.,
Sciara '

Phorbia spp., Rhagoletis pomonella,

}

; , t

spp., Stomoxys spp., Tabanus spp., Tannia spp. y Tipula spp,; ;
j

!

x

|

15

20

25

del orden de los Sifondpteros, por ejemplo:

Ceratophyllus spp. y Xenopsylla cheopis;
I

del orden de los Tis&nuros, por ejemplo:

{

I

Lepisma saccharina, y f
j

del orden de los Acaros, por ejemplo: ;
i

Aceria sheldoni, Aculus schlechtendali,

Acarus siro;

Boophilus spp., Brevipalpus spp.,
i

Amblyomma spp., Argas spp.,

Bryobia praetiosa, Calipitrimerus spp., Chorioptes spp., Derma}
}

nyssus gallinae, Eotetranychus carpini, Eriophyes spp., Hyalom-
[

ma spp., Ixodes spp., Olygonychus pratensis, Ornithodoros sppJ,
|

Panonychus spp., Phyllocoptruta oleivora, Polyphagotarsonem?s

|

latus, Psoroptes spp., Rhipicephalus spp., Rhizoglyphus spp.,
|

,'

Tarsonemus spp. y Tetranychus spp..
|

Sarcoptes spp..,

Las plagas de este tipo que se presentan en las pla?—

tas, especialmente en cultivos y ornamentales en agricultura,
|

horticultura, y silvicultura, o en las partes de las plant#s,

tales como frutas, retofios, hojas, tallos, tubérculos, o r%i-

ces, se pueden controlar, es decir, se pueden mantener verifi—

cadas o erradicadas, utilizando los ingredientes activos de;la
i

:

j

i
l
;
i
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f"
al-

/

/

invencién, permaneciendo esta proteccién para las partes de
gunas plantas cuyo crecimiento no ocurra sino hasta posterior-
!
j

mente.
. s Do [
Los cultivos objetivo en cuestidén incluyen tanto cul-

)
‘

s G e s I}
tivos naturales como modificados, modificandose 1los cultivos
i

/ 5
mediante reproduccién o genéticamente, especialmente cereales,
tales como trigo, cebada, centeno, avena, arroz, maiz, o sérgo;

i
remolacha, tal como remolacha azucarera o remolacha forrajera;
{

/

: fruta, por ejemplo pomelos, drupas, y fruta blanda, tales como
f
10 manzanas, peras, ciruelas, duraznos, almendras, cerezas,fo ba-

)

yas, por ejemplo fresas, frambuesas, o zarzamoras; plantas le-

!
i
!
H
i

I

+ (] . 3 - ' + L
guminosas, tales como frijoles, lentejas, chicharos, o, frijol
amapo-

tales como colza, mostaza,
!

de soya; frutas oleaginosas,

. . . C o :

la, olivos, girasoles, coco, plantas de aceite de ricino, semi-
!

llas de cacao o cacahuates; plantas de pepino, tales quo cha-
tales c?mo algo-

f 15
j
yotes, pepinos, o melones; plantas fibrosas,
!
dén, lino, céafiamo, o yute; frutas citricas, tales como naran-
i
|

f

!
pinaca, lechuga, espéarrago, coles, zanahorias, cebolﬁas, jito-
|
cane-

jas, limones, toronjas, o mandarinas; verduras, tales como es-
!

tales como agua?ate,
|

berenjenas,
I
!

cafia de

o paprika; lauraceas,

i
papas,
café,

20 mates,
la, o alcanfor; y tabaco,
azucar, té, pimiento, vides, ltpulos, plantas de plétano, plan-
/

|
tas de hule natural, y ornamentales. /
I
Los ingredientes activos de acuerdo con jla invencidn
|

nueces,

)
i
i
!
i

/

25
i

son especialmente adecuados para el control de inséctos y miem-
]
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|

/
bros de la orden Acarina, especialmente insectos que comedorés
;

i

fitotéxicos, tales como Anthonomus grandis, Diabrotica balt#a—

|
ta, larvas de Heliothis virescens, Plutella xylostella, y l@r-

vas de Spodoptera littoralis, y &caros-arafia, tales como Teﬁra-
i

!
f
{
5 nychus spp., en cultivos de algoddn, fruta, citricos, maiz,
/
!

frijol de soya, colza, y verduras.
Otras areas de indicacidén para los ingredientes acti-

]
i

i

f vos de la invencidén son la proteccidn contra las plagas deﬁ ti-

/ po mencionado de productos almacenados y suministros y defmate-
|

10 rial, y en el sector de higiene, en particular la proteccﬁén de

g, ta-

I

animales de sangre caliente, incluyendo animales de granj

i

les como vacas, cerdos, ovejas, y cabras, aves de corra} tales
!

]

i
animales de piel, tales como
i

; como pollos, pavos, Yy gansos,
i
mink, zorras, chinchillas, conejos y similares, asi como anima-
!
tales como gatos y perros, e inclu-
I

j
!

P
: / 15 les domésticos y mascotas,
sive seres humanos.

La infestacién de pulgas en animales doméstices vy

!
mascotas, de la misma manera representa para el propietario un

)

problema que todavia no se ha resuelto de una manera;satisfac~
20 toria. Debido a su complejo ciclo de vida, ninguno d# los méto-
]

;
dos conocidos para el control de pulgas es completamente satis-
factorio, especialmente debido a que la mayoria dejlos métodos

)

]
conocidos se dirigen basicamente hacia el control de las pulgas

adultas en la piel, y dejan completamente sin tocér las dife-

1
+
i
)
J
)
§
|

25 rentes etapas juveniles de las pulgas, que existen! no solamente

f
f
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i
i
'
i
i
i
i
J

piel del animal, sino también en el piso, en las alfom
/
i

en la
en la cama del animal, en las sillas, en el jardin, y en

‘.
T )

i
_/ bras,
todos los demds lugares con los que entra en contacto el aniqal
infestado. El tratamiento de la pulga normalmente es costoso; Y
El

)
i

i
/
5 se tiene que continuar durante largos periodos de tiempo.;

1

éxito normalmente depende del tratamiento no solamente del éni—

!

j
|
!
!
{
mal infestado, por ejemplo el perro o el gato, sino al mismo
tiempo de todos los lugares que frecuente el animal infestqﬁo.

|
Los compuestos de la férmula (I) de acuerdo cén la
|

;
i

!
10 invencidén, se pueden utilizar solos o en combinacién con ;otros

J

; {
. . . . ! ,
biocidas. Se pueden combinar con plaguicidas que tengan la mis-

)

i
ma esfera de actividad, por ejemplo para incrementar la éctivi-

R

I
)
i

i
|

i dad, o con sustancias que tengan otra esfera de actividéd, por
ejemplo para ampliar el rango de actividad. Si se va a extender

15 el rango de actividad hasta endoparésitos, por ejemplo gusanos,

)

los compuestos de la férmula (I) se combinan adecuadamknte con
i

:
’ t el . !
sustancias que tengan propiedades endoparasiticas. Por supues-
;

to, también se pueden utilizar en combinacién con composiciones
f

i

T

, L )
antibacterianas. Debido a que los compuestos de la fdérmula  (I)

20 son adulticidas, es decir, debido a que son efectivos!en parti-

cular contra la etapa adulta de los parasitos objeti¢o, la adi-
j

)

niles de los parédsitos puede ser muy conveniente. De

f
cidén de plaguicidas que en su lugar ataquen a las e?apas juve-
iesta‘mane-
ra, se incluye todo el espectro de poblacién de pardsitos, y en

25 adicién esto contribuye a reducir sustancialmente la formacidn
|
!
!

i
!
)
i
t
i
H

i
i
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—

!
/[ ) . )
1 de resistencia.
f La buena actividad plaguicida de los compuestos (I},
- i
; j
! corresponde a un indice de mortalidad de cuando menos el 50;al
i
|
iin-

f 60 por ciento de las plagas mencionadas.
La actividad de los compuestos de acuerdo con la

{
'

Pos

! . . . Y R ;

{ vencidén, y de las composiciones que los contienen, contra' las
plagas animales, se puede ampliar sustancialmente y adaptar a

{
)

/
las circunstancias prevalecientes, mediante la adicién de o6tros

!
i

:
insecticidas y/o acaricidas. Los aditivos en cuestién pueden

i
i

10 ser, por ejemplo, representantes de las siguientes clases de
i

i

L3 : . - (] ‘

ingredientes activos: compuestos de organofésforo, nitrofenoles
f

L
4

;1.'~
f.

y derivados, formamidinas, ureas, carbamatos, piret#oides,

e

i
i
!
)
I
i
{

hidrocarburos clorados, y preparaciones de Bacillus thurien-

giensis.
Los compuestos de la férmula (I) de preferencia se
{

}

15
i
emplean en una forma no modificada, o de preferencia junto con

{

los auxiliares convencionalmente utilizados en la técn#ca de 1la
i

formulacidén, y por consiguiente, se pueden procesar de una ma-

! !

nera conocida, para dar, por ejemplo, concentrados emulsiona-

|

bles, soluciones directamente rociables o diluibles, émulsiones
|

polvos secos,

‘ 20
diluidas, polvos humectables, polvos solubles,
s. Los mé-

o encapsulaciones en sustancias polimérica

]
gréanulos, ‘
]
i
« ¢ - s s Ld ) -
todos de aplicacidén para las composiciones, es decir, los méto-
|
i

|
/
dos para controlar las plagas de este tipo, tales cqﬁo rociado,
i

i

!

i
i

25 atomizacidén, espolvoreo, recubrimiento, revestimiento, disper-
i
i
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sién, o riego (seleccionados de acuerdo con los objetivos pre-
i
|

tendidos y las circunstancias prevalecientes), y el uso de lés
i
1

composiciones para controlar plagas de este tipo, son objetos
i

/ )

!

adicionales de la invencidn.
La formulacién, es decir, los agentes, las prepara-
|

1
i

i
ciones, o las composiciones que contienen el ingrediente activo

de la férmula (I), o las combinaciones de estos ingredieﬁtes
|

{
activos con otros ingredientes activos agroquimicos, Yy oﬁcio-

i

nalmente un auxiliar sélido o liquido, se producen de una mane-
10 ra conocida por si misma, por ejemplo, mediante mezcla intima
1

y/o molienda de los ingredientes activos con composiciones ex-

i
i
. z P . !
tensoras, por ejemplo con solventes, vehiculos sdélidos, |y oOp-
i
1

. . . . 3 ! .
cionalmente compuestos de actividad superficial (tensoactivos),
!
!
!
f

y de la misma manera forman un objeto de la invencidn.

Como solventes entran en consideracidén: hidrocdarburos
!
tomos de

{
1

15
preferentemente las fraciones de 8 a 12 &

aromaticos,
carbono de alquilbencenos, tales como mezclas de xilenp o naf-
]

talinas alquiladas; hidrocarburos alifaticos o cicloaliféticos,
’]

tales como ciclohexano, parafinas o tetrahidronaftlaina; alco-
]

tales como propilenglicol, dipropilenglicolé-
!

I
20 holes como etanol, propanol o butanol, y glicoles, as@ como sus
i
', cetonas,

[

éteres y ésteres,
etilenglicolmonometil- o -etiléterx

ter, etilenglicol,
1]
tales como ciclohexanona, isoforona o diacetanolaldohol; sol-
I}

tales como N—metil-z—girrolidona,
!

ventes fuertemente polares,

25 sulfdéxido de dimetil o dimetilformamida o agua, ace?tes vegeta-
i
|

—————
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)

les, tales como aceite de colza, de ricino, de coco o de soya;

!
|
f
\!

*

eventualmente también aceites de silicona.
por ejemplo, para agentes;de

i

/

N

/ Como vehiculos sélidos,
rociado y polvos dispersables, se utilizan por lo regular rocas

5 pulverizadas, como calcita, talco, caolin, montmorillonita o

atapulgita. Para mejorar las propiedades fisicas se pueden

i

H
agregar también &cidos silicicos altamente dispersos o polime-
rizados absorbentes altamente dispersos. Como vehiculos en gra-

no adsortivos para granulos entran en consideracién del tipo

i

]

poroso, como piedra pdmez, cascote de ladrillo, sepio?ita o)
i
|

I
! 10
bentonita; como vehiculos no adsortivos, calcita o arena. Ade-
| |

més, se puede utilizar una pluralidad de materiales granulados

|
!

/
de naturaleza inorganica u organica, como en particular /dolomi-
!

/
ta o residuos vegetales triturados.
Dependiendo del tipo de ingrediente activo de' la foér-
i

i
i

i
! I5
. 2 . [ .
mula (I) por preparar o de la combinacidn de estos ingredientes
activos con otros insectividas o acaricidas, como compuestos
|

i
'
i

tensoactivos entran en consideracién tensoactivos no iondégenos,

de actividad catidénica y/o anidnica con buenas propiedades de

emulsidén, dispersién y humectacién. Por tensoactivos ise entien-

———

i 20
den también mezclas de los mismos.
Los tensoactivos adecuados pueden ser tan?o los 1lla-

mados jabones solubles en agua como también compuestos tensoac-
i

!
i
J
i
!

)

|
tivos sintéticos solubles en agua.
/ 25 Los jabones adecuados son las sales de metal alcali-
!f
/
!
f
/

|
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F-N
L

{

»

—

i no, las sales de metal alcalinotérreo, o las sales de amon;o
opcionalmente sustituidas de &cidos grasos superiores (de 10, a

22 atomos de carbono), por ejemplo las sales sbédica o potésica
j
{

1
{
)

t rd il ) 2 . -~ ‘ ks
' de &4cido oleico o estedrico, o de mezclas de &cidos grasos na-
5 turales, que se pueden obtener, por ejemplo, de aceite de doco

o de aceite de sebo. También se pueden mencionar las salesg de

i
!

j
{

metiltaurina de &cido graso como tensoactivos.
Sin embargo, con mds frecuencia se utilizan los deno-

minados tensoactivos sintéticos, especialmente sulfonatos' gra-

i
i
i

/
10 sos, sulfatos grasos, derivados de bencimidazol sulfonatados, o

: 1
/
i !
sulfonatos de alquilarilo.
I -~
Los sulfonatos o sulfatos grasos normalmente estan en
i :

i

!
la forma de sales de metal alcalino, sales de metal alca}inoté—
|
enen un

/

!

e

rreo, o sales de amonio insustituido o sustituido, y ti

i
i

15 radical de alquilo con 8 a 22 atomos de carbono, queftambién
; incluye a la fraccidén de alquilo de los radicales de ac&lo, por
/f ejemplo, la sal sdédica o célcica del acido lignonsulf6£ico, de
‘ dodecilsulfato, o de una mezcla de sulfatos de alco#ol graso
obtenidos a partir de acidos grasos naturales. Estos ?%mpuestos

]
también comprenden a las sales de ésteres de &acido sulfirico y

i

| 20
los &acidos sulfénicos de aductos de alcohol graso/éxiﬁo de eti-
leno. Los derivados de bencimidazol sulfonatados de éreferencia
él de acido

———

I
)
)

contienen dos grupos de &cido sulfénico, y un radic
i
f
i
1

6,
/

|
f
graso que contiene de 8 a 22 atomos de carbono. Los lejemplos de
los sulfonatos de alquilarilo son las sales de sodi calecio, o
]

| 25
z
/

/
| | i
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trietanolamina del &cido dodecilbencensulfédnico, del &cido Fi-
o de un producto de condensacién; de
flos

butilnaftalensulfénico,
acido naftalensulfdénico/formaldehido. También son adecuados

10

fosfatos correspondientes, por ejemplo las sales del éster de

dcido fosférico de un aducto de p-nonilfenol con 4 a 14 moles
| ;'

de 6xido de etileno, o fosfolipidos.

