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COMPUESTOS ORGANICOS

La presente invencién se refiere al uso de compuestos
conocidos de amincacetonitrilo en el control de endoparasitos,
en especial helmintos, en ganado productor de sangre caliente y
en animales domésticos

Se han hecho intentos por controlar los helmintos, en
donde los nemAtodos endoparasitarios pueden ser la causa de se-
rias enfermedades de mamiferos y aves de corral, mediante la
utilizaciédn de unas cuantas clases menores de ingredientes ac-
tivos, por ejemplo milbemicinas Sin embargo, los ingredientes
activos dados a conocer hasta ahora en la literatura no siempre
pueden satisfacer los requerimientos con respecto a potencia y
espectro de actividad Por consiguiente, existe una necesidad
de ingredientes activos con mejores propiedades plaguicidas
Ahora se ha encontrado que los compuestos de aminoacetonitrilo
descritos en la presente, poseen propiedades sobresalientes co-
ntra los endoparasitos

Los compuestos de aminoacetonitrilo con actividad
plaguicida, en especial insecticida, para la proteccién de
plantas, se describen, por ejemplo, en la Patente Europea Nime-
ro EP 0,953,565 A2 De una manera sorprendente, se ha demostra-
do que la siguiente seleccidédn de compuestos de la férmula I,
también tienen una actividad excepcionalmente buena contra los

endoparasitos de animales de sangre caliente, y son tolerados
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extremadamente bien por el animal huésped

Los compuestos corresponden a la fédrmula genera

(R l OR,

en donde

mesl 2, 63,

R1 es alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxilo de
1 a 4 a4tomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-
no, haloalcoxilo de 1 a 4 &atomos de carbono, o haldédgeno, en
donde los sustituyentes pueden ser respectivamente idénticos o
diferentes, s1 m es mayor que 1, y

Rz es haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

y sus enantiémeros opcionales

Alquilo - como un grupo por si mismo y como un ele-
mento estructural de otros grupos y compuestos, tales como
haloalquilo y alcoxilo - es, en cada caso con la debida consi-
daracién del nimero especifico de &tomos de carbono en el grupo
o compuesto en cuestidén, de cadena recta, es decir, metilo,
etilo, propilo, o butilo, o ramificada, por ejemplo isopropilo,
isobutilo, butilo secundario, o butilo terciario

Como regla, halégeno significa fluor, cloro, bromo, o
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yodo Se aplica lo mismo al haldédgeno en combinaciédn con otros
significados, tales como halocalquilec o haloalcoxilo Se da
preferencia a fluor o cloro, en especial fldGor

Los grupos y compuestos que contienen carbono susti-
tuidos por haldgeno pueden estar parcialmente halogenados o
perhalogenados, en donde, en el caso de la halogenacié4n mdlti-
ple, los sustituyentes de halégenoc pueden ser idénticos ¢ dife-
rentes Los ejemplos de haloalquilo - como un grupo por si
mismo y como un elemento estructural de otros grupos y compues-
tos, tales como alcoxllo - son metilo que estd mono- a trisus-
tituido por flidor, cloro y/o bromo, tal como CHF; 6 CF;, etilo
que estd mono- a pentasustituido por fldor, cloro y/o bromo,
tal como CH:CFy, CF,CF;, CF2CCly, CF,CHCl,, CF;CHF,, CF,CFCl,,
CF,CHBra2, CF.CHCIF, CFoCHBrF 6 CCIFCHCIF, propile o isopropilo,
mono- a heptasustituidos por fluor, cloro y/o bromo, tal como
CH2,CHBrCH2Br, CF,CHECF;, CHaCFaCF3; 6 CH(CF3)2, butilo o uno de sus
1sémeros, mono- a nonasustituldo por fltor, cloro, y/o bromo,
tal como CF(CF3)CHFCFy 6 CHz (CF2)2CF;

Los grupos alcoxilc de preferencia tienen una longa-
tud de cadena de 1 a 4 Atomos de carbono Alcoxilo es, por
ejempleo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo
normal, 1sobutoxilc, butoxilo secundario, y butoxilo terciario,
de preferencia metoxilo y etoxilo Los grupos haloalcoxilo de
preferencia tienen una longitud de cadena de 1 a 4 atomos de

carbono Haloalcoxllo es, por ejemplo, fluorometoxilo, difluo-
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rometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-trifluorocetoxilo, 1,1,2,2-
tetrafluoroetoxilo, 2-fluoroetoxailo, 2-cloroetoxilo, 2,2~
difluoroetoxilo, y 2,2,2-tricloroetoxilo, de preferencia di-
fluorometoxilo y trifluorometoxilo

