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Re: Expediente No. 00-51998
Solicitud de patente.

Solicitante: Aventis CropScience 8.A.

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogoté D.C., portador de 1la
tarjeta profesional No. 5903, digo a uatad que doy respussta parcial al
auto 579 notificado por estado ds marso 8 ds 2001, en el sentido de
acompafiar un nuevo capitule descriptivo y reivindicatorio, el cual
contiene las f&érmulas correspondientes, aunque con memorial radicado el 12
de diciembre de 2000 se acompafid una nueva memoria descriptiva con las
f&rmulas respectivas, es decir completa.

Acompafio copia del memorial con el cual acompailé la memoria descriptiva.
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Re: Expediente No. 91998.
Solicitud de patente. ;
Solicitante: Aventis CropScience S.A .
L
Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogotd, 0.C., pc;i-ndor de la
o~ tarjeta profesional No. 5903, obrando como apoderado en este.}nsunto. digo a
usted que acompafio al presente memorial una nueva mmorui_ descriptiva y
Reivindicaciones, para que sea cambiada por la presentada cc'_in Ta solicitud
de patente radicada en ese Despacho el 1 de diciembre de 2000, bajo e!
. expediente de 1a referencia, por omisiones involuntarias. ¢
Acompafio, 1gualmente, los artes finales de la firmula caracteiristica. en 12
X 12 y 6 x 6 cms.. en papel fotogrifico, para que sean agregados al
expediente arriba citado, * -
Sefior Superintendente, -‘"
. -
- LS L
L' ’ » ! ) '
f
. C.C. No. 2.87§.023 de Bogot .
& T.P. No. 5903 .
CSdigo 267 .
mn. < '
..
L . .
Yo o T R S
= PR TP ettt
R T ST AR YO Sl
: ""-,_'-'u:‘;?f f_'-"ﬁ.". g e € AFEECT



Coatrol de Artrépodos en Animales

" El presénte invento se relaciona con un método de control de parisitos en animales,
" composiciones que comprenden un compuesto efectivo para dicho control y compuestos

Generalmente es un objetivo de los agrénomos y veterinarios poseer los medios suficientes

" pana controlar pestes, en particular artrépodos, cuando ellos intentan invadir o atacar

mamiferos, en particular animales domésticos y/o ganado. Un método clésico de controlar
dichas plagas ha sido el uso de pesticidas tbpicos y/o sistémicos en el animal doméstico
atacado. En general, los tratamientos efectivos incluyen la administracidn oral de reguladores
de crecimiento de insectos, tales como lufenurédn, o compuestos de antihelmintos tales como
ivermectin o un avermectin, o la aplicacibn t6pica 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 mds seguros para los animales
démésticos. 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 compleramente silenciosas

_ respecto al problema que con frecuencia los agentes antiparasitarios producen vémito en el

animal que ser# protegido o curado de los parisitos.

El presente invento proporciona un método de controlar pardsitos en un animal a quien se le
esta administrando, preferiblemente de forma oral, una férimula parasiticidamente efectiva, con
una cantidad sustancialmente no vomitiva de 1-arilopirazole (1):
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en la cual:
R201 s ciano, C{O) slquilo, C(SNH2 , CNH)OR203, C(NH)SR203 alquilo, C(=NOH)NH2,
C(=NNHS)NH2, C(O)NHR2, C(O)NR205R206, haloalquilo o heterociclilo del grupo:

0 0D

el cual se puede sustituir de forma opcional por R203;

" R202 es S(O)h R203,, C2- C6 alquenilo, C2-C6 halaslquinilo, ciclodquenilo, halocidoalquilo,
cicloalquilo-alquilo, C2C6 alquinilo, nitro o imidazol-2-ilo que se puede sustituir de forma

opcional por alquilo, alcoxi, haloalquilo, halégeno, ciano y/o nitro; :

R203 es alquilo o haloalquilo;

R204 ‘& -OH, R2050., HCO)O, R205CO)0, R2050CO)0-, NHIO)O-

R205NHC(O)O-, R205R206NC(0)O-, R2058(0)nC(O)O-, RTESO20-, ariloSO2, (C4-C7)-

omacicloalquiloxi, 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(S)-

O, R205R206N-C(5)-O

R205 es alquio, haloalquilo, cidoalquilo, halocidoalquilo, alcarialquilo, halodcaxialquilo

adamantilo, aminoalquilo, alquiloamincalquilo, dialquileaminoalquilo, halodqiloaminoalquilo,

di(haloalquilo)aminoalquilo, arilo sustituible opcionalmente, hetarilo sustituible opcionalmente,

ariloalquilo sustitible opcionalmente, hewriloalquilo sustruible opcionalmente, C2C8

alqenilo, C2-C8 alquinilo;

R206 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halocicloalquilo, alcamialquilo, haloacoxialquilo, arilo

sustituible  opcionalmente, hetarilo  sustituble opciomalmente, hetadlo  sustiuible

opcicnalmente,  arloalquilo  sustituible  opcionalmente,  hetariloalquilo  sustituible

opcionalmente;

0 R205R206 pueden formar juntas con el nitrégeno al cual estén unidas un anillo provisto de

3 'a 7 miembros los cuales adicionalmente pueden contener uno o més heteroitomos

seleccionados del nitrégeno, axigeno y azufre;

X1 se selecciona del nitrégeno y GR212;

R211, R212 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-C3 akqilo

yNO2;

R213 se selecciona del halégeno, haloalquilo, halalcoxi, -S(O)k CF3, y -SF5 o forma un

anillo con R214; R214 es hidrégeno o puedeoonmxr;untooonRZlJ)ungmpodzOCFZ,

CF2 CFOCF2,

CFZOCF20yCF20CF2,quefomanjtmmconlosarbonosaqueest£numdaunmﬂo

_ con cinco a seis miembros;
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b, k y n se selecciona independientemente de 0, 1,y 2;
. y sales veterinariamente acepradas del presente.

El término "sales veterinariamente aceptadas® significa sales de aniones los cuales se conoceny
- aceptan en el arte para la formacién de sales para uso veterinario. Las sales de adicién de icidos
apropiados, por ¢jemplo, formadas por compuestos de la férmula (1) que contengan un 4tomo
de nitrégeno bésico; por ejemplo, un grupo amino induye sales con dcidos inorganicos, por
ejemplo, hidrocloruros, sulfatos, fosfatos y nitratos y sales con icidos orgénicos, por ejemplo,
DmdemesOHhesuummphmleumbiénnpuedemompormfomuutom&im
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 alcasi menares, que tienen de uno a seis
- ftomos de carbano, preferiblemente de uno a seis dtomos de carbano, preferiblemente de uno
2 cuatro 4tomos de carbono. En general, los grupos halodlquilo, halodeoxd y haloakyiloamino
tienen de uno a cuatro 4tomos de carbono. Halégeno significa F, O, Br, y | preferiblemente F
-y CL Los grupos haloalquilo y haloalcoxi y hakelquiloamino pueden tener uno o més étomos
halégenos; los grupos preferidos de este tipo inchuyen ~CF3 y -OCF3.Los grupos cicloaquilo
en general tienen de 3 a 6 4tomos de carbono, preferiblemente de 3 a 5 4tomos y se pueden
sustituir por uno o més ftomos halégenos. Preferiblemente en los compuestos de férmula (1),
los grupos alquilo se sustituyen en general por uno a cinco tomos haldgenos, preferiblemente
de uno a tres itomos halégenos. Se prefieren los étomos de clorina y fluosina.

En compuestos de f6rmula (f) se proporcionan los siguientes ejemplos de radicales:

Un ejemplo de cicloalquiloalquilo es ciclopropilmetil;

Un gjemplo de cicloalcoxi es cidopropilox; y

Un ejemplo de alcoxialquilo es CF3OCH?2-.