15

i

i

i
)
|

racidén

Como tensoactivos no idnicos entran en conside

I

en primer 1lugar los derivados de poliglicoléter de alcoholes
alifiticos o cicloalifaticos, &cidos grasos saturados o insatu-
i

rados y alquilfenoles, los cuales pueden contener 3 a 30[grup0$
|

|
de glicoléter y 8 a 20 atomos de carbono en el radical ﬁalifé—
]
lradical

idénicos

de hidrocarburo y 6 a 18 atomos de carbono en el

tico)
Otros tensoactivos no

alquilo de 1los alquilfenoles.
adecuados son los aductos de 6xido de polietileno sol#bles en

agua, que contienen 20 a 250 grupos de etilenglicoléter y 10 a

100 grupos de propilenglicoléter, en polipropilengliéol, eti-
lendiaminopolipropilenglicol y alquilpolipropilenglicol con 1 a

j
10 &tomos de carbono en la cadena de alquilo. Los compuestos
i

mencionados contienen normalmente 1 a 5 unidades de étilengli-
20 col por cada unidad de propilenglicol. ; '

Como ejemplos de tensoactivos no iénicos;se pueden

fde ricino,

citar nonilfenolpolietoxietanoles, poliglicoléter

aductos polipropileno-6xido de polietileno, tributilfenoxipo-

i

lietoxietanol, polietilenglicol y octilfenoxipolietoxietanol.
25 También entran en consideracién los ésteres de &cido graso de

i

!
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'

f
polioxietilensorbitano, como el trioleato de polioxietilensoﬁ-

[
47

0

j

!

)

1

i

bitano.
. P . . !
Los tensoactivos catibénicos son principalmente sales
i

contienen como [N-

las cuales

/ de amonio cuaternario,
sustituyentes cuando menos un radical alquilo de 8 a 22 &tomos
i

| S
! i
de carbono, y como otros sustituyentes radicales alquilo o ben-

cilo inferiores, eventualmente halogenados, o radicdles

hidroxialquilo inferiores. Las sales se presentan preferente-

li

|
mente como halogenuros, metilsulfatos o etilsulfatos, por éjem-

{
)

plo, el cloruro de esteariltrimetilamonio o el bromuro de ben-
|

i
i

|

; 10
; { cil-di- (2-cloretil) -etilamonio.
?5 j Los tensoactivos habituales en la técnica de fo%mula-
g ; j
§ ; cién se describen, por ejemplo, en las siguientes publi%acio—'
]
; 15 "Mc Cutcheon's Detergents and Emulsifiers A%nual",
? j McPublishing Corp., Glen Rock, NJ, USA, 1988", f
j H. Stache, "Tensid-Taschenbuch", 2. Aufl., C.;Hanser
(7 Verlag Minchen, Wien 1981. ;
M. and J. Ash. "Encyclopedia of Surfactants",[Vol. I-

;
’ |
I1I, Chemical Publishing Co., New York, 1980-1981. f

j

20
Los compuestos de la férmula (I) también son noto-
|

j
rios, entre otras cosas, por su excelente actividad anpipulgas,
]

i

f
en donde no solamente se aniquilan répidamente las pulgas adul-
t
tas, sino mediante la ruta todo alrededor, también eq las eta-

pas juveniles de la pulga. Las larvas de pulgas que éclosionan

' 25
i
i i
|
j
i
i
i
i
i
i
!
]

|
i
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D

de los huevos de pulga bidsicamente se alimentan de las excr

1
i

ciones de las pulgas adultas. Debido a que los compuestos de ﬁa
;
férmula (I) de acuerdo con la invencién aniquilan a las puljas

/
{ R !
/ adultas muy rapidamente, faltan las excreciones necesarias que
i
i
5 forman la base del alimento para las etapas juveniles, de kal

;
i
i
§

|
manera que las Ultimas se destruyen antes de alcanzar la etapa
Faps

f
’ adulta.
Un objeto preferido adicional de la presente idven—

f

f
cién, por lo tanto, es un método para el control de pardsitos

]

{
cual consiste en una composicién que contiene cuando menos un
i

/
}

10 en seres humanos, animales domésticos, ganado, y mascotas, el
|
compuesto de la férmula (I), o una sal fisioldgicamente abepta-

f
ble del mismo, y se administra al animal de sangre c#liente
!

{
P . P ! .
sistémicamente, o de preferencia tépicamente, en una dosis
]
/

f 15 efectiva.
Se obtiene actividad a largo plazo con diferentes
|

f
formas de aplicacidén de los compuestos de la férmul# (I) de
!

1

acuerdo con la invencién, por ejemplo, mediante la administra-
1

———

| Formula-

——

" .
cidén de la sustancia activa en una forma formulada, exFernamen-

/ . . . .
20 te o internamente al animal que requiera tratamiento.
f

o ies . !
‘ da, en este caso, significa, por ejemplo, en la fofma de un

i
polvo, una tableta, un granulado, en liposomas, un§ cépsula,

|

una emulsién, una espuma, un rociado, una forma micrdencapsula-
i

TR

da, vertida, aplicada. Por supuesto, todas las co&posiciones
|

!
|
|
f

E 25
/

!
;
'
i

que se van a administrar oralmente contienen aditivos adiciona-
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€da,

i

i‘l
les, en adicién a los excipientes usuales de la formulacidn,
|

i

que alientan el deseo del consumo oral por el animal huésp
por ejemplo, sustancias odorizantes adecuadas, y sustancias sga-

una

borizantes.
por ejemplo mediante '

La aplicacidén percuténea,
de

i
)

inyeccidén subcuténea o intramuscular, o como una preparacién
depbésito en la forma de un implante, o el uso tépico, por efjem-

i

. . s 2 {
plo, en la forma de un vertido o una aplicacidn, representa uno

l

i

de los objetos preferidos de esta invencidn, debido a laz.;!sim—
10 plicidad de la aplicacién. Un tipo adicional de aplicacién es
1

]

i
la aplicacién oral, por ejemplo, en la forma de una taf?ﬂeta.

i

Las formas de aplicacidén percutdnea y tdpica son de un i‘;’ﬁterés
]
i

i

1
i

particular, y muestran excelentes resultados.’
i
i

Las formas de administracién percutédnea incluyer, por
i
15 ejemplo, administracién subcuténea, intramuscular, e inclusive
. . . . ) .
intravenosa de las formas inyectables. Aqui, asi como 'las je-
i
i
1
i

i

ringas de inyeccidén usuales con agujas, también se pueden uti-

lizar los sistemas de presidn sin aguja.
! -
Se prefieren las formulaciones vertidas y.éphcadas
J

1
20 en particular como formas de aplicacién tépica. Sin| embargo,
}
i
ocios, un-

también puede ser conveniente la administracidén de r
i

{

]

|

glentos, soluciones, o polvos.
]
Mediante la eleccién de una formulacién adecuada, es

i

i
posible mejorar la potencia de penetracién de los ingredientes

25 activos en el tejido vivo del animal huésped, vy n‘iantens—:r su
|

i
j
j
{
J
i
|
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i

i
disponibilidad. Esto es importante, por ejemplo, si se utilizan
éndo

i
i

ingredientes activos mis bien pobremente solubles, requiri
i

i

la pobre solubilidad de medidas mejoraras de solubilidad, d?bi—

j
: |
do a que, en estos casos, el fluido corporal del animal sola-

T e,

mente puede disolver pequefilas cantidades de los ingrediéntes

5

\ activos a la vez.
i
Ademis, también puede haber un compuesto de la férmu-

i
|

la (I) de acuerdo con la invencidn presente en una formu;acién

i

de matriz, con el objeto de lograr una liberacién muy demorada

i

10 del ingrediente activo. Esta matriz impide fisicamente 1la libe-

/
i

'« ' 2 . . . [ 4qs
racién y la secrecidén prematura, y mantiene la biodisponilidad
. . . !
del ingrediente activo. Se inyecta en el cuerpo, por ejemplo,
I
|
-~

i

1
]
i

r
intramuscularmente o subcuténeamente, y permanece alli como un
L
1 ingre-

i

[ tipo de depbdsito, desde donde se libera continuamente e
15 diente activo. Estas formulaciones de matriz son conocidas para

[ .
la persona experta en la materia. En general son sustancias se-

i

1
misdélidas cerosas, tales como ceras vegetales y polietilengli-

)
I
i
!

i

i
i
coles de alto peso molecular, o formulaciones poliméricas sbli-
]
j

das, tales como las denominadas microesferas.

La velocidad de 1liberacién de 1la sustancia activa
f
i

: : 20
/ desde el implante, y por lo tanto, el lapso de tie@po durante
|
el cual estd activo el implante, en general son d@terminados

por la precisién de las mediciones (cantidad de sustancia acti-
i

' se produzca

|

del implante, y la formulacidén polimérica de la que
|
i

va en el implante) del implante, el medio ambientejcircundante
i
i
|

25
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|
!
|
)
|
|
i

!
{
!
a
i

:(
- el implante.
La administracién de aditivos medicinales veterina-

i
/
!
i
i

1
—

|
. . . . I :
rios al alimento para animales se conoce mejor en el campo ‘de

|
la salud animal. Normalmente, primero que nada, se produce una
|

!
i

f
' denominada premezcla, en donde se dispersa la sustancia activa

S
en una forma liquida, o finamente distribuida en vehiculos /sé-

lidos. Esta premezcla normalmente puede comprender de aproxima—
|
, de-

| damente 1 a 800 miligramos de 1la sustancia por kilogramo,
pendiendo de la concentracidén final deseada en el alimento{

|

(I) de

i
i
{
|

{
Debido a que 1los compuestos de la férmula

10
acuerdo con la invencién se pueden hidrolizar con los constitu-
t

I

3. / i

£ yentes del alimento, se deben formular en una matriz pro?ecto-
i

ra, por ejemplo en gelatina, antes de agregarse a la premézcla.
i

i

|

Por lo tanto, la presente invencidén también sefrefie-
!

re al aspecto del control de parédsitos, que se caracteriza por
i

)

j
| 15
{
la administracién de un compuesto de la férmula (I), jque se

- [
protege contra hidrdlisis, al animal huésped, con el alimento.

i de 0.01

|

(« El compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la in-
i
!

vencidén, se aplica convenientemente en una dosificacidn

!

20 a 800 miligramos, de preferencia de 0.1 a 200, especiaﬁmente de
i
|

/
!
/ 0.5 a 30 miligramos/kilogramo de peso del cuerpo, baséndose en
f
'j

) . .
‘ el animal huésped.
o ‘2 Ce )
Una buena dosificacidén que se puede administrar regu-
i
i

+

larmente al animal huésped, es entre 0.5 y 100, de pieferencia

i
i
i
!
!

| 25

|

entre 0.1 a 40 miligramos/kilogramo de peso del cuerpo. La ad-
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del

ministracidén se realiza a intervalos adecuados, dependiendo

[/

de

{
’ tipo de aplicacidén y del peso del cuerpo.
La dosis total para el mismo ingrediente activo pu;

3

H

variar de una especie de animal a otra, e inclusive dentro’ de

5 una especie, debido a que depende, entre otras cosas, del péso,
|
!

la edad, y la constitucién del animal huésped.
En el uso de acuerdo con la invencidén, el compuesto
i

i
de la férmula (I) de acuerdo con la invencién, normalmente no

3

|
se aplica en forma pura, sino de preferencia, en la forma de
{
tivo,

en donde ;estos

|

una composicién que contenga, en adicidén al ingrediente ac
]

| 10

i

f constituyentes mejoradores de la aplicacién,
f ]
f ]

) constituyentes sean benéficos para el animal huésped. P?r su-

' v . PO )
puesto, en adicidén a controlar los parésitos adultos de acuerdo
|

|
. v 2 . . / .
con la invencidén, adicionalmente se pueden controlar las juve-

!
niles utilizando métodos convencionales, pero eso no es ?bsolu-
i
:
j

15
|

/
i tamente necesario.
i
Estas composiciones que se van a utilizar de!acuerdo
: i
| _
or cien-

: |
[ I
! i
con la invencidén, normalmente contienen del 0.1 al 99 p
!
;un com-

especialmente del 0.1 al 95 por ciento en peso de

? to,
j
20 puesto de la fdérmula (I) de acuerdo con la invencidh, y del
]
I

99.9 al 1 por ciento en peso, especialmente del 99.9;al 5 por
i
figiolégica-
|
|

i

f ciento en peso, .de un vehiculo sélido o liguido,
mente aceptable, incluyendo del 0 al 25 por ciento en:!peso, es-

pecialmente del 0.1 al 25 por ciento en peso, de un qﬁspersante
N

i 25 no téxico.
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i

NE

i
Aunque se prefiere formular los productos comerciales
|
i
!

T o

i

como concentrados, el usuario final normalmente utilizard for-

B

!
!
!
!

: mulaciones diluidas.
Estas composiciones también pueden contener aditivos

adicionales, tales como estabilizantes, agentes antiespumantes,

e

i

)
reguladores de viscosidad, agentes aglutinantes o viscosantes,

asi como otros ingredientes activos, con el objeto de lograr
)

i

4

! efectos especiales.
Los excipientes de formulacién que se pueden utilizar
i
|
|

{
]
J

son los vehiculos fisiolbégicamente aceptables que se conocen de

i

‘ 10
4 1] [] 3 [] + 1 -~ .
la medicina veterinaria para administracidén oral, percutéanea, y
i
i
tépica. Posteriormente en la presente se mencionan unos cqéntos
[

|

ejemplos.
i
Los vehiculos adecuados son en particular relienos,
:

i

|
tales como azlicares, por ejemplo lactosa, manitol, o sorbitol,
!
:jemplo

1

15

preparaciones de celulosa, y/o fosfatos de calcio, por
en un §entido

|

trifosfato de calcio o fosfato acido de calcio,

|
mas amplio también aglutinantes, tales como pastas de almiddn,
f

RN
utilizando, por ejemplo, almiddén de maiz, de trigo, de érroz, o
)

;
de papa, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, y/o, si s# desea,
i
|
' mencio-

!
20
desintegrantes, tales como los almidones anteriormente
!
i

;
. < . . < : 3z I ,
nados, en un sentido ma&s amplio también almidén de car?ox1met1-

!

!
!
lo, polivinilpirrolidona reticulada, agar, &cido alginico o una

sal del mismo, tal como alginato de sodio. Los excipientes son
H
1

25 especialmente acondicionadores de flujo vy lubricaﬁtes, por
‘!



ejemplo &cido silicico, talco, &cido estedrico o sales del mi

mo, tales como estearato de magnesio o de calcio, y/o polieti—

54

{

|

)
s-

i

I
'

)

i

lenglicol. A los nicleos de tabletas se les pueden proporcion?r

1

i
recubrimientos adecuados, en donde sea apropiado entéricqs,

i

utilizando, entre otras cosas, soluciones de azlcar concentfa-

das, las cuales pueden comprender goma aradbiga, talco, poli&i—

nilpirrolidona, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, ofso-
{

luciones de recubrimiento en solventes orgéanicos adecuadq% o

mezclas de solventes, o, para la preparacidén de recubrimientos

entéricos, soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas,
!

tales como ftalato de acetilcelulosa o ftalato de hidroxipro—
j

pilmetilcelulosa. Se pueden agregar tintes, saborizantq%, o)
r

1

t
pigmentos a las tabletas o a los recubrimientos de tabﬁetas,

f

por ejemplo para propdsitos de identificacidén, o para iédicar

15 diferentes dosis del ingrediente activo.
Otras preparaciones oralmente administrables idcluyen

capsulas duras consistentes en gelatina, y también cépsuias se-

)

lladas blandas consistentes en gelatina y un plastificanﬁe, tal

como glicerol o sorbitol. Las capsulas duras pueden contener al
i
i

{

ingrediente activo en la forma de granulos, por ejemplofmezcla-

20
4
A !
dos con rellenos, tales como lactosa, aglutinantes, tales como
!
earato de

almidones, y/o abrillantadores, tales como talco o est
|

magnesio, y en donde sea apropiado, estabilizantes. En/las cép-
!

sulas blandas, el ingrediente activo de preferencia se disuelve
i

o se suspende en liquidos adecuados, tales como aceites grasos,

25

——
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i
i
!
i

!
aceite de parafina, o polietilenglicoles liguidos, y de la mis-

|

E

{ mente, y también tragar enteras.