Las modalidades preferidas dentro del alcance de la
invencidn son

(1) Un compuesto de la férmula (I), en donde

mes1lo2,

de preferencia 2,

(2) Un compuesto de la férmula (I), en donde

R; es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, halcalguilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, o halégeno,

de preferencia algquilo de 1 a 2 &atomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 2 &4tomos de carbono, o halégeno,

mas preferiblemente metilo, haloalquilo de 1 A&tomo de
carbono, cloro, o fluaor,

en donde los sustituyentes pueden ser respectivamente
1dénticos o diferentes, si1i m es mayor que 1,

(3) Un compuesto de la férmula I, en donde

Rz es haloalquilo de 1 a 2 &tomos de carbono,

de preferencia haloalquilo de 1 &tomo de carbono,

mas preferiblemente trifluorometilo,

(4) Un compuesto de la férmula (I), en donde

mes1lod2,

R; es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, haloalquilo
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de 1 a 4 4tomos de carbono, o halégeno, en donde los sustitu-
yentes pueden ser respectivamente idénticos ¢ diferentes, s1 m
es mayor que 1, y

R2 es haloalquilo de 1 a 2 4tomos de carbono.

(5) Un compuesto de la férmula I, en donde

mes 2,

R; es alquilo de 1 a 2 &tomos de carbono, haloalquilo
de 1 a 2 Atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 2 4tomos de car-
bono, o halégeno, en donde los sustituyentes pueden ser respec-
tivamente 1dénticos o diferentes, y

Rz es haloalquilo de 1 4tomo de carbono,

(6) Un compuesto de la f6érmula I, en donde

m es 2,

Ri1 es metilo, halometilo, cloro, o fldor, en donde
los sustituyentes pueden ser respectivamente idénticos o dife-~
rentes, y

R es trifluorometilo

Los compuestos de la férmula I mencionados en la si-
guiente Tabla 1, son los preferidos en particular

Los compuestos I pueden estar presentes en la forma
de uno de los posibles isémeros, o como una mezcla de los mis-
mos, por ejemplo, dependiendo del ntmero, de las configuracio-
nes absolutas y relativas de los atomos de carbono asimétricos
como 1sémeros puros, tales como antipodas y/o diaestereoiséme-

ros, o como mezclas 1soméricas, tales como mezclas enantioméri-
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cas, por ejemplo racematos, mezclas diaestereolsoméricas, o
mezclas racémicas, la invencién se refiere tanto a los i1sbémeros
puros como a todas las posibles mezclas 1soméricas, y se deben
entender como tal anteriormente en la presente y posteriormente
en la presente, inclusive cuando no se menclonen especificamen-
te los detalles estereoquimicos en cada caso

La sintesis de los compuestos se describe, por ejem—

plo, en la Patente Europea Namero EP 0,953,565 A2
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Datos Fisicos

nf 105-7°

acelte
aceite

Tabla 1
w"_@\u i‘\ﬂ/@/ﬂ
S
No. m R R
11 1 2CH, CF
12 1 2CH, CH,CF;
13 1 2CH, CHFCFy
14 1 2CH, CFiCHF,
15 1 2CH, CeFs
10 1 $CH, CFy
17 1 8CH, CH,CF,
18 1 8CH, CHFCF,
19 1  3CH, CF:CHF,
110 1 3CH; CiFa
i1 1 4CH, Ch
112 1 4CH, CHCF3
113 1 4CH, CHFCF,
114 1 4CH, CFCHF,
118 1 4CH, CiFs
116 1 24CH, CFy
117 1 2-0CH, CFs
118 1 20CH, CH;CF;
110 1 2.0CH, CHFCF,
1.20 1 2-0CH, CFRCHF;
121 1 20CH CsFs
122 1 2-0CsH, CFy
123 1 204Gty CFs
124 1 30CH, CFs
1256 1  $0CH; CH.CF,
1.26 1 3O0CH, CHFCF,
127 1 30CH, CFCHR
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pf 142-3°