En general, en amino mdicales dialquiloamino o di(haloalquilo), se pueden escoger
independientemente uno de otro los grupos alquilo y haloakquilo sobre el nitrégeno En
general, el término “arilo”™ significa un radical aromiético carbociclico que tiene preferiblemente
de 6 a 14, en particular 6 12, &tomos de carbono, por ejemplo, fenilo, naftio o bifenid,
preferiblemente feailo;

El término *heterociclilo” preferiblemente un hetarilo o un sistema de anillos heteroalfiticos,
“hetarilo” preferiblemente entendido como que significa un radical arilo en d cual al menos un
grupo CH se reemplaza par N y/o al menos dos grupos CH adyacentes se reemplazan por §,
NH u O; por ejemplo, un radical de tiofeno, furin, pirrol, tiazle, oxazde, imidazie,
isotiazole, isoxazole, pirazale, 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-tiadiazole, 1,3,4-triazole, 1,2,4-oxadizzle,
124-tadiazole, 124-triazole, 1,23-trazale, 1,234-tetmzole,  benzo[bJtiofmo,
benzo[b]furén, indale, benzo[c}tiofeno, benzo[c}furin, isoindole, benzamzale, benzowazole,
benzimiidazole, benzisoxale, benzisotiazole, benzopirazole, benzotiadiazole, benzotriazole,
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benzofurén, dibenzotiofeno, carbazole, piridine, pirazine, pirimidine, pirideine, 1,3,5-triazine,
1,2,4 —triazine, 1-2-4,5-triazine, quinaline, isoquinaline, quincmaline, quinaxline, cinoline, 1,8~
naftiridine, 1,5-naftridine, 1,6-naftiridine, 1,7-naftiridine, ftalazine, piridopitimidine, purina,
preridine o 4H-quinolizine;

y ¢l vérmino “sistema de anillos hetercalifiticas™ preferiblemente un C3-C3 radical ciclodquilo
en el cual al menos una unidad de carbono se reemplaza por O, S o un grupo NR'y R’ es
hidrégeno, (C1-CA) alquilo, (C1-C4) alcoxicarbonilo, (C1- C4) alquiosulfonilo, (C1-C4) alcoxi
o arilo;

. Los sustitutos con los cuales pueden ser suministrados a los sistemas de anillos aliféticos,
_cicloaliféticos, aromiticos y de anillos heterociclicos son, por ejemplo, halégeno, nitro, ciano,
di~(C1-C4) alquiloamino, (C1-CA4) alquilo, (C3-C8) cicloalquilo, (C1-C4) triakylosilol, (C1-C4)
aloox, (C1-C4), (C1-C4) aleoxi, (C1-C4) alquilo, (C1-C2) alquilo{CH2CH20,1,2-etoxi, (Ct-
C4) alquilotio, (C1-C4) alquilosufinil, (C1-C4) alquilosufonilo, fenilo, benzio, fenoxi,
halofenoxi, (C1-C4) alquilofenoxi, (C1-C4) alcoxifenoxi, feniltio, heterociclilo, heterodidiltio o
heterocicliloxi, siendo posible para uno o mis, en el caso del flior umbién hasta el méximo
mimero de dtomos de hidrégeno en los radicales alquilo y los radicales derivados del mismo
para’ser remplazados por halégenos, preferiblemente doro o fhior, donde en el caso en que
estos sustinatos son (C1-CA)akquilo también pueden unirse ciclicamente y donde una o mis
unidades de carbono aliféticas en estos sistemas de anillos derretidos, tales como, por ejemplo,
el sistema indane, di-, tetra- o decahidronaftilo o el sistema benzocicloheptano puede ser
reemplazado por unidades de heterodromos tales como axigeno o azufre y donde uno o mis,
. en el caso del fhbor también hasta un nimero méximo de 4tomos de hidrgeno en las unidades
de étomos de carbono alifitico se pueden remplazar por halégenos o (C1-C4) akquilo.
También se entiende que las formas enancioméricas y diasercoméricas de los compuestos de
las féromalas (1) 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 geoeral una sustancia vomitiva produce dicha emesis en
menos de 24 hors después de ser administrada, preferiblemente menos de 8 horas,
preferiblemente menos de 2 horas. En general, cuando los compuestos del invento se
: admighumamzpoﬂzdéndcanimal&gmhddﬂ%delamimdesmﬁbmsdeemﬁis,
preferiblemente més del 80%, preferiblemente mas del 90%.

Los compuestos preferidos de 12 férawla (1) son aquellos en el presente:

R201 es ciano, C(O) alquilo, C(SYNEFL2, C(=NOH)NH2 o C(=NNFH2) NH2);

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

" R203 es alquilo o haloalquilo;
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R204 e -OH, R2050-, HCO)O, R205C(O)O- R205 OCO)O-, NH2 CO)O-,
R205NHC(O)O-, R205R206NC(O)O-, R2055(0)aC(0)O-;

REOSsdqtﬂo.hzloalquﬂo cicloalquilo, habucloalqmlo alcmalq.lilo,h:lodmmlqmlo
. itslongolcyaminosiqslo

R268 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, haloctoalquilo, alcaxialquilo halodcoxialquilo, 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 heterodromos seleccionados
del b, oxgeno y e

X1 se selecciona del nitrbgenoy C-R212y C-R212;

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

R213 se selecciona del halégeno, haloalquilo, hakalcoxi, -S(O)k CF3, y -SF5
R214 cs hidrégeno;

Y.

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

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

R201 es ciano;

R202 es S(O)h R203;

R203 es alquilo o haloalquilo;

R204 s OHoR2050;

X1 se selecciona del nitrégeno y C-R212;

R211yR212 se selecciona independientemente del halégeno, hidrégeno, CNy NO2;

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

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

Los compuestos de la formmla (f) del presente invento preferiblemente tienen una o més de las
- L] I 2L .
R201 es ciano;

R203 es halometilo, preferiblemente CF3;

" . R211yR212 son halégenos independientemente;

X1 es CR212;
R213 es haloalquilo, haloalcoxi o ~SF5; o
hesBol,02

Una incorporacién adicional del invento incluye compuestas de la férmulz (), 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 otro aspectp del presente invento hay dispuesto un método para controlar pardsitos en un
_ animal administrando al animal un 1-arilopirazole de la formula (II):
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" donde:
R21 es.ciano, C(=SNH2, C(=NOH)NH2 o C(=NNE2) NH2;
R22 es S(O)mR23;
R23 es alquilo o haloalquilo;

R24 es OH, HC(O)O-, R25C(0)0-, R250C(0)0-, R25R25-N-C(O)-O- 0 R2550)aC(0)O-;

. R25 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halocicloalquilo, alcaxialquilo, halodcoxialquilo,
. adamantilo,  adamamilo, aminoalquilo,  alquiloaminoalquilo,  diakpiloaminoalquilo,

haloalquiloamincalquilo, difhaloalquilo)amincalquilo, arib sustiruible opcionalmente, hetario

sustiruible opcionalmente, arloalquio sustiuible opcionalmente, hetarloalquio sustiuble

opcionalmente, C2C6 alquenilo, C2Cé alquinilo; o dos grupos R25 pueden forinar junto con

el nitrégeno al cual estin unidos un anillo con 3 2 7 miembros el cual adicionalmente puede

contener uno o mis heteroitomos seleccionados del nirégeno, oxigeno o azufre;

X se selecciona del nitrégeno y C-R32;

R31yR32 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrégeno, CN, C1-C3 alqulo y

NOz

R33 se selecciona de] halégeno, haloalquilo, haloalcosi, -S(0),CF3, y -SF5; o formaun anillo

junto con R34; '

R34 es hidrégena o puede constituir junto con R213 un grupo de OCF20, CF2, OCF20CF2,

CF20CFO2 y CF2CF2,0, que forma junto con los carbonos a que estin unidos un asllo con

