20106am. 01 DIC. 2000

SOLICITUD DE I
Industria y Comercio . _PATENTE. DE : .91938 .
SUPERINTENDENCIA \\\\\\\\\\\\\ SDRIRSTRIA Y CIERCIS ~.
ST Iimrin : GL031958 0000000 Folics: ¥
wm Focha (HD): 2000-1B-81 15:50:20
T DATOS £ Tranite : G PATDMES B | REBISTRV A1) mnmc
00 816998 Dependeccia: 2620 BIVISION JE MEWRS CREACIIEZS
(71) NombresyApellidosoRazénSocial  Aventis Cro /
No.de Identificacién
Representante Legal (Persona Juridica)
Pais de Demlcll FRANCIA: v/
Departamento o Estado
Direccién
Chdod LYo Telétonn
o (74 DATOS DEL APODERADO
rd
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Bogotd, D.C. Teléfono 0161948
DATOS DEL INVENTOR
| .
(7 Nombredel Inventor (es) 1. Scot Kevin'HUBER, 2. Dr. David Teh-Wel CHOU, 3. Dr, &
Stefan SCHNATTERER y 4. Dr. Henricus Maria Martinus BAS-
I TIAANS.
F‘ Identificacién : — -
1. Carolina del Norte, USA, 2.
o » 2. Carolina del Norte, USA,
3. Hattersheim,Alemania y 4. Usingen, Alemania.
Cludad ’ Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(56 Tiulodelalnvenciéa "CONTROL DE ARTROPODOS EN ANIMALES®., 7

)

PRIORIDAD REIVINDICADA 51 NO [0 TIPODEPRIORIDAD ANDINA [J UNIONISTA 1B
'

(33) pas ESt8OS Unidos (32) Fecha DicTembre 2, 1999 (s1) No.Solidmd 60/168658 - - || .~

ParaPublicar aJos [J6meses []12meses [J 18meses apartirdelafecha dela presente solicitud

1) WQGON INTERNACIONAL A2 ﬂ 61 r . ¥ ..




_

RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD
Un método de control de parBsitos, internamente o externsmente, en un animal, que com=

prende la administracidn al animal de un 1-arilpirazol parasiticidamente efectivo, sus-

tancialmente no-emético.

n.C . i-‘-I-IJ-J et -

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando of solicitante sea Persona Juridica [ ’{
Los poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién antela SIC ]
Recibo de Ia tasa respectiva [x]
Recibo de la tasn por concepio de excedente de palabras en la publicacidn T
Si se relvindica prioridad Andina: '
Cople delaprithera solicitud 3 ]
Sivercivindicaprioridad Uniqnista:  COnvencidn de Paris : l
Nota: Debe presenturse dentro de los tres (3) meses, contados s partir de Ia fecha deradicacktn de la solicitud posterior
T L —
Coptiiodestiptivo ' [x]
Dibujos, planos necesarios ]
Capitulo relvindieatorio ]
Tlrjehudllmpmplelnrhleglinform-t? . E
Tarjeta archivo temético segtin formato ]
Extracto para publicacién segiin formato IZI
Arte final 12x 12 cms y 626 cms ]
Otrds Dociutentos’ a ]

SOLI concnsmN DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD Y DECLARO

l.?’ﬂhﬂ 'ENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD
:l 1. -

NOMBRE GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO CC. 2.878.023 de Bogotd TP.No. 5903




RIT : BO0174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 71,711
FECHA ¢ NOVIEMBRE 21 DE 2000

SPERDENSTRIA Y CORERCID
Radicacion ¢ 00091930 00000000
Fecha (W)= B0DI-12-01 15:50:30
Trazite : O02 PATENTES B 1 REGISTRD/ 411 PRESENTAC
Besendvacia: 2020 MIVISION 0E MEWAS CREACIOOES

Folios: 35

sy CONSIGNACION it

I.DEPUSITMTE TIPO PAGD BANCD SIJBIIRSN:“_ CUEHTA No. PAGO Vr. PAED
JORGE LYIS BOMEZ CORSISRACION  BANCD POPULAR  BUSOTA 050-6011C-86 3118627 12,150,000.00
i c ¢ RCEPT O Htst
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTD
i 50005-01-01 SOLICITUDES § TRAMITES DE 5CL. DE PATEHTE DE IN £08.060.00
TOTAL : § 400,000.00

S0A1  SEISCIENTOS QCHMO MIL PESOS

.'.RESNISMLE H §
| e

RECIBC DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ka.

/



Aventis CropScience SA PH 89073

Dr. Rio

Control de Artrdpodos en Animales

El presente invento se relaciona con un método de control de pardeitos en animales,
composiciones que comprenden un compuesto efectivo para dicho control y compuesios
efectivos contra los parédsitos.

10 Generaimente es un objetivo de los agrénomos y veterinarios poseer los medios suficiertes

10

para controlar pestes, en particular artrépodos, cuando ellos intentan invadir o atacar
mamiferos, en particular animales domésticos y/o ganado. Un método cidsico de controlar
dichas plagas ha eido el uso de pesticidas tdpicos y/o sistémicos en el animal doméstico
atacado. En general, los tratamientos efectivos incluyen la administracién oral de
reguladores de crecimiento de insectos, tales como Iufenurén, o compuestos de
antiheimintos tales como ivermectin o un avermectin, o la aplicacién tdpica del insecticida
fipronilo. Es ventajoso aplicar pesticidas a animales en forma oral para prevenir la posible
contaminacion de los humanos 0 e medio ambiente que los rodea. Es un objetivo del
presente invento proporcionar pestickdas nuevos que pueden ser usados en animales
domésticos.

Otro objetivo del invento es proporcionar pesticidas mis seguroe para loe animales
domésticos. Otro objetivo del invento es proporcionar pesticldas nuevos para los animales
domésticos que pueden ser usados en dosis menores que los pesticidas exdstentes.

El presente invento cumpie en todo o en parte estos objetivos.

US 5.079,370, EP-A 0,846.686, WO 98/24768 y WO 97/28126 revelan el uso de
arlopirazolee como agentes paraslticidas. Sin embargo, esetas referencias son
completamente silenciosas respecto al problema que con frecuencia los agentes
antiparasitarios producen vémito en el animal que serd protegido o curado de los parésitos.
El presente invento proporciona un método de oontrolar pardsitos en un animal a quien se le
estd administrando, preferiblemente de forma oral, una fdrmula parasiticidamente efectiva,
con una cantidad sustanciaimente no vomitiva de 1-arilopirazole (1):

(p «o@ )

s

en la cual: -
R201 es ciano, C(O) akjullo, C(S)NH2 , C(NH)OR2m, C{NH)SR2n3 alquilo, C(=NOH)NH2,
C(=NNHS)NH2, C(O)NHR2, C{O)NR20sR20e, haloalquilo o heterociciilo dei grupo:

o >3 7

el cual se puede sustitulr de forma opcional por R20s;

R202 es S(O)h Rao,, Ca2- Cs alquenilo, C2-Ce haloalquinilo, cicloalquentlo, hatocicloalquilo,
cicloalquiio-alquilo, C2Ce alguinilo, nitro o imidazol-2-ilo que se puede sustituir de forma
opcional por aiquilo, alcox, haloaiquito, halégeno, ciano y/o nitro,

R203 es alquiio o haioalquilo;
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Ras es -OH, R2050O-, HC(O)O-, R20sC(O)O, R250C(0)0O-, NH2C{O)O-, R20sNHC(O)O-,
RzosRmNC(O)O-, R208S({O)C{O)O-, R206S020-, arlloS02, (Cs-Cn-acicloalquilocd, Rzns
R208,N-C(NR20s)}-O-, R20s R20aN-C(NH)-O-, RmNH-C(NRm»O— R2s NH-C(NH)}-O-, R208
N=CH-O-, R20s N=C{R20e }-0O-, R20sNH-C(S)-O, R20sR208N-C(S)-O-;

Rxe es alquilo, haloaiquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxialquilo, haloalemdalquilo
adamantilo, aminoaiquilo, alquiloaminoalquilo, dialquiloaminoalquiio,
haloalquiloaminoalquilo, di(haloalquilo}aminocaliquilo, arilo sustituible opcionalimente, hetarilo
sustituible opcionaimente,

arilcaiquilo sustitubble opcionaimente, hetarlicaiquilo sustituble opcionaimente, C2Ca
aiquenilo, C2.Cs akquinilo;

R20e es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquito, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, arilo
sustiiuible opcionaimente, hetariio sustitulble opcionaimente, hetarlio sustiulble
opcionaimente, arlioalquiioc sustiuble opcionaimente, hetarilcalquilo sustituible
opcionaimente;

o Ra20s R208 pueden formar jntas con el nitrbgeno al cual estédn unidas un anillo provisto de
3 a 7 miembros los cuales adicionalimente pueden contener uno 0 més heteroédtomnos
seleccionados del nitrégeno, axigeno y azufre;

X1 se selecciona del nitrdgeno y C-R212;

RN?}:" R212 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-Cs alquilo y
Ra13 se selecciona del haldégeno, haloalquilo, haloalcox, -S(O)k CF3, y —SFs o forma un anillo
con Ra14;

Rz14 es hidrégeno o puede constituir junto con R213 un grupo de OCF2, CFa CFOCF2,

CF2 OCF20 y CF2 OCF2, que forman junto con los carbonos a que estén unidos un anilio
con cinco a sels miembros;

Y
h, ky n se selecciona independientemente de 0, 1, y 2;
y sales veterinariamente aceptadas def presente.

