G. HOLLMANN RESTREPO 26 5

ABOGADOS LTDA. %

50106
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISIUN DE NUEVAS CREACIONES f WSUFERBIUAMN AL § ALl s
Ridicarion ; CERIOE Lovrest Folios: 42"

E. ) S. b. !
. Fecha (D) 38023-12-12 11:14:04 .

Trasite ¢ CCORTETES D f MEGISTRY 39 C‘J.".FLB‘..‘E.’«
* Dependencia: 2220 DIVISION IS NEVAS CREACIONES

.- -

Re: Expediente No. 91998.
Solicitud de patente.
§oliq1tante:_Aventis CropScience S.A

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogotd, D.C., portador de 1la
tarjeta profesional No. 5903, obrando como apoderado en este asunto, digo a
usted que acompafio al presente memorial una nueva memoria descriptiva y
Reivindicaciones, para que sea cambiada por la presentada con la solicitud
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Conrrol de Artrépodos en Animales

El presente invento se relaciona con un método de control de parisitos en animales,

composiciones que comprenden un compuesto efectivo para dicho control y compuestos
efectivos contra los parasitos.

Generalmente es un objetivo de los agrénomos y veterinarios poseer los medios suficientes
para controlar pestes, en particular artrépodos, cuando ellos inrentan invadir o atacar
mamiferos, en particular animales domésticos y/o ganado. Un método clisico de conwolar
dichas plagas ha sido el uso de pesticidas tépicos y/o sisttmicos en & animal doméstico
atacado. En general, los tratamientos efectivos incluyen la administracién oral de reguladores
de crecimiento de insectos, tales como lufenurdn, o compuestos de antihedmintos tales como
ivermectin o un avermectin, o la aplicacién tépica del insecticida fipronilo. Es ventajoso aplicar
pesticidas a animales en forma oral para prevenir la posible contaminacién de los humanos o el
medio ambiente que los rodea, Es un objetivo del presente invento proporcionar pesticidas
nuevos que pueden ser usados en animales domésticos.
Orro objetivo del invento es proporcionar pesticidas mis seguros para los animales
domésticos. Owro objetivo del invento es proporcionar pesticidas nuevos para los animales
domésticos que pueden ser usados en dosis menores que los pesticidas existentes.
El presente invento cumple en todo o en parte estos objetivos.
US 5.079,370, EP-A 0,846.686, WO 98/24769 y WO 97/28126 revelan el uso de arilopirazoles
como agentes parasiticidas. Sin embargo, estas referencias son completamente silenciosas
. respecto al problema que con frecuencia los agentes antiparasitarios producen vémito en el
animal que seri protegido o curado de los parisitos.
El presente invento proporciona un método de controlar parisitos en un animal a quien se le
est4 administrando, preferiblemente de forma oral, una férmula parasticidamente efectiva, con
una cantidad sustancialmente no vomitiva de 1-arilopiraznle (1):
Pr
Ram 201

[ N

A

21

214

213

)

26



R201 es ciano, C(O) alquilo, C{S)NFL2 , CNF)OR203, CINH)SR203 alquilo, C(=NOH)NH?,
C(=NNHS)NH2, C{O)NHR2, C{O}NR205R206, haloalquilo o heterocidlilo del grapo:

0 0 Yy

el cual se puede sustituir de forma opcional por R203;

R202 es $(O)h R203,, C2- C6 alquenilo, C2-Cé halcaquinilo, cicloalquenilo, halocidealquilo,
dicloalquilo-alquilo, C2Cé alquinilo, nitro o imidazal-2-ilo que se puede sustituir de forma
opcional por alquilo, alcoxi, haloalquilo, balégeno, ciano y/o nitro;

R203 es alquilo o haloalquilo; _
R204 es -OH, R2050-, HCO)O-, R205C(0)0, R2050C(0)0-, NHIO)O-,
R205NHC(O)O-, R205R206NC(0)O-, R2055(0)nC(0)O-, RDESO20-, arlloSO2, (C4-C7)-
oxacicloalquiloxi, R205, R206N-C(NR205)-O-, R205 R206N-C(NH}O-, R205NH-
C(NR205)-O-, R205 NH-C(NH)-O-, R205 N=CH-O-, R205 N=C{R206 )-O-, R20SNH-C(5)-
O, R205R206N-C(5)-O-;

R205 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, haloddoalquilo, alcaxalquilo, halodcoxalquilo
adamantilo, aminoalquilo, alquiloaminoalquilo, dialquilcamincalquilo, halodquileaminoalquilo,
di(haloalquilo)aminoalquilo, arlo sustituible opcionalmente, hetarilo sustituible opcionalmente,
ariloalquilo sustituible opcionalmente, hemrloalquilo sustituible opconalmente, C2C8
" alquenilo, C2-C8 alquinilo;

R206 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alcaxialquilo, haloaooxdalquilo, arilo
sustituible  opcionalmente, hetadlo sustituible opcionalmente, hetadlo  sustituible
opcionalmente, ariloalquilo  sustiruible opcionalmente,  hetariloalquilo  sustituible
opcionalmente;

o R205 R206 pueden formar juntas con el nitrégeno al cual estin unidas un anillo provisto de
3 a 7 miembros los cuales adicionalmente pueden contener uno o mis hetercitomos
seleccionados del nitrbgeno, oxigeno y azufre;

X1 se selecciona del nitrégeno y C-R212;

R211, R212 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-C3 alquilo
yNO2;

R213 se selecciona del halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, -S(O)k CF3, y -SF5 o fonna un
aniflo con R214; R214 es hidrégeno o puede constituir junto con R213 un grupo de OCE2,
CF2 CFOCEF2, :
CF2 OCF20 y CF2 OCF2, que forman junto con los carbonos a que estan unidos un anillo
con ¢inco a seis miembros;
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y sales veterinariamente aceptadas del presente.

El término “sales veterinariamente aceptadas® significa sales de aniones los cuales se conocen y
aceptan en el arte para la formacién de sales para uso veterinario. Las sales de adicién de 4cidos
apropiados, por ejemplo, formadas por compuestos de la férmula (I) que contengan un itomo
de nitrégeno bisico; por ejemplo, un grupo amino induye sales con icidos inorganicos, por
ejemplo, hidrodloruros, sulfatos, fosfatos y nitratos y sales con acidos orginicos, por ejemplo,
Donde R204 es OF] la estrucrura pirazole también se puede mostrar por su forma tautomérica
A menos que se especifique lo contrario, los grupos alquilo y alcoxi son cadenas derechas o
con bifurcaciones y en general son grupos alquilo o alcaxi menores, que tienen de uno a seis
4vomos de carbono, preferiblemente de uno a seis atomos de carbono, preferiblemente de uno
a cuatro atomos de carbono. En general, los grupos haloalquilo, halodcoxi y haloalpiloamino
tienen de uno a cuatro itomos de carbono. Haldgeno significa F, C, Br, y | preferiblemente F
y CL Los grupos haloalquilo y haloalcoxi y halslquiloamino pueden tener uno o més dtomos
halégenos; los grupos preferidos de este tipo incluyen ~CF3 y -OCF3.Los grupos cicloalquilo
en general tienen de 3 a 6 4tomos de carbono, preferiblemente de 3 2 5 4tomos y se pueden
sustituir por uno o mids 4tomos halégenos. Preferiblemente en los compuestos de férmula (1),
los grupos alquilo se sustituyen en general por uno a cinco dromos halégenos, preferiblemente
de uno a tres atomos halégenos. Se prefieren los atomos de clorna y fluoma.

En compuestos de férmula {I) se propordionan los siguientes ejemplos de radicales:

Un ejemplo de cicloalquloalquilo es cicloproplmetl;

Un ejemplo de cicloalcoxi es ciclopropilaxi; y

Un ejemplo de alcoxialquilo es CHIOCH2-.

En general, en amino radicales dialquiloamino o di(haloalquilo), se pueden escoger
independientemente uno de otro los grupos alquilo y halaalquilo sobre el nitrégeno En
general, el término “arilo” significa un radical aromitico carbociclico que tiene preferiblemente
de 6 a 14, en particular 6 12, itomos de carbono, por ejemplo, fenilo, naftilo o bifenio,
preferiblemente fenilo;

El término “heterociclilo® preferiblemente un hetarilo 0 un sistema de anillos hetercalfiticos,
“hetarilo® preferiblemente entendido como que significa un radical arilo en d cual al menos un
grupo CH se reemplaza por N'y/o al menos dos grupos CH adyacentes se reemplazan por S,
NH u O; por ejemplo, un radical de tiofeno, furin, pirrol, tiazole, oxazde, imidazle,
isotiazole, isoxazole, pirazole, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-tiadiazole, 1,3,4-triazole, 1,2,4-oxadiazole,
1,24-tiadiazole, 124-miazole, 123-triazole, 1,2,34-tetrazole, benzo[bjtiofeo,
benzo[b}furin, indole, benzo[clriofeno, benzo[clfurin, isoindole, benzamazole, benzotazole,
benzimidazole, benzisaxale, benzisatiazole, benzopirazole, benzotiadiazole, benzotiazole,
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benzofurin, dibenzotiofeno, carbozole, pirdine, pirzine, pirimidine, piridezine, 1,3,5-triazine,
1,2,4 -triazine, 1-2-4,5-triazine, quinoline, isoquinoline, quinraline, quinaxline, cinolie, 1,8~
naftindine, 1,5-naftiridine, 1,6-naftiridine, 1,7-naftiridine,, fralazine, piridopirimidine, purina,
pteridine o §H-quinolizine;

y €l término “sistemna de anillos heteroalifiticos™ preferiblemente un C3-C3 radical cicloalquilo
en el cual al menos una unidad de carbono se reemplaza por O, S 0 un grupo NR’y R’ es
hidrégeno, (C1-C4) alquilo, (C1-C4) alcoxicarbonilo, (C1- C4) alquilosulfonilo, (C1-C4) alcoxi
o arilo;