Cinco a seis miembros;

mes0,102;

. rieseleccionade0,1,y2;

y sales veterinariamente aceptadas del presente;

" siempre y cuando que si R21 es ciano entonces R24 no es R25R25 -N-C(O)Q
: Preferiblemente son compuestos de la férmula (11),

En donde:

R21 s ciano, C(=SNH2, C{=NOH)NH2, 0 C{=NNH2NH2;

25  R25es S(O)mR23;
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R23 es alquilo o haloalquilo;
R24 es OH, HC{O)O-, R25 C(0)0-, R250C(0)O-, 0 R258(O)n CO)O-;

.R25 es alquilo, haloalquilo, cidoalquilo, halocicloalquilo, alcagialquilo, halodcoxialquilo;
" X1 se selecciona del nitrégeno y C-R32;

R31yR32 se seleccionan independientemente del halégeno, hidrogeno, CN, C1-C3 alqulo y

R33 se selecciona del halégeno, baloalquilo, hakalca, -S(O),CF3, y -SES;

En ot aspecto del presente invento hay una provisién de un compuesto de la férmula () o

sal del mismo como aqui anteriormente se describié con la disposicién de que el compuesto no
es 1-(2, 6-dicloro4-uifluormetilofenilo)-  3-ciano-4-triflucrometiltio-5-hidroxipirazole.

| Una clase de compuestos preferible adicional a la férmula (IT) son aquellos en donde:

R21 es ciano;
R22 es S(O)m R23;
R23 haloalquilo preferiblemente CF3;

- R24 es OH;

X se selecciona del nimbgenoy CR3%;

. R31yR32 se selecciona independientemente del halégeno,

R33 se selecciona independientemente-del halégeno, balaalquilo, halodcoxi,

-S(ONCE3y SF5;

myr se selecciona independientemente de 0, 1,y 2
con la disposicién de que el compuesto no es 1-(2,6-dicloro4-triflucrometilofenilo)-3-ciano-4-

fubmesiio -hidreaipirazol

En un aspecto adicional del invento se suministran los siguientes grupos de compuestos:
Compuestos de la férmula (), en los cuales R201 es CO)NH2, C(OJNHR205,

" . ClOMNR205R206, CO)N=S(R203)2, haloquilo o heterociclilo del grupo

X D O D
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opcionalmente por alquilo, alcoxi, haloalquilo, halégeno, ciano, niwo.

Los compuestos de la formula (), en la cual R204 es R2065020-, arilo-SO20-,  (C4C7)-

-oxacicloalquiloxdlo, R205 R206N-CNR205)-O-,

R205 R206N-C(NH)-O-, R205-NH-C(NR205)-O-, R205 NH-C(NH)O-, R205N=CH-O-,
R205N=C{R206)-O-, R205NH-C{5)-O-, R205R206N-C(5)-O-,

R214 constituye jumo 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

" mismbros.

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

" Los siguiefites compuestos de la férmula (I) son preferidos segtin el presente invento segiin se

enumera en las Tablas 1 a 3. Los Niimeros Compuestos son para fines de identificacién
{inicamente. Los signientes simbolos se definen en el presente: Me significa metilo; Et significa
evilo; n-Pr significa n-propilo; i-Pr significa isopropilo; n-bu significa n-Butilo; y Ph signfica
Fenilo.
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Tabla 1

Compuestos de la férmula (T) donde R201 es ciano; R202 es SCF3; R211 es C, X1 es CCl,
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 Informacidn fisica
(R213=CF3) (R213=SF5)
11 12 OH 19F:44.9 63.8 ppm
2-1 - 22 OMe mp. 83
3-1 32 OEt mp.105
41 42 OPr
5-1 5-2 OIPr
61 62 O-n-Bu
— 71 72 OCH20Me
8-1 82 OCH2CH20Me
9-1 9-2 OCH20Et
10-1 102 OCH2CH20E:
111 112 OCOMe
12-1 122 OC({O)Et
13-1 132 OC[O)n-Pr
141 14-2 OCOH
151 152 OC{O)NH2 |
16-1 162 OC{O)NEMe
171 172 OC{OJNHEt
181 18-2 OC(O)NHoPr
19-1 192 OC(O)NMe2 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.

10

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

No., del Compuesto | No, del Compuesto R204 Informacién fisica
(R213=CF3) (R213=SF5)

1-3 14 OH mp. 185
2-3 24 OMe mp. 136
33 34 OE mp. 167
43 44 OPr
5-3 54 O-i-Pr
63 64 O-n-Bu
7-3 74 OCH20Me

83 84 OCH2CH20Me

93 94 OCH2OEt
10-3 104 OCH2CH20E:
11-3 114 Ona 19F:60.9 72.6
12-3 124 OC(O)Et
133 134 OCOn-Pr
143 144 OCOH
15-3 154 @)
16-3 164 OC({O)NHMe
17-3 174 OC[O)NHE:
18-3 184 OC({O)NHRPr
19-3 194 ®
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Tahla 3

Compuestos de la f6rmula (I) donde R201 es ciano; R202 es SO2CF3; R211 esCl, Xl es C-
d, ‘R214 esHyR213 es CF3 o SF5.

. Informacién fisica: el punto de fusidn (°C) oNMR (1H, 15F-NMR, ppm)

[No. del Compuesto | No. del Compuesto R204 Informaicién flsica
(R213=CF3) (R213=SF5)

15 16 OH 19F:-63.8 -79.9 ppm
2-5 26 OMe mp. 151
35 36 OEt mp. 132
45 46 Opr
5-5 56 OiPr
65 6-6 O-n-Bu
75 7-6 OCHzOMe
85 86 OCH2CH20Me
95 9-6 OCH20E:
10-5 106 OCH2CH20E:
115 116 oco
125 12-6 OC[O)Et
135 136 OC(O)a-Pr
14-5 146 @)
155 156 ®

165 166 OC(O)NHMe
17-5 176 OC[{O)NHEr

185 186 OCIONHaPr
195 ~ 19-6 OC[O)NMe2
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Tabla 4

Iosémnmdélafémﬂa(l)dondeRZOlesalquﬂooaloalqlﬂo; R22 es SOnR203;
R211 esCI, X1 s C-(, R214 es Hy R213 es CF3.

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

[ Compuesto R201 R202 R204 Informacin fisica
No.
17 G SCF3 OH |19F:459 -63.5 ppm
27 B |SOFCG OH
3.7 [e3E) SO2CF3 OH
47 D SOCIF2 OH |19F:-30.4 -63.7 ppm
5-7 aD - |SOCCIF2 OH
67 B  |SO2CCIF2 OH
7-7 aD SCCIZF CH
87 —GD  |SOOCF oH
9.7 an SC2F5 OH
107 D |SCHB o
117 [¢38) SCE3 OMe
127 aD SCF3 OFEt
137 aB SMe OH
147 CZH5 SCF3 OH
157 cm SCF3 OH
167 a2 [SCF3 CH
177 B SOCF3 OH
18-7 CF3 SO2CPF3 OH
19-7 CcB SCCIF2 OH
20-7 (o) SCCL2F OH
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Tabla 5

Compuestos de la férmula () donde R202 es SOhR203, R211 es O, X1 es C-Cl, R214es Hy
R213 es CF3.