El témino “sales veterinariamente acepiadas” significa sales de aniones 08 cuales ee
conocen y aceptan en ef arte para la formacion de sales para uso veterinario. Las salee de
adicién de 4cldos apropiados, por ejemplo, formadas por compuestos de la fémmula () que
contengan un &omo de nitndgeno bésico; por ejemplo, un grupo amino inciuye sales con
dcikdos Inorgdnicos, por ejemplo, hidrocioruros, sulfatos, fosfatos y nitratos y sales con
écidos organicos, por ejemplo, dcldo acético.

Donde R4 es OH la estructura pirazole también se puede mostrar por su forma tautomérica
como estructura pirazoidn.

A menos que se especifique lo contrario, los grupos aiqulio y alcced son cadenas derechas o
con bifurcaciones y en general son grupos aiquilo o alcced menores, que tienen de uno a
sels &tomos de carbono, preferiblemente de uno a seis dtomos de carbono, preferiblemente
de uno a cuatro dtomos de carbono. En general, los grupos haloalquilo, haloalcoxd y
haloaiquiloamino tienen de uno a cuatro dtomos de carbono. Haldgeno significa F, Cl, Br, y |,
preferiblemente F y Ci. Los grupos haiocalquilo y haloaloax y haloalqulioamino pueden tener
uno o més dtomos halégenos; los grupos preferidos de este tipo incluyen —CFa y -OCF3.
Los grupos cicloalquilo en general tienen de 3 a 6 dtomos de carbono, preferiblemente de 3
a 5 4tomos y se pueden sustituir por uno o0 méas dtomos haldgenos. Preferiblemente en los
compuestos de férmula (1), los grupos alkqilo se sustituyen en general por uno a cinco
atomos haldgenos, preferiblemente de uno a tres dtomos halégenca. Se prefieren los
étomos de clorina y fluorina.
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En compuestos de férmula (I) se proporcionan los siguientes ejempios de radicales:

Un ejemplo de cicloalquiloaiquilo es ciclopropiimetil;

Un ejemplo de cicloalcox es ciclopropiloxd; y

Un ejemplo de alcoxdalquilo es CHsOCH:2-.

En general, en amino radicales dialquiloamino o di(haloalquilc), se pueden escoger
independientemente uno de otro los grupos alquiio y haloalquilo sobre el nirdgeno En
general, el tdmino “arilo® significa un radical aromdtico carbociclico que tiene
preferiblemente de 6 a 14, en particular 8 12, 4tomos de carbono, por ejempio, fenilo, naftiio
o bifenilo, preferiblemente fenilo;

El ¥&mino "heterocicllic” preferiblemente un hetarilo o un sistema de anilios heteroalfdticos,
*hetarilo” preferiblernente entendido como que significa un radicatl arilo en el cual al menos
un grupo CH se reemplaza por N y/o al menos dos grupos CH adyacentes se reempiazan
por S, NH u O; por ejemplo, un radical de tiofeno, furdn, pirrol, tiazole, oxazole, Imidazole,
lsctiazole, isoxazole, pirazole, 1,3,4-0xadiazole, 1,3 4-tladlazole, 1,344razole, 1,24-
oxadiazole, 1,2,4-tiadlazole, 1,2 4-triazole, 1,2,3-{razole, 1,2,3,4-tetrazole,
berzo[bliofeno, benzofblfurdn, Iindole, benzo[cltiofeno, benzo[cfurdn, iscindole,
benzm@azole, berzotiazole, benzimidazole, benzisoxale, benzisctiazole, benzopirazole,
benzotiadiazole, benzotriazole, benzofurdn, dibenzotiofeno, carbozole, piridine, pirazine,
pirimidine, piridazine, 1,3,5-triazine, 1,2,4 —triazine, 1-2-4,5-{riazine, quinoline, isoquinciine,
quinoxaline, quinazoline, cinoline, 1,B-nafiridine, 1,5-naftiridine, 1,6-naftiridine, 1,7-
naftiridine, ftalazine, piridopirimidine, purina, pteridine o 4H-quinollzine;

y el témino "sistemna de anillos heteroalifaticos”™ preferiblemente un Ca-Cs radical cicloalqulio
en el cual al menos una unidad de carbono se reemplaza por O, S o ungrupo NR'y R’ es
hidrégeno, (C1-Cs) alquilo, (C1-C4) alcoxicarbonilo, (C1- C4) alquilosulfonilo, (C1-Cs) alcod 0
ariio;

Los sustitutos con los cuales pueden ser suministrados a los sistemas de anilios aliféticos,
cicloalifaticos, aromdticos y de anilios heterociclicos son, por ejemplo, haldgeno, nitro, ciano,
di-{C1-C4) alquiloamino, (C1-C4) alquilo, (C3Cs) cicloalquilo, (C1-C4) trialquilosiiol, (C1-Cas)
alcoxd, (C1-C4), (C1-C4) alcoxi, (C1-C4) alquilo, (C1-C2) alquilo-[CH2CH20]e,1.2-etaxi, (C1-Cs)
alqullotlo, (C1-Ca) alqunosuﬁnll (C1-C4) alquilosufonilo, fenllo, benzilo, fenod, halofenax,

(C1-C4) alquilofenoxi, (C1-Cs) alcoxifencd, feniitio, hetemclclllo heterociclitio o
heterociclilmd, slendo posible para uno 6 més, en el caso del fiGor tambén hasta el maximo
nimero de 4tomos de hidrdgeno en los radicales alquilo y los radicales derivados del mismo
para ser remplazados por halégenos, preferiblemente cloro o fiGior, donde en el caso en que
estos sustitutos son (C1-Cs)alquilo también pueden uniree ciclicamente y donde una o mas
unidades de carbono alifiticas en estos sistemas de anillos dermetidos, tales como, por
ejemplo, el sistema indane, di-, tetra- o decahidronattiio o el sistema berzocicicheptano
puede ser reemplazado por unidades de heteroatomos tales como axigeno o azufre y donde
uno o mds, en el caso del fiGor también hasta un nimero méximo de dtomos de hidrégeno
en ias unidades de 4tomos de carbono alifdtico se pueden remplazar por haldégenos o (C1-
C4) alqullo.

También se entiende que las formas enancioméricas y diastereoméricas de los compuestos
de las f6rmuias () y las sales del mismo se

abrazan por el presente Invento.

Por el t8rmino no vomitivo se entiende un compuesto que en general no produce vomito al
animal cuando una dosls protectora, preventiva o limpiadora se administra al animal. El
témino emesis significa vomito. En general una sustancia vomitiva produce dicha emesis en
mencs de 24 horas después de ser administrada, preferiblemente menos de 8 horas,
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preferiblemente menos de 2 horas. En general, cuando los compuestos del invento se
adminleiran a una poblacién de animales, mds del 70% de los animales son libres de
emesis, preferibiemente mds del 80%, preferiblemente mds del 30%.

Los compuestos preferidos de la férmuta (I) son aquetlos en el presente:

R201 es ciano, C{O) alquilo, C(S)NH2, C(=NOH)NH2 o0 C(=NNH-2) NH2);

R20z es S(On R203, C2-Cy alquenilo, Ca.Cy haloakjuenilo, cicloalquilo, halocicloalquilo,
cicloalquilo-alquilo, C2-Cs alquenilo;

R2m es alquilo o haloalquilo;

R4 es —-OH, R2050-, HC{O)O-, R20sC(O)0O- R208 OC{O)O-, NH2 C(0)O-, R20sNHC{O)O-,
R205R208NC(O)O-, R20sS(O)C(O)O-;

R208 es alquilo, haloalqullo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alcaxdalquilo, haloalcoxdalquilo,
aminoalquilo, alquiloaminoalquilo, dialquiloaminoalquilo, haloalquilcaminocaiguilo,
di(haloalquilo)yaminoalquiio,

R20e es aiquilo, haloaiquilo, cicicaiquilo, halocicioalquilo, alcodaiquilo haloaicodalquilo, o
R20s y R20e pueden formar junto con e nitrdgeno al cual estén unidos un anillo con 3 a 7
miembroe los cuales pueden contener adiclonaimente uno o mas heterodtomos
seleccionados del nitrégeno, axigeno y azufre;

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

Rz11, R212 se seleccionan independientemente dei halégeno, hidrégeno, CN y NOz2;

R213 se selecciona del haldgeno, haloaiquilo, haloaleod, -S(O) CFa, y —SFs

R214 es hidnégeno;

Y

h, ky n se seleccionan independientemente de 0, 1,y 2.