Los sustinztos con los cuales pueden ser suministrados a los sistemas de anillos alifiticos,
cicloalifiticos, aromiticos y de anillos heterociclicos son, por ejemplo, halégeno, nitro, ciano,
di-(C1-C4) alquiloamino, (C1-C4) alquilo, (C3-C8) cicloakquilo, (C1-C4) triakydlosilol, (C1-C4)
alcoxi, (C1-C4), (C1-C4) alcoxi, (C1-C4) alquilo, (C1-C2) alquilo{CH2CGH20),1,2-etoxi, (C1-
C4) alquilotio, (C1-C4) alquilosufimil, (C1-C4) alquilosufonilo, fenilo, benzio, fenoxi,
halofencod, (C1-C4) alquilofenoxi, (C1-C4) alcoxifencn, fenitio, heterociclilo, heteredcliltio o
heterocictiloxi, siendo posible para uno o mis, en el caso del flilor también hasta el miximo
nimero de dtomos de hidrogeno en los radicales alquilo y los radicales derivados del mismo
para ser remplazados por halégenos, preferiblemente cloro o fliior, donde en el caso en que
estos sustitutos son (C1-C)alquilo también pueden unirse ciclicamente y donde una o mis
unidades de carbono alifiticas en estos sistemas de anillos derreridos, tales como, por ejemplo,
el sistema indane, di-, tetra- o decahidronaftilo o e sistema benzocicloheptano puede ser
reemplazado por unidades de heteroitomos tales como oxigeno o azufre y donde uno o mis,
en el caso del flior rambién hasta un némero méiximo de itomos de hidrégeno en las unidades
de dvromos de carbono alifético se pueden remplazar por halégenos o (C1-C4) alquilo.

También se entiende que las formas enancioméricas y diasereaméricas de los compuestos de
las férmulas () y las sales del mismo se abrazan por el presente invento.

Por el término no vomitivo se entiende un compuesto que en general no produce vémito al
animal cuando una dosis protectora, preventiva o limpiadora se administra al animal. El
término emesis significa vémito. En general una sustancia vomitiva produce dicha emesis en
menos de 24 horas después de ser administrada, preferiblemente menos de 8 horus,
preferiblemente menos de 2 horas. En general, cuando los compuestos del invento se
administran a una poblacién de animales, més del 70% de los animales son libres de emesis,
preferiblemente mis del 80%, preferiblemente mds del 90%.

Los compuestos preferidos de la férmula () son aquellos en el presente:

R201 es ciano, C(O) alquilo, C(S)NH2, C(=NOH)NH2 o C(~NNH2) NH2);

R202 es S(O)h R203, C2-C3 alquenilo, C2-C3 halalquenilo, cicladquilo, halocrloalquilo,
cicloalquilo-alquilo, C2-C3 alquenilo;

R203 es alquilo o haloalquilo;
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R204 es -OH, R2050-, HCO)O., R205CO)0- R205 OC(0)0-, NH2 CO)O-,
R205NHC(O)O-, R205R206NC(0)O-, R2055(0)nC(O)O-

R205 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halksicloalquilo, alcasalquilo, haloacomialquilo,
aminoalquilo,  alquiloaminoalquilo,  dialquiloaminoalquilo,  halalquilcaminoalquilo,
difhaloalquilo)amincalquilo,

R208 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halocidoalquilo, alcaxialquilo haloacaxialquilo, o
R205 y R206 pueden formar junto con el nitrégeno al cual estin unidos un anillo con 3 a 7
miembros los cuales pueden contener adicionalmente uno o mis heteroatomos seleccionados
del nitrégeno, oxigeno y azufre;

X1 se selecciona del nitrégeno y C-R212 y C-R212;

R211, R212 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CNy NO2 ;

R213 se selecciona del halégeno, haloalquilo, hakalcaxi, -S(O)k CF3, y -SF5

R214 es hidr6geno;

Y

b, ky n se seleccionan independientemente de 0, 1,y 2,

Los compuestos adicionales de 1a férmula () preferidos segiin el presente invento son aquellos
en ¢l presente:

R201 es ciano;

R202 es S(O)h R203;

R203 es alquilo o haloalquilo;

R204 es OH o R2050;

X1 se selecciona del nirégeno y C-R212;

R211yR212 se selecciona independientemente del halégeno, hidrégeno, CN'y NO2;

R213 se selecciona del halégeno, haloalquilo, hakaleomi, -S(O)k CF3 -SF5; y

hyk se seleccionan independientemente de 0, 1, y 2.

Los compuestas de la férmula (I) del presente invento preferiblemente tienen una o mis de las
siguientes caracteristicas:

R201 es ciano;

R203 es halomerilo, preferiblemente CF3;

R211 yR212 son halégenos independientements;

X1 es CR212;

R213 es haloalquilo, haloaleaxi o -SF5; o

hesOo01,02

Una incorporacidn adicional del invento incluye compuestos de la férmula (1), con la
estipulacién de que si R201 es CN y R202 es S(O)h R203 entonces R204 no es R2050 o R205
R206N-C(O)O.

En oo aspecto del presente invento hay dispuesto un método para controlar parisitos en un
animal administrando al animal un 1-arilopirazole de la férmula (IT):
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donde;

R21 es ciano, C(=S)NH2, C(=NOH)NH2 o C(=NNH2) NH2;
R22 es S(O)mR23;

R23 es alquilo o haloalquilo;

R24 es OH, HC(O)O-, R25C(0)O-, R250C({0)O-, R25R25-N-C(0)-O- 0 R2550)nC(0)O-;
R25 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halocidoalquilo, alcaxialquilo, halodcoxialquilo,
adamantilo, adamantilo, aminoalquilo, alquiloaminoalquio,  dialquiloaminoalquilo,
haloalquiloamincalquilo, di(haloalquilo)amincalquilo, arib sustituible opcionalmente, hetardo
sustituible opcionalmente, ariloalquilo sustituible opcionalmente, hetarloalquilo sustituible
opcionalmente, C2C6 alquenilo, C2C6 alquinilo; o dos grupos R25 pueden formar junto con
el nitrgeno al cual estdn unidos un anillo con 3 a 7 miembros el cual adicionalmente puede
contener uno o mis heteroitomos seleccionados del nitrégeno, oxigeno o azufre;

X se selecciona del nitrdgeno y C-R32;

R31yR32 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-C3 alquilo y
NO2%

R33 se selecciona del halégeno, haloalquilo, hakoalcoxi, -5(0),CF3, y -SF5; o formaun anillo
junto con R34; o

R34 es hidrbgena o puede constituir junto con R213 un grupo de OCF20, CF2, OCF20CF2,
CF20CFO2 y CF2CF2,0, que forma junro con los carbonos a que estin unidos un anllo con
cinco a seis miembros;

mesQ,102;

r se selecciona de 0,1,y 2;

y sales veterinariamente aceptadas del presente;

siempre y cuando que si R21 es ciano eatonces R24 no es R25R25 -N-C(O)Q
Preferiblemente son compuestos de la férmula (IT),

En donde:

R21 es cano, C(=SNH2, C(~NOH)NH2, o C{=NNH2)NH2;

25  R25es S(O)mR23;
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R23 es alquilo o halcalquilo;

R24 es OH, HC(0)O-, R25 C(O)O-, R250C(0)O-, 0 R255(O)n CO)O-;

R25 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halocicloalquilo, alcaxialquilo, haloacoxialquilo;

X1 se selecciona del nitrégeno y C-R32;

R31yR32 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-C3 alquilo y
NO2%

R33 se selecciona del halégeno, haloalquilo, hakalcomi, -S(O),CF3, y -SF5;

En otro aspecto del presente invento hay una provisién de un compuesto de la férmula (II) o
sal del mismo como aquf anteriormente se describid con la disposicién de que €l compuesto no
es 1-(2, 6-dicloro4-trifluormetilofenilo)}  3-ciano-4-trifluorometittio-5-hidraxipirazole,

Una clase de compuestos preferible adicional a la f6rmula (1) son aquellos en donde:
R21 es ciano;

R22 es S(O)m R23;

R23 haloalquilo preferiblemente CF3;

R24 es OH;

X se selecciona del nitrégeno y CR32

R31yR32 se selecciona independientemente del halégeno,

R33 se selecciona independienternente del halégeno, halcalquilo, halodcox,
5(0),CF3y -SF5;

mYy r se selecciona independientemente de 0, 1,y 2

con la disposicién de que el compuesto no es 1-(2,6-dicloro4-trifluorometilofenilo)-3-ciano-4-
trifluormetiltio-5-hidraxipirazole.