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

" Compuesto “R201 R202 R204 | Informacién fisica
No. -
18 CONHZ SCF3 OH |mp.197
2-8 CONH2 | SOCF3 OH
38 CONI2 SO2CF3 CH
48 N2 SCF3 OH  |mp. 150
5.8 CSNI2 SOCF3 OH
68 CSNH2 SO2CF3 ~“OH
7-8 OONMe2 SCF3 OH
X C(NOH)NI2 | SCCIF2 OH |mp.156
98 CNOHNH2  |SCF3 "OH |mp.184
10-8 QOCH3 SCF3 OH |I9F: #45-617
118 QOCH3 SCCIF2 OH |[I9F:-29.4-61.0
238 CONH2 SCF3 OEt
138 CONH2 SCCIF2 "OEt
148 Oxadiazolin-3-y1 | SCF3 OH
15-8 Oxazolin-2yl |SCF3 OH
- 168 CON=S{Pr) |SCF3 OH
178 OON=S{Pr)2 |SOCF3 OH
18-8 OON=5{Pn2 |SO2CF3 ~ OH
198 CONH2 SCF3 “OMe | mp. 148-151
20-8
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Tabla 6

Omnponmtesdelafémnﬂa(l)dondéRZOlesCN; R202 es SOhR2031 R211 es Cl, X1 es C-
. G, R214 es HyR213 s CP3.

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

[ Compuesto No. R202 R204 Informacidn fisica
19 SCCIF2 OH 19F: -30.7 637
29 SOCCIF2 CH
39 SO2CCIF2 OH
49 SCCZF OH
59 SOCCLIZF OH
69 SO2CCI2F OH
7-9 SC2F5 OH
89 SCH2CF3 OH
99 SOC2CF3 OH
109 SOCI2CH3 OH
119 SCZ3 OH 1H: 1.2535;
271,3H;7.72,2H

129 SCHF2 OH

139 SOCIF2 OEt mp.91

149 SOCCIF2 OFt mp.161

15-9 SOCIF2 OCONM:e2

169 SOCIF2 OQCOBu

17-9 SCH3 OH mp.66

189 SCH3 OCONMe2 1FE: 243,3H;
2.96,6H; 7.75,2H;

199 SCBrF2 OH

209 SOCB OH

219 SCCI2F OMe mp.154

229 SOCCI2F OMe mp.136

239 SO20CIZF OMe mp.189

249 SO20CIF2 OEx mp.130

259 SCCIF2 OMe mp.87

269 SOCCIF2 OMe mp.139

279 SO20CIF2 OMe mp.166

P

1,V



15

Tabla 7

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

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

Compuesto No. R202 R204 Informacidn fisica
1-10 SCF3 OCH2-CCH 19F: 446 -63.8
2-10 SCF3 OCH2000E:  |mp71
3-10 SCF3 OCO:Bu mp.82
410 SCF3 OCOPhb4-OMe | 19F: 43.6 -63.9
"5-10 SCB3 OSO2Me mp.110
610 “SCF3 OCOPirrolidina | Mp.101
7-10 SCF3 OQCO-Mortolina 19F: 43.5 -63.3
8-10 SCF3 OOO-NG-Pr)2 mp.120
9-10 SCF3 OCO-NPh2 Mp.142
10-10 SCF3 OCO-N{Me)Ph 19F: 43.6 -63.7
11-10 SCF3 OCO-Carbazol mp.148
12-10 SCF3 OCO-Adamantilo | mp.142
13-10 SCF3 OCO-Mesitilo mp.103
14-10 ~ SCF3 OCHZPh Mp.73

1510 SCB OSO24-Tolilo
16-10 SCF3 O-C(NMc)Nme2
17-10 "SCF3 O-CH=NC2HAOE:
-18-10 SCF3 OCIH2CONH2 mp.156
19-10 SCF3 O-C(N{i-Pr)NhiPr
20-10 SCF3 O-C()-NHEt
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Tabla 8
Los compuestos de la formula (I) donde R211 es CI, X1 es C-Cl, R214 es H yR213 es CF3

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

— Compuesto R201 R202 R204 | Informacidn fsica
No.
1-11 CN 45Diciano- |OH
Imidazol-2-yl
2-11 CN 45Dicano- | OEt
_ imidazol-2+y1
311 aBb 4,5 Diciano- OH
_ imidazol-2-y1
411 aB 4,5Dicano-  |OFEt 1H: 1.28, 3H:2.55,
imidazol-2-y1 3H; 4.08, 2H: 7.77,
2H;
511 N [CH=-02 OE:
611 CN CH2CH=CH2 [OAlyl [ mp. 62-66
7-11 N -CH=CBi2 OFEt
811 N Cidopropil OFEt
9-11 N  [«CsHil OEt
10-11 "GN |NO2 OH mp.107
11-11 N [NO2 OEt
1211 N -OC-Me OFEt
11 N OCSMe3  |OE
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Los compuestos de Ia férmula (1) donde R201 es CN; R202 es SORR203; R211 es Cl, R214y
R213 forman la unidad CF20CF2.

Tabla 9

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

™ Compuesto R202 R204 X=CR212 | Informacidn fisica
No. -
1-12 SCF3 OH cH
—2-12 SCF3 CH cad
3-12 SCF3 OEt cad
#¥12  |SO0CH OH caH
5-12 'SOCF3 OH cda
612 SO2CF3 ~ OH cH
7112 -|SO2CH OH cad
812  [SOCI2 OH ca
9-12 SOCIZF OH ca
1012 |SCZD OH ca
Tabla 10

Los compuestos de la férmula () donde R201 es CN; R202 es SOhR203; R211 es Cl, X1 es C-
C, R214 es HyR213 es OCF3

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

Compuesto No. R202 R204 Informacidn fisica

1-13 SCF3 OH
2-13 SOCF3 OH
313 SO2CF3 OH
13 SCF3 OMe mp.101
513 SOCF3 OMe mp.104
613 SO2CF3 OMe mp.117
7-13 SOCRF OMe mp.123
8-13 SCF3 OFEt

~ 913 SCEF3 OEt
10-13 SO2CF3 OEt
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Méxodos de Sintesis

Méwodo 1

. Los compuestos de las férmulas (I) y () con R204/R24 = OHy R22 = SR23 se pueden
sintetizar reaccionando 5-hidromipirazoles con sulfenilcloruros con o sin bases en solventes
organicos (véase el ejemplo EP-A-295 117):

Ry4S 1/Ragy
1 /N
B HO N~
X

P Ry,
R

Los compuestos de las férmulas (I) y () con R204/R24 = OH y R22 = SR23 se pueden
" resultamtes se pueden alquilizar para producir 4-pirazolsulfuros (véase el gjemplo EP-A-374
061, EP295117, C. Wakselman, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1992 3371-3376)

ot
" 1
HO /N'\' R21 s*""s/ \
— \ Ho—{_ .

N
o Ar‘l!!o fHo

Ru

Rl Pirazol-disulfuro
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- Pirazol-disulfuro Aloalkeno= CFBr, CFCla0. Ry,

Ry

" Mépdo 3

Los compuestos de las férmulas (f) y (I) con R204/R24 = OHy R22 = S(O)a R23 (a=1,2) se

pueden sintetizar reaccionando pirazolsulfuros R22 = SR23 con agentes oxidantes tales como
compuestos  perdxidos (hidrogenoperéxido, peréwidos orgimicos como 4cido acético
peréuido), derivados halgenos (tales como sales periodadas) y otros para obtener sulféxidos

" R22 = SOR23 y sulfonas R22 = SO2R23 (véase el ejemplo EP-A-295 117).

Rzas Rm/Rm R,“IR,,G(O)a Ran
Rmmu Oxlda:ion R,MIR,‘

e,

a=1,2

-_Enouoaspecmddpruenminvenm,loscompumosdehfémﬂam)dondekﬂs

HC{O)O, R25C(0)O-, R30C(0)0O-, o R255(0)nC(O)Oy R21, R22, R31, R33, Xyn se
definen anteriormente se preparan generalmente mediante la reaccién de compuestos de la
férmula () donde R24 es OH y R21, R22, R31, R33, Xy n se definen anteriormente con

" unos compuestos de las férmulas (), (IV), y (V) respectivamente donde X2 es un grupo de

palﬁdaialesmn;oun&omohalégenooungmpoaceﬂ:
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HCOX2 RBCOX2  RBSOCOX2  R25S(0)aC(O)X2
(tm) 1A)) \)) (VD

Los compuestos de la férmmla general (1) donde de la férmula () R24 es OHy R21, R22,
R31, R33, Xy n se definen anteriormente se pueden preparar mediane métodos conocidos en
el oficio 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, Solicirud Patentes Europeas 385809, y Patentes de los Estados

Unidos 5232940, 5047550 u otros métodos conocidos por 1a persona idénea en el oficio.