{ "

f El método vertido o aplicado consiste en aplicar 'el
i

5
compuesto de la férmula (I) a una localizacidn especifica de, la
piel, convenientemente en el cuello o el lomo del animal. Esto

]
f tiene lugar, por ejemplo, mediante la aplicacién de un cotorete
I

!
! )
’ o rocio de la formulacién vertida o aplicada a un area relati-

5 i1 f
' i
vamente pequeifia del pelo, desde donde se dispersa la sustancia
13

'
| 10
i
. . 2 . 2 . » I
activa casi automaticamente sobre &reas amplias de la piel, de-

H

i ]
( bido a la naturaleza extensora de los componentes de la formu-
!
| i
lacién, y asistido por los movimientos del animal. i
|
[i

Las formulaciones vertidas o aplicadas adecuadamente
H
i

contienen vehiculos, que promueven la dispersidn répida ,sobre
|
j

/ 15

{

la superficie de la piel o en el pelo del animal huésped; Yy en
)

I
general se consideran como aceites extensores. Los vehiculos
)

adecuados son, por ejemplo, soluciones oleosas; soluciones al-
, .

|

. !
soluciones jde 2-

i

T N i s o

!
isopropandélicas, tales como
|

f
cohdlicas e
soluciones en ésteres de
J
|

octildodecanol o alcohol oleilico;

) 20
PY P e R I
acidos monocarboxilicos, tales como miristato de isopropilo,
}
|

: palmitato de isopropilo, oxalato de &cido 1l&urico, oléiléster
]

de acido oleico, deciléster de &cido oleico, laurato de! hexilo,
i
i

oleato de oleilo, oleato de decilo, ésteres de &acido c%prico de

25 alcoholes grasos saturados de una longitud de cadena dé 12 a 18
i’)
)
{
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i
|
I
|

i
!
"C

dtomos de carbono; soluciones de ésteres de acidos dicarboxili
isoftalato de d:

cos, tales como ftalato de dibutilo,
isopropilo, di-isopropiléster de acido adipico, adipato de di-

)
1] . . . -~ P + ’ - ) /
N-butilo, o también soluciones de ésteres de acidos allfatlcqs,

i

t
por ejemplo glicoles. Puede ser conveniente que adicionalmente

i

i
esté presente un agente dispersante, tal como uno conocido! de
i

la industria farmacéutica o cosmética. Los ejemplos son pirro-
i

. [
lidin-2-ona, N-alquilpirrolidin-2-ona, acetona, polietilengli-
col y los éteres y ésteres de los mismos, propilenglico]’;’, o

j
t
i

i
|

triglicéridos sintéticos.
Las soluciones oleosas incluyen, por ejemplo, aceites

i

|

' ) N }
vegetales tales como aceite de olivo, aceite de cacahuate,
j

L] . 1] rd L] A 1 . i .
aceite de ajonjoli, aceite de pino, aceite de linasa, o aceite

]

de ricino. Los aceites vegetales también pueden estar en una
|
|

forma epoxidada. También se pueden utilizar parafinas y silico-
|

15

i
J
!
i
|
|

na.
Una formulacién vertida o aplicada generalmentg con-
l

|
tiene del 1 al 20 por ciento en peso de un compuesto de la fér-
i
t
mula (I), del 0.1 al 50 por ciento en peso de agente dispersan-
;
|
20 te, y del 45 al 98.9 por ciento en peso de solvente. |
I
) .
El método vertido o aplicado es especialmente conve-
i
i
niente para utilizarse en animales de manada, tales co&o gana-
{
i
do, caballos, ovejas, o cerdos, en donde es dificil o) tardado
i
tratar a todos los animales oralmente o mediante inyecdidén. De-
25 bido a su simplicidad, este método, por supuesto, también se
i
f
J
|
|

!



i

]

f
f
{
f |

. . 2 3 . 1} !
! puede utilizar para todos los demd&s animales, incluyendo animar
!

i
les domésticos individuales o mascotas, y es muy favorecido por
|

los cuidadores de los animales, debido a que con frecuencia se
i

:‘

|

puede realizar sin la presencia especialista del veterinario.

Para administracién parenteral y percuténea, son ad?—

: cuadas las soluciones o suspensiones oleosas para inyeccidn, %n

donde se utiliza solventes o vehiculos lipofilicos adecuad%s,

tales como aceites grasos, por ejemplo aceite de ajonjolii o)
' i

ésteres de acido graso sintéticos, por ejemplo oleato de etilo,
|
I

i
! 10 o triglicéridos,
j !
yeccién. Estas contienen sustancias incrementadoras de viscdsi-
j
i
sorbitol, |y/o

o soluciones o suspensiones acuosas para in-
|

dad, por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio,

dextrano, y opcionalmente estabilizantes.

i
preparar de una manera conocida por si misma, por ejemplo por
|

' 15
;
medio de procesos convencionales de mezcla, granulacién, recu-

j

brimiento, disolucidén, o liofilizacidén. Las composiciones; far-
|

por

|
4 g macéuticas para administracién oral se pueden obtener,
f |
i ! ejemplo, mediante la combinacidén del ingrediente activo con ve-
|
’ |
hiculos sélidos, granular una mezcla resultante cuanddo sea
]

20
. = . |
apropiado, y procesar la mezcla o los granulos, si se desea o
j

. . A . I
es necesario, en seguida de la adicién de excipientes qdecua-
I (
|
I
i
|

dos, para formar tabletas o nicleos de tabletas.
ilus-

Los siguientes ejemplos sirven meramente para
!

!

sin limitar su alcance. |
i

!

25 trar la invencién,
i
|
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Se forman formulaciones particularmente

como sigue:

($ = por ciento en peso)

i
i
!
i
i

P S Concentrados emulsionables:
del 1 al 90 por ciento, de preferenc'h

Ingrediente activo:

|

del 5 al 20 por ciento.

del 1 al 30 por ciento, de preferenc

;
!
i
ia
i
t
i

Tensoactivo:
|

del 10 al 20 por ciento.
i
1

|
del 5 al 94 por ciento, de preferen@ia

t
i

Vehiculo liquido:

L o10
!
| del 70 al 85 por ciento.
{ ’
| I
'J
; Polvos secos: :
f
" !
! Ingrediente activo: del 0.1 al 10 por ciento, de preferen-
; l
] ]
LS ‘ cia del 0.1 al 1 por ciento. i
i i
; j
: del 99.9 al 90 por ciento, de prefe-

/ Vehiculo sbélido:
rencia del 99.9 al 99 por ciento.

j
!
Concentrados para suspensidn: ;
I

del 5 al 75 por ciento, de preferéncia

20 Ingrediente activo:

)
i
!
i
!

del 10 al 50 por ciento.

Agua:
!

del 94 al 24 por ciento, de pref%ren-

cia del 88 al 30 por ciento. !

del 1 al 40 por ciento, de preferencia

f
:
! Tensoactivo:
del 2 al 30 por ciento. ;
t
!

: 25
fﬂ
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Ingrediente activo:

del 0.5 al 90 por ciento, de preferen

cia del 1 al 80 por ciento.

]

|

|

|

!

Polvos humectables: ,
|

}

T

J

|

a

J

s T

Vehiculo sdélido:

Granulados:

ensoactivo: del 0.5 al 20 por ciento, de preferen-
. . )

cia del 1 al 15 por ciento. i

i

10

15

20

25

I
)
|
I
j
|
|
Ingrediente activo: n-

Vehiculo sélido:

Solucién para inyeccidn:

del 0.1 al 10 por ciento, de preferen-
!
!

Ingrediente activo:
cia del 0.5 al 5 por ciento. |

Tensoactivo no idénico: del 0.1 al 30 por ciento, de prefefen-
|

cia del 0.5 al 10 por ciento. /

|

del 60 al 99 por ciento, de preferen-
1

Mezcla de etanol y
propilenglicol: del 85 al 90 por ciento. g
I

I

|
|
|

Suspensién para inveccién (acuosa u oleosa):

Ingrediente activo: del 0.1 al 20 por ciento, de preféren-
n

cia del 1 al 10 por ciento.
|




i
|
i
i
]
|
|
‘,‘
|
|

i

Tensoactivo no iénico:

Agua o aceite vegetal:

" . 2 |
25 pués de 1 hora, la mezcla de reaccidén se agrega lentamente por

60

del 0.1 al 20 por ciento, de preferen-

|
)
cia del 1 al 10 por ciento. j
del 60 al 99 por ciento, de preferen- |

|

cia del 85 al 95 por ciento. \

]
o . o j
Las composiciones también pueden contener aditivos
, i
por ejemplo en donde |

adicionales, tales como estabilizantes,

h . [ !’
aceites vegetales epoxidados (aceite de coco
i

epoxidado, aceite de semilla de colza, o aceite de frijol de|
|

antiespumantes, normalmente aceite de silicona, conser-j

sea apropiado,

soya) ;
vadores, reguladores de viscosidad, aglutinantes y viscosantes,

I

asi como fertilizantes u otros agentes quimicos para lograq
|

efectos especiales.
i

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén descri-
|

ta anteriormente, sin limitar su alcance de ninguna manera. Las
|

temperaturas se dan en Grados Celsius. El simbolo 'h' significd
)

hora. |
|

!
!
|
l

1. Ejemplos de Sintesis

1.1: Cloruro de 2,6-difluorofenil-benzamidinio |

Se agregan por goteo 17.4 gramos de hipoclorito d%
terbutilo a una solucidén de 26.1 gramos de oxima de 2,#-
difluorobenzaldehido en 200 mililitros de cloruro de metilen%,
de tal manera que la temperatura se pueda mantener a 20°C. De%-

j
l
i
f



. 229 % !
|

\
goteo a 100 mililitros de una solucidén saturada de amoniaco me- |
| ?
y el precipitado cristalino obtenido se

tandlico. Después de 1 hora adicional, se vierte sobre agua, se

concentra al wvacio,

filtra y se seca. ‘ !
|

La amida de &acido hidroxamico asi obtenida, en 220{

f :
f mililitros de etanol que contiene acido clorhidrico, se hidro- |

gena a 3 bar y a 60°C sobre 9 gramos de niquel de Raney. Des-
|

pués de filtrar, concentrar al vacio, y recristalizar a partir,

de éter, se obtiene el compuesto del titulo con un punto de fu—’

‘ )
10 sibén de >250°C. i
| |

de 2-(4-bromofeni1)-1-dimetilamino-3_¥
|

|
Se agregan por goteo 32 mililitros de oxicloruro dé

l

fésforo a 10-15°C, con buen enfriamiento y agitacién intensivaﬂ

1.2: Perclorato

dimetilimoniopropeno

—

gan 25 gramos de acido 4-bromofenilacético en porciones

i

|

)

|

|

!

E

L

i a 45 mililitros de dimetilformamida. Subsecuentemente, se agre-
f

! -10°C, y la mezcla de reaccidén se agita durante 1 hora a tempe‘
] A

J

ratura ambiente, luego durante 2 horas a 60°C, y finalmente du%

rante 5 horas a 80°C. Luego la mezcla se hidroliza cuidadosaF

mente con 20 mililitros de agua a 0°C, y el producto se preci}

pita mediante la adicidén de 35 mililitros de &cido percléricb
|

al 70 por ciento. Después de filtrar y de recristalizar a paq-

tir de acetona/éter, se obtiene el compuesto del titulo en la
forma de cristales incoloros con un punto de fusidén de 160°C. .
!

!
|
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1.3: 5-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil) -pirimidina ;
|

Una suspensién de 10.0 gramos de cloruro de 2,6-

difluorofenil-benzamidinio y 19.0 gramos de perclorato de 2-(4-
bromofenil)-1l-dimetilamino-3-dimetilimoniopropeno en 150 nuli-,

litros de metanol, se mezcla con 9.5 mililitros de una solucién}
I

de NaOMe 5.4 molar en metanol, y se calienta durante 16 horas |
|
bajo reflujo. La mezcla de reaccién enfriada subsecuentementei

se vierte sobre agua, y se filtra el precipitado incoloro cris—j
|

o

o PRt L .
talino. Después de secarse bajo un alto vacio, se obtiene el]
|

compuesto del titulo con un punto de fusidén de 193-194°C. ‘
|
l

2-(216-dif1uorofenil)-5-(4'-trifluorometoxibifenil-4-il){

1.4:
pirimidina ;
0.70 gramos de 5—(4~bromofenil)—2—(2,6%
difluorofenil) -pirimidina, 0.53 gramos de acido 4;
!

trifluorometoxifenilbérico, y 0.07 gramos de acetato de palar

e

dio-II, se calientan bajo reflujo durante 1-1/2 horas, bajo nij

trégeno, en una mezcla de 20 mililitros de dimetoxietano y Zb
|

mililitros de una solucién acuosa saturada de carbonato de po-
i

tasio. Luego la mezcla de reaccidén se enfria, se diluye con
agua, y el precipitado cristalino se filtra. Después de disoﬂ-

ver el precipitado en acetato de etilo, de secar con sulfato de

j
magnesio, de filtrar y concentrar, se obtiene el compuesto del

25 titulo en la forma de cristales amarillos claros con un punto
!

i'
!
l
|



125 agua, y se filtra el precipitado cristalino. Después de disol-

63 23)

de fusidén de 215-216°C.

De manera andloga a los procedimientos indicados en |

los Ejemplos 1.1 a 1.4,

1
l
|
. |
se pueden obtener también las sustan-i
cias citadas en las siguientes Tablas 1 y 3. |
J
i
!

1.5: 4-(4-bromofenil)-2-(2,6-difluorofenil) -pirimidina

Una suspensién de 10.0 gramos de cloruro de 2,6-:

difluorofenil-benzamidinio y 10.4 gramos de 1-(4-bromofenil)-3-

se mezcla

|
|
|

dimetilaminopropenona en 100 mililitros de etanol,
con 6.7 gramos de terbutilato de potasio sélido, y se calientaf
bajo reflujo.durante 16 horas. La mezcla de reaccidn enfriad%
se vierte sobre agua, y se filtra el precipitado cristalinoﬁ

|

Después de recristalizar a partir de éter/hexano, se obtiene e%
|

|
2-(2,6-difluorofenil) -4-(4’-trifluorometilbifenil-4-il) -

compuesto del titulo con un punto de fusidén de 130-131°C.

1.6:
pirimidina f
0.70 gramos de 5—(4—bromofenil)-2-(2,6%
difluorofenil) -pirimidina, 0.42 gramos de acido 4;
l

trifluorometoxifenilbérico, y 0.07 gramos de acetato de pala}
|

!
trégeno, en una mezcla de 20 mililitros de dimetoxietano y 2P

dio-II, se calientan bajo reflujo durante 1-1/2 horas, bajo ni

mililitros de una solucién acuosa saturada de carbonato de pd~
|

tasio. Luego la mezcla de reaccidén se enfria, se diluye con

!