En un aspecto adicional del invento se suministran los siguientes grupos de compuestos:
Compuestos de la férmula (), en los cudes R201 es CONH2, C(O)NHR205,
C(O)NR205R206, C(O)N =5(R203)2, haloquilo o heterociclilo del grupo:

O D

sustituible opcionalmente por R203,
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Los compuestos de la férmula (), en la cual R202 es nitro o imidazlo-2-yl sustituido
opcionalmente por alquilo, alcoxi, haoalquilo, haldgeno, ciano, nitro.

Los compuestos de Ia férmula (), en la cual R204 es R2065020-, ardo-SQ20-,  (C4C7)-
oxacicloalquiloxilo, R205 R206N-C{NR205)-O-,

R205 R206N-C(NE)-O-, R205-NH-C(NR205)-O-, R205 NH-C(NH)O-, R205N=~CH-O-,
R205N=C{R206)-O-, R20SNH-C(5)-O-, R205R206N-C(5)-O-,

R214 constituye junto con R213 un grupo de OCF2, CF20CF2, CF2 CF20CF20 y
CF2CF20 que forman junto con los carbonos a que estin unidos un anillo con cinco a seis
miembros.

Los compuestos 1-(2,6-dicloro-4-trifluormetilofenilo)-3-ciano-4-trifluommetilo sulfenilo
-5-hidroxipirazole y 1-(2,6-dicloro-4-trifluormetilofenilo)-3-ciano 4-trifluormetilo sulfonilo-5-
hidroxipirazole son compuestos altamente preferidos segin el invento.

Los siguientes compuestos de la formula () son preferidos segiin el presente invento segin se
enumera en las Tablas 1 a 3. Los Niimeros Compuestos son para fines de identificaciédn
unicamente. Los siguientes simbolos se definen en el preseate: Me significa metilo; Et significa
etilo; n-Pr significa n-propilo; i-Pr significa isopropilo; n-bu significa n-Butilo; y Ph signfica
Fenilo.



Tabla 1

e

Compuestos de la férmula (I) donde R201 es ciano; R202 es SCF3; R211 es O, X1 es C-Cl,
R214 es Hy R213 es CF3 o SF5.

Informacitn fisica: punto de fusién (°C) o NMR (1H, 19F-NMR, ppm)

19-1

OC{O)NMe2

[No. del Compuesto | No. del Compuesto R204 Informacidn fisica
(R213=CF3) (R213=SF5) '
1-1 12 OH 19F:44.9 63.8 ppm
T 21 22 OMe mp. 83
31 32 OEt mp.105
41 42 OPr
5-1 5-2 OIPr
61 6-2 O-1-Bu
7-1 7-2 OCH20Me
8-1 8-2 OCH2CH2OMe
9-1 - 92 OCH20E:
10-1 10-2 OC2CH20E:
11-1 112 O)Me
12-1 122 OC[O)E:
13-1 132 OC[O)a-Pr
14-1 142 OC(OH
15-1 15-2 OCONH2
161 162 OC(O)NHMe
17-1 17-2 OC(O)NHE:
18-1 18-2 OC(O)NHnPr
192 mp. 126
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Tabla 2

Compuestos de la férmula (I) donde R201 es ciano; R202 es SOCF3; R211 es CI, X1 es C-CI,
R214 es Hy R213 es CF3 o SF5.

Informacién fisica: punto de fusién (°C) o NMR (1H, 19F-NMR, ppm)

[No. del Compuesto [ No. del Compuesto R204 Informacién fisica
(R213=CF3) (R213=SF5)
13 14 OH mp. 185
23 24 OMe mp. 136
33 34 OEc mp. 167
43 44 OPr
53 54 O+i-Pr
63 64 O-n-Bu
7-3 74 OCH20Me
83 84 OCH2CH20Me
9-3 94 OCH20E:
103 104 OCH2CH20E:
11-3 114 Ona 19F:60.9 -72.6
123 124 OC[O)Et
133 134 OC(O)n-Pr
14-3 144 OC[OH
153 154 OC(O)NH2
163 164 OC[O)NHMe
17-3 174 ‘OC(OJNHEx
183 184 OC(O)NHnPr
19-3 194 OCO)NMe2
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Tabla 3

Compuestos de la férmula (I) donde R201 es ciano; R202 es SO2CF3; R211 es CI, X1 es C-
C, R214 es HyR213 es CF3 o SF5.

Informacién fisics: el punto de fusién (°C) oNMR (LH, 19F-NMR, ppm)

'No. del Compuesto [ No. del Compuesto R204 Informaicién fisica
(R213=CF3) (R213=SF5)
1-5 16 OH 19F:-63.8 -79.9 ppm
25 26 OMe mp. 151
35 36 OEt mp. 132
4-5 46 Opr
5.5 5-6 Oi-Pr
65 66 O-n-Bu
7-5 7-6 OCH20Me
8-5 8-6 OCH2CH20Me
9.5 9-6 OCH20E:
10-5 10-6 OCH2CH20E:
11-5 116 OC{OMe
125 126 OC(O)Et
135 136 OC(O)n-Pr
14-5 14-6 OClOH
15-5 156 OC[ONH2
165 166 OC[{O)NHMe
17-5 76 OC[{OJNHEt
18-5 186 OC{O/NHnPr
19-5 19-6 ‘OC[OJNMe2
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Tabla 4

Los compuestos de la formula (I) donde R201 es alquilo o aloalquilo; R202 es SOnR203;
R211esCl, X1 es CCY, R214 es Hy R213 es CF3.

Informacién fisica: el punto de fusién (°C) oNMR (1H, 19F-NMR, ppm)

Compuesto |  R201 R202 R204 Informacidn flsica
No.

17 SCF3 OH |19F:459 -63.5 ppm

27 SOFRC3 oH

3.7 SO2CF3

47 19F:-30.4 -63.7 ppm

5-7

6-7

7-7

8-7

9-7

10-7

11-7

:
CEEEEEEEE

12-7 SCF3 OEx

13-7 SMe OH

14-7

15-7

167

17-7

18-7

19-7

aaaagaaaa%aaaas@@aaa
:

:
:EEFEEE

20-7




Tabla 5

M ae

Compuestos de la férmula (I) donde R202 es SOhR203, R211 es 4, X1 es C-Cl, R214esHy

R213 es CF3.

Informacién fisica: el punto de fusién (°C) oNMR (1H, 19F-NMR, ppm)

® Compuesto R201 R202 R204 | Informacidn fisica
No.
18 CONH2 SCF3 OH |mp. 197
28 CONH2 SOCEF3 OH
3-8 CONH2 SO2CF3 OH
48 CSNIZ2 SCF3 OH [mp.150
5-8 CSNH2 SOCEF3 OH
68 CSNH2 SO2CF3 OH
7-8 CONMz2 SCF3 OH
8-8 CNOHNH2  |SCCIF2 OH  [mp.156
9-8 CNCH)NH2 |SCF3 OH |mp.184
10-8 COCH3 SCF3 OH [19F:445-617
11-8 COCH3 SCCIF2 OH [19F:-294 -61.0
128 OONH2 SCF3 “OEt
13-8 CONHZ SOCIF2 OEt
14-8 Omadiazolin-3-y1 | SCF3 OH
15-8 Oxmazalin-2yl [SCF3 OH
16-8 OON=S{Pr2) |SCF3 OH
17-8 CON=S(Pr)2 [SOCF3 OH
18-8 CON=S{Pr)2 |SO2CF3 OH
19-8 CONH2 SCF3 ~ OMe |mp. 148-151
20-8

- S I PP S -

PR BT b g PR S "
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Tabla 6

Componentes de la férmula () donde R201 es CN; R202 es SOhR203i R211 es Cl, X1 es C-
d, R214 es Hy R213 es CF3.

Informacién fisica: punto de fusién (°C) oNMR (1H, 19F-NMR ppm)

" Compuesto No. R202 R204 Informacién flsica
19 SCCIF2 OH 19F: -30.7 63.7
2-9 SOCCIF2 OH
39 SO20CIF2 OH
49 SCCZF OH
5.9 SOCCIZF OH
69 SO2CCI2F OH
79 SCZF5 OH
89 SCH2CF3 OH
99 SCCL2CF3 OH
109 SCCR2CID OH
119 SCZ13 OH 1H: 1.25,3H;
271,3H; 7.72,2H

129 SCHF?2 OH

139 SCOCIF2 OE: mp.91

149 SOCCIF2 OE: mp.161

159 SOCIF2 OCONMe2

169 SCCIF2 OCOBu

179 SCH3 OH mp.66

189 SCH3 ‘OCONMEe2 1H: 2.43,3H;
2.96,6H; 7.75,2H;

199 SCBF2 OH

20-9 SOCI3 OH

219 SCCI2F OMe mp.154

229 SOCCIZF OMe mp.136

239 SO20CI2F OMe mp.189

249 SO2CCIF2 OEt mp.130

259 SOCIF2 OMe mp.87

269 SOCCIF2 OMe mp.139

279 SO20CIF2 OMe mp.166
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Tabla 7

@/

SO

Compuestos de la férmula (I) donde R201 es CN; R202 es SOhR203; R211 es Cl, X1 es C-
C, R214 es HyR213 es CF3.