-Esteinvenmutdadonaumbiénconmammpoddénqtmeomprédeumanﬁdad
parasiticidamente efectiva, sustancialmente no-emética de un compuesto de la férmula (I) o
una de sus sales y un agente transmisor aceptable, Los agentes tranmisores aceptables para el

* uso de los componentes son conocidos generalmemte por el destinatario experto

eogpmmaidomndomﬁddeplagasmmimﬂes,parﬁaﬂmmmmimalesdom&ﬁm,
especialmente perros y gatos.

hs_compoaidmuquesepuedmuﬁliurendinmmpuedmemwmprendidu
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 asi como generalmente

vatios aditivos. En esta especificacidn y las peticiones que le acompaiian los porcentajes son

por peso.

" Las férmulas del liquido diluido comprenden generalmente desde cerca de 0.001 hasta cerca de

Ll
1 T N

3% del compuesto de la férmula (T) 0 una de sus sales, preferiblemente desde cerca de 0.1 a
cerca de 0.5%. Las férmulas sélidas 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 mis de los compuestos de la
férmula general (I) o de sus sales en asociacién con agentes transmisores veterinariamente
aceptables o revestimientos e incluyen, por ejemplo, tabletas, pildoras, clpsulas, gels,

. bolos de acciém 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-clpsulas o revestidos con icido-libil o 4lkablibil u otms
revestimientos entéricos farmacéuticamente aceptables. También se pueden wtilizar
premezclados o concentrados de alimentos que contengan compuestos del presente invento

para ser usados en la preparacién de dietas medicadas, agua potable u otros materiales para
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después de las comidas, preferiblemente desde justo después de una comida hasta dos (2)
horas después de la comida. En una altamente preferida incorporacién se ofrece un producto
que e] animal mastica ficlmente el cual, generalmente, no contamina al ser bumano cuando se
le suministra al animal con la mano,

Los componentes de la férmula general (I) o sus sales se pueden administrar antes, durante o
- después de las camidas. Los componentes de la férmula general (I) o sus sales se pueden
mezclar con el agente transmisor y/o un alimento.

ljeacuudomndpresm:einvmmdcomponmtedehfémﬂz(l)oumdesusﬂlesse
administra oralmente al animal en una dosis que va generalmente de 0.1 2 500 mg/kg del
camponente de la férmula (I) o una sal de la misma por kilogramo del peso corporal del animal
(mg/kg), preferiblemente desde 1 hasta 100 mg/kg, mucho mejor de 1 a 50 mg/kg, y aim
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 tratamiento del animal, preferiblemente el
animal doméstico que se va a tratar con el compuesto de la férmula (1) © 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 unma vez cada seis
semanas.

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

Por ¢onsiguiente, en una incorporacién preferida se ofrece un método de contral de parisitos
innefnosomosenungamcomprmdiendohadnﬁnismdénonldguoumunﬁd:d
parasfticamente efectiva, sustancialmente no emética de 1-arilpirazal de la férmula ().

En una incorporacidn preferida adicional se ofrece un método de control de parisitos internos
O externos en un perro, que comprende la administracién oral al perro de una cantidad
parasfticamente efectiva, sustancialmente no emética de 1-arilpirazole de la féromila (I).

El presente invento también se relaciona con una composicidn que comprende una cantidad
parasfiticamente efectiva de un compuesto de la férmula (IT) 0 una sal de la mismay un agente
transmisor aceptable, Los agentes transmisores aceptables para el uso de los compuestos son
conocidos generalmente por el destinatario idéneo interesado en el control de plagas en
animales, particularmente animales domésticos, mis 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 la medicina veterinaria o ganaderfa, agriculura o en el cuidado de la
salud piblica contra artrépodos, helmintos o protozoarios que son parasiticos interma o
externamente sobre los vertebrados, particularmente los de sangre caliente, vertebrados, por
ejemplo animales domésticos tales como: ganado, ovejas, cabras, equinos, puercos, pollos,
petros o gatos.

Ioscoﬁ:pustmpanlosanimduhfesudmpor,oupmainfsudénporamépodog
helmmtosoprom:ms, mediante aplicacién parenteral, oral o tépica de composiciones en
las-cuales el ingrediente activo exhibe una accién imediata y/o prolongada durante un perfodo
de tiempo contra los arrépodos, helmintos o protozoarios, por ejemplo mediante la
incorporacién en la comida o férmulas farmacéuticas apropiadas de ingesta oral, carnadas
comestibles, lameduras de sal, suplementos 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 lquidas o stlidas para aplicacién vhpica a animales, madera, productos
almacenados o articulos del hogar contienen generalmente cerca de 0.00005% hasta cerca de
90%, mas 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
sblidas o liquidas éstas normalmente contienen desde cerca de 0.1% hasta cerca de 90% por
peso de uno o mis compuestos de la férmula (II) o sales de la misma, veterimariamente

aceptables.

El forraje medicado normalmente contiene desde cerca de 0.001% hasta cerca de 3% por peso
de uno o mis compuestos de la frmmula (I) o de sus sales, vetermariamente aceptables. Los
concentrados o suplementos para ser mezclados con el forraje normalmente contienen desde
cerca de 5% hasta cerca de 90%, preferiblemente desde cerca de 5% hasta cerca de 50%, por
" peso de uno o més compuestos de la férmula () o de sus sales, veterinariamente aceptables.
Las lameduras de sal contienen normalmente desde cerca de 0.1% hasta cerca de 10% por peso
' de uno o mis compuestos de la férmula (II) 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
deade cerca de 0.005% hasta cerca de 2.0%, por peso, de uno o mis compuestos de la formmula

" () o de sus sales, veterinariamente aceptables. Las concentraciones adecuadas en aguas
tratadas estin 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 mis compuestos de la férmula (TI) o de sus sales, veterinariamente aceptables.
Cuando se administra a vertebrados parenteralmente, oralmente o percutineamente, o par
otros medios, la dosis de los compuestos de la férmula (II), o de sus sales, veterimariamente
aceptables, dependerd de la especie, edad, o salud del vertebrado y de la naturaleza y el grado
de su infeseacién real o potencial por insectos nocivos artrépodos, helmimos 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 corporal del animal o
dosis-decemade0.0IhmmdeZ0.0mg..prefuiblemmuecemdeO.lhamoe.rcade5.0
mg por kg de peso corporal del animal, por dia, para medicacién sostenida, son generalmence
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
¥ administrar a animales por una sola vez.

Los compuestos del invento se pueden administrar més ventajosamente con otro material

parasiticidalmente efectivo, tal como un endoparasiticida, y/0 un ectoparasiticida, y/o0 un

endectoparasiticida. Por ejemplo, tales compuestos inchuyen lactonas macrociclicas tales como
avermectinas o milbemicinas ¢j., ivermectin; piratel (administrado generalmente como pyrantd
pamoare) 0 un regulador de desarrollo de insectos tales como lufemiron o metop=ne.

Por el término “parésitos® como se utiliza en la especificacidn y peticiones se quiere significar
endoparésitos y ectoparisitos de animales de sangre caliente, particularmente ectoparisitos. Las
pulgas y/o dcaros/garrapatas se controlan preferiblemente mediante el método del presente
invento.