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

R2m1 es ciano;

R202 es S(O)h R203;

Rao es alquilo o haloalquilo;

R24 e¢ OH 0 R2050;

X1 se selecciona del nitrdgeno y C-R212;

R211 y Ra12 se selecciona independientemente del halégeno, hkirbgeno, CNy NO2,
R213 se selecciona del halégeno, haloalquilio, haloalcod, -S(O)x CFs —SF5; y

h y k se seleccionan independientemente de 0, 1,y 2.

Los compuestos de la férmula (f) del presente invento preferiblemente tienen una 0 més de
las sigulertes caracteristicas:

Ra201 ea clano,

R203 es halometilo, preferiblemente CFa;

Rz211 y R212 son halégenos independientermente;

X1es CR212

R213 es haloalquilo, haloalcoxi 0 —SFs; o

hes001,02

Una incorporacidn adicional del invento inciuye compuestos de la formula (I), con la
estipulacion de que si R201 es CN y R202 es S(O)n R203 entonces R204 no es R2050 o Ra2o5
R208N-C(O)0.
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En otro aspecto del presente invento hay dispuesto un método para controlar pardsitos en
un animal administrando al animal un 1-arilopirazole de la fGrmula (I):

-
donde:

R21 es clano, C(=S)NHz2, C(=NOH)NH2 o C(=NNH2) NHz;

Rz es S{OmR=;

R23 es alquilo o halcalquilo;

R24 es OH, HC(O)O-, R2sC(0C)O-, R250C({0)O-, R25R25-N-C(0)-O- 0 R2sS(Onc{O)O-;

R2s es alquilo, haloaiquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, aicoxialquiio, haloalcoxialquilo,
adamantilo, adamantiio, amincalkqullo, alquiloaminoalquilo, dialquiloaminoalguilo,
haloalquiloaminoaiquilo, di(haloalquilojamincalquilo, arilo sustituible opcionaimente, hetarilo
sustituible opcionaimente, ariloaiquilo sustiiuble opcionaimente, hetariloaiquilc sustituible
opcionalmente, C2Cs aiqueniio, C2Cs aiquiniio; o dos grupos R2s pueden formar junto con el
nitrdgeno al cual estdn unidos un anillo con 3 a 7 miembros el cual adicionalments puede
contener uno o mids heterodtomos seleccionados del nitrdgeno, oxigeno o azufre,

X se selecciona def nitrégeno y C-Ra2;

Rt y Ra2 se seleccionan independientements det halégeno, hidrégeno, CN, C1-Cs alquilo y
NO2

R33 se selecciona del halégeno, haloalquilo, haloalcad, -S(0),CF3, y —SF5; ¢ forma un anilio
junto con Ra;

R es hidrdgena o puede constituir junto con R213 un grupo de OCF20, CF2, OCF20CFz,
CF20CFO2y CF2CF2.0, que forma junto con los carbonos a que estdn unidos un anillo con
cinco a seis miembros;

mes0,102;

r se seleccionade 0,1,y 2;

y sales veterinariamente aceptadas del presente;

siempre y cuando que si R21 es ciano entonces R24 no es R2R2s -N-C(O)O.
Preferiblemente son compuestos de la fémula (1),

En donde:

R21 e clano, C(=8)NH2, C(=NOH)NH2, o0 C{=NNH2)NH2;

R2s es S(O)m Rn;

R2 es aiqulio o haloalquilo;

R es OH, HC(O)O-, Ras C(0)O-, R2sOC(O)O-, 0 R=S(0)n C(O)O-;

R2s es alquilo, haloalquilo, cicloalquito, halocicloalquilo, elcoxialquilo, haloalcoxalquiio;

X1 se selecciona del nitrdgeno y C-Ra2;

Rat1y Ra2 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-Ca alquiloy
NOz,

Rx se selecciona del halégeno, haloalquilo, haloalcod, -S{O),CF3, y -SF5;

En otro aspecto del presente invento hay una provisién de un compuesto de la formulz (Il) o
sal del mismo como aquil anteriormente se

describié con la disposicidn de que €l compuesto no es 1-(2, 6-dicloro-4-irifluormetilofenilo)-
3-ciano-4-rifiucrometiitio-5-hidroxipirazole.

Una clase de compuestos preferible adicional a la férmula (Il) son aquelics en donde:
R21 es ciano;
R22 ee S(O)m R23;



R23 haloalquilo preferiblemente CFa;

Raes OH;

X se selecciona del nitndgeno y C-Raz;

Rs1y R32 se selecciona independlentemente del halégeno,

R33 se selecciona independientemente del halégeno, haloalquilo, haloalcod, -S(0),CFay -
SFs;

m y r se selecciona independientementede 0, 1,y 2

con |a disposicién de que el compuesto no es 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometiiofenilo)-3-ciano-
4-triffuormetiitio-5-hidroxipirazole.

En un aspecto adicional del invento se suministran los sigulentes grupos de compuestos:
Compuestos de la férmula (1), en los cuales R201 es C(O)NH2, C{O)NHR208, C(O)NR20sR20e,
C{O)N=8(R203)2, haloquilo o heterociciiio del grupo:

da) - ' 7
8 opclonaimente porﬁm.

Los compuestos de la f6rmula (I), en la cual R202 es nitro o imidaziio-2-yl sustituido
opcionalmente por alquilo, alcaxd, haloalquilo, halégeno, ciano, nitro,

Los cornpuestos de la férmula (J), en la cual R20¢ es R2068020-, arilo-S020-, (C«C7)-
oxacicloalquilodio, R205 R20sN-C(NR20s)-O-,

R205 R208N-C(NH)-O-, R20s-NH-C(NR205)-O-, R205 NH-C(NH)-O-, R208 N=CH-O-,
R20sN=C(R208)-O-, R20sNH-C(S)-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 estdn unidos un anilio con cinco a seis miembros.

Los compuestos 1-(2,6-dicloro-4-triflucrmetilofenilo)-3-ciano-4-trifiuormetilosulfeniio
-S-hidrodplrazole y 1-(2,6-dicloro-4-trifiuormetilofenilo)-3-ciano  -4-trifluormethioutfoniio-S-
hidraxpirazole son compuestos attamente preferidos segun el invento.

Los siguientes compuestos de la férmula (I) son preferidos segin el presente invento segin
g€ enumera en las Tablas 1 a 3. Los NGmeros Compuestos son para fines de identificacion
Unicamente. Los siguientes simbolos se definen en el presente: Me significa metilo; Et
significa etilo; n-Pr significa n-propilo; HPr significa isopropilo; n-bu significa n-Butilo; y Ph
significa Fenllo.



Tabla 1

Compuestos de la fdrmula (I) donde R201 es clano, R22 es SCF3, R211 es ClI, X1 es
CCl, Rzt4aes Hy Rn3 es CF3s o SFs.

Informacion fisica: punto de fusidn (°C) 0 NMR (1H, 19F-NMR, ppm)

No. del Compuesto | No. del Compuesto Raos informacién fisica
(Ra13=CF3) (Ra19=8Fs)
1-1 1-2 OH 19F44 9638 ppm |
2-1 22 OMe mp. 83
8-1 32 OEt mp.105
41 4-2 OPr
51 52 O--Pr
6-1 68-2 O-n-Bu
7-1 7-2 OCH20Me
81 8-2 QCHz2CHzOMe
81 9-2 OCH20E
10-1 10-2 OCH2CH20E:
19-1 11-2 OC(O}Me
12-1 12:2 OC(O)Et_
13-1 13-2 OC(On-Pr
141 142 OC(OH
151 152 OC(ONHz
16-1 162 OC(O)NHMe
17-1 17-2 | OC{O)NHER
18-1 182 NHnPr
19-1 16-2 OC(O)NMe2 mp. 128




Tabia 2

Compuestos de ls formula () donde Ram es clano; Rz es SOCFs; R211 es Cl, X1 es

C-Cl, R214 es H y R213 o8 CF3 0 SF&.

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

No. dai Compuesto [ No. del Compuesto Rass informacién fisica
(Rr1~CF3) (R213=5Fs)
13 14 OH mp. 185
2-3 24 OMe mp. 138
33 34 OEt mp. 167
43 44 OPr
53 54 O+-Pr
63 64 O-n-Bu
7-3 7-4 OCHz20Me
83 8-4 OCH2CH20Me
93 -4 OCH20Et
10-3 104 OCH2CH20Et _
11-3 114 Ona 19F:-60.8 -72.6
12-3 12-4 OC(O)Et
133 13-4 OG(On-Pr
143 144 OC(OH
153 154 OC(O)NH2
16-3 164 OC(O)NHMe
17-3 17-4 OC{O)NHEt
18-3 18-4 OC(O)NHnPr
16-3 194 OC(O)NMez

/0



Tabla3

Compuesios de la formula (1) donde Ra01 es ciano; Raoz es SO2CFs; R211 es Cl, Xt
es C-Cl, R214 e8 Hy Rz13 e3 CF3 0 SFe.