Informacién flsica: punto de fusién (°C) oNMR (1H, 19F-NMR, ppm)

[ Compuesto No. R202 R204 Informacién fisica
i-10 SCF3 OCH2-CCH 19F: -44.6 -63.8
2-10 SCF3 OCH2000E: mp.71
3-10 SCF3 OCOtBu mp.82
410 ~SCF3 OCOPh4-OMe | 19F: 43.6 639
5-10 SCF3 OSO2Me mp.110
6-10 SCF3 OCO-Pirrolidina  |[Mp.101
7-10 ~ SCF3 OCO-Morfolina 19F: 43.5-63.8
8-10 SCF3 OCO-NG-Pr)2 mp.120
9-10 SCF3 OCO-NPR2 Mp.142
10-10 SCF3 OCO-N(Me)Ph 19F: 43.6 -63.7
11-10 SCF3 OOO-Carbazol mp.148
12-10 SCF3 OCO-Adamandloc  |mp.142
13-10 SCF3 OCO-Mesitilo mp.103
14-10 SCF3 OCHzPh Mp73
15-10 SCF3 0O5024-Tolilo
16-10 SCF3 O-C(NMc)Nme2
17-10 'SCF3 O-CH=-NC2HAOEt
18-10 SCF3 OCH200NH2 mp.156
19-10 SCF3 O-C(N(i-Pr)NhiPr
20-10 SCF3 O-C(5)-NHE:
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Tabla 8

Los compuestos de la férmmula (I) donde R211 es Cl, X1 es C-Cl, R214 es H yR213 es CF3

Informacién fisica: punto de fusién (°C) oNMR (1H, 19F-NMR ppm)

" Compuesto ~R201 K202 R34 | Informacion fisica
No. .
1-11 "GN 45Didano- |OH

Imidazol-2-yl
2-11 N 45-Dicano-  |OEt
imidazal-2-y1
3-11 an 4,5 Diciano- OCH
imidazol-2-y1
411 aB 45Dicano-  |OEt  |1FE: 1.28, 3H:2.55,
imidazol-2-y1 3H; 4.08, 2H: 7.77,
2H;
5-11 “CN -CH=02 OEt
611 N CH2CH=CH2 |OAl{l  |mp. 62-66
7-11 CN -CH=CBr2 OFx
8-11 N Cidopropl  |OEt
911 CN c-C5Hi1 OEt
10-11 - ON NO2 OH mp.107
11-11 - QN NO?Z OE:
12-11 CN -OCMe OE:
1311 CN OC-SIMe3 OE:
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Tabla 9

Los compuestos de la férmula (I) donde R201 es CN; R202 es SOhR203; R211 es Cl, R214 y
R213 forman la vnidad CF20CF2,

Informacién fisica: punto de fusién (°C) oNMR (1H1 19F—~NMR, ppm)

Compuesto R202 R204 X=CR212 | Informacidn flsica

No. -
112 SCF3 OH H
2-12 SCF3 OH cad
312 SCF3 OFEt cd
412 SOCP3 CH (o3
5-12 SOCEF3 OH
612 SO2CF3 OH CH
7-12 SO2CF3 OH
8-12 SCCIF2 “OH cd
9-12 SCCL2F OH cd
10-12 SCZH3 OH cd

Tabla 10

Los compuestos de la férmula (T) donde R201 es CN; R202 es SOhR203; R211 es Cl, X1 es C-
CL, R214 es Hy R213 es OCF3

Informacién fisica: punto de fusién (°C) oNMR (1H, 19F-NMR, pp)

Compuesto No. R202 R204 Informacién fisica
13 SCF3 OB
2-13 SOCE3 OH
303 SO2CF3 OH
13 SCF3 OMe mp.101
513 SOCF3 - OMe mp. 104
613 SO2CF3 OMe mp.117
7-13 SOCIZF OMe mp.123
8-13 SCE3 OF:
9.13 SCF3 [o):
10-13 SO2CF3 OFEx




A& 3

Métodos de Sintesis

Méwodo 1
Los compuestos de las férmmlas (I) y (II) con R204/R24 = OHy R22 = SR23 se pueden

sintetizar reaccionando 5-hidroxipirazoles con sulfenilcloruros con o sin bases en solventes
organicos (véase el ejemplo EP-A-295 117):

\ / \
HO ( . HO™ ™y~

N
Ry x + Rgy=8-Cl Ra "y
AR, Z Ry,
Rl Ry

Méodo 2

Los compuestos de las f6rmulas (I) y () con R204/R24 = OH y R22 = SR23 se pueden
.. ionando 5-hidraxipirazales con disulfurodicloruro. Los pirazoledisal
resultantes se pueden alquilizar para producir 4-pirazalsulfuros (véase el ejemplo EP-A-374
061, EP295117, C. Wakselman, J. Chem. Soc, Perkin Trans 1, 1992 3371-3376)

Hm’ﬁm
/ \ " S 1
HO~" N\ R21 S
T3
S
l/ ANIIo o

Rl Pirazdlodisutfuro

——
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RS 1/Rany |
1 sfs . i ' N
\ . HO -’

+ Haloalkamno N
/N _HO= N #NeS,e —

‘N OH Aryl R"‘ XY

Ay | (

Pirazol-disuffuro Aloalkano= CF4Br, CFCl;a0. Rl

Ry

Méodb 3

Los compuestos de las férnmlas (T) y (II) con R204/R24 = OHy R22 = $(O)a R23 (a=1,2) se
pueden sintetizar reaccionando pirazolsulfuros R22 = SR23 con agentes oxidantes tales como
compuestos  peréxidos (hidrogenoperéxido, perémidos orgnicos como écido acédico
perbxido), derivados haldgenos (tales como sales periodadas) y otros para obtener sulféxidos
R22 = SOR23 y sulfonas R22 = SO2R23 (véase el ejemplo EP-A-295 117),

R:as Res/Rapy RmIR,;S(O) 1/Rgos
\
Raod/Raq ¢L Oxldl:tan
a=1,2 \¢L

En otro aspecto del presente invento, los compuestos de la férmula (I) donde R24 es
HC{O)O, R25C(0)O-, R230C(0)O-, 0 R255(0)nC(O)OyR21, R22, R31, R33, Xy n se
definen anteriormente se preparan generalmente mediante la reaccién de compuestos de la
férmnla () donde R24 es OH y R21, R22, R31, R33, Xy n se definen gnteriormente con
unos compuestos de las formulas (IIT), (IV), y (V) respectivamente donde X2 es un grupo de
partida tales como un dtomo halégeno o un grupo acetil:

-, Ry, T_ Fy WYY "y . ang .t . . e . Saw s B e e g oy PO - e iageoms
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HCOX2  R25CO)X2  R250C(O)X2  R255(0)nC(O)X2
(m) ) \)) (VD)

Los compuestos de la formula general () donde de la férmula () R24 es OHy R21, R22,
R31, R33, Xy n se definen anteriormente se pueden preparar mediane métodos conocidos en
el ofico generalmente o mediante métodos descritos en Publicaciones de Patentes
Internacionales WO 94/21606, WO 97/07102, WO 98/24767, WO 98/28277, WO
98/28278 y WO 98/28279, Solicitud Patentes Europeas 385809, y Patentes de los Estados
Unidos 5232940, 5047550 u otros métodos conocidos por la persona idénea en el oficio.

Este invento se relaciona también con una composicién que comprende una cantidad
parasiticidamente efectiva, sustancialmente no-eméica de un compuesto de la férmula (I) o
una de sus sales y un agente wransmisor aceptable. Los agentes tranmisores aceptables para el
uso de los componentes son conocidos generalmente por el destinatario experto
comprometido con el control de plagas en animales, particularmente "animales domésticos,
especialmente perros y gatos.

Las composiciones que se pueden utlizar en el invento pueden estar comprendidas
generalmente desde cerca de 0.001 a 95% del compuesto de la férmula (I) o una de sus sales.
El resto de la composicidn hasta el 100% incluye un agente transmisor as{ como generalmente
varios aditivos. En esta especificacidn y las peticiones que le acompafian los porcentajes son
por peso.

Las férmulas del liquido diluido comprenden generalmente desde cerca de 0.001 hasta cerca de
3% del compuesto de la férmula (I) 0 una de sus sales, preferiblemente desde cerca de 0.1 a
cerca de 0.5%. Las formulas sblidas comprenden generalmente desde cerca de 0.1 a cerca de
8% del compuesto de la férmula (I} o una de sus sales, preferiblemente desde cerca de 0.5 a
cerca de 1.5%.