)



{ ver el precipitado en acetato de etilo, de secar con sulfato de :

|

| |
|  magnesio, de filtrar y concentrar, se obtiene el compuesto del’

titulo en la forma de cristales amarillos claros con un puntoj

(
| de fusidén de 141-2°C. *
)

5 De manera andloga a los procedimientos indicados en]
! los Ejemplos 1.5 y 1.6, se pueden obtener también las sustan—j

cias citadas en las siguientes Tablas 2 y 4.

I
|
Tabla 1 J
|
|

[
10
| .
, !
J
|
f l
| X, l
| .J
| |
! No. X, X, Z R, R, R Re Rs PL.(°C) |
i 11 F F H H ca F H H 218-220 |
| 12 F F H H H CF, H H 252254 |
{ 13 Ca a H H H CF, H H 207-208 |
! 14 C «ca H H H OCF, H H 179-181
| 15 C «ca H H cl F H H 200202 |
| 16 ¢ a H H cl cl H H 224226 |
I 17 a o H H H OMe H H 242-244 |
18 ¢ ¢a H H H cl H H 205220
| 19 ¢ «¢a H H cl H c H >220 |
| 110 G C H H H t-Bu H H 200-202 -
| 111 ¢ F H H cl F H H 186-189 |
| 112 Cl F H H H OCF; H H 160-163 i
| 1143 ¢ F H H cl c H H 196-199
| 114 O F H H CF, H H H 187-190 |
E 115 C F H H H OMe H H 176-179
| 146 < F H H a H a0 H 215218 |
; 147 ¢ F H H H CF, H H 218221 .
_1' 1148 F F H H CF3 H H H 217218
| 119 F F H H H OCF, H H 215216
| 120 F F H OMe H H H H 150-151
1221 F F H H cl H ca H 20231
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No. X, X, 2 R, R, R; R4 R P.f.(°C)
122 F F H H H Ph H H >260
123 F F H H H F H H 212-213
124 F F H CF, H H H H 100-102
125 F F H H H Cl H H 220-222
Tabla 2
No. X, X, A R; R, R, Ry Rs P.f. (°C)
2.1 F F H H Cl F H H 133-134
2.2 F F H H H CF; H H 141-142
23 F F H H H OCF, H H 102-103
24 F F H H CF, H H H 114-115
25 F F H H Cl H Cl H 116-126
2.6 F F H H Cl Cl H H 134-140
27 F F H H H Ph H H 258-259
2.8 F F H H H F H H 145-146
29 F F H C1 H Cl H H 86-87
2.10 F F H H Cl H H H 82-83
2.11 F F H H H Cl H H 167-168
2.12 F F H CF; H H H H 179-180
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,’ Tabla 3 -
| |
| X, R, ’
i N=—
| |
i N\ / Ry .
| N - |
f X2 R1 ;
! !
5| |
E No. X, X, R; R, R, Datos Fisicos l
| 3.1 F F H CH; 4-(4-F-Ph) ,
! 3.2 F F H CH, 4-(4-C1-Ph) |
! 3.3 F F H CH, 4-(3-CF;-Ph)
! 3.4 F F H CH, 4-(4-CF;-Ph) |
. * 3.5 F F H CH; 4-(4-OCF;-Ph) :
| 3 F F H CH,  4-(4-t-Butil-Ph) |
: 3.7 F F H CH; 4-(2,4-Cly-Ph)
{ 3.8 F F H CH, 4-(3,5-Cl,-Ph) |
! 3.9 F F H CH, 4-(2-CF;-Ph) ;
| 310 F F H CH,  4-(4-OCH;-Ph) |
| 3.11 F F H CH, 4-(4-SCHj-Ph) !
» 312 F F H CH; 4-(3-OCH;-Ph) '
‘ 3.13 F F H CH;, 4-(3-CI-Ph) '
| 314 F F H CH; 4-(3,4-Cl,-Ph) ‘
{ 315 F F H CH, 4-(3-C1-4-F-Ph) l
1 3.16 F F H CH3 4-Br
| 317  F F H OCH;  4-(4-F-Ph) |
, 318 F F H OCH;  4-(4-Cl-Ph) |
. 319 F F H OCH;  4-(3-CFy-Ph) )
| 3.20 F F H OCH;  4-(4-CF;-Ph) !
| 321 F F H OCH,  4-(4-OCFy-Ph) [
| 322 F F H OCH;  4-(4-t-Butil-Ph) :
; 323 F F H OCH;  4-(2,4-Cl,-Ph) ]
! 3.24 F F H OCH;  4-(3,5-Cl-Ph) !
f 3.25 F F H OCH;  4-(2-CFs-Ph) |
i 326 F F H  OCH;  4-(4-OCH;-Ph)
| 327 F F H OCH,  4-(4-SCH;Ph) |
, 328 F F H OCH;  4-(3-OCH;-Ph) i
| 329 F F H OCH,  4-(3-CI-Ph) , |
330 F F H OCH;  4-(3,4-Cl,-Ph) .
3.31 F F H OCH;  4-(3-Cl-4-F-Ph) |
332 F F H CF; 4-(4-F-Ph) !
333 F F H CF; 4-(4-C1-Ph) ' |
; 334 F F H CF, 4-(3-CF;-Ph) _
| 335 F F H CF; 4-(4-CF;-Ph) |
; 336 F F H CF; 4-(4-OCF5-Ph) :
g 337 F F H CF, 4-(4-t-Butil-Ph) "
. 338 F F H CF; 4-(2,4-Cl,-Ph) |
| 339 F F H CF3 4-(3,5-C1,-Ph) !
340 F F H CF, 4-(2-CFy-Ph) l
: 3.41 F F H CF; 4-(4-OCH;-Ph)
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No. X X; R, R, R; Datos Fisicos
3.42 F F H CF; 4-(4-SCH;-Ph)
343 F F H CF, 4-(3-OCHj-Ph)
3.44 F F H CF, 4-(3-Cl-Ph)
3.45 F F H CF; 4-(3,4-C1,-Ph)
3.46 F F H CF, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3.47 F F CH; H 4-(4-F-Ph)
3.48 F F CH; H 4-(4-Cl-Ph)
3.49 F F CH; H 4-(3-CF;-Ph)
3.50 F F CH; H 4-(4-CF,-Ph)
3.51 F F CH; H 4-(4-OCF;-Ph)
3.52 F F CH; H 4-(4-t-Butil-Ph)
3.53 F F CH, H 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.54 F F CH, H 4-(3,5-Cl,-Ph)
3.55 F F CH; H 4-(2-CF;-Ph)
3.56 F F CH, H 4-(4-OCHj;-Ph)
3.57 F F CH;, H 4-(4-SCH;-Ph)
3.58 F F CH, H 4-(3-OCH;-Ph)
3.59 F F CH, H 4-(3-Cl-Ph)
3.60 F F CH;, H 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.61 F F CH, H 4-(3-C1-4-F-Ph)
3.62 F F CH, CH, 4-(4-F-Ph)
3.63 F F CH, CH; 4-(4-Cl-Ph)
3.64 F F CH; CH, 4-(3-CF;-Ph)
3.65 F F CH CH; 4-(4-CF;-Ph)
3.66 F F CH; CH; 4-(4-OCF;-Ph)
3.67 F F CH; CH; 4-(4-t-Butil-Ph)
3.68 F F CH, CH; 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.69 F F CH; CH; 4-(3,5-CL,-Ph)
3.70 F F CH; CH; 4-(2-CF,-Ph)
3.71 F F CH;, CHy 4-(4-OCH;-Ph)
3.72 F F CH, CH, 4-(4-SCH;-Ph)
3.73 F F CH, CH; 4-(3-OCH;-Ph)
3.74 F F CH, CH,3 4-(3-C1-Ph)
3.75 F F CH, CH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.76 F F CH; CH; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3.77 F F CH; OCH;  4-(4-F-Ph)
3.78 F F CH; OCH;  4-(4-Cl-Ph) i
3.79 F F CH; OCH;  4-(3-CFs-Ph) ;
3.80 F F CH; OCH;  4-(4-CF;-Ph) l
3.81 F F CH; OCH;  4-(4-OCF;-Ph)
3.82 F F CH; OCH;  4-(4-t-Butil-Ph) f
3.83 F F CH, OCH;  4-(2,4-CL,-Ph) €
384 F F CH OCH;  4-(3,5-CL,-Ph) ]
3.85 F F CH, OCH;  4-(2-CFs-Ph) f
3.86 F F CH; OCH;  4-(4-OCH;-Ph) |
3.87 F F CH, OCH;  4-(4-SCH;-Ph) :
3.88 F F CH, OCH;  4-(3-OCH;-Ph) ?
3.89 F F CH; OCH;  4-(3-CI-Ph) '
390 F F  CH, OCH,  4-(3,4-Cl-Ph) |
3.91 F F CH; OCH;  4-(3-Cl-4-F-Ph) }'
3.92 F F CH; CF, 4-(4-F-Ph) ,
3.93 F F CH; CF; 4-(4-C1-Ph) ;
3.94 F F CH, CF; 4-(3-CF;-Ph) .
3.95 F F CH; CF; 4-(4-CF;-Ph)
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No. X X, R, R, R; Datos Fisicos
3.96 F F CH; CF; 4-(4-OCF;-Ph)
3.97 F F CH; CF; 4-(4-t-Butil-Ph)
3.98 F F CH, CF, 4-(2,4-C1,-Ph)
3.99 F F CH;, CF; 4-(3,5-Cl,-Ph)
3.100 F F CH; CF; 4-(2-CF;-Ph)
3.101 F F CH, CF; 4-(4-OCH;-Ph)
3.102 F F CH;, CF, 4-(4-SCH;-Ph)
3.103 F F CH, CF, 4-(3-OCH;-Ph)
3.104 F F CH; CF, 4-(3-ClI-Ph)
3.105 F F CH, CF; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.106 F F CH; CF; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3.107 F Cl H H 4-(4-F-Ph)
3.108 F Cl H H 4-(4-Cl-Ph)
3.109 F Cl H H 4.(3-CF;-Ph)
3.110 F Cl H H 4-(4-CF;-Ph)
3111 F Cl H H 4-(4-OCF,-Ph)
3.112 F Cl H H 4-(4-t-Butil-Ph)
3.113 F Cl H H 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.114 F Cl H H 4-(3,5-Cl1,-Ph)
3.115 F Cl H H 4-(2-CF3-Ph)
3.116 F Cl H H 4-(4-OCH;-Ph)
3.117 F Cl H H 4-(4-SCH;-Ph)
3.118 F Cl H H 4-(3-OCH;-Ph)
3.119 F Cl H H 4-(3-CI-Ph)
3.120 F Cl H H 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.121 F Cl H H 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3.122 F Ci H CH, 4-(4-F-Ph)
3.123 F Cl H CH; 4-(4-Ci-Ph)
3.124 F Cl H CH;, 4-(3-CF;-Ph)
3.125 F Cl H CH; 4-(4-CF;-Ph)
3.126 F Cl H CH; 4-(4-OCF;-Ph)
3.127 F Ci H CH; 4-(4-t-Butil-Ph)
3.128 F Cl H CH; 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.129 F Cl H CH; 4-(3,5-C1,-Ph)
3.130 F Cl H CH, 4-(2-CF5-Ph)
3.131 F Cl H CH, 4-(4-OCHj;-Ph)
3.132 F Cl H CH,; 4-(4-SCH;-Ph)
3.133 F Cl H CH, 4-(3-OCHj;-Ph)
3.134 F Cl H CH, 4-(3-CI-Ph)
3.135 F Cl H CH; 4-(3,4-C1;-Ph)
3.136 F Cl H CH, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3.137 F Cl H OCH; 4-(4-F-Ph)
3.138 F Cl H OCH; 4-(4-Cl-Ph)
3.139 F Cl H OCH; 4-(3-CF;-Ph)
3.140 F Ci H OCH; 4-(4-CF;-Ph)
3.141 F Ci H OCH; 4-(4-OCF;-Ph)
3.142 F Cl H OCH,; 4-(4-t-Butil-Ph)
3.143 F Cl H OCH; 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.144 F Cl H OCH, 4-(3,5-Cl,-Ph)
3.145 F Cl H OCH,; 4-(2-CF;-Ph)
3.146 F Cl H OCH; 4-(4-OCH;-Ph)
3147 F Cl H OCH;  4-(4-SCH;-Ph)
3.148 F Cl H OCH; 4-(3-OCH;-Ph)
3.149 F Cl H OCH, 4-(3-Cl-Ph)
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No. X, X, R, R, R, Datos Fisicos
3150 F Cl H OCH;  4-(3,4-Cl,-Ph)

3151 F C! H OCH;  4-(3-Cl-4-F-Ph)

3152 F Cl H CF, 4-(4-F-Ph)

3153 F cl H CF, 4-(4-CI-Ph)

3154 F Cl H CF, 4-(3-CF;-Ph)

3155 F Cl H CF, 4-(4-CF,-Ph)

3.156 F Cl H CF, 4-(4-OCF;-Ph)

3457 F Cl H CF, 4-(4-t-Butil-Ph)

3158 F Cil H CF, 4-(2,4-Cl,-Ph)

3159 F Cl H CF, 4-(3,5-Cl,-Ph)

3160 F Cl H CF; 4-(2-CF;-Ph)

3161 F Cl H CF, 4-(4-OCH,-Ph)

3162 F Cl H CF, 4-(4-SCH;-Ph)

3163 F Cl H CF, 4-(3-OCH;-Ph)

3164 F Cl H CF, 4-(3-C1-Ph)

3165 F Cl H CF; 4-(3,4-C1,-Ph)

3166 F Cl H CF; 4-(3-C1-4-F-Ph)

3167 F Cl  CH; H 4-(4-F-Ph)

3168 F Cl  CH, H 4-(4-CI-Ph)

3169 F Cl CH; H 4-(3-CF5-Ph)

3170 F Cl  CH; H 4-(4-CF3-Ph)

3171 F Cl  CH; H 4-(4-OCF;-Ph)

3172 F Cl CH; H 4-(4-t-Butil-Ph)

3173 F Cl  CH; H 4-(2,4-Cl,-Ph)

3174 F Cl CH; H 4-(3,5-C1,-Ph)

3175 F Cl CH, H 4-(2-CF;-Ph)

3176 F Cl  CH, H 4-(4-OCH;-Ph)

3177 F Cl  CH, H 4-(4-SCH;-Ph)

3178 F Cl CH; H 4-(3-OCH;-Ph)

3179 F Cl  CH; H 4-(3-Cl-Ph)

3180 F Cl  CH; H 4-(3,4-Cl,-Ph)

3181 F Cl  CH, H 4-(3-Cl-4-F-Ph)

31482 F Cl  CH, CH; 4-(4-F-Ph)

3183 F Cl  CH; CH; 4-(4-C1-Ph)

3184 F Cl CH, CH; 4-(3-CF;-Ph)

3185 F Cl  CH; CH, 4-(4-CF;-Ph)

3186 F Cl CH; CH, 4-(4-OCF;-Ph)

3187 F Cl  CH; CH, 4-(4-t-Butil-Ph)

3188 F Cl CH; CH; 4-(2,4-Cl,-Ph)

3189 F Cl CH; CH; 4-(3,5-C1,-Ph)

3190 F Cl CH, CH; 4-(2-CF;-Ph)

3191 F Cl  CH, CH; 4-(4-OCH;-Ph)

3192 F Cl CH, CH, 4-(4-SCH;-Ph)

3193 F Cl  CH, CH; 4-(3-OCH;-Ph) )
3194 F Cl  CH, CH, 4-(3-C1-Ph) _!
3195 F Cl CH; CH, 4-(3,4-Cl,-Ph) :
3196 F Cl CH; CH, 4-(3-Cl-4-F-Ph) |
3197 F Cl  CH; OCH;  4-(4-F-Ph)
3198 F Cl CH; OCH;  4-(4-Cl-Ph) i
3199 F Cl CH; OCH;  4-(3-CFs-Ph)