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

No. del Compuesto | No. del Compuesto [ informaicién fisica
(R2137=CF3) (Re13=SF) .
15 1-8 OH 16F:-83.8 —79.9 ppm
2.5 28 OMe mp. 151
35 38 OFt mp. 132
45 48 Opr
55 58 O+Pr
8-5 68 OnBu _
75 78 OCH20Me
85 88 OCHzCH20Me
96 88 OCH:OE!
105 106 OCHzCHzOEt
115 118 OC(O)Me
125 128 O)EL
135 138 On-Pr
145 14-6 OC{OH
155 158 Oc(g)NHz
165 16-8 OC(O)NHMs
175 176 OC{O)NHE!
185 188 NHnPr
1956 196 OC{O)NMe2




Tabla 4

Los compuestos de ia férmula (1) donde Ran as alquilo o aloaiquilo; Ran2 es SOnR203;

R211esCl, X1 88 C-Cl, Rn¢es HyR213 08 CFa.

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

[~ Compuesto Reot Rz Rase informacién fisica
No.
17 “CHy__|SChs OH___|16F-45.0 —63.5 ppm
2T “Chs _ [SOFCs OH
37 CHs ___ |SOLF> OH
47 CHs 8OCiF2 OH ___|19F--30.4-63.7 ppm
&7 CHs SOCCIF2 OH
6-7 CHs IF2 OH
77 _ CHs___ [SCCF _ OH
87 CHa SOCCELF OH
9-7 CHb SCaFs OH
10-7 CHs $CaHs OH
117 CHs SCFs “OMe
127 CHs__|SCFs OEt
137 CHy___ |SMe OH
147 CaHs SCFa OH
157 CFs  SCF3 OH
16-7 CHF2 SCFs OH
17-7_ CF3 Fa OH
18-7 CFs SO2CFs OH
19-7 CFs SCCIF2 OH
20-7 CFs SCClF OH
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Tabla 5

Compuestios de la f6rmula () donde Ranz es SOnR203, R211 es Cl, X1 es C-Ci, R214 08
Hy R213 a8 CFs.

Informacian flaica: el punto de fusién (°C) © NMR (1H, 1sF-NMR, ppm)

Compuesto Rw1 Raez Raoe informacion fisica
Neo.
1-8 CONH2 SCF3 OH mp. 187
28 CONH2 SOCFa OH
3-8 CONH2 SOCFs OH .
48 CSNH2 SCFs OH  [mp. 150
58 CSNH2 SOCF3 OH
68 CSNH2 SOCF» OH
7-8 CONMe2 SCFa CH
88 __ |C(NOH)NHz__ | SCCIF2 OH___ mp.150
9-8 NOH)NH2 _ |SCFs OH mp.184 =
108 COCHs | SCF OH 10F: 44.5-81.7
11-8 COCHs SCCIF2 OH 18F: -29.4 -81.0
12-8 CONH2 SCFs Ott
13-8 CONH2 SCCIF2 OEt
14.8 Oxadiazolin-3-yi | SCF3 OH
15-8 Oxazolin-2-yl | SCF3 OH
16-8 CON=S(IPr2) | SCFs OH
17-8 CON=8(Pr)2 | SOCF3 OH
188 CON=S(Pr)2 | SO2CFs OH
188 CONH2 SCFs ._OMe __ | mp. 148-151
208




Tabla 6

Componentas de la férmula (1) donde Raot es CN; Rax2 ea SOnR203l R211 es Cl, X1 es
C-Cl, R2t4« @8 H y R213 08 CFa.

informacion fisica: punio de fusién (°C) o NMR (1H, 1eF-NMR ppm)

|

Compuasto No. Rz Rase Informacién fisica
1-8 SCCIF2 OH 18F: -30.7 -63.7
29 SOCCIF2 OH
39 SOLCCIF2 OH
4-9 SCCaF OH
58 SOCCLF OH
89 S02CChF OH
789 SCaFs OH
8-0 SCHzCF> OH
98 SCChCFa OH

108 SCChCHa OH_
11-8 SCaHs OH 1H: 1.25,3H;
} 2.71,3H: 7.72.2H
128 SCHF2 OH
" SCCiF2 OEt 81
; SOCCIF2 Ot mp.161
158 SCCiIFz2 OCONMe2
16-9 SCCiF2 OCOtBu-
179 SCH» OH .88
189 SCHs OCONMe2 1H: 243,3H;
2.98,8H; 7.75.2H;
199 SCBrf2 OH
209 B OH —
219 SCClaF OMe mp.154
29 SOCCI2F OMe mp.136
238 SO20CLF OMe mp. 189
249 SO2CCHF2 OEt mp.130
259 SCCiIF2 OMe mp.87
26-9 SOCCIF2 OMe mp.138
27-9 SOzCCiF2 OMe mp.168
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Tabla?7

Compuestos de la fdrmula (I) donde Ram es CN; Rax es SOnRz3; R211 68 Cl, X1 es
C-Cl, R4 08 H y R213 @8 CFs.

informacién fisica: punto de fusidn ("C) o NMR (tH, 19F-NMR, ppm)

" Compuesto No. ~ Rmz Rass informacién fisica
1-10 SCF» OCH>-CCH 19F. 446 -638
2-10 SCFa OCH2COOEt mp.71
3-10 —SCFs_____|OCOf8u mp.62
4-10 —SCF3 OCO-Ph-4-OMe 10F: -436-683 90
5-10 SCF3 OSOa2Me mp.110
6-10 SCF3 OCO-Pirrolidina___ |Mp.101__

7-10 SCF3 OCO-Morfolina 19F: 43.5-63.8
8-10 SCF3 QCO-N(-Pr)2 mp.120 |
9-10 SCF3 OCO-NPhz Mp.142 _
10-10 SCF3 OCO-N(Me)Ph 10F: 43.6 -83.7
11-10 SCF3 OCO-Carbazol mp.148

1210 SCF3 OCO-Adamantilo | mp.142

13-10 _SCFs OCO-Maesitlio 'mp.103

14-10 —_SCF3 OCH2Ph Mp.73

15-10 SCF3 0OSO2-4-Tolilo

16-10 SCF3 Me)Nme2

17-10 SCF» O-CH=NC2H«OEt

16-10 SCFs OGH2CONHz2 mp.158

19-10 SCFa | O-C{N(I-Pr)NhiPr

20-10 SCFs O-C(S}-NHEt




Tabla 8

Los compuestos de la formula (1) donde Rz1es Cl, X1 es C-Cl, Rzi4es Hy Rzis es

CFs

informacion fisica: punto de fusién (°C) o NMR (1M, 1oF-NMR ppm)

-cmm ~ Ran Raoz Raos informacién fisica |

1-11 CN 4.5-Diciano- OH

_ _ imidazol2-yl | __

2-11 CN 4,5-Diciano- OEt
imidezol2-yl )

311 CHs 4.5 Diclano- OH
imidazol-2-y} .

411 CHa 4,5-Diciano- OEt 1H: 1.28, 3H:2.55,
imidazol-2-yi 3H; 4.08, 2H: 7.77,

2H:

511 CN LCH=CCh | OEt

811 CN CHCH=CHz |OAflyl  mp. 62-66

7-11 —_CN CH=CBr2 [OEt

8-11 CN Ciclopropil QEt

811 CN | o-CaHi OFEt

10-11 CN NOz OH mp. 107

14-11 CN NO2 QEt

12-11 CN -CC-Me OEt _

13-11 CN -CC-SiMaa QEt
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Tabla®

Los compuesios de la formula (1) donde R21 e CN; Rax es SOnRx03; R211 es Cl,
R214 y R213 forman la unidad CF20CF2

Informacién fisica: punio de fusién (°C) o NMR {(1H1 19F—NMR, ppm)

comﬁpou-am Rz Rwe X=CRzuz | informacién fisica
1-12____[SCFs oH CH
2-12 SCFs OH c-Cl
312 SCFs QEt C-Cl
412____[SOCh OH CH
512 |SOCFs OH (X
612 |SOCFs OH CH
712 |SOLCFs OH ca
812 SCCIF2 OH cC
812 |SCChF OH cC
10-12 SCaHs OH CLC
Tabia 10

Los compuestos de la férmula (1) donde R201 es CN; Raozes SOnR203; R211 e8 Cl, X1 68
C-Cl, R214 s Hy R213 88 OCF3

informacitn fisice: punto de fusién (°C) o NMR (1H, 19F-NMR, pp)

|

[ Compussto No. R Rase informacion fisica
1-13 SCF3 OH
213 SOCFa OH
313 SO:CFs OH o
413 SCF3 OMe mp.101
513 SOCF3 OMe mp.104
613 S020Fs OMe mp.117
7-13 SCCEF OMe mp.123
813 SCPh> OEt_
8-13 SCF3 OEt
10-13 S0CFs OFt




Métodos de Sintesis

Método 1
Los compuestos de as férmulas (1) y () con R2ovRa = OH y Rz = SRz3 s8 pueden

sintetizar reaccionando S-hidroxipirszoles con suifeniicloruros con o sin bases en
sdvm«ginm(ﬂmelqemploEP-A-ZQHT)

Los compuestos de las férmulas (1) y (l) con R24¢R24 = OH y R22 = SR2 se pueden
clmeﬂnr naenlcmmb s-hudmdptmznm eon dlﬂ.ll'umdldonm Los

(véauelojenploEP-A-auom EPZBSH? C V\Hualmm..l cham Soc. Perkin

Trans 1, 1862 3371-3370)
@

Pirazol-disulfuro

Pirazol-disulffuro  Aloalkano = CFaBn CFCh a.o.