La flustracién de pardsitos especificos de varios animales anfitriones que se pueden controlar
mediante los métodos de este invento incluyen arardpodos tales camo:

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

Dermanyssus gallinae; dcaros de picazén o costras, tales como Sarcoptidae spp. por ejemgbo
Sarcoptes scabiei; {caros de rofias, tales como Psoroptidae spp. incluyendo Chorigptes ovis y

_ Psoroptes ovis; niguas ej. Trombiculidae spp. por ejemplo la nigua norvemaericana,
" Trombicula aHreddugesi;

Acaros: ¢j. caros de cuerpo suave incluyendo el Argasidae spp. por ejenplo Argas spp. y

Omithodoros spp; 4caros de cuerpo duro incluyendo Ixodidae spp., por ejenglo
Rhipicephalus sanguineus, y Boophilus spp;
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Piojos: piojos chupadores, ej. Menopon spp y Boviola spp; pivjos mordedores, ej.
Haematopinus spp., Linognathus spp. y Soknopotes spp.;

Pulgas: ¢j. Crenophalides spp., tales como la pulga del perro (Crenccephalides canis) y lapulga
del gato (Crenocephalides felis); Xenopsylla spp. &l como la pulga de la rama oriental
(Xenopsylla cheopis); y Pulex spp, tal camo la pulga del ser humano (Pulex irritas);

Insectos verdaderos: ¢j. Cimicidae o incluyendo el insecto comiin de la cama (Cimex
lectularius); Tristominae spp. induyendo insectos triadmidos también conocidos como
insectos besadores; por ejemplo Rhodnius prolixus y Trizoma spp.;

Moscas -adultas chupasangre: (¢j. mosca cormuda (Flaematobia irrians), mosca del caballo
(Tabanus spp,) mosca de establo (Stomoxys calcitrans), mosca negra (Simulum spp.), mosca
del venado (Chrysops spp.), mosca cincano (Melophagus ovimus), mosca tsetsé (Glossina
spp.), mosquito (Culex spp., Anopheles spp, y Aedes spp.); y cresas de mosca parasitica (gj.
larva de mosca (Oestrus ovis y Cuterebra spp.), mosca pondwevos (Phaenicia spp.), gusano
de tomillo (Cochliomyia haminivorax), larvas del ganado (Hypoderma spp.), gusano de la lana,

Este invento se ofrece igualmente para ¢l uso de un compuesto de la férmula (T) o una de sus
sales, anteriormente denominado agente terapéutico, preferiblemente para animhales,

lacomposuénvetmnampuede ser estéril o no-estéril. Puede ser un liquido (ej. composdidn

" acuosa) o sblido (ej. composicién seca) en particular una composicién congeada-seca la cwal,
* 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 () o de una de sus
sales como se le define anteriormente para la fabricacién de una composicién veterinaria para
¢l conrrol de parisitos internos o externos en un animal

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

Sepr;ﬁmhadminismdénonlddmmpueuodmimideprefamdaunmimﬂdom&ﬁm.
y mucho 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
{I) 0 una sal de la misma, para la preparacién de una composicién sustancialmente no emética
para el control de parisitos internos o externos del animal, de preferencia administracién oral.
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El presente invento se relaciona también con un método de limpieza de animales saludables

comprendiendo la aplicacién al animal de un compuesto de la f6rmmla (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 traramiento por terapia del cuerpo del
animal ‘per se’, porque:

(a) el animal se encuentra saludable y no necesita de un tratamiento sustancial para corregir

. una deficiencia de salud;

(b) no se intenta hacer la 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 orgénico 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 artropocidalmente aceptable, El
agente transmisor puede ser sblido (ej. arcilla, silicatos, sflice, resinas, cera) o quido (gj. 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 solvente polar aprético es dimetd
sulféxido.

Los compuestos del invento tienen igualmente utilidad en el contral de armépodos o plagas
nematodas de las planras. El compuesto activo se aplica geaeralmente al lugar en el cual el
artrépodo o la infestacién nemardidea 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 2
2 kg/ha. Bajo condiciones ideales, dependiendo de la plaga que se va a contolar, la
proporcién mds baja puede ofrecer proteccidén adecvada. Por omra parte, condiciones
ambientales adversas, la resistencia de la plaga y owros factores pueden requerir que e
ingrediente activo se utilice en més altas proporciones. Para la aplicacién foliar, se puede
utilizar una cantidad de 0.01a 1 kg/ha.

Qundo la plaga se origina en la tierra, la férmula que contiene el compuesto activo se
distribuye parejamente y en forma coaveniente sobre el drea que se va a tratar. La aplicacién se
puede hacer, si se desea, al campo o al area en donde se desarrolla 1a cosecha, generalmente, o
muy cerca a la semilla o a la planta que se va a proteger del ataque. El componente activo se
puede regar en |a tierra rociando con agua sobre el drea o se puede dejar 2 1a accién natural de
la lwvia. 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  la siembea, durante la siembra, después de la siembra pero
antes de que la germinacién tenga lugar, o después de la germinacién.

Los compaonentes del invento se pueden aplicar en composiciones sélidas o liquidas al suelo,
principalmente para controlar aquellas moradas nematodas pero tmbién al follaje, para
controlar principalmente aquellos nematodos que atacan las partes aéreas de las plantas (ej.
aphelenchoides spp. y ditylenchus spp, anteriormente mencionados).

Los compuestos del invento son de valor en el contral de las plagas que se alimentan sobre
partes de la planta lejos del punto de aplicacién, ej. los insectos que se alimentan de hojas se
maran por medio de los compuestos sujetos aplicados a las rafces. Ademis, los compuestos
pueden redudir ataques a |z planta por medio de efectos ‘anthlimento’ o repelentes.

Los compuestos del invento son de valor particular en la proteccién del campo, el forraje, la
plantacién, invernaderos, huertos y vifiedos, y drboles ornamentales, frutales y de bosques, por
ejemplo, cereales (tales como matz, trigo, arroz, sargo), algodéa, tabaco, vegetales y ensaladas
(tales como frijales, coles, “curcurbits®, lechuga, cebollas, tomates y pimientos), cosechas de
tierra (tales como papa, azicar, remolacha, nueces de tierra, frfjol soya, semillas de aceite de
colza), cafia de aziicar, prados y forraje (rales como mafz, sorgo, alfalfa), plantaciones (tales
como te, café, cacao, banano, palma de aceite, coco, caucho, especies), huertos y alamedas
(tales como frutas de semilla dura y de pepa, citricos, kiwi, agucate, mango, aceitunas y
mueces de nogal), vifiedos, plantas ornamentales, flores y arbustos en invernaderos y jardines y
parques, irbales de bosque (tanto aquellos que se deshojan como los que permanecen siempre
verdes) en bosques, plantaciones y viveros. Ellos son igualmente valiosos en la proteccién de
la madera (erectos, caidos, convertidos, almacenados o estructurales) del ataque de moscas de
- siema (¢ el urocerus) o escarabajos (¢j. scolytids, playpodids, lyctil, bostrychids,
cerambycids, anobilds), o termitas, por ejemplo, reticulitermes spp, hetemtermes spp.,
coptotermes.

Ellas tienen aplicaciones en la proteccitn de productos almacenados tales como granos, fnnas,
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 arigen animal
almacenados tales como pitles, cabello, lana y plumas en estado natural o procesados (ej.
. tapetes o textles) del ataque de la polilla y el escarabajo; igualmente carnes almacenadas asi

La declaracién en solicitud provisional en los Estados Unidos No. 60/168658 de L cual esta
lcirad solicita prioridad se i aquf para referenci
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El invento se ilustra ademas por medio de los siguientes ejemplos, sin limitarse a ello,

Ejemplos y Preparaciones

Ejemplo 1

Preparacién de 1-(2,6 Dicloro4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-triflucrometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. A una solucién de 15 g (35,5 mmadl) de 1- (2,6-dicloro-4-trifhorometilfenil)-3-
ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazal en 125 ml de dichrometano a la temperatura
ambiente se afiadié una solucién de 4cido m-cloroperbenzoico (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
filtracifn se obtuvo un sélido. Este sélido se disolvi en etil acetato y se agitb con solucién
saturada de bicarbonato de sodio. Se separaron las capas y se extractd la capa acuosa tres
veces con etil acetato. La capa orginica combinada (sulfaro de magnesio) se secéd y se
concentrd. Después de la purificacién cromatogrifica via columna de gel de silice, se obtuvo
un sélido (5.7 g, 13.01 mol, 37%) wal y como el producto deseado, mp 185-187d.