3200 F Cl CH; OCH;  4-(4-CF;-Ph)

3201 F Cl  CH; OCH;  4-(4-OCF;-Ph)

3202 F Cl  CH; OCH;  4-(4-t-Butil-Ph)

3203 F Cl  CH; OCH;  4-(2,4-Cl,-Ph)
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No. X1 Xz R; Rz R3 Datos Fisicos
3.204 F Cl CH; OCH; 4-(3,5-Cl,-Ph)
3.205 F Cl CH; OCH, 4-(2-CF;-Ph)
3.206 F Cl CH, OCH; 4-(4-OCH;-Ph)
3.207 F Cl CH; OCH; 4-(4-SCH;-Ph)
3.208 F Cl CH; OCH,; 4-(3-OCH;-Ph)
3.209 F Cl CH, OCH; 4-(3-Cl-Ph)
3.210 F 8 CH; OCH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.211 F Cl CH;, OCH; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3212 F cl CH CF; 4-(4-F-Ph)
3.213 F Cl CH, CF; 4-(4-Cl-Ph)
3.214 F Cl CH; CF; 4-(3-CF;-Ph)
3.215 F Cl CH; CF; 4-(4-CF;-Ph)
3.216 F Cl CH, CF, 4-(4-OCF;-Ph)
3.217 F Cl CH, CH 4-(4-t-Butil-Ph)
3.218 F Ci CH; CF; 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.219 F Cl CH; CF; 4-(3,5-Cl,-Ph)
3.220 F Cl CH; CF; 4-(2-CF;-Ph)
3.221 F Cl CH, CF; 4-(4-OCH;-Ph)
3.222 F Cl CH, CF, 4-(4-SCH3-Ph)
3.223 F Cl CH; CF; 4-(3-OCH;-Ph)
3.224 F Cl CH, CF; 4-(3-Cl-Ph)
3.225 F Cl CH; CF; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3226 F Cl  CH CF;  4-(3-Cl4-F-Ph)
3.227 Cl Cl H H 4-(4-F-Ph)
3.228 Cl Cl H H 4-(4-CI-Ph)
3.229 Cl Cl H H 4-(3-CFs-Ph)
3.230 Cl Cl H H 4-(4-CF5-Ph)
3.231 Cl Cl H H 4-(4-OCF;-Ph)
3.232 Cl Cl H H 4-(4-t-Butil-Ph)
3233 C C H H 4-(2,4-Cl,-Ph)
3.234 Cl Cl H H 4-(3,5-Cl,-Ph)
3.235 Cl Cl H H 4-(2-CF;-Ph)
3.236 Cl Cl H H 4-(4-OCH;-Ph)
3.237 Ci Cl H H 4-(4-SCH;-Ph)
3.238 Cl Cl H H 4-(3-OCH;-Ph)
3.239 Cl Cl H H 4-(3-Cl-Ph)
3.240 Cl Cl H H 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.241 Cl Cl H H 4-(3-C1-4-F-Ph)
3242 ¢ C H CH;  4-(4F-Ph)
3.243 Cl Cl H CH; 4-(4-C1-Ph)
3.244 Cl Ci H CH; 4-(3-CF;-Ph)
3.245 Cl Cl H CH; 4-(4-CF;-Ph)
3.246 a Cl H CH; 4-(4-OCF;-Ph)
3.247 Cl Cl H CH, 4-(4-t-Butil-Ph)
3.248 Cl Cl H CH, 4-(2,4-Cl,-Ph)
3249 CI C H CH,  4-(3,5-Cl-Ph)
3.2580 Cl Cl H CH; 4-(2-CF;-Ph)
3.251 Cl Cl H CH; 4-(4-OCHj;-Ph)
3.252 Cl Cl H CH; 4-(4-SCH;-Ph)
3.253 Ci Cl H CH; 4-(3-OCH;-Ph)
3.254 Cl Cl H CH; 4-(3-Cl-Ph)
3.255 Ci Cl H CH;, 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.256 Cl Cl H CH; 4-(3-Cl4-F-Ph)
3.267 Ci Cl H OCH; 4-(4-F-Ph)
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No, X X2 Rl Rz R, Datos Fisicos
3.258 Cl Cl H OCH;  4-(4-Cl-Ph)

3.259 Ci Cl H OCH, 4-(3-CF;-Ph)

3.260 a Cl H OCH; 4-(4-CF;-Ph)

3261 C C H OCH,  4-(4-OCF,-Ph)

3262 C Cl H OCH,  4-(4-t-Butil-Ph)

3263 C C H OCH,  4-(2,4-CL,-Ph)

3264 Cl Cl H OCH,  4-(3,5-Cl,-Ph)

3.265 Cl Cl H OCH; 4-(2-CF5-Ph)

3.266 Cl Cl H OCH; 4-(4-OCH,-Ph)

3.267 8] Cl H OCH;  4-(4-SCH;-Ph)

3268 CI Cl H OCH,  4-(3-OCH;-Ph)

3.269 Cl Ci H OCH;  4-(3-CI-Ph)

3270 ¢ C H OCH;  4-(3,4-CL-Ph)

32711 C C H OCH,  4-(3-Cl-4-F-Ph)

3.272 Cl Cl H CF; 4-(4-F-Ph)

3273 C C H CF, 4-(4-C1-Ph)

3.274 Cl Cl H CF; 4-(3-CF;-Ph)

3.275 Ci Cl H CF; 4-(4-CF;-Ph)

3.276 Ci Cl H CF; 4-(4-OCF;-Ph) :
3277 Cl Cl H CF; 4-(4-t-Butil-Ph) |
3.278 Cl Cl H CF; 4-(2,4-Cl,-Ph) '
3279 € C H CF,  4(3,5-Cly-Ph) "
320 CI  C H CF;  4-(2-CFy-Ph)

3260 Cl  C H CF,  4-(4-OCH;-Ph)

322 Cl C H CF;  4-(4-SCHy-Ph)

3.283 Cl Cl H CF; 4-(3-OCH;-Ph)

3.284 Cl Cl H CF; 4-(3-Cl-Ph)

3.285 Cl Cl H CF; 4-(3,4-Cl;-Ph)

3.286 Cl Cl H CF; 4-(3-C1-4-F-Ph)

3287 CICl  CH, H 4-(4-F-Ph) @
3288 Cl Cl CH, H 4-(4-Cl-Ph) !
3280 CI Cl CH; H 4-(3-CF;-Ph)

3.290 Cl Cl CH; . H 4-(4-CF3-Ph)

3201 € Cl  CH H 4-(4-OCF;-Ph)

3202 CICl CH, H 4-(4-t-Butil-Ph)

3.293 Cl Cl CH; H 4-(2,4-Cl,-Ph)

3204 CIC CH, H 4-(3,5-Cl,-Ph)

3205 CI C CH H 4-(2-CF3-Ph)

3206 CI C CH H 4-(4-OCH;-Ph)

3207 € Cl  CH H 4-(4-SCH,-Ph)

328 C Cl CH, H 4-(3-OCH;-Ph)

3200 CI Cl CH, H 4-(3-Cl-Ph)

3300 C CI CH H 4-(3,4-CL-Ph)

3.301 Cl Ci CH, H 4-(3-Cl-4-F-Ph)

3302 CI  Cl CH; CH,  4-(4-F-Ph)

3.303 Ci Cl CH;, CH; 4-(4-Cl-Ph)

3304 C Cl CH CH,  4-(3-CFy-Ph)

3306 CI Cl  CH, CH,  4-(4-CF,-Ph)

3306 CI Cl  CH, CH,  4-(4-OCF;-Ph)

3.307 Cl Cl CH; CH; 4-(4-t-Butil-Ph)

3.308 Cl Cl CH;, CH; 4-(2,4-CL,-Ph)

3.309 Cl Cl CH; CH;, 4-(3,5-Cl,-Ph)

3.310 Cl Cl CH; CH;, 4-(2-CF5-Ph)

3.311 Cl Cl CH, CH; 4-(4-OCH;-Ph)
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No. X, X, Ry R, R Datos Fisicos
3.312 Ci Cl CH, CH, 4-(4-SCH;-Ph)
3.313 Cl Cl CH; CH, 4-(3-OCH;-Ph)
3314 Cl Cl  CH; CH, 4-(3-Cl-Ph)
3.315 Cl Cl CH, CH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.316 Cl Cl CH; CH, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3317 Cl  CH; OCH;  4-(4-F-Ph)
3318 Cl Cl  CH, OCH;  4-(4-Cl-Ph)
3319 < Cl  CH, OCH;  4-(3-CF3-Ph)
3.320 Cl Cl CH; OCH,4 4-(4-CF;-Ph)
3.321 Cl Cl CH; OCH;, 4-(4-OCF;-Ph)
3.322 Cl Cl CH; OCH; 4-(4-t-Butil-Ph)
3323  Cl Cl  CH, OCH;  4-(2,4-Cl,-Ph)
3324 Cl Cl  CH; OCH;  4-(3,5-Cl,-Ph)
3.325 Ci Cl CH, OCH;, 4-(2-CF;-Ph)
3.326 Cl Cl CH; OCH; 4-(4-OCH;-Ph)
3.327 Cl Cl CH; OCH; 4-(4-SCH;-Ph)
3.328 Cl Cl CH; OCH;, 4-(3-OCH,-Ph)
3329 Cl Cl  CH, OCH;  4-(3-Cl-Ph)
3.330 Cl Cl CH, OCH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
3.331 Ci Ci CH; OCH; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
3.332 Cl Cl CH; CF, 4-(4-F-Ph)
3.333 Cl Cl CH, CEF, 4.(4-Cl-Ph)
3.334 Ci Cl CH; CF; 4-(3-CF3-Ph)
3.335 Cl Cl CH, CF; 4-(4-CF;-Ph)
3.336 Cl Cl CH; CF; 4-(4-OCF;-Ph)
3.337 Cl Cl CH; CF; 4-(4-t-Butil-Ph)
3338 «l Cl CH; CF, 4-(2,4-C1,-Ph)
3.339 Cl Cl CH; CF; 4-(3,5-Cl;-Ph)
3.340 Ci Cl CH; CF; 4-(2-CF;-Ph)
3341  Cl Cl  CH; CF, 4-(4-OCH;-Ph)
3.342 Cl Cl CH; CF, 4-(4-SCH;-Ph)
3.343 Cl Cl CH; CF; 4-(3-OCH;-Ph)
3.344 Cl Cl CH, CF,; 4-(3-Cl-Ph)
3345 Cl Cl CH, CF, 4-(3,4-Cl,-Ph)
3346 ¢l Cl  CH; CF; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
Tabla 4: Compuestos de la férmula:
x|
No. X, X, R; R, R; Datos Fisicos
4.1 F F H CH, 4-(4-F-Ph)
4.2 F F H CH; 4-(4-Cl1-Ph)
43 F F H CH, 4-(3-CF;-Ph)
44 F F H CH;, 4-(4-CF5-Ph)




73

No. X X, R, R; R, Datos Fisicos
4.5 F F H CH; 4-(4-OCF;-Ph)
4.6 F F H CH; 4-(4-t-Butil-Ph)
47 F F H CH; 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.8 F F H CH, 4-(3,5-Cl,-Ph)
49 F F H CH, 4-(2-CF5-Ph)
4.10 F F H CH, 4-(4-OCH;-Ph)
4.11 F F H CH;, 4-(4-SCH;-Ph)
4.12 F F H CH; 4-(3-OCH,-Ph)
4,13 F F H CH, 4-(3-Cl-Ph)
4.14 F F H CH, 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.15 F F H CH, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4.16 F F H OCH; 4-(4-F-Ph)
4.17 F F H OCH; 4-(4-C1-Ph)
4.18 F F H OCH; 4-(3-CF;-Ph)
419 F F H OCH; 4-(4-CF;-Ph)
4.20 F F H OCH, 4-(4-OCF4-Ph)
421 F F H OCH, 4-(4-t-Butil-Ph)
4.22 F F H OCH; 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.23 F F H OCH; 4-(3,5-Cl,-Ph)
424 F F H OCH; 4-(2-CF;-Ph)
425 F F H OCH; 4-(4-OCH;-Ph)
4.26 F F H OCH; 4-(4-SCH;-Ph)
4.27 F F H OCH; 4-(3-OCH;-Ph)
428 F F H OCH; 4-(3-Cl-Ph)
429 F F H OCH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.30 F F H OCH; 4-(3-C1-4-F-Ph)
4.31 F F H OCH; 4-Br