Las composiciones para administracién oral comprenden uno o més de los compuestos de la
férmula general (I) o de sus sales en asociacidn con agentes transmisores veterinariamente
aceprables o revestimiemos e incluyen, por ejemplo, tabletas, pldoras, cipsulas, gels
bolos de accién retardada u otros elementos de accidn retardada que se intentan retener dentro
del tracto gastro-intestinal. Cualquiera de estos puede incorporar los ingredientes activos
contenidos dentro de micro-cipsulas o revestidos con icido-lébil o alkablibil u otxs
revestimientos entéricos farmacfuticamente aceptables. También se pueden nilizar
premezclados o concentrados de alimentos que contengan compuestos del presente invento
para ser usados en la preparacibn de dietas medicadas, agua potable u otros materiales para
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consumo animal En una altamente preferida incorporacién, las composiciones se administran
después de las comidas, preferiblemente desde justo después de una comida hasta dos (2)
horas después de la comida. En una alkamente preferida incorporacidn se ofrece un producto
que el animal mastica ficilmente el cual, generalmente, no contamina al ser humano cuando se
le suministra al animal con la mano.

Los componentes de la frmula general (I) o sus sales se pueden administrar antes, durante o

después de las comidas. Los componentes de la férmula general (I) o sus sales se pueden
mezclar con el agente transmisor y/o un alimento.

De acuerdo con el preseate invento el componente de ka férmula (I} 0 una de sus sales se
administra oralmente al animal en una dosis que va generalmente de 0.1 a 500 mg/kg del
componente de la férmula (I) o una sal de la misma por kilogramo del peso corporal del animal
{mg/kg), preferiblemente desde 1 hastz 100 mg/kg, mucho mejor de 1 a 50 mg/kg, y aln
mejor desde 2 hasta 25 mg/kg, y todavia mejor, desde 3 hasta 15 mg/kg.

De acuerdo con el presente invento, la frecuencia de watamiento del animal, preferiblemente el
animal doméstico que se va a tratar con el compuesto de la férmula (I) 0 una sal de la misma
va generalmente desde cerca de una vez por semana hasta cerca de una vez por afio,
preferiblemente desde cerca de una vez cada dos semanas hasta cerca de una vez cada seis
meses, mucho mejor desde cerca de una vez cada dos semanas hasta una vez cada tres meses, y
todavia mejor desde cerca de una vez cada dos semanas hasta cerca de una vez cada seis
semanas,

Generalmente, el animal que se va a tratar es un animal doméstico, preferiblemente un animal
domestico de compaiifa. De preferencia, el animal que se va a tratar es un perro y/o un gato.

Por consiguiente, en una incorporacién preferida se ofrece un mérodo de control de parisivos
internos o externos en un gato comprendiendo la administracién oral al gato una cantidad
parasiticamente efectiva, sustancialmente no emética de 1-arilpirazol de la férmula (1),

En una incorporacién preferida adicional se ofrece un método de control de pardsitos internos
O externos en un perro, que comprende la administracién oral al perro de una cantidad
parasiticamente efectiva, sustancialmente no emética de 1-arilpirazale de la férmula ()).

El presente invento también se relaciona con una composicidn que comprende una cantidad
parasiticamente efectiva de un compuesto de la férmula (II) o una sal de la mismay un agente
transmisor aceptable. Insagmt&tmsnisoraacepublespmelusodelosoomptmson
conocidos generalmente por el destinatario idéneo interesado en el control de plagas en
animales, particularmente animales domésticos, més particularmente perros o gatos.
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En otro aspecto del presente invento, los compuestos de la férmula (II) o sus sales se pueden
utilizar en el campo de |2 medicina veterinaria o ganaderfa, agricultura o en el cuidado de la
salud piblica contra artrépodos, helmintos o protozoarios que son parasiticos interna o
externamente sobre los vertebrados, particularmente los de sangre caliente, vertebrados, por
ejemplo animales domésticos tales como: ganado, ovejas, cabras, equinos, puercos, pollos,
perros 0 gatos.

Los compuestos para los animales infestados por, o expuestos a infestacién por artrdpodos,
helmintos o protozoarios, mediante aplicacién parenteral, oral o tbpica de composiciones en
las cuales el ingrediente activo exhibe una accidn imediara y/o prolongada durante un periodo
de dempo contra los arrépodos, helmimos o protozoarios, por ejemplo mediante la
incorporacién en la comida o formulas farmacéuticas apropiadas de ingesta oral, carnadas
comestibles, lameduras de sal, suplememtos dietéticos, férmulas de vertimiento, aerosoles,
bafios, inmersiones, duchas, chorros, polvos, grasas, champis, cremas, frotamientos de cera o

sistemas de auto-tratamiento de ganado.

Las composiciones liquidas o sélidas para aplicacién topica a animales, madera, productos
almacenados o articulos del hogar contienen generalmente cerca de 0.00005% hasta cerca de
90%, mis particularmente desde cerca de 0.001% hasta cerca de 10%, por peso de uno o mis
compuestos de la férmula () o sales de la misma, veterinariamente aceptables. Para
administracién a animales, oral o parenteralmente, incluyendo composiciones percutineamente
sélidas o liquidas éstas normalmente contienen desde cerca de 0.1% hasta cerca de 90% por
peso de uno o mis compuestos de la férmula (I) o sales de la misma, veterinariamente

accptables.

El forraje medicado normalmente contiene desde cerca de 0.001% hasta cerca de 3% por peso
de uno o mis compuestos de la férmula (1) o de sus sales, vetermariamente aceptables. Los
concentrados o suplementos para ser mezclados con el forraje normalmente comtienen desde
cerca de 5% hasta cerca de 90%, preferiblemente desde cerca de 5% hasta cerca de 50%, por
peso de uno o mis compuestos de la férmula () o de sus sales, veterinariamente aceptables.
Las Jameduras de sal contienen normalmente desde cerca de 0.1% hasta cerca de 10% por peso
de uno o méis compuestos de la férmula (1) o de sus sales, veterinariamente aceptables.

Las composiciones liquidas o en polvo para aplicacién al ganado, productos, instalaciones o
dreas al aire libre contienen desde cerca de 0.0001% hasta cerca de 15%, mis especialmente
desde cerca de 0.005% hasta cerca de 2.0%, por peso, de uno o mis compuestos de la férmula
(@ o de sus sales, veterinariamente acepuables. Las concentraciones adecuadas en aguas
tratadas estan entre cerca de 0.0001 ppm y cerca de 20 ppm, mis particularmente cerca de
0.001 ppm hasta cerca de 5.0 ppm de uno o més compuestos de la férmula (II), o de sus sales,
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veterinariamente aceptables, y se pueden utilizar terapéuticamente en granjas piscicolas con
tiempos apropiados de exposicién. Las carnadas comestibles pueden contener desde cerca de
0.01% hasta cerca de 5%, preferiblemente desde cerca de 0.01% hasta cerca de 1.0%, por peso,
de uno o més compuestos de la férmula (TI) o de sus sales, veterinariamente aceptables.
Cuando se administra a vertebrados parenteralmente, oralmente o percutineamente, o por
otros medios, la dosis de los compuestos de ka férmula (II), o de sus sales, veterinariamente
aceptables, dependerd de la especie, edad, o salud del vertebrado y de 1a naturaleza y el grado
de su infestaci6n real o potencial por insectos nocivos artrépodos, helmintos o protozoarios.
Una sola dosis de cerca de 0.1 hasta cerca de 500, preferiblemente desde 0.1 hasta cerca de 100
mg,, preferiblemente cerca de 2.0 hasta cerca de 20.0 mg,, por kg de peso corparal del animal o
dosis de cerca de 0.01 hasta cerca de 20.0 mg,, preferiblemente cerca de 0.1 hasta cerca de 5.0
mg. por kg de peso corporal del animal, por dia, para medicacién sostenida, son generalmente
adecuadas para administracién oral o parenteral. Mediante el uso de férmulas o elementos de
liberacién sostenida, la dosis diaria requerida durante un periodo de meses se puede combinar
y administrar a animales por una sola vez.

Los compuestos del invento se pueden administrar mis ventajosamente con otro material
parasiticidalmente efectivo, tal como un endoparasiticida, y/o un ectoparasiticida, y/o wn
endectoparasiticida. Por ejemplo, tales compuestos incluyen lactonas macrociclicas tales como
avermectinas o milbemicinas ej., ivermectin; piratel (administrado generalmente como pyrantd
pamoate) o un regulador de desarrollo de insectos tales como lufenuron o metopmme.

Por el término “parésitos™ como se utiliza en la especificacién y peticiones se quiere significar
endoparasitos y ectoparasitos de animales de sangre caliente, particularmente ectopardsitos. Las
pulgas y/o écaros/garrapatas se controlan preferiblemente mediante el método del presente
invento.

La ilustracién de parisitos especificos de varios animales anfitriones que se pueden controlar
mediante los métodos de este invento inchiyen artrépodos tales como:

Acaros: Mesostipmata spp. €j. mesostigmitidos tales como el dcaro del pollo.