Método 2

Método 3

Los compuestos de las férmulas (1) y () con Ro4/R24¢ = OH y R22 = §{(O) R23 (8=1,2)
se pueden sintelizar reaccionando pirazolsulfuros Rz2 = SR23 con agentes cddantes
tales como compuestos pentddos (hidrogenoperdxido, perfxidos orgéinicos como
écido acético pertuddo), derivados halégenos (tales como ssales periodadas) y ofros
;;aﬂb_’l;nuumna-sohymm SO2Rx (véase el ejemplo EP-A-
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En otro aspecto del presente invento, los compuestos de la formula () donde Ra« s
HC(0)O, RaC(0)0-, R2sDC(0)0-, o RaS(OMC(O)O y R21, Rz, Ra, R, Xynse
Mmmhﬁmnrhummﬂmbnﬂmhhmmm
de la formula (Il) donde R es OH y Rn, Rz, Rat, Rss, X y n se definen
anteriorments con unce compuestos de ias formulas (li1), (IV), y (V) respeciivaments
donde X2 es un grupo de partida tales como un &tomo haldgeno ¢ un grupo acetil:

HC(O)X2 RasC(O)Xa R20C(0)Xa RzS(OInC(O)X2
() ) W) v

Los compuestos de la formula general (if) donde de le formuia (i) Ra¢ a8 OH y Rx,
R2, Ry, R:», Xy n se definen antsriorments se pueden preparar mediane métodos
conocidos an el oficio ganeraiments 0 mediante métodos descritos an Publicaciones
de Patentes intemacionales WO 84/21608, WO 9707102, WO 98/24787, WO
88/28277, WO $8/28278 y WO 66/28279, Solicitud Patentes Europeas 385808, y
Patentes de los Estados Unidos 5232640, 5047550 u otros métodos conocidos por la
persona idonea en el oficio.

Este invento se relaciona tamblén con una composicion que mmm
parasiticidaments efectiva, sustanciaimente no-emética de un compuesto de la férmula
() o una da sus sales y un agente transmisor aceptabls. Los agentes tranmisores
aceptables para el uso de los componentas son conocidos generaiments por el
destinatario experic comprometidc con & control de plagas en animales,
particulanments animales domésticos, espaciaiments perros y gatos.

Las composiciones que se pueden utilizar en e invenio pueden estar comprendidas
generaimente desde cerca de 0.001 a 85% del compuesto de fa térmula (i) o una de
sus sales. El resto de la composicién hasta el 100% incluye un agente transmisor asl
como generaiments varios aditivos. En esita especificacién y las peticiones que le
acompafian los porcentajes son por peso.

Las férmulas del liquido diiuido comprenden generaiments desde cerca de 0.001 hasta
cerca de 3% del compueaio de la formula (I) 0 una de sus sales, preferiblemente
desde cerca de 0.1 a carca de 0.5%. Las formulas sdlidas

generaiments
desde cerca de 0.1 a cerca de 8% del compuesto de la férmula (1) 0 unst de sus sales,
preferiblements desde cerca de 0.5 a cerca do 1.5%.

Les composicionss para administracion oral comprenden uno o més de los
mpmﬂmdehfonnuhma)odeuwuenuodadﬂnmnw

medicada,
elementos de accidn retardada que se intentan retener dentro del tracio gastro-
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intestingl. Cuaiquiera de estos puede incorporar 108 ingredientes activos contenidos
deniro de micro-cépsulas o revestidos con #4cido-ldbil o dikalHébil u otros
revestimientos entéricos famnacéuticamente aceptables. Tambidn se pueden utilizar
premezciados o concentrados de alimentos que contengan compuestos del presents
invento para ser usados en la preparacion de dietas medicadas, agua potable u otros
materiales para consumo animal. En una altamente preferida incorporacién, ias
composiciones se administran después de las comidas, preferiblementa desde justo
después de una comida hasta dos (2) horas después de la comida. En una altamente
preferida incorporacion se ofrece un producio que el animal mastica féciiments el cual,
generaiments, no contamina &l ser humano cuando se (s suministra al animal con {a
mano.

Los componentes de la formula general (1) o sus sales se pusden acministrar antas,
durante o después de las comidas. Los componenies de la formula general (/) o sus
sales 3¢ puedan mezciar con ol agente tranamisor y/o un alimento.

De acuerdo con el presents invento el componente de la formuta (1) 0 una de sus sales

se administra oraiments al snimal en uma dosis que va generaiments de 0.1 a 500

mg/kg del components de la férmula () o una sal de la misma por kiiogramo del peso

corporal del animal (mg/kg), preferiblernents desde 1 hasta 100 mg/kg, mucho mejor

c1|;1asouw.ummqwmzm25m.yuammqu.mamu
mg/kg.

De acuerio con & presents invento, la frecuencia. de tratamiento de! animal,
preferibiements el animal doméstico que se va a tratar con el compuesto de la fommula
() o una sal de la misma va generaiments desde cerca de una vez por semana hasta
cerca de una vez por afio, preferiblements desde cerca de una vez cada ¢dos semanas
hasta cerca de una vaz cada seis messs, mucho mejor desde cerca de una vez cada
dos semanas hasta una vez cada tres mases, y todavia mejor desde cerca de una vez
cada dos samanas hasta corca de una vaz cada seis semanas.

Genersiments, el animal que 86 va & iratar es un animal doméstico, preferiblements un
animal doméstico de compafiia. De preferencia, el animal que se va a tratar es un
perro y/o un gato.

Por consigulente, en una incorporacién preferida se ofrece un método de control de
panésitos intemos o axtemos en un gato comprendiendo la administracién oral al gato
:mmﬂa?mﬂmmheﬁmaﬂﬂmﬁmmm1wda

En una incorporacién preferida adicional se ofrece un método de conirol de pardsitos
intamos o exdemnos an un pero, que comprende (a administracién oral al perro de una
cantidad parasiticaments efectiva, sustanciaiments no emética de 1-ariipirazole de la
formuta (1).

El presente invento también se relaciona con una composiciin que comprende una
mmmmmmmmmhmm)omm«h
misma y un agente transmisor acepitable. Los agentes transmisores aceptables para
el uso de los compuesios son conocidos generaimente por e deatinatario idéneo
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interesado en el control de plagas en animales, particularmente animales doméeticos,
més particuilarments perros o gatos.

En ofro aspecio del prasents inventio, los compuestos do la formuda (i) o sus sales se
pueden utilizar en ef campo de ia medicina veterinaria o ganaderia, agricultura o en el
cuidado de la salud piblica contra erirépodos, helmintos o protozoerios que son
parasiticos Intema 0 exismaments sobre los vertebrados, particularmente ios de
sangre callente, vertebrados, por ejempio animales domasticos tales como: ganado,
ovejas, cabras, equinos, puercos, polios, perros o gatos.

Los compuestos para los animales infestados por, 0 expuesios a Infestacién por
artrdpodos, helmintos o protozoarios, mediante splicacién parenteral, oral o tipica de
composiciones en las cuales @ ingrediente activo exhibe una accién imediata y/o
prolongada durante un perfodo de tiempo contra ios artropodos, heimintos o
pmhm-ﬂu por sjsmpio mediants ja incorporacion en la comida o f&rmulas

farmacéuticas apropiadas de ingesta oral, camadas comestibles, lameduras de sal,
suplementos dietéticos, formulas de vertimiento, aerosoles, bafios, inmersiones,
duchas, chormos, polvos, grasas, champds, cremas, frotamientos de cera o sistamas
de auto-fratamiento de ganado.

Las composiciones liquidas o sélidas para aplicacion tipica a animales, madera,
productos aimacenados o articulos del hogar contienen generaimente cerca de
0.00005% hasta cerca de 90%, més particularmente desde cerca de 0.001% hasta
cerca de 10%, por peso de uno 0 més compuestos de ia formula (Il) o sales de la
misma, velsrinariamenta acepiables. Para administracién a animales, oral o
parenteraiments, incluyendo composiciones percuténeamente stlidas o liquidas éstas
nomaiments contienen desde cerca de 0.1% hasia cerca de 80% por peso de uno o
més compuesios de la férmula (i) o sales de la misma, veterinariaments aceptables.

El forraje medicado normaiments contiene desde cerca de 0.001% hasta carca de 3%
por paso da uno ¢ més compuesios de la formula (I} o de sus sales, veterinariamenta
acepiables. Los concentrados ¢ suplemenios pera ser mexciados con el forraje
normalments contienen desde cerca de 5% hasta cerca de 90%, preferiblementa
desde cerca de 5% hasia cerca de 50%, por peso de uno ¢ més compusstos de la
formula () o do sus sales, veterinariaments aceptables. Las lamedures de sal
contiensn normaimenis deade cerca de 0.1% hasta cerca de 10% por peso de UnNo 0
mé&s compuestos de ja fdrmuia (Il) o de sus sales, veterinariamentis aceptables.