432 F F H CF, 4-(4-F-Ph)
4.33 F F H CF; 4-(4-Ci-Ph)
434 F F H CF; 4-(3-CF;-Ph)
435 F F H CF, 4-(4-CF;-Ph)
4.36 F F H CF, 4-(4-OCF;-Ph)
4.37 F F H CF; 4-(4-t-Butil-Ph)
4.38 F F H CF, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.39 F F H CF, 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.40 F F H CF, 4-(2-CF;-Ph)
4.41 F F H CF, 4-(4-OCH;-Ph)
442 F F H CF, 4-(4-SCH;-Ph)
4.43 F F H CF,3 4-(3-OCH;-Ph)
4.44 F F H CF; 4.(3-Cl1-Ph)
445 F F H CF, 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.46 F F H CF; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
447 F F CH, H 4-(4-F-Ph)
448 F F CH,4 H 4-(4-Cl-Ph)
449 F F CH; H 4-(3-CF5-Ph)
4.50 F F CH, H 4-(4-CF;-Ph)
4.51 F F CH, H 4-(4-OCF;-Ph)
4,52 F F CH, H 4-(4-t-Butil-Ph)
4.53 F F CH, H 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.54 F F CH, H 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.55 F F CH, H 4-(2-CF3-Ph)
4,56 F F CH;, H 4-(4-OCH;-Ph)
4.57 F F CH, H 4-(4-SCH;-Ph)
4.58 F F CH, H 4-(3-OCH;-Ph)
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459 F F CH;, H 4-(3-CI-Ph)
4.60 F F CH; H 4-(3,4-Cl;-Ph)
4,61 F F CH; H 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4.62 F F CH; CH; 4-(4-F-Ph)
4.63 F F CH; CH,3 4-(4-Cl-Ph)
4.64 F F CH;, CH; 4-(3-CF;-Ph)
4.65 F F CH; CH, 4-(4-CF;-Ph)
4.66 F F CH; CH, 4.(4-OCF;-Ph)
4.67 F F CH; CH;, 4-(4-t-Butil-Ph)
4.68 F F CH; CH, 4.(2,4-Cl,-Ph)
4.69 F F CH; CH; 4-(3,5-Cl,-Ph)
470 F F CH; CH, 4-(2-CF;-Ph)
4.71 F F CH; CH, 4-(4-OCH;-Ph)
4.72 F F CH, CH, 4-(4-SCH;-Ph)
473 F F CH, CH; 4-(3-OCH;-Ph)
4,74 F F CH; CH, 4-(3-Cl-Ph)
475 F F CH; CH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
4,76 F F CH; CH, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
471 F F CH;3 OCH; 4-(4-F-Ph)
4,78 F F CH; OCH; 4-(4-ClI-Ph)
479 F F CH; OCH; 4-(3-CF;-Ph)
4.80 F F CH,3 OCH; 4-(4-CF;-Ph)
481 F F CH;,3 OCH; 4-(4-OCF;-Ph)
4.82 F F CH; OCH; 4-(4-t-Butil-Ph)
4.83 F F CH; OCH;, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.84 F F CH; OCH; 4-(3,5-Cl;-Ph)
485 F F CH,3 OCH; 4-(2-CF;-Ph)
4.86 F F CH, OCH;, 4-(4-OCH;-Ph) _
4.87 F F CH; OCH; 4-(4-SCH;-Ph) -
4.88 F F CH; OCH; 4-(3-OCH;-Ph)
489 F F CH, OCH;, 4-(3-Cl-Ph)
490 F F CH,3 OCH;,4 4-(3,4-Cl,-Ph)
491 F F CH,3 OCH, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4.92 F F CH; CF, 4-(4-F-Ph)
493 F F CH, CF; 4-(4-Cl1-Ph)
4.94 F F CH, CF; 4-(3-CF;-Ph)
4.95 F F CH, CF; 4-(4-CF5-Ph)
4.96 F F CH, CF; 4-(4-OCF;-Ph)
4.97 F F CH,3 CF, 4-(4-t-Butil-Ph)
498 F F CH, CF, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.99 F F CH; CF; 4-(3,5-Cl;-Ph)
4.100 F F CH, CF; 4-(2-CF;-Ph)
4,101 F F CH; CF; 4-(4-OCH,-Ph)
4.102 F F CH;3 CF, 4-(4-SCH;-Ph)
4,103 F F CH, CF; 4-(3-OCH;-Ph)
4.104 F F CH;, CF; 4.(3-C1-Ph)
4.105 F F CH; CF, 4-(3,4-Cl,-Ph)
4,106 F F CH; CF; 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4.107 F Ci H H 4-(4-F-Ph)
4.108 F Cl H H 4-(4-C1-Ph)
4.109 F Cl H H 4-(3-CF;-Ph)
4110 F Cl H H 4-(4-CF;-Ph)
4.111 F Ci H H 4-(4-OCF;-Ph)
4.112 F Cl H H 4-(4-t-Butil-Ph)
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4.113 F Cl H H 4-(2,4-Cl,-Ph)
4,114 F Cl H H 4-(3,5-Cl;-Ph)
4.115 F Cl H H 4-(2-CF;-Ph)
4.116 F Cl H H 4-(4-OCHj-Ph)
4.117 F Cl H H 4-(4-SCH;-Ph)
4.118 F Cl H H 4-(3-OCHj;-Ph)
4.119 F Cl H H 4-(3-Cl-Ph)
4.120 F Cl H H 4-(3,4-Ci-Ph)
4.121 F Cl H H 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4,122 F Cl H CH, 4-(4-F-Ph)
4.123 F Cl H CH, 4-(4-Cl-Ph)
4.124 F Cl H CH; 4-(3-CF;-Ph)
4.125 F Cl H CH, 4-(4-CF;-Ph)
4.126 F Cl H CH; 4-(4-OCF;-Ph)
4.127 F Cl H CH, 4-(4-t-Butil-Ph)
4.128 F Cl H CH; 4-(2,4-Cl)-Ph)
4.129 F Cl H CH; 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.130 F Cl H CH, 4-(2-CF;3-Ph)
4.131 F Cl H CH, 4-(4-OCHj;-Ph)
4.132 F Cl H CH; 4-(4-SCHjs-Ph)
4.133 F Cl H CH; 4-(3-OCH;-Ph)
4.134 F Cl H CH, 4-(3-Cl-Ph)
4.135 F Cl H CH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.136 F Cl H CH, 4-(3-C1-4-F-Ph)
4.137 F Cl H OCH, 4-(4-F-Ph)
4.138 F Cl H OCH;, 4-(4-Cl-Ph)
4.139 F Cl H OCH; 4-(3-CF3-Ph)
4.140 F Cl H OCH; 4-(4-CF;-Ph)
4.14] F Cl H OCH; 4-(4-OCF;-Ph)
4.142 F Cl H OCH, 4-(4-1-Butil-Ph)
4.143 F Cl H OCH;, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.144 " F Cl H OCH;, 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.145 F Cl H OCH; 4-(2-CF;-Ph)
4.146 F Cl H OCH, 4-(4-OCH;-Ph)
4.147 F Cl H OCH;, 4-(4-SCH;-Ph)
4.148 F Cl H QOCH; 4-(3-OCH;-Ph)
4.149 F Cl H OCH, 4-(3-C1-Ph)
4.150 F Cl H OCH, 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.151 F Cl H OCH; 4-(3-C1-4-F-Ph)
4.152 F Cl H CF; 4-(4-F-Ph)
4.153 F Cl H CF; 4-(4-C1-Ph)
4,154 F Cl H CF; 4-(3-CF;-Ph)
4,155 F Cl H CF; 4-(4-CF5-Ph)
4.156 F Cl H CF; 4-(4-OCF;-Ph)
4,157 F Cl H CF, 4-(4-t-Butil-Ph)
4158 F Cl H CF; 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.159 F Cl H CF, 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.160 F Cl H CF, 4-(2-CF3-Ph)
4.161 F Cl H CF; 4-(4-OCH;-Ph)
4.162 F Cl H CF; 4-(4-SCH,-Ph)
4.163 F Cl H CF; 4-(3-OCH,-Ph)
4.164 F Cl H CF; 4-(3-Cl-Ph)
4.165 F Cl H CF; 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.166 F Cl H CF; 4-(3-C1-4-F-Ph)
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4.167 F Cl CH; H 4-(4-F-Ph)
4.168 F Cl CH; H 4-(4-C}-Ph)
4.169 F Cl CH, H 4-(3-CF5-Ph)
4,170 F Cl CH; H 4-(4-CF;-Ph)
4171 F Cl CH,3 H 4-(4-OCF,-Ph)
4,172 F Cl CH, H 4-(4-t-Butil-Ph)
4.173 F Cli CH; H 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.174 F Cl CH; H 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.175 F Cl CH; H 4-(2-CF5-Ph)
4.176 F Cl CH; H 4-(4-OCH;-Ph)
4.177 F Cl CH; H 4-(4-SCH;-Ph)
4.178 F Cl CH,3 H 4-(3-OCH;-Ph)
4.179 F Cl CH; H 4-(3-Cl-Ph)
4180 F Cl CH; H 4-(3,4-Cl,-Ph)
4,181 F Cl CH; H 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4.182 F Cl CH; CH, 4-(4-F-Ph)
4.183 F Cl CH; CH, 4-(4-CI-Ph)
4.184 F Cl CH; CH;, 4-(3-CF5-Ph)
4.185 F Cl CH; CH; 4-(4-CF5-Ph)
4.186 F Cl CH; CH; 4-(4-OCF;-Ph)
4.187 F Cl CH; CH; 4-(4-t-Butil-Ph)
4.188 F Cl CH; CH;, 4-(2,4-C1;-Ph)
4.189 F Cl CH; CH, 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.190 F Cl CH; CH, 4-(2-CF;-Ph)
4.191 F Cl CH, CH,4 4-(4-OCH;-Ph)
4192 F Cl CH; CH, 4-(4-SCH;-Ph)
4.193 F Cl CH; CH, 4-(3-OCH;-Ph)
4,194 F Cl CH; CH, 4-(3-Cl-Ph)
4,195 F Cli CH, CH, 4-(3,4-Cly-Ph)
4.196 F Cl CH; CH, 4-(3-Ci-4-F-Ph)
4,197 F Ci CH;3 OCH;, 4-(4-F-Ph)
4,198 F Cl CH; OCH, 4-(4-Ci-Ph)
4.199 F Cl CH, OCH, 4-3-CF;-Ph)
4200 F Cl CH; OCH,4 4-(4-CF;-Ph)
4201 F Cl CH; OCH, 4-(4-OCF;-Ph)
4202 F Ci CH; OCH; 4-(4-t-Butil-Ph)
4203 F Cl CH, OCH, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4204 F Cl CH, OCH; 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.205 F Cl CH; OCH; 4-(2-CF;-Ph)
4206 F Cl CH, OCH, 4-(4-OCH;-Ph)
4207 F Cl CH; OCH, 4-(4-SCH;-Ph)
4208 F Cl CH; OCH; 4-(3-OCH;-Ph)
4.209 F Cl CH; OCH; 4-(3-Cl-Ph)
4210 F Cl CH; OCH, 4-(3,4-Cl,-Ph)
4211 F Cl CH; OCH, 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4212 F Cl CH; CF; 4-(4-F-Ph)
4213 F Cl CH; CF, 4-(4-Cl-Ph)
4214 F Cl CH; CF; 4-(3-CF;-Ph)
4.215 F Cl CH; CF; 4-(4-CF5-Ph)
4216 F Cl CH; CF; 4-(4-OCF;-Ph)
4.217 F Cl CH; CF; 4-(4-t-Butil-Ph)
4218 F Cl CH; CF; 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.219 F Cl CH, CF; 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.220 F Cl CH; CF, 4-(2-CF;-Ph)

. ,W_{___
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4275 Cl Cl H CH 4-(4-CF;-Ph)
4276 Cl Cl H CF 4-(4-OCF;-Ph) .
4277 Cl Cl H CF 4-(4-t-Butil-Ph)
4,278 Cl Cl H CF, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.279 Cl Cl H CF, 4-(3,5-Cl,-Ph)
4.280 Cl Cl H ChH 4-(2-CF;-Ph)
4.281 Ci Ci H Ch 4-(4-OCH;-Ph)
4282 Ci Cl H CF, 4-(4-SCH;-Ph)
4.283 Cl Cl H CF, 4-(3-OCH;-Ph)
4284 Ci Cl H CF, 4-(3-Cl-Ph)
4285 Cl Cl H CF, 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.286 Cl Cl H CFy 4-(3-Cl-4-F-Ph)
4.287 Cl Ci CH; . H 4-(4-F-Ph)
4,288 Cl Cl CH; H 4-(4-Cl-Ph)
4289 Cl Cl CH; H 4-(3-CF;-Ph)
4.290 Cl Cl CH, H 4-(4-CF;-Ph)
4,291 Cl Cl CH; H 4-(4-OCFy-Ph)
4.292 Cl Cl CH; H 4-(4-t-Butil-Ph)
4.293 Cl Cl CH; H 4-(2,4-Cl,-Ph)
4.294 Cl Cl CH, H 4-(3,5-Cl,-Ph)
4295 Cl Cl CH, H 4-(2-CF;-Ph)
4.296 Ci Cl CH; H 4-(4-OCH;-Ph)
4.297 Cl Cr CH, H 4-(4-SCH;-Ph)
4.298 Cl Cl CH, H 4-(3-OCH;-Ph)
4299 Ci Cl CH, H 4-(3-CI-Ph)
4.300 Cl Cl CH; H 4-(3,4-Cl,-Ph)
4.301 Cl Cl CH; H 4-(3-Ci-4-F-Ph)
4.302 Cl Cl CH;4 CH, 4-(4-F-Ph)
4.303 Ci Ci CH, CH;, 4-(4-Cl-Ph)
4.304 Cl Cl CH; CH; 4-(3-CF;-Ph)
4.305 Cl Cl CH; CH, 4-(4-CF;-Ph)
4.306 Cl Cl CH;, CH,3 4-(4-OCF;-Ph)
4307 Ci Cl CH, CH; 4-(4-t-Butil-Ph)
4.308 Cl Ci CH; CH, 4-(2,4-Cl,-Ph)
4309 Cl Ci CH; CH, 4-(3,5-Cl,-Ph)
4310 Cl Cl CH; CH, 4-(2-CF;-Ph)
4311 Cl Cl CH, A, 4-(4-OCH;-Ph)
4312 Cl Ci CH, CH;, 4-(4-SCH;-Ph)
4313 Ci Cl CH; CH, 4-(3-OCH;-Ph)
4314 Ci Cl CH, 1, 4-(3-Cl-Ph)
4315 Cl Cl CH; CH; 4-(3,4-Cl,-Ph)
4316 Cl Cl CH; CH; 4-(3-C1-4-F-Ph)
4317 Cl Ci CH, OCH; 4-(4-F-Ph)
4318 Cl Cl CH;, OCH, 4-(4-Cl-Ph)
4319 Ci Cl CH; OCH,3 4-(3-CF;-Ph)
4320 Cl Cl CH, OCH; 4-(4-CF;-Ph)
4321 Cl Cl CH; OCH; 4-(4-OCF;-Ph)
4322 Cl Cl CH, OCH, 4-(4-t-Butil-Ph)
4.323 Cl Cl CH; OCH; 4-(2,4-Cl,-Ph)
4324 Cl Cl CH, OCH;, 4-(3,5-Cl1,-Ph)
4325 Cl Cl CH; OCH;, 4-(2-CF;-Ph)
4326 Cl Cl CH; OCH, 4-(4-OCH;-Ph)
4327 Cl Cl CH;,3 OCH;, 4-(4-SCH;-Ph)
4328 Cl Cl CH;, OCH, 4-(3-OCH;-Ph)
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, v
‘1 No. X, X, R, R, R, Datos Fisicos ”
'1 4329 Cl Ci CH; OCH; 4-(3-Cl-Ph) ,
| 4.330 Cl Cl CH, OCH, 4-(3,4-Cl,-Ph) »
) 4331 Cl Cl CH; OCH; 4.(3-Cl-4-F-Ph) !
L4332 Cl Cl CH CF, 4-(4-F-Ph) ;
’: 4333 Cl Cl CH; CF, 4-(4-Cl-Ph) |
! 4334 Cl Cl CH;, CF, 4-(3-CF;-Ph) ,
! 4335 Cl Cl CH, CF, 4-(4-CF5-Ph) ]
f 4.336 Cl Cl CH, CF; 4-(4-OCF;-Ph) !
‘\ 4337 Cl Cl CH, CF; 4-(4-t-Butil-Ph) !
| 4338 cr ¢ CH; CF; 4-(2,4-Cl,-Ph) ;
[ 4.339 Ci Cl CH; CF, 4-(3,5-CL,-Ph) .
L4340 Cl Cl CH CF, 4-(2-CF3-Ph) |
f 4341 Cl Cl CH, CF; 4-(4-OCH;-Ph) |
" 4.342 Cl Cl CH, CF, 4-(4-SCH;-Ph) I
. 4.343 Cl Cl CH; CF; 4-(3-OCH;-Ph) ;
'1 4,344 Cl Cl CH; CF, 4-(3-CI-Ph) ,
“} 4.345 Cl Cl CH, CF, 4-(3,4-Cl,-Ph) |
i 4346 Cl Cl CH,4 CF, 4-(3-Cl-4-F-Ph) i
: »
" i
2 :
* i
‘ l
: )
2. Ejemplos de Formulacidn |
¥
. |
2.1. Concentrados para emulsién a) b) c) 1
k |
5 1Ingrediente activo 25% 40% 50% ‘
1 )
bodecilbencensulfonato de calcio 5% 8% 6% :
i . |
?olietilenglicoléter de ricino 5% ' - - }
; i
(36 moles de oxido de etileno). ’
| )
ﬁolietilenglicoléter de tributil- - 12% 4% ;
j ?
10 fenol (30 moles de 6xido de etileno). !
| |
Ciclohexanona - 15% 20% |
b |
M?zcla de xilenos 65% 25% 20% !

3 !
1

!

[

i

i

Se pueden preparar emulsiones de cualquier concentra- '

15

!
cilén deseada a partir de estos concentrados mediante su dilu-

cién con agua.




g0

2.2. Concentrados para emulsién

E a) b)
E Ingrediente activo 10% 8%
E Polietilenglicoléter de octilfenol 3% 3%
52 (4 a 5 moles de 6xido de etileno).
f
i Dodecilbencensulfonato de calcio 3% 4% 4%
% Polietilenglicoléter de ricino 4% 5% 4%
1 (35 moles de 6xido de etileno).
i Ciclohexanona 30% 40% 15%
10% Mezcla de xilenos 50% 40% 15%

|

!

,cién deseada a partir de estos concentrados mediante su dilu-
|

i

!

cidén con agua.

i

!
15

i
t
1
|
i
[
{
i

2.3. Concentrado en suspensidn

|

!