CHFCF;
CF:CHF,;
GiFs

1T

CFy

mmmmmmmmmmmwmmmwmwm

e g PpE g g gE gE = o= gw qm gm Pm=

28
29
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1.31
1382
33
34
35
38
1397
1.38
139
1.40
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1
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147
148
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15

1.50

151

1.66
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161
162
163
164
1.85
168
167
168
160
170
1N
172
173
174
176
178
177
178
179
1.80
1.81
182
1.83
1.64
1.85
1.86
1.87
188
180
1080
101
1.82
1.93

-k wmh wh o mh ek vk mh ek e e e e o e wh ek e ek wh ek ek e e e e ek ek ok kW b
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CHFCF,
CFgCHF;
CaFs
CF,

CHFCF,
CFiCHF;
CiFs
CF,

CHFCF,
CF:CHF;
CaFe
Chy
CHyCF,
CHFCF,
CFyCHF;

CFs

CH,CF,
CHFCF,

CFCHF,

CHFCF,

CFsCHF,

pf 152°

pf 120°

12
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104

1.85

108

187

108

189

1100
1101
1102
1103
1104
1106
1108
1107
1108
1109
1110
111
1112
1113
1114
1116
1116
1117
1118
1119
1120
1121
1122
1123
1124
1125
1126

2-Cl, 3-CH,
2-C|, 3-CH,
2-C1, 3-CH,
2-Cl, 3-CH,
2-Cl, 3-CH,
2-Cl, 4CH,
2-Cl, 4CH,
2-Ci, 4-CH,
2-Cl, 4-CH,
2-Cl, 4-CH,
2-Cl, 5-CH,
2-C1, 5-CH,
2-C, 5CH,
2-C1, 5-CH,
2-Cl, 5-CH,
2-Cl, 6-CH,
2-Cl, 6-CH,
2-Cl, 6-CH,
2-Ci, 6-CH,
2-Cl, 6-CH,
23Ch

2,3-Chy
23Ch
2,3-Ch
2,4-Cly
24-Chy

24Ch
2,4-Chy
2,5-Cl
2,5-Che

10

CF,
CH.CF,
CHFCF,
CFCHF,
CsFs

CFy
CH:CF,
CHFCF;
CFCHF,
GCiFs

CH.CF;
CHFCF,

pf 97-9°

3
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1127
1128
1120
1130
1131
1132
1139
1134
1136
1138
1137
1138
1138
1140
1141
1142
1143
1144
1146
1148
1147
1148
1140
1150
1161
1162
1169
1154
1168
1158
1167
1188
1189

NN NP DDNMDMNPDDPRPDDODNMDNNDDNROPNERODNEDODNM DO RO RDMMOMDNMNDNMNMOAMNNMN O NNMNRNNNDN

25Cy
2,6-Cly
2,6-Cly
2,6-Cly
2,8-Cly
2,6-Ch
2,6-Chy
23,

2,3-F,

24-F

2-CFy, 4F

2-CFy, 4-F
2-CFy, &6-F

11

CFyCHF,

CF,
CH.CF;
CHFCF,
CF2CHF,
GiFs

CHFCR,
CF{CHF,
CeFs

CF;
CHLCF,
CHFCF,
CFyCHF,
CsFs

Ch
CH;CF,
CHFCF,
CFy,CHRy
GiFs

CHFCF,
CFCHF,
CoFs

CF;
CH,CF,

3;;;

(¢
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1160 2 2<CFy,5F CHyCF,

1161 2 2-CFy5F CHFCF;

1162 2 2CFybF CFyCHF,

1163 2 2CFy,5F CoF,

1164 2 2-CF,6F CFs

11865 2 2CF,6F CH.CF;

1166 2 2-CFy6F CHFCF;

1167 2 2.CF6F CFyCHF;

1188 2 2CF,6F GiFs

1160 2 24-CiHy, 6-CHy CFs pf 128.8°
1170 3 245F CF, pf 128°
1171 3 20,358 CF; pL 133