Dermanyssus gallinae; icaros de picazén o costras, tales como Sarcoptidae spp. por ejempo
Sarcoptes scabiel; 4caros de roilas, tales como Psoroptidae spp. inclurendo Choricpees ovis y
Psoroptes ovis; niguas ej. Trombiculidae spp. por ejemplo la nigua nortemaericana,
Trombicula alfreddugesi;

Acaros: ¢, acaros de cuerpo suave incluyendo el Argasidae spp. por ejemplo Argas spp. y
Omithodoros spp; dcaros de cuerpo duro incluyendo Ixodidae spp., por ejemplo

Rhipicephalus sanguineus, y Boophilus spp;
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Piojos: piojos chupadores, ¢ Menopon spp y Bovicola spp; piojos mordedores, e
Haematopinus spp., Linognathus spp. y Solmopotes spp.;

Pulgas: e). Ctenophalides spp., tales como la pulga del perro {Ctenocephalides canis) y lapulga
del gato (Crenocephalides felis); Xenopsylla spp. tal como la pulga de la rata oriental
(Xenopsylla cheopis); y Pulex spp, tal como la pulga del ser bumano (Pulex irritas);

Insectos verdaderos: ej. Cimicidae o incluyendo el insecto comin de la cama (Cimex
lectularius); Triatominae spp. induyendo insectos triamidos también conocidos como
insectos besadores; por ejemplo Rhodnius prolixus y Trizoma spp.;

Moscas adulras chupasangre: (¢j. mosca cornuda (Haematobia irrians), mosca del caballo
(Tabanus spp.) mosca de establo (Stomoxys calcitrans), mosca negra (Simulum spp.), mosca
del venado (Chrysops spp.), mosca céncano (Melophagus ovinus), mosca tsetsé (Glossina
spp.), mosquito (Culex spp., Anopheles spp, y Aedes spp.); y cresas de mosca parasttica (e].
larva de mosca (Oestrus ovis y Cuterebra spp.), mosca ponehuevos (Phaenicia spp.), gusano
de tornillo (Cochliomyia hominivorax), larvas del ganado (Hypoderma spp.), gusano de la lana.

Este invento se ofrece igualmente para el uso de un compuesto de la férmmula {I) o una de sus
sdmammdmomdoagmump&mm,prefenblmnepmmmzlu,
especialmente para animales domésticos.

La composicién veterinaria puede ser estéril o no-estéril. Puede ser un liquido (¢j. composcién

acuosa) o sblido (¢j. composicién seca) en particular una composicién congelada-seca la cual,
mediante la adicién de agua u otro liquido se pueden preparar soluciones oralmente efectivas.

Este invento se ofrece también para el uso de un compuesto de la férmula (I) o de una de sus
sales como se le define anteriormente para la fabricacién de una composicién veterinaria para
el control de parisitos intemnos o externos en un animal.

En una incorporacién adicional del invento se considera el uso de un compuesto de la férmula
(D) o sal de ella para el control de pardsitos, interior o exteriormente, en un animal, sin que le
cause vémito.

Se prefiere |a administracién oral del compuesto al animal, de preferencia un animal doméstico,
y mcho mejor si se trata de un gato o un perro.

En una corporacién adicional del invento se considera el uso de un compuesto de la férmula
() o una sal de la misma, para la preparacién de una composicién sustancialmente no emética
para el control de parisitos intermnos o externos del animal, de preferencia administracién oral
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El presente invento se relaciona también con un méodo de limpieza de animales saludables
comprendiendo la aplicacién al animal de un compuesto de la férmula (I) 0 una sal de la misma
como se define anteriormente para el animal,

El método de limpieza de un animal no es un método de tratamiento por terapia del cuerpo del
animal ‘per s¢’, porque:

(@ el animal se encuentra saludable y no necesita de un tratamiento sustancial para corregir
una deficiencia de salud;

(b) oo se intenta hacer L limpieza del animal con personal veterinario, sino por las personas
interesadas en la limpieza del animal; y

(c) el objeto de tal limpieza es el de evitar condiciones desagradables para las personas y el
medio ambiente en el cual habitan dichas personas de tal manera que ellas no se infecten
con artrépodos que posea el animal.

Por “agente transmisor” se entiende un material organico o inorginico que puede ser natural o
sintético, y que estd asociado con el compuesto y facilita su aplicacién al animal. De esta forma,
este agente transmisor es generalmente inerte y debe ser artmpocidalmente aceptable. El
agente transmisor puede ser slido (ej. ardilla, sificaros, sflice, resinas, cera) o liquido (¢j. agua,”
alcoholes, quetonas, solventes de aceite, solventes polares apréticos). Un ejemplo de un
solvente de aceite es el aceite de mafz. Un ejemplo de un salvente polar aprético es dimetd
sulféxido.

Los compuestos del invento tienen igualmente utilidad en el control de artrépodos o plagas
nematodas de las plantas. El compuesto activo se aplica generalmente al hugar en el cual e
artrépodo o la infestacién nematdidea se va a controlar en una proporcién de cerca de 0.005
kg a cerca de 26 kg de compuesto activo por hectirea del lugar tratado, preferiblemente 0.02 a
2 kg/ha. Bajo condiciones ideales, dependiendo de la plaga que se va a controlar, la
proporcién més baja puede ofrecer protecciém adecuada. Por otra parte, condiciones
ambientales adversas, la resistencia de la plaga y owos factores pueden requenr que el
ingrediente activo se utilice en mis alras proporciones. Para la aplicacién foliar, se puede
utilizar una cantidad de 0.01a 1 kg/ha

Cuando la plaga se origina en la tierra, la férmula que contiene el compuesto activo se
distribuye parejamente y en forma conveniente sobre el érea que se va a tratar. La aplicacién se
puede hacer, si se desea, al campo o al 4rea en donde se desarrolla la cosecha, generalmente, o
muy cerca a |a semilla o a la planta que se va a proteger del ataque. El componente activo se
puexe regar en la tierra rociando con agua sobre el 4rea o se puede dejar a 1a accién natural de
la lluvia. Durante o después de la aplicacién, la férmula puede, si se desea, distribuirse
mecinicamente en la tierra, por ejemplo surcando o por disco.
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La aplicacién puede ser anterior a la siemhra, durante la siembra, después de la siembra pero
antes de que la germinacién tenga lugar, o después de la,germinacién.

Los componentes del invento se pueden aplicar en composiciones sélidas o liquidas al suelo,
principalmente para controlar aquellas moradas nematodas pero también al follaje, para
controlar principalmente aquellos nematodos que atacan las partes aéreas de las plantas {e).
aphelenchoides spp. y ditylenchus spp, ateriormente mencionados).

Los compuestos del invento son de valor en el control de las plagas que se alimentan sobre
partes de la planra lejos del punto de aplicacitn, ej. los insectos que se alimentan de hojas se
matan por medio de los compuestos sujetos aplicados a las raices. Ademis, los compuestos
pueden reducir ataques a la planta por medio de efectos ‘antialimento’ o repelentes.

Los compuestos del invento son de valor particular en la proteccién del campo, el forraje, la
plantacién, invernaderos, huertos y vifiedos, y irboles ornameatales, frurales y de bosques, por
ejemplo, cereales (tales como mafz, trigo, arroz, sorgo), algodén, tabaco, vegetales y ensaladas
(ales como frfjoles, coles, “curcurbits®, lechuga, cebollas, tomares y pimientos), cosechas de
tierra (tales como papa, aziicar, remolacha, nueces de derra, frijol soya, semillas de aceite de
colza), cafia de aziicar, prados y forraje (tales como maiz, sorgo, alfalf), plantaciones (tales
como te, café, cacao, banano, palma de aceite, coco, caucho, especies), huertos y alamedas
(rales como frutas de semilla dura y de pepa, citricos, kiwi, agmcate, mango, aceitunas y
nueces de nogal), vifiedos, plantas ornamentales, flores y arbustos en invernaderos y jardines y
parques, érboles de bosque (ranto aquellos que se deshojan como los que permanecen siempre
verdes) en bosques, plantaciones y viveros. Ellos son igualmente valiosos en la proteccidn de
la madera (erectos, caidos, convertidos, almacenados o estructurales) del ataque de moscas de
sierra (¢j. el urocerus) o escarabajos (gj. scolytids, playpodids, lyctids, bostrychids,
cerambytids, anobilds), o termitas, por ejemplo, reticulitermes spp, hetertermes spp.,
coptotermes.

Ellas tienen aplicaciones en la proteccién de productos almacenados tales como granos, frutas,
nueces, especies y tabaco, ya sea enteros, molidos o transformados en productos, del ataque de
polillas, escarabajos y termitas. Protegidos también estin los productos de origen animal
almacenados tales como pieles, cabello, lana y plumas en estado natural o procesados (ej.
tapetes o textiles) del ataque de Ja polilla y el escarabajo; igualmente carnes almacenadas asi
como pescados, del ataque escarabajos, termitas y moscas.

La declaracifn en solicitud provisional en los Estados Unidos No. 60/168658 de la cual esta
solicitud solicita prioridad se incorpora aqui para referencia.
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El invento se ilustra ademis por medio de los siguientes ejemplos, sin limitarse a ello.
Ejemplos y Preparaciones
Ejemplo 1

Preparacibn de 1-(26 Didoro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. A una solucién de 15 g (35,5 mmdl) de 1- (2,6-diclaro-4-trifluorometilfenil)-3-
ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazol en 125 ml de dickrometano a la temperatura
ambiente se afladid una soluciéa de acido m-cloroperbenzaico (8.76 g, 70%, 35.5
mmol) en 375 ml de diclorometano. La solucién resultante se agit) a la temperatura ambiente
por 17 hr. Fue luego concentrada y triturada con etil acetato y heptano (1:2). Después de la
filracién se obtuvo un sélido. Este sélido se disolvib en eril acetato y se agird con solucién
saturada de bicarbonato de sodio. Se separaron las capas y se extract la capa acuosa  tres
veces con etl acetaro. La capa orginica combinada (sulfato de magnesio) se secd y se
concentrd. Después de la purificacién cromatogrifica via cokmna de gel de silice, se obtuvo
un sélido (5.7 g, 13.01 mol, 379%) tal y como el producto deseado, mp 185-187d.