I

|

!

]

}

i

|

|

)

o

|

)

l

|

!

. . l

; Se pueden preparar emulsiones de cualquier concentra- |
' !
}

)

)

|

1

!

1

|

l

]I . ] ]
iIngredlente activo |
; !
|

|

i

|

i

40%
%Etilenglicol 10%
EPolietilenglicoléter de nonilfenol 6%
20 &15 moles de 6xido de etileno). E
iigninsulfonato de sodio 10% :
!
Farboximetilcelulosa 1% ;
Solucién acuosa de formaldehido al 0.2% E

37 por ciento.

25 Aceite de silicona en la forma

l C

§

t |
(

|

|
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i
'
i
{
i

| v o2 :
de gna emulsidn acuosa al 75 por ciento.

Agu% 32%

i

|
| La sustancia activa finamente molida se mezcla inti-

|

mamente con los auxiliares. De esta manera, se obtiene un con-

centrado para suspensién a partir del cual se pueden preparar

|
sus?ensiones de cualquier concentracién deseada mediante su di-

lucidén con agua.

2.4L Mezclas de polvo que son dispersables en agqua
, J

| a) b) c) ;
Ing%ediente activo 25% 50% 75%
Lighinsulfonato de sodio 5% 5% -
Aciao oleico 3% - 5% %
Di-Fsobutilnaftalensulfonato - 6% 10% |
de %odio. |
Pol&etilenglicoléter de - 2% - E
ocdilfencl (7 a 8 moles de oxido
de %tileno).
’Acido silicico altamente 5% 10% 10%
digpersado. |
caclin ‘ 623% 27% - |

d

El ingrediente activo se mezcla completamente con los ‘

|
|
|
|
:
|
auxiliares, y esta mezcla se muele en un molino adecuado para
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|
dar polvos humectables, que se pueden diluir con agua para dar
&

i
|
s#spensiones de cualquier concentracién deseada.

|

|

2,5. Polvos secos a) b)

IAgrediente activo de las Tablas 1 a 6 2% 5%

A%ido silicico altamente dispersado 1% 5%
%

Talco 97% -

Céolin - 90%

|
}
| Se obtienen polvos secos listos para usarse mediante

la mezcla intima de los vehiculos con los ingredientes activos,

yimoliendo la mezcla.
|
|

H

256. Granulado , a) b)

|
Iégrediente activo de las Tablas 1 a 6 5% 10%
Caéélin 94% -
Aéido silicico altamente dispersado 1% -
Aéapulgita - 90%

|
|

t El ingrediente activo se disuelve en cloruro de meti-

léno, la solucidén se rocia sobre el vehiculo, y luego el sol-
{

vjnte se evapora al vacio. Los granulados de esta clase se pue-

den mezclar con el alimento para animales.
}

|

2.7 Granulado
i
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|

I%gredlente activo 10%

Lkgnlnsulfonato de sodio 2%

C%rbox1met11celulosa 1%
I

C?ol 87%
I

: El ingrediente activo se mezcla y se muele con los

auxiliares, y la mezcla se humedece con agua. Esta mezcla se
|
|

extruye y luego se seca en una corriente de aire.

2.8. Granulado
l

Ingrediente activo 3%
|

Pdlietilenglicol (MW 200) 3%
|
i

Caolin 94%

|
(MW = peso molecular)

La sustancia activa finamente molida se aplica uni-
formemente en una mezcladora al caolin humedecido con polieti-

1ebglicol. Se obtienen granulados recubiertos no polvosos de

esik:a manera.
|
|
!

2.?. Tabletas
|
Co@posicién (para 1000 tabletas)

T
Ingrediente activo 25.0 gramos

La#tosa 100.7 gramos

Al&idén de trigo 7.5 gramos

t
l



t
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%
!
|
%olietilenglicol 6000 5.0 gramos
|

Talco 5.0 gramos
Estearato de magnesio 1.8 gramos
f

i

Agua desmineralizada c.s.

i
f
i

Todos los ingredientes sdélidos se pasan primero a

'
i
i

través de un tamiz con un tamafo de malla de 0.6 milimetros.

[
1

Luego se mezclan el ingrediente activo, la lactosa, el talco,
ned g y

lé mitad del almidén. La otra mitad del almiddén se suspende en
1

4? mililitros de agua, y esta suspensidén se agrega
) .

cién en ebullicidén del polietilenglicol en 100 mililitros de

a una solu-

aéua. La pasta de almiddén resultante se agrega a la mezcla, y
|
t

ldego ésta se granula, agregdndose cuando sea apropiado. El
|

gﬁanulado se seca durante la noche a 35°C, se pasa a través de
|

un;tamiz con un tamafio de malla de 1.2 milimetros, se mezcla

coP el estearato de magnesio, y se comprime para formar table-

taé bicéncavas con un didmetro de 6 milimetros.
I

Inyectables

N
[ F S
o

>

Vehiculo oleoso (liberacidén lenta)

}

|
Un jingrediente activo 0.1-1.0 g
1

Ac%ite de cacahuate hasta 100 ml
i

Un 'ingrediente activo 0.1-1.0 g

Acéite de ajonjoli hasta 100 ml

El ingrediente activo se disuelve en parte del aceite

|
|
|
|
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c&n agitacién, y si se requiere, con ligero calentamiento, y

lJego, después de enfriarse, se rellena hasta el volumen desea-
i
do y se filtra estéril a través de un filtro de membrana ade-

J
cuado con un tamafio de poros de 0.22 milimetros.

I

|
|

B.' Solvente miscible en aqua (velocidad de liberacién prome-
dib)

Ungingrediente activo 0.1-1.0 g
4-£idroximetil-1,35dioxolano (glicerol-formal) 40 g
1,§—propanodiol hasta 100 ml
Un;ingrediente activo 0.1-1.0 g
Glicerol-dimetil-cetal 40 g

|
1,ﬁ—propanodiol hasta 100 ml
i
t
i

El ingrediente activo se disuelve en parte del sol-
veAte con agitacidén, se rellena hasta el volumen deseado, y se
fiﬂtra estéril a través de un filtro de membrana apropiado con

unitamaﬁo de poros de 0.22 milimetros.

|
!
?
%
|
|

C. i Solubilizado acuoso (liberacién réapida)
Uniingrediente activo 0.1-1.0 g
Aceﬁte de ricino polietoxilado 10 g

(40| unidades de 6xido de etileno).
|

1,2%propanodiol 20 g

x
Alcohol bencilico lg




” 754 /Qg%

i
{
|
!

Agua para inyeccién hasta 100 ml
] .
\ I
U? ingrediente activo 0.1-1.0 g ‘
Mdno-oleato de sorbitan polietoxilado 8 g ’

|
(éo moles de éxido de etileno).

4-hidroximetil-1,3-dioxolano 20 g !
x

(dlicerol—formal).
i

Alcohol bencilico

1
Agua para inyeccidn hasta 100 ml
|

i

| |
| l

‘ Preparacién: El ingrediente activo se disuelve en
¥

lg !

lo% solventes y el tensocactivo, y se rellena con agua hasta el
voiumen deseado. Se filtra estéril a través de un filtro de

me&brana apropiado de un tamafio de poros de 0.22 milimetros.

|
1

; Los sistemas acuosos también se pueden utilizar de

‘ |
preferencia para aplicacién oral y/o intrarruminal. 1
’

1
i
|

2.11. Vertido

)

}

\

|

|

Ingrediente activo 10% ﬂ

\

i

|

A

Ace%te de frijol de soya epoxidado 5%

Alcéhol oleilico 85% f
|
Ing%ediente activo 20% |
Pir#olidin-z-ona 15%

Miristato de isopropilo 65%

|
I
}
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|
1
i
l Se pueden agregar otras sustancias o aditivos biolé-
i

. . .
glqamente activos, que sean neutros hacia los compuestos de la

férmula (I), y que no tengan un efecto dafiino sobre el animal
|

hu%sped gque se vaya a tratar, asi como sales minerales o vita-

l
minas, a las composiciones descritas.

1
|
{

i
3. | BEjemplos Biolégicos

A. Actividad Insecticida

3.1

Actividad contra Aphis craccivora

|

i :

[ Las plantulas de chicharo se infectan con Aphis crac-
|

civ@ra, subsecuentemente se rocian con una mezcla de rociado

I
que| contiene 100 ppm de ingrediente activo, y luego se incuban

[ .

a 20°C. El porcentaje de reduccién en la poblacién (porcentaje
i

de kespuesta), se determina 3 y 6 dias después, comparando el

nﬁmﬁro total de &afidos muertos en las plantas tratadas, con

aquél en las plantas no tratadas.
l

% Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena
i

eficacia en esta prueba.

a
1
I
[
3.2! Actividad contra Diabrotica balteata
;
i Las plantulas de maiz se rocian con una mezcla de ro-
|

cia#o en emulsién acuosa que contiene 100 ppm de ingrediente

activo, y cuando se seca el recubrimiento rociado, se colonizan

[

con: 10 larvas de la segunda etapa de Diabrotica balteata, y
t

|
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i
1

4 _

lquo se colocan en un recipiente de plédstido. El porcentaje de
{

reduccién en la poblacidén (porcentaje de respuesta), se deter-
i

mina 6 dias después comparando el nimero total de larvas muer-
|

tab en las plantas tratadas, con agquéllos en las plantas no

tratadas.
i Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena

eficacia en esta prueba.

|
i

|

3.3. Actividad contra Heliothis virescens
[
i

j Las plantas de soya jdvenes se rocian con una mezcla
F
i . ‘2 . .
de| rociado en emulsidn acuosa que contiene 100 ppm de ingre-
|

1
diente activo, y cuando se seca el recubrimiento rociado, se

!

L, . , , .
co}onlzan con 10 orugas de la primera etapa de Heliothis vires-

ceﬁs, y luego se colocan en un recipiente de pléstico. El por-
|

cegtaje de reduccidén en la poblacidén y del dafio por alimenta-
1

cic’l)n (porcentaje de respuesta), se determina 6 dias después

comparando el nimero total de orugas muertas y el dafio por ali-
1

mentacién en las plantas tratadas con aquéllos en las plantas
!
noitratadas.

i Los compuestos de la fdérmula (I) muestran una buena

{
i

efﬂcacia en esta prueba.
|
i

3.4t Actividad contra Spodoptera littoralis

| Las plantas de soya joévenes se rocian con una mezcla

deirociado en emulsidn acuosa que contiene 100 ppm de ingre-
1

|

!

|
|
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!

diente activo, y cuando se seca el recubrimiento rociado, se

|

|

!

jcolonizan con 10 orugas de la tercera etapa de Spodoptera lit-
|

toralis, y luego se colocan en un recipiente de pléastico. El

fporcentaje de reduccidén en la poblacidén y del dafio por alimen-
i

. tacidén (porcentaje de respuesta), se determina 3 dias después,
|

' comparando el nimero total de orugas muertas y el dafio por ali-

mentacidén en las plantas tratadas, con aquéllos en las plantas

' no tratadas.

’ Los compuestos de la fdérmula (I) muestran una buena

| eficacia en esta prueba.

3.5. Actividad contra Nilaparvata lugens

|
i
f Las plantas de arroz se rocian con una mezcla de ro-

ciado en emulsidn acuosa que contiene 400 ppm de ingrediente
| activo. Después de que se seca el recubrimiento rociado, las
i plantas de arroz se colonizan con larvas de grillos y saltamon-
; tes de las segunda y tercera etapas. 21 dias después se evali-
; an. El porcentaje de reduccidén de la poblacidén (porcentaje de
f respuesta) se determina comparando el numeroc de grillos y sal-
!

tamontes sobrevivientes en las plantas tratadas, con aquéllos

|
z

|

| en las plantas no tratadas.
|

Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena

; eficacia en esta prueba.

3.6. Actividad contra Crocidolomia binotalis
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Las plantas de col jévenes se rocian con una mezcla.

de rociado en emulsién acuosa que contiene 400 ppm de ingre-

diente activo. Después de que se seca el recubrimiento rociado,

las plantas de col se colonizan con 10 orugas de la tercera

etapa de Crocidolomia binotalis, y se colocan en un recipiente

de pléstico. 3 dias después se evalian. El porcentaje de reduc-
)

cién de la poblacién y del dafio por alimentacidén (porcentaje de
|

respuesta) se determina comparando el nimero total de orugas

muertas y el dafio por alimentacidén en las plantas tratadas con

aquéllos en las plantas no tratadas.
Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena

eficacia en esta prueba.

|
|
I
|
|
|
_i

|
|

P L q r'd ]
Las plantas de algoddén jévenes se rocian con una mez-

3.7. Actividad contra Anthonomus grandis

cla de rociado en emulsién acuosa que contiene 400 ppm de in-|
!
grediente activo. Después de que se seca el recubrimiento r07

ciado, las plantas de algoddén se colonizan con 10 Anthonomus

|
grandis adultas, y se colocan en un recipiente de plastico. %
;

dias después se evallan. El1l porcentaje de reduccién de la po
|

blacién y del dafio por alimentacién (porcentaje de respuesta)
!

se determina comparando el nlimero total de escarabajos muertos)
i

y el dafio por alimentacién en las plantas tratadas, con aquér

llos en las plantas no tratadas. _

!
i
t
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Los compuestos de la férmula (I) exhiben una buena

eficacia en esta prueba.
|
|
i
H
I

3.8. Actividad contra Aonidiella aurantii , |

: Los tubérculos de papa se colonizan con orugas de Ao-
t
;nldlella aurantii. Después de aproximadamente dos semanas, las
I
'papas se sumergen en una mezcla de rociado en emulsidén o sus-

)

|

r ‘2 . . . .
,pensidn acuosa que contiene 400 ppm de ingrediente activo. Des-
|

t

'pués de que se secan los tubérculos, se incuban en un recipien-

La evaluacidén se efectia de 10 a 12 semanas

10 | te de pléastico.

|
i
!
i

, después, comparando el indice de sobrevivencia de las orugas de
|

la primera generacidén secundaria de la poblacién tratada,

aquél de los lotes de control no tratados.

| Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena

|

j

|

|

|

con [

|

|

|

|

15 | eficacia en esta prueba. i
1
|
|

, 3.9. Actividad contra Bemisia tabaci

| Las plantas de frijol enano se colocan en canastillas

y se colonizan con adultos de Bemisia tabaci. En se-

de gasa,

se remueven todos los adultos. Diez |

200 guida de la oviposicién,

dias después, las plantas y las ninfas sobre las mismas se ro- |
cian con una mezcla de rociado en emulsidn acuosa, que contiene
}

400 ppm del ingrediente activo. Después de 14 dias adicionales,

se compara el porcentaje de indice de eclosién de los huevos
I

con aquél de los controles no tratados.
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Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena

eficacia en esta prueba. }

B. Actividad acaricida

3.10. Actividad contra Tetranychus urticae

Las plantas de frijol jévenes se colonizan con una :

|

poblacién mixta de Tetranychus urticae, se rocian 1 dia después -
con una mezcla de rociado en emulsidén acuosa que contiene 100;
ppm de ingrediente activo, se incuban durante 6 dias a 25°C, yf
luego se evalian. El1 porcentaje de reduccidn de 1la poblaciénj
(éorcentaje de respuesta) se determina comparando el nimero to-j
tal de huevos, larvas, y adultos muertos en las plantas trata-i
das, con aquéllos en las plantas no tratadas. {

Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena‘

eficacia en esta prueba. }

3.11. Actividad contra Panonychus ulmi (resistente a organofos-

|
fatos y carbarilo) |

Las pléantulas de manzana se colonizan con hembra%
adultas de Panonychus ulmi. Después de 7 dias, las plantas ini
fectadas se rocian con una mezcla de rociado en emulsidén acuos%
que contiene 400 ppm del compuesto de prueba, hasta el punto dé
goteo, y se cultivan en el invernadero. Después de 14 dias, s%

evalGan. El porcentaje de reduccién de la poblacién (porcentaj?

de respuesta) se determina comparando el nimero de écaros-araﬁ?
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uertos en las plantas tratadas, con aquél en las plantas no

Bwﬁ—“—w,k*._... .-

ratadas.