Los compuestos I de acuerdo con la invencidn son no-
torios por su amplio espectro de actividad, y son valiosos in-
gredientes activos en el campo del control de plagas, incluyen-
do, en particular, el control de endopardsitos, en particular
helminteos, en animales, mientras que son bien tolerados por los
animales de sangre caliente, los peces, y las plantas Estos
incluyen los nematodos endoparasitarios que pueden ser la causa
de serias enfermedades de mamiferos y aves de corral, por ejem-
plo, ovejas, cerdos, cabras, ganado, caballos, burros, perros,
gatos, conejillos de indias, y aves exoéticas Los nemitodos
tipicos de esta indicacién son Haemonchus, Trichostrongylus,
Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostonum, Oesop-
hagostonum, Charbertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema,
Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyu-

ris, Ancylostamoa, Uncinaria, Toxascaris y Parascaris La ven-

15
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taja particular de los compuestos de la férmula I es su efica-
cla contra estos pardsitos que son resistentes haclia los ingre-
dientes activos basados en bencimidazol

Ciertas plagas de las especies de Nematodirus, Coope-
ria, Yy Oesophagostonum, infestan el tracto intestinal del ani-
mal huésped, mientras que otras, de las especies Haemonchus vy
Ostertagla son parasitarials en el estédmago, y aquéllas de las
especies Dictyocaulus son parasitarias en el tejido pulmonar
Los parésitos de las familias Filariidae y Setariidae se pue-
den encontrar en el tejido celular interno y en los érganos,
por ejemplo en el corazén, en los vasos sanguineos, en los va-
sos linfaticos, y en el tejido subcutdneo Un parasito particu-
larmente notorio es el gusano del corazén del perro, Dirofila-
ria immitis Los compuestos de la férmula I son altamente efec-
tivos contra estos pardsitos

Ademés, los compuestos de la férmula I son adecuados
para control de parasitos patogénicos humanos De éstos, los
representantes tiplcos que aparecen en el tracto digestivo son
aquéllos de las especies Ancylostoma, Necator, Ascaris, Stron-
gyloides, OTrichinella, Capillaria, Trichuris y Enterobius
Los compuestos de la presente invencién también son efectivos
contra pardédsitos de las especies Wuchereria, Brugia, Onchocer-
ca, y Loa de la familia de Filariidae, que aparecen en la san-
gre, en el tejide, y en diferentes érganos, y también contra

Dracunculus y parasitos de las especies Strongyloides y Tri-

/&
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chinella, que infectan el tracto gastrointestinal en particu-
lar

La buena actividad plaguicida de los compuestos de la
férmula I de acuerdo con la invencién corresponde a un indice
de mortalidad de cuando menos el 50 al 60 por ciento de las
plagas mencionadas En particular, los compuestos de la férmu-
la I son notorios por la duracién de eficacia excepcionalmente
larga

Los compuestos de la férmula I se emplean de prefe-
rencia en una forma no modificada, o de preferencia junto con
los adyuvantes convencionalmente utilizados en la técnica de la
formulacién, y, por consiguiente, se pueden procesar de una ma-
nera conocida para dar, por ejemplo, concentrados emulslona-
bles, soluciones directamente diluibles, emulsiones diluidas,
polvos solubles, granulos, o microencapsulaciones en sustancias
poliméricas Como con las composiciones, los métodos de apli-
cacién se seleccionan de acuerdo con los objetivos pretendidos
y las circunstancias prevalecientes

La formulacién, es decir, los agentes, las prepara-
ciones, o las composiciones que contienen al ingrediente active
de la férmula I, o combinaciones de estos ingredientes activos
con otros ingredientes activos, y opcionalmente un adyuvante
sélido o liquido, se producen de una manera conocida, por si
misma, por ejemplc mediante mezcla intima y/o molienda de los

ingredientes activos con composiciones extensoras, por ejemplo

|7
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con solventes, vehiculos sélidos, y opcionalmente compuestos de
actividad superficial (tensocactivos)

Los solventes en cuestién pueden ser alcoholes, ta-
les como etanol, propanol, o butanol, y glicoles y sus éteres y
ésteres, tales como propilenglicol, dipropilenglicoléter, eti-
lenglicol, monometil & -etiléter de etilenglicol, cetonas, ta-
les como ciclohexanona, 1isoforona, o alcohol de diacetanol,
solventes polares fuertes, tales como N-metil-2-pirrolidona,
sulféxido de dimetilo, o dimetilformamida, o agua, aceites ve-
getales, tales como aceite de colza, de ricino, de coco, o de
semilla de soya, y también, s1i es apropiado, aceites de silico-
na