Ejemplo 2

Preparacibn  de  1-(2,6-Dicloro4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfonil-5-
hidroxipirazol. A la solucién de 2 g (474 mmdl) de 1-(2,6-dicloro4-trifluorometilfenil)-3-
ciano-4-triflucrometilsulfenil-5-hidroxipirazol en 1,2-dicloroetano se 1a afiadi6 1.83 mmi (9.52
mmol, 35% en 4dcido acético) de dcido peracético a la temperatura ambiente, La solucién
resultante se calentd a hasta 60C por 9 hr. Se enfrid luego y concentr6 para dar 2.05 g de
residuo. Después de |a purificacién cromatogrifica via columna de gel de silice absarbido con
mezcla solvente gradiente (heptance/etil acetato), y aceite (1.08 g, 238 mmol, 502% de
rendimiento) se obtuvo como el producto deseado con 98% HPLC de pureza; F-NMR, -
60.999 ppm (AR-CF3), -79.893 ppm (SO2CF3), H-NMR, 8.18 ppm (5, 2 H).

Ejemplo 3

Preparacién de  1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-amido-4-trifluorometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. Par la mezch de 1-(2,6-didoro4-triflucrometilfenil)-3-ciano4-
tifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazol (3.0 g, 7.13 mmol) y &ido sulfirico concentrado (3 ml)
se calentd a 100 C por 3 hr. La mezcla de 1a reaccién se enfrié y virti5 dentro de agua helada.
Se recolectd un sélido mediante fltracién y se enjuagd con agua. Se secd luego a vapor para

5
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obtener un sélido (2.88 g, 6.56 mmol, 92% de rendimiento) con 98% HPLC pureza, m.p. 197-
198 C.

Ejemplo 4

Preparacién de  1-(2,6-dicloro4-triflucrometilfenil)-3-ticamido4-triflucrometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. A b mexda de 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-amido-4-
triflucrometilsulfenil-5-hidroxipirazol (1 g, 2.28 mmol) y agente de Lawesson (0.49 g, 121
mmol) en tolueno se calentd hasta reflujo por 4 hr, La mezcla de la reaccién se convirtib en
una solucién durante este tiempo. Esta solucién se enfrib luego, se concentrd, y mediante
purificacion cromatogrifica para ofrecer un sélido (0283 g, 0,623 mmol, 273% rendimjento)
con 96% HPLC pureza m p 150-151 decomp.

Ejemplo 5

Preparacién de 1 -(2,6-Dicloro4-trifluorometilfenil) -3- oximicamido - 4-trifluoro-
metilsulfenil-5-hidroxipirazol. A la solucién de 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano4-
triflucrometilsulfenil-5-hidroxipirazol (3.0 g, 7.11 mmol) en15 ml de metaml a la temperatura
ambiente se afiadié hidroxiamina hidrocloruro (0.59 g, 8.53 mmol) y triekamina (0.94 g., 9.24
mmol). La mezcla resultante se agit a la temperatura ambiente por un total de 48 hr
adicionando una porcibn adecuada de hidroxiamina hidrocloruro (1.18g., 17.06 mmol) y
trietilamina (1.88 g 18.5 mmal). La mezcla resultante de la reaccién se concentrd yhego se
disolvi6 en etil acetato. La capa orginica se lav con doruro de amonfaco saturado, agua, se
secd (sulfato de sodio), se concentrd para dar un aceite marron. el cual se solidifich después de
permanecer en reposo, m. p. 184 C.,

Ejemplo 6

Preparacién de 1- (2,6- Didoro —4 -triflucrometilfenil) - 3 - ciano4-trifluorometilsulfenil-5-
trimetilacetoxipirazol. A la solucién de 1-(2,6-didoro4-triffuoromerilfenil)-3-ciano4-
triflucrometilsulfenil-5-hidroxipirazol (7.00 g, 16.6 mmol) y piridna (4.91 g, 62.1 mmol) en
1,2-dicloroetano a la temperatura ambiente se afiadi6 una gotica de trimailacetil cloruro (4.37
& 36.2 mmol) Se sometié a bafio helado para mantener la temperatura de la reaccién.
Después de 20 br. a ]a temperatura ambiente se lavé la capa orginica cinco veces con KHSO4
acuosa hasta que la sohucidn acuosa estuvo a pH 1. La capa orgénica se sec luego (Mg SO4) y
se concentrd para obtener un residuo sélido. Después de la purificacién cromaogrifica
mediante columna de gel de sflice del residuo sélido, después de la trituracién con pentano, un




slido blanco (2.403 g, 28.6% rendimiento, 97% HPLC pureza) se ofrecié como el producto
deseado, m. P. 82-83C.

Ejemplo 7

Preparacién  de  1-(2,6-dicloro4-trifluorometilfentl)-3-ciano4-clorodifiucrometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. A la solucién de 1- (2,6-didoro - 4 - rtrifluorometilfenil) - 3 - ciano -5-
hidroxipirazol (12.0 g, 37.3 mmol), y piridina (3.25 g, 41.0 mmol) en diclaometano a -50-60
C se afiadi6 dorodifluorometanosulfenil cloruro (8.1 g, 46.6 mmol). Lasolucién resultante se
calent gradualmente hasta la temperatura ambiente. Después de 20 hr, la capa orginica se
lavé cinco veces con agua. Luego se enjuagd con salmuera (Na2504) y se secd para obtener
un aceite. Después de la purificacién cromatogrifica del aceite, se aislé un total de 11.6 g (26.4
mmol, 71% rendimiento) del producto deseado con 97% HPLC de pureza. F-NMR: -30.05
ppm (OCIF2), -63.80 ppm (ArCF3).

Ejemplo Biologico

Los compuestos 1- (2,6-dicloro4-triflucrometilfenil) - 3 ~ ciano - 4 - triflucrometiltio-5-
hidroxipirazol, 1- (2,6-dicloro —4 -triflucrometilfenil) -3 - ciano - 4-trifuorometilsulfenil-5-
hidraxipirazol y 1- (2,6-dicloro —4 - trifluorometilfenil) -3 - ciano 4-triflurometilsulfonil-5-
hidroxipirazol se formulan como férmulas de 30 mg/ml en un 1:1 volumen/solucién de
volumen de dimesil sulféxido y aceite de malz. Utilizando esta férmula los perros y gatos de
raza mezclados se tratan a una proporcién de 10 mg del compuesto por kg (mg/kg) del peso
corporal del perro y 20 mg/kg de el del gato tratado. No se les suministra alimento alguno a
los animales durante las ocho horas previas al wratamiento; se les suministra la mitad de la
racién diaria inmediatamente antes del tratamiento, luego se les permite el acceso al resto de la
racibn diaria inmediatamente después del tratamiento.

Todos los perros son infestados con las pulgas del gato (Crenocephalides felis) y con
icaros/garrapatas (Rhipicephalus sanguineus) 1 dia antes de la administracién del compuesto.
Los gatos son infestados solamente por pulgas. Se hacen los conteos inichales de pulgas y
4caros 1 dia después de la administracién de los compuestos. A los 7, 14, 21 y 28 diis despuss
del tratamiento los perros son re-infestados con dcaros y 8, 15, 22 y 29 dias después del
tratamiento los perros y gatos son reinfestados con pulgas. A 1, 9, 16, 23 y 30 dfas después del
tratamiento el control de las pulgas y dcaros en petros y gatos tratados se detemina contra un
grupo de perros y gatos infestados los cuales reciben un placebo que consiste en un 1:1
volumen/solucién de volumen de dimetil sulféxido y aceite de makz. Para deteminar las
eficacias de los compuestos, los artrépodos se retiran peinando a los animalesy se cuentan,
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Se obruvieron resultados satisfactorios para muchos de los compuestos anteriormente
mencionados en cualquiera de las tres dreas de evaluacién sin ningiin efecto colateral
significativo por un periodo de entre ocho y treinta dias: comtrol de pulgas en los perros,
control de icaros en perros y control de pulgas en gatos. Estos son: 1-(2,6-dicloro4-
trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-trimetilacetoxipirazol 3-10, 1-(2,6-dicloro-
4-triflucrometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-etoxipirazol ~ 3-1, 1-(2,6-dicloro4-
trifluorometilfenil)-3-ciano-4-clorodifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazol 1-9, 1-(2,6~dicloro4-
uifluorometilfeni-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-hidrowipirazol  1-1,  1-(2,6-dicloro4-
trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluvorometlsulfonil-5-hidroxipirazol ~ 1-5, 1-(2,6-dicloro4-
triflucrometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-hidraxipirazol  1-3, 1-(2,6- dicloo —4 -
trifluoromesi](fenil) - 3 - ciano -4 - trifluorometilsulfonil - 5 - N, N-dimetlcarbamiloxipirazol
19-1.