Preparacion de  1-(2,6-Dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfonil-5-
hidroxipirazol. A la solucién de 2 g (474 mmol) de 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-
ciano-4-triflucrometilsulfenil-5-hidroxipirazal en 1,2-dicloroetano se la afiadié 1.83 mml (9.52
mmol, 35% en icido acético) de 4cido peracético a la temperatura ambiente. La solucién
resulrante se calent) a hasta 60C por 9 hr. Se enfrib luego y concentrd para dar 2.05 g de
residuo. Después de la purificacidn cromatogrifica via columna de gel de silice absorbido con
mezcla solvente gradiente (heptance/etil acetato), y aceite (1.08 g, 2.38 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, 2H).

Ejemplo 3

Preparacion  de  1-(2,6-dicloro4-trifluorometilfenil)-3-amido-4-trifluorometlsulfenil-5-
hidroxipirazol, Par la mezla de 1-(2,6-didoro4-trifluorometilfenil)-3-ciano4-
trifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazol (3.0 g, 7.13 mmol) yiddo sulfiirico concentrado (3 ml)
se calentd a 100 C por 3 hr. La mezcla de la reaccién se enfrié y virtid dentro de agua helada.
Se recolectd un sdlido mediante filtracién y se enjuagb con agua. Se secd luego a vapor para
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obrener un sélido (2.88 g, 6.56 mmal, 92% de rendimiento) con 98% HPLC pureza, m.p. 197-
198 C.

Ejemplo 4

Preparacidn de  1-(2,6-dicloro4-triflucrometilfenil)-3-ticamido-4-trifixorometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. A la mexla de 1-26-didoro-4-trifluoromenifenil)-3-amido-4-

mmol) en tolueno se calentd hasta reflujo por 4 hr. La mezcla de la reaccién se convirtib en
una solucién durante este tiempo. Esta solucifn se enfrié luego, se concenwrd, y mediante
purificacién cromatogrifica para ofrecer un sélido (0.283 g, 0.623 mmol, 273% rendimiento)
con 96% HPLC pureza m p 150-151 decomp.

Ejemplo 5

Preparacibn de 1 -(2,6-Dicloro4-trifluorometilfenil) -3- oximicamido - 4-trifluoro-
metilsulfenil-5-hidroxipirazol. A la solucién de 1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-
trifluorametilsulfen;l-5-hidroxipirazol (3.0 g, 7.11 mmol) en 15 ml de metand a la temperarura
ambiente se afiadié hidroxiamina hidrocloruro (0.59 g 8.53 mmol) y triedamina (0.94 ¢, 9.24
mmol). La mezcla resultante se agitd a la temperatura ambiente por un towl de 48 hr
adicionando una porcidn adecuada de hidroxiamina hidrodoruro  (1.18g., 17.06 mmol) y
trietilamina (1.88 g 18.5 mmol). La mezcla resultante de la reaccidén se concentrd yluego se
disolvié en etl acerato. La capa organica se lavé con cloruro de amoniaco saturado, agua, se
sech (sulfato de sodio), se concentr$ para dar un aceite marrén el cual se solidificd después de
permanecer en reposo, m. p. 184 C.

Ejemplo 6

Preparacién de 1- (2,6- Dicloro —4 -trifluorometilfenil) - 3 - ciano4-triflucromenilsulfenil-5-
uimetilaceroxipirazol. A la solucén de 1-(2,6-didoro-4-trifluorometlfenil)-3-ciano4-
trifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazol 7.00 g, 16.6 mmol) y piriina (4.91 g, 62.1 mmol) en
1,2-dicloroetano a la temperatura ambiente se afiadié una gotica de trimetilacetil cloruo (4.37
& 362 mmol) Se sometié a bafio 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 solucién acuosa estuvo a pH 1. La capa orglnica se sec) luego (Mg SO4) y
se concentrd para obtener un residuo sélido. Después de la purificacién cromaogrifica
mediante columna de gel de silice del residuo sélido, después de la trituracién con pentano, un
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sélido blanco (2.403 g, 28.6% rendimiento, 97% HPLC pureza} se ofrecié como el producto
deseado, m. P. 82-83 C.

Ejemplo 7

Preparacién de  1-(2,6-dicloro4-trifluorometilfenil)-3-ciano4-clorodifluorometilsulfenil-5-
hidroxipirazol. A la solucién de 1- (2,6-dicloro - 4 - triflucrometilfenil) - 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 afiadid clorodifluoromeranosulfenil cloruro (8.1 g, 46.6 mmol). Ia solucién resultante se
calent$ gradualmente hasta Iz temperatura ambiente. Después de 20 hr, la capa organica se
lavé cinco veces con agua. Luego se enjuagd con salmuera (Na2SO4) y se secd para obtener
un aceite. Después de la purificacién cromarogrifica del aceite, se aisl6 un total de 11.6 g (26.4
mmol, 71% rendimiento) del producto deseado con 97% HPLC de pureza. F-NMR: -30.05
ppm (CCIF2), -63.80 ppm (ArCF3).

Ejemplo Biolégico

Los compuestos 1- (2,6-dicloro4-trifluorometilfenil) — 3 ~ ciano - 4 - trifluorometiltio-5-
hidroxipirazol, 1- (2,6-dicloro -4 -trifluorometilfenil) -3 - ciano - 4-trifhorometilsulfenil-5-
hidroxipirazol y 1- (2,6-dicloro —4 - trifluorometilfenil) -3 - ciano -4-triflurometilsulfonil-5-
hidroxipirazol se formulan como formulas de 30 mg/ml en un 1:1 volumen/solucién de
volumen de dimel sulféxido y aceite de maiz. Utlizando 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 tratamiento; se les suministra la mitad de la
racién diania inmediatamente antes del tratamiento, luego se les permite el acceso al resto de la
racién diaria inmediatamente después del tratamiento.

Todos los perros son infestados con las pulgas del gato (Ctemocephalides 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 inicales de pulgas y
dcaros 1 dia después de la administracidn de los compuestos. A los 7, 14, 21 y 28 dids después
del tratamiento los perros son re-infestados con icaros 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 dias después del
tratamiento el control de las pulgas y dcaros en perros y gatos tratados se deremina contra un
grupo de perros y gatos infestados los cuales reciben un placebo que consiste en un 1:1
volumen/solucidn de volumen de dimetil sulféxido y aceite de maiz. Para deteminar las
eficacias de los compuestos, los artrépodos se retiran peinando a los animales y se cuentan,
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Se obtuvieron resultados satisfactorios para muchos de los compuestos aateriormente
mencionados en cualquiera de las tres ireas de evaluacién sin ningin efecto colateral
significarivo por un periodo de entre ocho y treinta dias: control de pulgas en los perros,
control de icaros en perros y control de pulgas en gatos. Estos son: 1-(2,6-dicloro4-
mifluorometiferil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-trimetilacetoxipirazol 3-10, 1-(2,6-dicloro-
4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-etoxipirazol ~ 3-1, 1-(2,6-dicloro4-
wifluorometilfenil)-3-ciano-4-clorodifluorometlsulfenil-5-hidroxipirazol 19, 1-(2,6-dicloro4-
mifluorometifenil-3-ciano4-trifluoromenlsulfenil-5-hidroxipirazol ~ 1-1, 1-(2,6-dicloro4-
mifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluvorometilsulfonil-5-hidroxiprazol ~ 1-5, 1-(2,6-dicloro4-
tifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfenil-5-hidroxipirazol  1-3, 1-(2,6- diclomo —4 -
trifluorometil(fenil) - 3 - ciano —4 - trifluorometilsulfonil - 5 - N, N-dimetlcarbamiloxipirazol
19-1,
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REIVINDICACIONES