Las composiciones liquidas o en polvo pama aplicacion al ganado, producios,
instalaciones o d&reas al aire libre contienen desds carca de 0.0001% hasta cerca de
15%, més especiaiments desde cerca de 0.005% hasta cerca de 2.0%, por peso, de
uno © mas compuestos de la férmula () o de sus sales, veterinariaments aceptables.
Las concentraciones adecuadas en aguas tratadas estéin entre carca de 0.0001 ppm y
carca de 20 ppm, mis particularmente cerca de 0.001 ppm hasta carca de 5.0 ppm de
uno O més compuestos de la formuia (II), o de sus sales, veterinariaments acepiables,
y 88 pueden utilizar terapéuticaments en granjas piscicolas con tlempos apropiados de
exposicion. Las camadas comestibles pueden contener desde cerca de 0.01% hasta
cerca de 5%, preferiblemenie desde cerca de 0.01% hasta cerca de 1.0%, por peso,
de uno o mids compuestns de la formula (Il) o de sus sales, veterinariamente
aceptables. .
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Cuando se administra a vertebrados paranteraimente, oraimente o percutdneaments,
0 por otros medios, la dosis de los compuestos de la férmula (), 0 de sus sales,
veterinariamente aceptables, dependend de la especie, edad, o salud del vertebrado y
de {a naturaleza y el grado de su infestacién real o potencial por insecios nocivos
artrépodos, helmintos 0 protozoarics. Una sola dosls de cerca de 0.1 hasta cerca de
500, preferiblements desde 0.1 hasta carca da 100 mg., preferiblements cerca de 2.0
hasia cerca de 20.0 mg., por kg de paso corporat 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

lactonas macrociciicas tales como avermeciinas 0 milbemicinas )., lvermectin;
(administrado generaiments como pyrantel pamoats) o un reguiador de desarmolio de
insectos tales como {ufenuron o0 metoprene.

Por el término “pardeltos® como se utiiza en la espacificacidn y peticiones se quiere
significar endopardsitos y eciopardsitos de animales de callents,
particularmants ecioparasitos. Las puigas y/o dcaros/gamapaias se controlan
preferiblements mediante el método del presents invento.

La ilustracién de perdsitos especificos de varios animales anfitriones que se pusden
controlar mediante los métodos de este Invento incluyen artrépodos tales como:

Acaros: Mesostigmata spp. e}. mesostigmitidos tales como el Acaro del polio.
Datmanyamgallinao écaros de picazdn o costras, {ales como Sarcoptidae spp. por
ejempio Sarcoptes scabiei; 4caros de rofias, tales como Psoroptidae spp. incluyendo

i

i

Plojos: piojos chupadores, ej. Mumnmpymvlwhmpbpom o
Haematopinus app., Linognathus spp. y Solenopotes spp.;

Puigas: @j. Ctenophalides spp., tales como la puiga del perro (Ctenocephafides canis)
y la puiga del gato (Ctenocephalides felis); Xenopesyiia spp. tal como la puiga de la rata
pﬁmh;mmw);me.Umohmuanm(m
irritans);

insectos verdaderos: ef. Cimicidee o incluyendo el insecto comin de la cama (Cimex
lectularius); Triatominee spp. incuyendo insectos triatdmidos también conacidos como
insecios besadores; por ajlempio Rhodnius proloats y Triatoma spp.;
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Moscas adultas chupasangre: (ej. mosca comuda (Haematobla irritans), mosca del
cabalio (Tabanus spp.) mosca de establo (Siomoxys caicitrans), mosca negra
(Simulium spp.), mosca del venado (Chrysops spp.), mosca céncano (Mslophagus
avinus), mosca tsetséd (Glossina spp.), mosquito (Culex spp., Anopheles spp, y Aedes
spp.); y cresas de mosca parasitica (ej. larva de mosca (Oestirus ovis y Cuterebra
spp.), mosca ponehuevos (Phasnicla spp.), gusanc de tomilio (Cochliomyla
hominivorax), larvas del ganado (Hypoderma spp.), gusano de la lana.

Este invenio se ofrece iguaiments para el uso de un compuesto de la férmuila (f) o una
de sus sales, anmeriorments denominado agente terapdutico, preferiblements para

La compoeicién veterinaria puede ser estirit 0 no-estiril. Puede ser un liquido (e).
mmpodddnm)oadlldo(oj COMmposicion seca) en particular una composicion
congelada-seca ia cual, mediants la adicién de agua u otro liquido se pueden preparar
mwmmmeﬂvu

Este invento se ofrece también para el uso de un compuesto de la férmuia () o de una
de sus sales como se le define anterlorments para la fabricacién de una composicion
veterinaria para el control de pardaitos inlemos o externos an un animal.

En una Incorporacion adicional del invento se coskiera el uso de un compuesto de ia
formula () o sal de ella para el conirol de pardsitos, intsrior o exteriorments, en un
animal, sin que le cause vomito.

Se prefiere la administracidn oral del compuesto al animal, de preferencia un animal
doméstico, y mucho mejor si se trata de un gato 6 un pemv.

En una corporacion adicional del invento se considera el uso de un compuesio de la
fmwia () o una sal do ia misma, para [a preparacin de una composicidn
sustanciaiments no emética para i conirol de parésitos intemos o extemos del animal,
de preferencia administracion oral.

El presents invento se relaciona también con un método de limpieza de animales
saludables comprendiendo la aplicacién al animal de un compuasto de la fdrmula () o
una sai de la misma como se define antariormente para ol animal.

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

(a) el animat se encuentra saludable y no necasita de un tratamiento sustancial para
comegir una deficiencia de salud;

(b) no se imenta hacer la limpleza del animal con personal veterinario, sino por las
personas interesadas en la impieza del animal; y

(c) et objeto de tal impieza es ®f de evitar condiciones desagradables para ias
personas y o medio ambients en el cual habitan dichas personas de izl manera
que allas no se infecten con artrépodos que posea ol animal.

Por "agents transmisor” se entiende un matarial orgénico © inorgénico que puede ser
natural o sintético, y que esté asociado con el compuesto y facliita su aplicacién al
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animal. De esta forma, este agenis transmisor es genaralments inerte y debe ser
artropocidaimente aceptable. El agente transmisor puade ser sOlido (ej. arciila,
sificatos, sflice, resinas, cam) o liquido (e]. agua, alcoholes, queilonas, soiventes de
aceite, solventas polares apréticos). Un ejemplo de un soivente de aceite es el acelte
de maiz. Un ejempio de un solvents polar apritico es dimetil sulfduddo.

Los compueatos del Invento tienen iguaiments utilidad en el control de arirépodos ©
plagas nematodas de las plantas. El compuesto activo se aplica generaiments al fugar
en ol cual ol artrépodo o la infestacién nematdidea ae va a controlar en una proporcion
de cerca de 0.006 kg a cerca de 28 kg de compuesto activo por hectirea del lugar
tratado, preferiblemente 0.02 a 2 kg/ha. Bajo condicionas ideales, dependiendo de la

plaga y otros factores pueden requerir que el ingredients activo se utiice en mds altas
proporciones. Para la aplicacién follar, se puede utiiizar una cantidad de 0.07 a 1
kg/ha

Cuando la plaga se origina en Ia tierra, ia férmula que contiena el compuesto activo se
distribuye parejaments y an forma convenients sobre el drea que se va a tratar. La
aplicacién se puede hacer, si se desea, al campo o a! &rea en donde s desarrolia la
cosacha, generaimente, © muy cerca a ia semilla o a ia plenta que se va a proteger

ol drea oaopuododajarahaodﬂnnah:ruldolalluvh Durante o despuds do Is
aplicacién, la formula puede, si se desaq, distribuirse mecénicaments en la tlerra, por
ejemplo surcando o por disco.

il
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nueces de nogal), vifledos, plantas omamentales, flores y arbustos en nvermnaderos y
jardines y parques, drbolas de bosque (tanto aquetios que se deshojan como los que
pemanecen siempre verdes) en bosques, planiacionss y viveros. Ellos son
iguaiments vaflosos en la proteccién de la madera (erecins, caldos, convertidos,
MOMM)Mmdomdem(q el urocerus) o

|
i
!
|
i

(9.52 mmol, mmmm)ammahmmm La
sofucién resultente se calentd a hasta 80C por 9 hr. Se enfrid iuago y concentrd para
dar 2.05 g de reskiuo. Después de la purificacién cromatogrifica via columna de gel de
sitice absorbido con meazcia solvents gradients (heptance/etil acetatp), y aceite (1.08 g,
2.38 mmol, 50.2% de rendimiento) se obtuvo como el producto dessado con 58%
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HPLC de pureza; F-NMR, -60.889 ppm (AR-CF3), -78.893 ppm (SO2CF3). H-NMR,
8.18 ppm (s, 2 H).