Los compuestos de la férmula (I) muestran una buena

e S—

ficacia en esta prueba.

g

C. Accidén ectoparasiticida

p.12. Control de pulgas adultas en gatos por medio de aplica-
[

H

|cién vertida

f Para determinar 1la eficacia de 1las sustancias de
|

iprueba contra pulgas adultas, se utilizan cuatro grupos, cada

juno de dos gatos. Cada gato se infecta con 100 pulgas de gato

[Ctenocephalides felis (Bouche)], y se trata con 20 miligramos

|
|
fde sustancia activa por kilogramo de peso del cuerpo. El trata-

j L] -”, * . . . L4
I miento se efectla mediante la aplicacidén de la formulacidén a

funa localizacidén especifica del cuello del gato. Un grupo se

I infecta con pulgas, pero solamente con un placebo, es decir,

una formulacidén sin ingrediente activo, y se utiliza como el

control. Un grupo adicional se trata con nitenpiram, como 1la

|

[ sustancia para comparacién, y los dos grupos restantes se tra-
i

|

tan con las sustancias de prueba. La evaluacidén se hace peinan-

| do las pulgas sobrevivientes de la piel, y contandolas, luego

| comparandolas con el numero de pulgas del grupo de control y

! del grupo tratado con nitenpiram. En general, cada gato se in-

' fecta directamente después del tratamiento en el dia 0 con 100

! pulgas. En el dia +1, cada animal se peina, y se determina el
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nimero de pulgas sobrevivientes. Después, las pulgas sobrevi-
|
i

vientes se regresan al gato idéntico, y se repiten el peinado y
fla evaluacidén después de 24 horas. las pulgas que todavia so-
i

‘breviven después de estas 24 horas no se regresan al gato nue-

lvamente. En los dias +3, +7, +9, +14, +21, +28, +35, +42, y
|
.+49, se repite el procedimiento descrito, y de esta manera se

|
determinan la eficacia y la duracién de la eficacia. En cada

.uno de los dias en los que se peinan las pulgas sobrevivientes
!

|- con la excepcién del grupo de control - , se toma una muestra

i

Ede sangre de aproximadamente 2.7 mililitros de cada gato, y se

|
'mide el contenido de sustancia activa. La eficacia se determina

utilizando la siguiente férmula:

|
} nimero de pulgas vivas/animal de control- nimero de pulgas
I

- % de efec- vivas/animal de prueba

|

[ tividad = * 100

nimero de pulgas vivas/animal de control

j Esto muestra que las sustancias de la férmula (I) de

acuerdo con la invencidn, provocan una eficacia a largo plazo

sobresaliente, comparandose con nitenpiram.

Para perros, la prueba es exactamente igual. También
| se observan efectos similares si las sustancias se aplican, no

como un vertido, sino como una solucién de inyeccidn.
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|

3.13. Control de pulgas adultas en gatos por medio de invec-

cidn subcuténea

Para determinar 1la eficacia de 1las sustancias de
prueba contra pulgas adultas, se utilizan cuatro grupos, cada
uno de dos gatos de edades de 1.5 a 4 aflos. Cada gato se infec-
‘ta con 100 pulgas de gato [Ctenocephalides felis (Bouche)l, y

ise trata con 20 miligramos de sustancia activa por kilogramo de

t
%peso del cuerpo. El tratamiento se efectla mediante inyeccidn

|
subcutédnea de una solucidén del ingrediente activo detras de la

paleta del hombro izquierdo. Un grupo se infecta con pulgas,

pero se trata solamente con un placebo, es decir, una formula-

|

cién sin ingrediente activo, y se utiliza como el control. Un
:grupo adicional se trata con nitenpiram como la sustancia para
:comparacién, y los dos grupos restantes se tratan con las sus-
Etancias de prueba. La evaluacidn se efectla en cada caso de una
‘manera anidloga al ejemplo anterior.

| Esto muestra que las sustancias de la férmula (I) de

racuerdo con la invencidén provocan una eficacia a largo plazo

‘sobresaliente después de la inyeccidén subcuténea, comparandose

con nitenpiram.

Una prueba similar en perros conduce a resultados

‘comparables.

1
]
?
¥
|
|
|
i
i

|
|
i




ey

10

15

20

| N
" 264 18

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula:
!
{ X Rz
| X3 N Ray
| \
) I,
N~ O
R
X, 1

en donde:

ﬁ R: es un anillo de arilo insustituido o mono- a pen-
&a-sustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan a par-
kir del grupo que consiste en OH, haldgeno, CN, alquilo de 1 a
:6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

élquilo de 1 a 6 atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 8 atomos
|

de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de carbono-alquilo de
@ a 6 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbo-
@o, halocicloalquilo de 3 a 8 a&tomos de carbono, alcoxilo de 1
Ea 6 &tomos de carbono, cicloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbo-
.no, haloalcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalcoxilo
de 3 a 8 atomos de»carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de car-

bono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, halotioalqui-

lo de 1 a 6 &tomos de carbono, halociclotiocalgquilo de 3 a 8

|atomos de carbono, algquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de carbono,
%cicloalquilsulfinilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilsul-

'

finilo de 1 a 6 &tomos de carbono, halocicloalquilsulfinilo de

|
|
|
|
|
|
|
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3 a 8 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 &atomos de

{carbono, cicloalquilsulfonilo de 3 a 8 &atomos de carbono,

‘haloalquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloal-
|quilsu1fonilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8
%étomos de carbono; algquinilo de 2 a 8 atomos de carbono, al-
:quilcarbonilo de 1 a 6 Aatomos de carbono, -C(=NORg)-
Ealquilo de 1 a 6 atomos de carbono; R,;; fenilo insustituido o

[

mono- a penta-sustituido, en donde los sustituyentes se selec-
Ecionan a partir del grupo que consiste en OH, haldgeno, CN,
NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono-
;cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, cicloalgquilo de 3 a 8
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, haloal-

quilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8

atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, ci-

|
zcloalcoxilo de 3 a 8 adtomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6
é

/dtomos de carbono, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbo-
|
/no, tiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3

a 8 atomos de carbono, halotiocalquilo de 1 a 6 atomos de carbo-

.no, halociclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alquilsul-
;finilo de 3 a 8 Atomos de carbono, cicloalquilsulfinilo de 3 a

1
+

-8 Aatomos de carbono, halocalquilsulfinilo de 1 a 6 atomos de

. carbono, halocicloalquilsulfinilo de 3 a 8 &atomos de carbono{

“alquilsulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilsulfoni-

lo de 3 a 8 Atomos de carbono, haloalgquilsulfonilo de 1 a 6
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atomos de carbono, halocicloalquilsulfonilo de 3 a 8 dtomos de
|

! . ’
carbono, alquenilo de 2 a 8 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a [

B8 atomos de carbono, alguilcarbonilo de 1 a 6 atomos de carbo-

|
bo, -C(=NOR¢) -alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, y Rs; fenoxi- ;

{
1

1o insustituido o mono- a penta-sustituido; tiofenilo insusti-

!
| .
ftuido o mono- a penta-sustituido; fenilamino insustituido o mo-

|
no- a penta-sustituido, y fenil-(alquilo de 1 a 6 atomos de
l

carbono) -amino insustituido o mono- a penta-sustituido, en don-

f
f

H
jde los sustituyentes se seleccionan respectivamente a partir
i

H
)

' del grupo que consiste en haldgeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6
| atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de carbono, ha-

i loalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8

" 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ci-

cloalcoxilo de 3 a 8 &tomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 f

dtomos de carbono, ciclotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono,

halotioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y halociclotiocalqui-

lo de 3 a 8 atomos de carbono; }

R21 ¥ Rz2, independientemente uno del otro, son H, .

haldégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-

quilo de 3 a 8 &atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 étomosl
de carbono o halocicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono;

A es (CRuRiz)p, O(CRiiRi2)p, S(0)n(CRuRi1)p, alquileno!
de 2 a 8 atomos de carbono insustituido o sustituido, alquini-l

leno de 2 a 8 &tomos de carbono insustituido o sustituido, en’

donde los sustituyentes se seleccionan respectivamente a partirl

!



A
N 261 265

ﬁdel grupo que consiste en Ry Y Ri2, & NR3(CHz)p;

|
! R; es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cicloal- }

'quilo de 3 a 8 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos {

!de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de

f
2 a 8 atomos de carbono, arilalquilo de 1 a 6 &tomos de carbo-

fno, (CH,)pC(O)Ry 6 alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo

de 2 a 6 Atomos de carbono;

R; es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal- j

quilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 atomos

alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono, N(Rs);, & al-

10 = de carbono,

|

|

b ) . )

; coxilo de 1 a 6 atomos de carbono-alquilo de 2 a 6 atomos de
f carbono; :
|

| |

Rs es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloal-
quilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 &tomos

1s . de carbono, 6 arilalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono;

R¢e es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, 6 ci-

cloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono;

R, es: _

Ren " (Grom i
0
><R9 |

|

i

1
|
% Rs ¥ Ry, independientemente uno del otro, son H o al-i

: quilo de 1 a 6 atomos de carbono; i
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X, vy X, independientemente uno del otro, son Rjo;
X, es H o Rio;

i
i
|
i
|
f Ry es haldégeno, CN, NO,, alquilo de 1 a 6 &atomos de
i

|

carbono, cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, haloalquilo

!

ﬂe 1 a 6 4tomos de carbono, halocicloalquilo de 3 a 8 atomos de

carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalcoxilo de

!3 a 8 Atomos de carbono, haloalcoxilo de 1 a 6 atomos de carbo-

%no, halocicloalcoxilo de 3 a 8 atomos de carbono, ticalquilo de

1
1 a 6 Aatomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 &tomos de

karbono, halotiocalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o haloci-

'‘clotiocalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;

|
|
I
?
I
f
]

Q es O 6 8.
2. Un método para la preparacidén un compuesto de la

|
}
férmula (I), en cada caso en forma libre o en la forma de una

'sal, por ejemplo, caracterizado porgue:
a) con el objeto de producir un compuesto de 1la

férmula (I), en donde R;; y Riaz son diferentes de haldgeno, un

.compuesto de la férmula:
&

|
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15

(D,

el cual es conocido o se puede producir de una manera
randloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

2"Xl, X2, Y X3 se definen como se dan para la férmula (I), en for-

1
‘u
ma libre o en forma de sal, se hace reaccionar con un compuesto
l

de la férmula:

Ry Ry
| | N N

|
i
i
& el cual es conocido o se puede producir de una manera
|

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

i
Rh Rz1, Y Rz se definen como se dan para la férmula (I), op-

1
pionalmente en la presencia de un catalizador de base, o
!

| b) con el objeto de producir un compuesto de la
%6rmula (I), en donde A es diferente de O(CRyiRi2)p,
§(0)n(CR1R12)p ¥ NR3(CHy)p y Ry, es diferente de halégeno, un

compuesto de la férmula (II), en forma libre o en forma de sal,

%e hace reaccionar con un compuesto de la fdrmula:



102 Z«}@ /a/')@

A/Rl R,,
l
~ CH -
0 W’ 3.Qv), t
Ry CH; ‘

el cual es conocido o se puede producir de una manera

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
i

i

A, Ri, Ra, Y Ra2 se definen como se dan para la férmula (I), |

|

5 ‘con la excepcién de que A es diferente de O(CRiiR:2)p,

|

i

S(0)n(CR11R12)p ¥ NR3(CH,)p, opcionalmente en la presencia de un
|

catalizador de base, o

% c) con el objeto de producir un compuesto de la

férmula (I), en donde A es diferente de un enlace sencillo,
|

l

|

. |

10 ;

(CR11R12)p, alquenileno de 2 a 8 atomos de carbono insustituido
i
¢ sustituido, alquinileno de 2 a 8 atomos de carbono insusti-
}
&uido o sustituido, y Ry, es diferente de haldgeno, un compues-

l
l
: , !
to de la férmula (II), en forma libre o en forma de sal, se s
1 :
Hace reaccionar con un compuesto de la férmula: |
|

|

15 | :

| R
’ Z N’CH3 ), f
| Ry CH, |
% el cual es conocido o se puede producir de una manera t
aLéloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde }

RL Yy Ry, se definen como para la férmula (I), y Q es un grupo !

20 séliente, vy el producto resultante, opcionalmente después de un

i

aislamiento intermedio, se hace reaccionar con un agente de ha-




- 24 P

- Palogenacién y el producto resultante, opcionalmente después de
?tro aislamiento intermedio, se hace reaccionar con un compues-

%o de la férmula:
HA-R; (vl), ‘

]
|
!
|
!
|
|
} _
l el cual es conocido o se puede producir de una manera

?néloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

% y R; se definen como se dan para la férmula (I), opcionalmen-

10 ?e en la presencia de un catalizador de base,
!
! y en cada caso, si asi se desea, un compuesto de 1la
1

i

férmula (I), que se puede obtener de acuerdo con el método o
i

éediante otros medios, presente en forma libre o en la forma de }
Qna sal, se convierte en un compuesto diferente de la férmula ’

15 QI), una mezcla de isdémeros que se puede obtener de acuerdo con ’
%1 método, se separa, y el isdmero deseado se aisla, y/o un
éompuesto libre de 1la f6rmula (I) que se puede obtener de j
%cuerdo con el método, se convierte en una sal, o una sal que !
%e puede obtener de acuerdo con el método a partir de un com- )

20 Auesto de la férmula (I), se convierte en el compuesto libre de }
Qa férmula (I), o en una sal diferente. ’
% 3. Un agente para el control de plagas, caracteri- )
éados porque, ademas del vehiculo y/o el dispersante, contiene
c@mo ingrediente activo ﬁn compuesto de la fdérmula (I) como se |

| _

25 describe en la reivindicacién 1.

|
i
| |
i




I
]
!
i
i
i
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4.

e describen en la reivindicacidén 1, en el control de plagas.

i
|
s
{
'~ 5. Un método para controlar plagas, el cual com-

prende aplicar una cantidad plaguicidamente efectiva de cuando

menos un compuesto de la férmula (I) como se describe en la

rbivindicacién 1, a las plagas o al lugar de las mismas.
?
i
]

6. El uso de un compuesto de la férmula (I) como se

delescribe en la reivindicacién 1, en un método para controlar

1

pérésitos en plantas y en animales de sangre caliente.
i
‘i _
: 7. El uso de un compuesto de la férmula (I) como se

déscribe en 1la reivindicacién 1,

para la preparacién de un

agente farmacéutico contra pardsitos.

i
|
k
1
b
!
[
)
|
1

El uso de los compuestos de la férmula (I) como
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i .
" RESUMEN DE LA INVENCION

“ L} Lq L -
f La invencidén se refiere a compuestos de la fdérmula

i
genqral:

; en donde R;, Rs1, Rz, X1, X2, X3 Yy A tienen los signi-

fic%dos dados en la reivindicacién 1.

; En su forma libre o en forma de sal agroquimicamente
utﬁlizable, los ingredientes activos poseen propiedades pesti-
ciéas ventajosas. Son especialmente adecuados para el control

dejplagas en agricultura y en almacenamiento, asi como en el

I
cuidado de animales domésticos.

'
}
I
'

* % * % *
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