1, Un método de control de pardsitos dentro de, o en la parte exterior del animal
comprende la administracidn al animal de una cantidad parasiticidamente efectiva,
sustancialmnte no-emética de un 1-anilpirazol de la férmula (I):

Ryoa 1
7\
Raod N’
Ryt XX,
2
Ryt

R201 es ciano, C(O)alkil, C{S)NH2, C(NH)OR203, C(NF)SR203, alkil, CENOH)NH2,
C(=NNH2)NH2, C(O)NH2, C(O)NHR205, C(O)NR205R206, aloalkil o heteroxicil del

grupo:

—— ————— Ll =& -

O 0D

opeionalmente susinido por R203: T

donde:

R202 es S(O)hR203, C2-Cé6 alquenilo, C2-Cé aloalquenilo, ciclaalquilo, alocidoalquilo,
cicloalquilo-alquilo, C2-C6 alquinilo, nitro o imidazol-2-il opcionalmente sustituido por
alqmlo,a]ko:n, aloalquilo, halégeno, ciano y/o nitro;

R203 es alquilo o aloalquilo;

R204 es -OH, R2050-, HC(O)O-, R205C(O)O-, R2050C(O)O-, NHXCQ)O-,
R205NHC(O)O-, R205R206NC(0)O-, R2065(0)nC(O)O-, R065020-, anl-S0O20-, (C4
C7)-oxacicloalquiloxi, R205R206N-C(NR205)-O-,  R20SR206N-C(NH)O-  R205NH-
C{NR205)-O-, R205NH-C(NH)-O-, R205N=CH-O-, R205N=C{R206)-O-, R205NH-C(S)-
O-, R205R206N-C(5)-O-; R205 es alquilo, alcalquilo, cicloalquilo, alocidoalquilo,
alkoxialquilo, aloalquilaminoalquilo, di(aloalquilo)aminoalquilo, aril opconalmente sustinido,
hetaril opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, hetanlalquilo
opcionalmente sustituido, C2-Cé, alquenil., C2-Cé, alquenilo;

R206 es alquilo, aloalquilo, cicloalquilo, alocicloalquilo, alkasalquilo, aloakoxialquilo, arilo
opcionalmente sustituido, etarilo opcionalmente sustituido, ariklquilo opcionalmente
sustituido, etarilalquilo, opcionalmente sustituido; '
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6 R205 y R206 pueden forman junto con el nitrogeno al cual se adicionan un anillo membrado
de 3 a7 que adicionalmente puede contener uno o mis heteroitomos seleccionados del

nitrégeno, oxigeno y sulfuro;
X1 se selecciona del nitrégeno y C-R212;

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

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

R214 es hidrgeno o puede constituir 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;

b, k y n se seleccionan indépendientemente desde 0,1y 2;
y sales de ellas, veterinariamente aceptables.

2.  Unmétodo 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 (II):

————

24 N
R Aoy
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donde:

R21 es ciano, C(=S)NH2, C(~NOH)NH2 0 C(~=NNHNH;

R22 es S(O)mR23;

R23 es alquilo o aloalquilo;

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

R25 es alquilo, aloalquilo, cicloalquilo, alocidoalquilo, alkaxalquilo, aloakoxialquilo,

adamantlo,  adamantlo, aminoalquilo,  alklamincalquio,  dialquilaminoalquilo,

aloalquilaminoalquilo, di(aloalquilo)aminoalquilo, arilo, opconalmente sustiido, eratib,
opcionalmente sustituido, arilalquilo, opcionalmente sustituldo, etarialquilo, opcionalmente
sustituido, C2-C6 alquenilo, C2-C6 alquinilo,

6 dos grupos R25 pueden formar, junto con el nitrdgeno al cual estin unidos, un anillo
membndode3a7dmal,a&idona]mente,puedeoontmerunooméshetemé:omos
seleccionados del nitrégeno, oxigeno y sulfuro;

X se selecciona desde el nitrégeno y C-R32

R31 y R32 se seleccionan independientemente desde el halégeno hidrégenc, CN, C1-C3
alquiloy NOZ;

R33 se selecciona desde el halégeno, aloalquilo, alcalkexty, -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 estd 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 axando que si R21 es ciano, envonces
R24 no es R25R25-N-C(0)-O-.
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3. Un compuesto de la férmula (IT) o una de sus sales como anteriormente se menciona
en la reivindicacién 2 con la condicidn de que el compuesto no es 1-(2,6-dicloro4-
trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltio-5-hidroxipirazol.

4.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 donde

R21 es ciano;

R22 es S{O)mR23;

R23 es aloalquilo, preferiblemente CF3;

R24 es OH;

X se selecciona desde el nitrdgeno y C-R32

R31y R32 se seleccionan independientemente del halégeno;

R33 se selecciona desde el halégeno, alcalquilo, aloalkaxy, -S(O)rCF3y -SF5,

myr 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 férmua (IT} como se define en cualesquiera de las reivindicaciones 2, 3 0 4 el cual
es 1-(2,6-dicloro-4-trifluoromelfenil)-3-ciano-4-triflurometilsulfinil-5-hidraxipirazol,

6.  El compuesto de la férmula (I) como se define en la Reivindicacién .1 o el compuesto
de la férmula (I} como se define en cualesquiera de las Reivindicaciones 2, 3 0 4 el cual
es 1-(2,6-dicloro4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluromerilsulfonil-5-hid raxipirazol.

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

8. Una composicién que comprende una cantidad de un compuesto de la férmula (II),
parasiticidamente efectivo, o una sal del mismo, y un agente transmisor aceptable como
sédeﬁneenumcu:lesqmmdelasmvmdmumesz.JA,SoG.
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9, El método de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el animal es un animal
domeéstico.

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

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

R201 es cano, C(Oalquilo, C(SYNH2, C(MNH)OR203, C(NH)SR203, alquilo,
C(=NOHNH2, C(=NNH2)NH2, C{O)NH2, C(O)NHR205 C(O)NR205R206 aloalquilo o
heterociclil del grupo:

. NS
> ¢ o
opcionalmente sustinuido por R203;
y/o

R202 es S(O)hR203, C2-C6 alquenilo, C2-C6, aloalquenilo, cicloalquilo, alocidoalquio,
cicloalquilo-alquilo, C2-C6 alquinilo, nitro o imidazol-2-yl opcionalmente sustiruido por
alquilo, alkoxy, aloalquilo, haldgeno, ciano y/o nitro;

y/o

R204 es -OH, R2050-, HCO)O-, R205C(O)l, R2050C(0)0-, NHX(O)O-,
R205NHC(0)O-, R205R206NC(O)0-, R2055(0)nC(O)O-, RX65020-, arl-$020-, (C4-
C7)-oxacicdoalquiloxy,  R205R206N-C(NR205)-O-, R205R206N-C(NH-O-, R20NH-
CNR205)-O, R205SNH-CNH)-O-, R205-N=~CHO-, R205N=CR206)-O-, R205NH-C(S)-
O-, R205R206N-C(5)-O-; '

v/o

R214 constiruye jumo con R213 un grupo de OCF201 CF20CF2 CF20CF20y CF2CF20,
el cual forma, junto con los carbonos a los cuales est3, unido ua anillo membralo de cinco a

seis;
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36

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

Un método de control de parisitos, internamente o externamente, en un animal, que
comprende la administracién al animal de un 1l-arilpirazol parasitididamente efectivo,
sustancialmene no-emético.