Ejempio 3

Preparacion de 1-(2,6-dicloro-4-triflucrometifenif)-3-amido-4-trifluorometilsuifentl-5-
hidreodpirazol. Par la mezcla de  1-+(2,6-dicioro-4-friflucrometitfenil)-3-clano-4-
trifluorometiisulfenil-5-hidroxipirazol (3.0 g, 7.13 mmol) y écido sulfiirico concentrado
(3 mi) se calentd a 100 C por 3 hr. La mezcia de la reaccion ee enfrié y virtid dentro de
agua helads. Se recolectd un sdlido mediante filtracién y se enjuagd con .agus. Se
sacd luego a vapor para obtener un séiido (2.88 g, 6.58 mmol, 82% de rendimiento)
con 88% HPLC pureza, m.p. 167-188C.

Elemplo 4

Preparacion de 1-(2,6-dicioro-4-triffucrometifenit)-3-tiocamido-4-trifluorometilsulfenil-5-
hidroxipirazot. A la mezcia de 1-(2,6-dicioro-4-trifluorometilfenil)}-3-amido-4-
trifluorometilsuifeni-G-hidroxipirazol (1 g, 2.28 mmol) y agente de Lawesson (0.49 g,
121 mmol) en tolueno se calentd hasta refhjo por 4 hr. La mezcia de la reaccién se
convirtié en una solucién durante este tiempo. Esta solucién se enfrid iusgo, se
concentrd, y mediante purificacién cromatogrifica para ofrecer un adiido (0.283 g,
0.623 mmol, 27.3% mmnnb)conMHPchummpﬁMﬂ dacomp.

Ejemplo &

Preparacién de 1 -(2,8-Dicloro-4-trifluorometifenil) -3- oximicamido - 4-triflucro-
metisulfenil-S-hidroxipirazol. A la solucidn de 1-(2,8-dicloro-4-triftiorometitfenti)-3-
clano-4-triflucrometiisutfenil-5-hidroxipirazol (3.0 g, 7.11 mmol) en 15 ml de metano! a
ia temperatura ambients se afladid hidroxiamina hidrocioruro (0.59 g, 8.53 mmol) y
tletiamina (084 g.. 9.24 mmol). La mezcla resultante se agitd a la temperatura
ambiante por un total de 48 hr adicionando una porcién adecuada de hidroxiamina
hidroclonzro  (1.18g., 17.08 mmol) y trietlamina (1.88 g 18.5 mmol). La mezcia
resultante de ia reaccién se concentrd y luego se disolvié en etil acetato. La capa

orgénica se lavd con cloruro de amoniaco saturado, agua, se sech (sulfato de sodic),

86 concantrd para dar un aceite mamdn el cual se solidificd después de permanecer en
Teposo, m. p. 184 C.

Ejemplo 6

Proparacién de 1- (2,6- Dicloro —4 -triflucrometiifentl) — 3 ~ clano-4-iriflucrometiisulfeni-
S-trimetilacetoxipirazol. A la solucién de 1-(2,6-dicloro-4-trifiucrometitfenil)-3-ciano-4-
trifiuorometiisulfeni-5-hidroxipirazol (7.00 g, 16.6 mmol) y piridina (4.91 g, 82.1 mmol)
on 1,2-dicioroetano a la temperatura ambiente se afladié una gotica de trimetilaceti!
cloruro (4.37 g, 382 mmol) Se sometié a balo helado para mantener la temperatura
de la reaccién. Después de 20 hr. a la temperatura ambiente se lavé la capa orgénica
cinco veces con KHSO4 acuosa hasta que la solucidn acuosa estuvo a pH 1. La capa
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i)-3-ciano-4-clorodiflucrometiisulfenil-5-
hidrodpirazol. A ia solucién-de 1- (2,6-dicloro — 4 - trifluorometitfenl) ~ 3 -~ clano -5-
hidroxipirazol (12.0 g, 37.3 mmol), y piridna (3.25 g, 41.0 mmol) en diclorometano a —
50—80 C se afladi6 clorodifluorometancsulfenil cloruro (8.1 g, 48.6 mmol). La solucién
resultants se calent® graduaiments hasta la temperatura amblents. Después de 20 hr,

del acaite, udﬂommlda118g(204mmol 71% rendimiento) del producto
dessado con §7% HPLC de pureza. F-NMR: -30.05 ppm (CCIF2), -83.80 ppm (ArCF3).

Elempio Biolégico

Los compuestos 1- (2,8-dicloro-4-triflucrometiifent]) — 3 — clano - 4 - trifiuorometiltio-&-
hidroxdpirazol, 1- (2,8-dicioro —4 -trifluorometilfenil) -3 — clano - 4-triflucrometilsutfenil-
5-hidrodpirazol y 1- (2,6-dicioro —4 - trifluorometilfent) -3 — ciano -4-triflurometiisulfonii-
S-hidroxdpirazol se formulan como férmulas de 30 mg/mi en un 1:1 volumen/solucién
de volumen de dimetil sulféxido y acelte de maiz. Utiizando eeta férmula los pemros y
gatos de raza mezciados seo tratan a una proporcién de 10 mg del compuesto por kg
(mg/kg) del pseo corporal del pamo y 20 mg/kg de ol del gaio tratado. No se les
suministra alimento aiguno a los animales duramte las ocho horas previas al
tratamiento; se les suministra la mitad de Ia racidn diaria inmediatamente antes del
tratamiento, luego se les permite el acceso al resto de la racién diaria inmediatamenta
despuds del tratamiento.

Todos loa perros son infeatados con las puigas del gato (Ctenocephafides fells) y con
dcaros/gamapatas (Rhipicephaius sanguineus) 1 dia antes de la administracion def
compuesto. Los gatos son infestados solamente por puigas. Se hacen los contecs
iniclales de puigas y &carcs 1 dla después de la administracion de jos compuesios. A
os 7, 14, 21 y 28 dids después del tratamiento los perros son re-infestados con écaros
y 8, 15, 22 y 20 dias después de! tratamiento los perros y gatos som reinfestados con
pulgas. A 1, 8, 18, 23 y 30 dias despuds del tratamiento el control de las puigas y
éeammpmymumdoaudmmlmmunampodemym
infestados los cuales reciben un placebo que consiste en un 1:1 volumenveolucién de
volumen de dimetll sulféxido y aceite de maiz. Para deteminar las eficacias de los
compuestos, ios artrépodos se relitan peinando a los animales y se cusntan.

Se obtuvieron resuitados satisfactorios para muchos de los compuesios anteriormente
mencionados en cualquiera de las tres dreas de evajuacién sin ningtin efecto colateral
significativo por un periodo de entrs ocho y treinta dias: control de puiges en los
perroe, control de écaros en permos y control de puigas en gatos. Estos son: 1-(2,6-
dicioro-4-trifiuorometiifenil)-3-clano-4-triflucrometilsuifenil-5-rimetiiacetoxdpirazol  3-10,
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1{2Mﬂm+uﬂuomﬁﬂmﬂ}8—dam—+hﬁwmﬂmmmuﬂplml 3-1, 1-

12, MMMMWWW&HMF&HMM 1-5,
1<(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-clano-4-trifiuorometiisulfeni-S-hidraxipirazol ~ 1-3,
1-(2.8- dicloro —4 -trflucrometii(fent() — 3 — clano —4 — triflucromaetiisulfonii — 5 - N, N-
dimetiicarbamiloxipirazol 18-1.

PETICIONES /—y

1. Un método de control de parésitos dentro de, o en la parte exterior del animal
comprende ia administracidn al animal de una cantidad parasiticideaments
efectiva, sustanciaimnts no-emética de un-1-afipi de la férmula (1):

Rzo1 e dano, C(O)aikil, C(S)NHz2, C(NH)ORam, C(NH)SRzxm, aildl, C(=NOH)NHz,
C(=NNHzjNH2, C(O)NHz,  C(OINHR20s,, C(O)NRaosRaoe, aloalkll o heterocici del

opcionalmente sustituido por R203:

Ra2 o8 S(O)nRans, C2-Cs alqueniio, C2-Cs aloaiquenilo, cicloaiqullo, alocicioaiquilo,
cicloalquiio-aiquilo, C2-Ce alquinilo, nitro o imidazol-2-il opcionaiments suslituido por

akquilo, atkxd, aloalquilo, halégeno, clano y/o nitro;
R203 83 aiquiio o alpaiquiio;

Rx4 @8 -OH, Ras0-, HC(O)O-, R2sC(O)O-, RasOC(O)O-, NH2C(0)O-,
RMHC(O)O- R20sR20sNC(0)0O-, R20sS(OnC(0)O-, Ra0sS020-, ari-8020-, (Ce
Cv)-oxacicioalquiioxi, R20sR208N-C{NR20s)-O-, RmRM-C(NH)-O- R2osNH-
C(NR20s)-O-, RaosNH-C(NH)-O-, R2osN=CH-O-, R20sN=C(R200)-0-, R20sNH-C(S)-O-,
Ra0sR208N-C(S)-0-; Ras es alquilo, aloalquiio, ciclcalquilo, alocicioaiquilo,
alkoxiaiquilo, aloalquilamincaiquilo, di(aloakpsilo)aminoaiquio, arll opcionaliments
sustituido, hetarll opclonalmente sustituido, arilaiquilo opcionaimente sustituldo,
hetariiaiquilo opcionaiments sustituido, Ca2-Cs, alquenil., C2-Cs, alqueniio;