s
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REIVINDICACIONES

1. Un méodo de control de parisitos dentro de, 0 en la parte exterior del animal

comprende la administracién al animal de una cantidad parasiticidamente efectiva,
sustancialmnte no-emética de un 1-arilpirazol de la férmula (1):

: Ryog .

pad

Raoi™ N’

Ras XY,

l/

Rats
R201 es ciano, C(O)alkil, C(S)NH2, C(NF)OR203, C(NF])SR203, alkil, CENOH)NEL,
C(=NNH2NH2, CONH2, C{O)NHR205, C(OJNR205R206, aloalkdl o heteroscl del

grupo:

donde:

O 0T
opcionalmente sustituido por R203: |

R202 es S(O)hR203, C2-C6 alquenilo, C2-Cé aloalquenilo, cicloalquile, alocidoalquilo,
cidoalquilo-alquilo, C2-Cé alquinilo, nitro o imidazol-2-il opcionalmente sustinddo por
alquilo, alkoxi, aloalquilo, halégeno, ciano y/o nitro;

R203 es alquilo o aloalquilo;

R204 es -OH, R2050-, HCO)O, R205C(0)0-, R2050C(0)0-, NHXC(©O)O-,
R205NHC(O)O-, R205R206NC(O)O-, R2065(0)aC(O)0-, RO6SO20-, aril $O20-, (C4-
C7)-oxacidoalquiloxi, R205R206N-C(NR205)-O-,  R205R206N-C(NH)O-  R205NH-
C(NR205)-O-, R205NH-C(NH)-O-, R205N=CH-O-, R205N=C[R206)-O-, R206NH-C(S)-
O-, R205R206N-C(S}-O-;  R205 es alquilo, alcalquilo, ciclualquilo, alocidoalquilo,
alkaxialquilo, aloalquilaminealquilo, di(alealquilo)amincalquilo, aril opcionalmente sustituido,
hetaril opcionalmente sustituido, arlalquilo opcionalmente sustituido, hetarhlquilo
opcionalmente sustituido, C2-C6, alquenil., C2-Cé, alquenilo;

R206 es alquilo, aloalquilo, cidoalquilo, alocdicloalquilo, alkadalquilo, aloakoxialquilo, arilo
opcionalmente sustituido, etarilo opcionalmente sustituido, arihl:lpﬂo.opdm:lmmte
sustituido, etarilalquilo, opcionalmente sustituido;



4 R205 y R206 pueden forman junto con el nitrdgeno al cyal se adicionan un anillo membrach
de 3 a7 que adicionalmente puede contener uno o mis heteroiromos seleccionados del
nitrégeno, oxigeno y sulfurc;

X1 se selecciona del nitrégeno y C-R212;

R211, R212 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrdgeno, CN, C1-C3 alqulo
yNO2;

R213 se selecciona del halégeno, aloalquilo, aloalkoxi, -S(O)MCF3 y -SF5 o forma un anillo
con R214;

R214 es hidrégeno o puede constimir junto con R213 un grupo de OCF20, CF20CF2,

" CF20CF20 y CF2CF20, el cual forma junto con los carbonos que se le adicionan un anillo

membrado de cinco a seis;

y

h, k'y n se seleccionan independientemente desde 0,1y 2;
y sales de ellas, veterinariamente aceptables.

2. Unméodo de control de parisitos dentro del, o por fuera del animal como se solicita
en la reivindicacién 1 mediante la administracién al animal de un 1-arilpirazol de la
férmula (I0):

e,
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donde:

v R2Lesciano, C(=SNH, C(-NOHJNE2 0 C(-NNHZNFHZ;

R22 es S(O)mR23;

R23 es alquilo o aloalquilo;

R24 es OH, HC{O)O-, R25C(0)O-, R250C(0)0- 0 R255(0)nC(O)O-

R25 es alquio, aloalquilo, cicloalquilo, alocidoalquilo, alkaialquilo, aloakmialquilo,
adamantilo,  adamantilo, aminoalquilo,  alkiamincalquilo, dialquilaminoalquilo,
aloalquilaminoalquilo, difaloalquilo)aminoalquilo, arlo, opconalmente sustiuido, eratih,
opcionalmente sustituido, arilalquilo, opcionalmente sustituido, etardalquilo, opcionalmente
sustituido, C2-C6 alquenilo, C2-Cé alquinilo,

6 dos grupos R25 pueden formar, junto con el nitrégeno al cual estin unidos, un anillo
membrado de 3 a 7 el cul, adicionalmente, puede contener uno o mis heteroitomos
seleccionados del nitrégeno, oxigeno y sulfuro;

X se selecciona desde el nitrégeno y C-R32;.

B;l_ym2usdeodomhd@mdimmmwdudedhibggohidrégﬁnqm,mc3
alquiloy NO2%

R33 se selecciona desde el halégeno, aloalquilo, aloalkaxy, -S(O)rCF3 y —SF5 o forma un anillo
junto con R34,

R34 es hidrégeno o puede constituir junto con R213 un grupo de OCF20, CF20CF2,
CF20CF20 y CF2CF20 el cual forma, junto con los carbonos a los cuales esté unido, un
anillo membrado de cinco a seis;

mls0,102;

r se selecciona desde 0,1y 2;

y sales de ellos, veterinariamente aceptables; siempre y anndo que si R21 es ciano, entances
R24 no es R25R25-N-C(O)-O-.
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3.  Un compuesto de ks férmula (IT) 0 una de sus sales como anteriormente se menciona
en la reivindicacién 2 con la condicién de que el compuesto no es 1-(2,6-dicloro4-
trifluorometilfenil)-3-ciano-4-triflucrometiltio-5-hidroxipirazol.

4.  Un compuesto de acuerdo con la retvindicacién 3 donde

R21 es ciano;

R22 es S(O)mR23;

R23 es aloalquilo, preferiblemente CF3;

R24 es OH;

X se selecciona desde el nitrégeno y C-R32

R31y R32 se seleccionan independientemente del halégeno;

R33 se selecciona desde el halégeno, aloalquilo, alcalkaxy, -S(O)rCF3y -SF5,

my r se seleccionan independientemente desde 0, 1 y 2.

5.  El compuesto de la férmula {I) como se define en la Reivindicacién 1 o el compuesto
de la f6rmua (I) como se define en cualesquiera de las reivindicaciones 2, 3 0 4 e cual

es 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-triflurometilsulfigil-5-hidrazipirazol

6.  El compuesto de la férmula (I) como se define en la Reivindicacién 1 o el compuesto
de la formula (II) como se define en cualesquiera de las Reivindicaciones 2, 3 0 4 el cual
es 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-triflurometilsulfonil-5-hidraxipirazol.

7.  Una composicién que comprende una cantidad de un compuesto de las férmulas (1) o
(I0) parasiticidamente efectivo, 0 unz sal del mismo, como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriormente mencionadas y un agente transmisor aceptable.

8. Una composicién que comprende una cantidad de un compuesto de la férmula (II),
parasiticidamente efectivo, 0 una sal del mismo, y un agente transmisor aceptable como
se define en una cualesquiera de las retivindicaciones 2, 3, 4,50 6.
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9. . El método de acuerdo con la reivindicacibn 1 en donde el animal es un animal
doméstico.

e

10. El méwodo de acuerdo con la reivindicacidn 1 donde el 1-arilpirazal se administra
oralmente en una dosis al animal la cual va de 0.1 2 500 mg(kg.

11.  Uncompuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1

donde

R201 es ciano, C(Oalquilo, CENH2, CNH)OR203, C(NH)SR203, alquilo,
C(=NOHNH2, C{(=NNEZ2NH2, C(O)NE2, C(O)NHR205 C{O)NR205R206 aloalquilo o
heterociclil del grupo: :

/N.., y /N N
Y0 o
opcionalmente sustituido por R203;
y/o

R202 es S(O)iR203, C2-C6 alquenilo, C2-C6, aloalquenilo, cickalquilo, alocidoalquilo,
cicloalquilo-alquilo, C2-C6 alquinilo, nito o imidazol-2-yl opcionalmente sustiido por
alquilo, allkoxy, aloalquilo, halégeno, ciano y/o nitro;

y/o

R204 es -OH, R2050-, HCO)O, R205C(O)l, R2050C(0)0, NHXO)O-,
R205NHC(O)O-, R205R206NC{0)O-, R2055(O)nC(O)O-, R6SO20-, aril-S020-, (C4-
C7)-oxacidoalquiloxy,”  R205R206N-C(NR205)-O-, RZ05R206N-C(NH-O-, R2GNH-
C(NR205)-O, R205NH-C(NH)-O-, R205-N=CHO-, R5N=C{R206)-O-, R2NH.C(S)-
O-, R205R206N-C(5)-O-;

y/o
R214 constituye junto con R213 ua grupo de OCF201 CF20CF2 CF20CF20y CF2CF20,

el cual forma, junto con los carbonos a los cuales est4, unido un anillo membrado de cinco a '
seis;
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12.- El uso de un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 para el
control de parisitos en animales.
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RESUMEN . oﬂ/

comprende la administracién al animal de un 1-arilpirazol parasiticidamente efectivo,
sustancialmene no-emético.
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