R0 es aiquilo, sloaklio, cicioalqulio, alocicioalquilo, alkoxdaiqulio, ajoalkmdaiquilo,
ario opcionaiments susiituido, etario opcionaiments sustituido, arilalquilo
opcionaiments sustituido, etarilaiquilo, opcionaimente sustituido;
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Ras y R2oe pueden forman junto con el nitndgeno al cual se adicionan un anifio
membrado de 3 a 7 que adicionaimente puede contener uno o més heterodtomos
seleccionados del nitrégeno, oxigeno y sulfuro;

X1 se sslecciona del nitrbgeno y C-Ra12;

Rant, R212 se seleccionan independientaments del haidgeno, hidrégeno, CN, C1-Cs
alquilo y NO2;

R213 se selecciona del halbgeno, aloaiquilo, aloafkaxi, -S(ONCFs y —SFs o forma un
aniflo con R214;

R214 es hidrégeno © puede constituir junto con R213 un grupo de OCF20, CF2QCF2,

CF20CF20 y CF2CF20, el cual forma junto con los carbonos que se e adicionan un
aniiio mambrado de cinco a seis;

y
h, k ¥ n 50 seleccionan independientemente deade 0,1y 2;
y sales ds ellas, vetsrinariamente aceptabies.

2. Un método de control de pardsitos dentro del, o por fuera del animal como se
solicita en la peticién 1 mediante ia administracién al animal de un 1-ariipirazol

de la férmula (H):
donde:

Ra1 es ciano, C{=S)NH2, C(=NOH)NH:z 0 C(=NNH2)NHz;

R22 es S(O)mR2y;

Razs es aiquilo o aloakquilo;

Ra4 08 OH, HC(O)O-, RasC(0)O-, Rz5OC(0)O- 0 RasS(0)nC(0)O-

Rx es alquilo, aloaiquilo, cicloalquiio, alocicioalquilo, alkadsiquilo, aloalioxdaiquilo,
ademantiio, ademantio, aminoaiquilo, alkliamincalqilo, diaiquiaminoalquilo,
aloalquilaminosiquild, di(aloalquilo)amincalquilo, arllo, opcionaimente sustituido,
eratilo, opcionaimante susiituldo, arflaiquilo, opcionaiments sustituido, etarilalquilo,
opcionaimente sustitufdo, C2-Cs alquenilo, C2-Cs alquiniio,
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5. El compuesto de la fdrmula () como se define en la Peticién 1 o el compuesto
de la férmua (}i} como se define en cusieaquiera de Jas peticionss 2, 3 0 4 el
cual es 1-(2,6-dicioro-4-trifluorometiifenil)-3-ciano-4-triflurometitsulfinil-5-
hidroxdpirazol. .

6. E! compuesto de |a férmula (I) como se define en la Peticion 1 o el compuesio
de ia formula (i) como ae define en cualesquiera de las Peticiones 2, 3 0 4 el
cual es 1-(2,6-dicicro-4-trifiuorometifentl)-3-ciano-4-triffurometilsuifonil-5-

hidroxdpirazol.

7. Una composicion que comprende una cantidad de un compuesto de ias
Mmuu(l)oal)msﬂmm 0 una sal dol miamo, como se
define en cuaiquiera de ias peticiones anteriorments mencionadas y un agents

transmisor acepiable.

8. Una composicién que comprende una cantidad de un compuesto de ia férmula
(i), parasiticidamente efectivo, 0 una sal del mismo, y un agenta transmisor
aceptable como se define en una cualesquiera de las peticiones 2, 3, 4, 50 6.

8. El méindo de acuerdo con la peticidn 1 en donde &l animal es un animal
doméatico.

10. El método de acuerdo con la peticién 1 donde el 1-arfipirazol se administra
oraiments en una dosis al animal la cual va de 0.1 a 500 mg(kg.

11.  Un compuesto de la formula (f) de acuerdo con la peticion 1
donde

Rt es clano, C(Oalquio, C(S)NH2, C(NH)ORacs, C(NH)SRzos, aiquilo,
C(=NOH)NHz2, C(=NNH3)NH2, C(O)NH2, C{O)NHR20s C(O)NRzcsR20s aloaiquilo o
heterociciil del grupo: T

opcionaiments sustitisido por Ram;
y/o

Ra2 es S(OnR203, Ca-Cos alquenila, C2-Cs, alosiquenilo, cicloaiquiio, alocicloaiqriilo,
cicloalquilo-aiguilo, C2-Ca aiquinlio, niro o imidazol-2-yl opcionaiments sustituido por
alquilo, alkoxy, aloaiquiio, halégeno, dano y/o nitro;

ylo

Ra¢ es -OH, RasO-, HC(O)O-, RasC(O)}, R2s0OC(0)O-, NHC(0)O-,
R2osNHC(0)O-, R20sR208NC(0)0O-, R20sS{O)nC(0)O-, R206S020-, ani-S020-, (C+-C7)-
oxaciclogiquiioxy, R20sR206N-C(NRxe)-O-, R20sR208N-C(NH-O-, R20sNH-C{(NR20s)-O,
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o
dos grupos R2s pueden formar, junto con el nitrdgeno al cual estén unidos, un anillo
membrado de 3 a 7 el cual, adiclonaiments, puede contener uno 0 més hetercétomos
seleccionados del nitrégano, wdgeno y suliuro;

X sa selecciona desds el nitrdgenc y C-Raz;

R31 y Ra2 se seleccionan independieniamente desde el haldgeno hidrégeno, CN, C1-
Csaiquiloy NOz;

R 86 selecciona desde el halégeno, aloaiquilo, aloalkaxy, -S(O)XCF3 y -8Fs o forma
un anillo junto con Ra4.

Rs« o8 hidnégeno o puede constituir junto con R213 un grupo de OCF20, CF20CF2,
CF20CF20 y CF2CF20 el cual forma, junto con ios carbonos a ios cuales estk unido,
un aniiio membrado de cinco a seis;

mis0,102;

T 88 salecciona desde 0,1y 2;

y sales de ellos, veterinariaments aceptables; siempre y cuando que si Rzt es ciano,
enionces R2¢ no es R2sR2s-N-C(0)-O-.

3. Un compuesio de la formula (Il) o una de sus sales como anteriormente ae
menciona en la peticidn 2 con la condiclén de que & compuesto no es 1-(2,6-
dicioro-4-trifluorometiifieni)-3-ciano-4-trifluoromediitio-5-hidroxipirazol.

4. Un compuesio de acuerdo con la peticién 3 donde

R21 es ciano;

Rzz es S(O)mR2s;

R23 es aloakyiilo, preferiblements CF;

R 88 OH;

X se selecciona desde el nitrégeno y C-Rx;

R31 y Ra2 se seleccionan independientements del halégeno;

R33 se selecciona desde &l halégeno, aloaliquiio, aloatkoxy, -S(ONCFs y ~SFs,

m y r se seleccionan independiertements desda 0, 1y 2.



g(zilss)l:lg_-C(NH)-O-, R205-N=CH-O-, R20sN=C(R200)-0-, R20sNH-C(S)-O-, Rz0sRz08N-

ylo

R214 constituye junto con R213 un grupo de OCF201 CF20CFz CF20CF20 y
CF2CF20, el cual forme, junto con los carbonos a los cuales estd, unido un aniflo
membrado de cinco a seis;

12. El uso de un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la peticién 1 para el
control de parédsios en animales.

EXTRACTO

Un métode de control de parédsitos, intemaments ¢ externaments, en un animal, que
comprende la administracién al animal de un 1-ariipirazol parasiticidaments efectivo,
sustanciaimene no-emético.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Declslén
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Para efecios de entendimiento, y posterior digitalizacidn de la solicitud @8 Importants que los documentos
aportados e encuentren completos, por lo tanto se sugiere aportar un nuevo capltulo descriptivo ¥
reivindicatorio que contenga las formulas a que hace referencla en la solicitud.”

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como apoderad, con &l lleno de los
requistios exigidos en el Codigo de Procedimiento Clvll. Adiclonaimente, deberd presentar el certificado de
existencla y repreasentacion legal de la socledad solicitants.

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el Inventar
al soliciiante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El interesado debe informar la direccion del solicitante, debido a que en la solicitud no aparece la misma.
(Art. 27-b, D 486/00).

- Debe indicarse ef lugar de constitucién de la sociedad solicitants (Art. 27-c, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del t5rmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 de/fbnero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
sion de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefe de la Divi

0 8 AR, 200
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuerda al Interesado que debe presantar, dentro de los diaclsdis meses siguientss contados a partir de |a facha de pesentacién
de Ia soliciud cuya prioridad se invoca, copia de la misma certificada por in autorkiad que la expldl y, en los casos an que haya lugar,
I traduccidn simpls del capitulo relvindicatorio. El incumplimiento de éste plexo, ecamennd la pérdide de la priorkisd invocads
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