Las formas de aplicaciédn preferidas para utilizarse
en animales de sangre caliente en el control de helmintos in-
cluyen soluciones, emulsiones, suspensiones {(inmersiones), adi-
tivos de alimentos, polvos, tabletas incluyendo tabletas efer-
vescentes, bolos, cédpsulas, microcépsulas, y formulaciones ver-
tidas, en donde se debe tomar en consideracién la compatibila-
dad fisioldgica de los excipientes de la formulacién

Los aglutinantes para tabletas y bolos pueden ser
sustancias naturales poliméricas quimicamente modificadas que
sean solubles en agua o en alcohol, tales como almidén, celulo-
sa, o0 derivados de proteina (por ejemplo metilcelulosa, car-
boximetilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, proteinas tales co-

mo zeina, gelatina, y similares), asi como polimeros sintéti-

1%
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cos, tales como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, et-
cétera Las tabletas también contienen rellenos (por ejemplo
almidén, celulosa microcristalina, azucar, lactosa, etcétera),
abrillantadores, y desintegrantes

S1 los antihelminticos estén presentes en la forma de
concentrados para alimentos, entonces los vehiculos utilizados
son, por ejemplo, alimentos de desempeflo, grano de alimento, o
concentrados de proteina Estos concentrados o composiciones
alimenticias pueden contener, aparte de los ingredientes acti-
vos, también aditivos, vitaminas, antibiéticos, quimioterapéu-
ticos u otros plaguicidas, primordialmente bacteriostaticos,
fungistaticos, coccidiostaticos, o inclusive preparaciones hor-
monales, sustancias que tengan accién anabélica, o sustancias
que promuevan el crecimiento, que afecten a la calidad de la
carne de los animales para matanza, o que sean benéficas para
el organismo de otra manera S1 las composiciones o ingredien-
tes activos de la férmula I contenidos en las mismas se agregan
directamente al alimento o a las artesas para beber, entonces
el alimento o la bebida formulada contiene los ingredientes ac-
tivos de preferencia en una concentracién de aproximadamente el
0 0005 al 0 02 por ciento en peso (de 5 a 200 ppm)

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con la in-
venciédn, se pueden utilizar solos o en combinacibén con otros
biocidas Se pueden combinar con plaguicidas que tengan la

misma esfera de actividad, por ejemplo para incrementar la ac-
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tividad, o con sustancias que tenga otra esfera de actividad,
por ejemplo para ampliar el rango de actividad También puede
ser adecuado agregar los denominados repelentes Si el rango
de actividad se va a extender a los endopardsitos, por ejemplo
gusanos, los compuestos de la férmula I se combinan adecuada-
mente con sustancias que tengan propiedades endoparasitarias
Por supuesto, también se pueden utilizar en combinacién con
composiciones antibacterianas Debido a que los compuestos de
la férmula I son adulticidas, es decir, debido a que son efec-
tivos en particular contra la etapa adulta de los paréasitos
blanco, la adicién de plaguicirdas, que en su lugar ataquen a
las etapas juveniles de los parasitos, puede ser muy convenien-
te De esta manera, se cubriria la mayor parte de los pardsitos
que produzcan un gran daflo econdémico Mas aun, esta accién
contribuird sustanclalmente a evitar la formaciédn de resisten-
cia Muchas combinaciones también pueden conducir a efectos
sinérgicos, es decir, se puede reducir la cantidad total de in-
grediente activo, lo cual es deseable desde un punto de vista
ecoldgico Los grupos preferidos de componentes de combina-
clén, y los componentes de combinacién especialmente preferi-
dos, se mencionan en lo siguiente, en donde las combinaciones
pueden contener uno o mas de estos componentes en adicién a un
compuesto de la férmula I

Los componentes adecuados en la mezcla pueden ser

biocidas, por ejemplo los insecticidas y acaricidas con un me-
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canismo variable de actividad, que se mencicnan en los siguien-
te, y que han sido conocidos por la persona experta en la mate-
ria durante un largo tiempo, por ejemplo inhibidores de la sin-
tesis de quitina, reguladores del crecimiento, ingredientes ac-
tivos que actitan como hormonas juveniles, ingredientes activos
que actGan comc adulticidas, insecticidas de banda amplia, aca-
ricidas de banda amplia, y nematicidas, y también los antihel-
minticos y sustancias alejadoras de insectos y/o &caros bien
conocidas, y dichos repelentes o alejadores

Los ejemplos no limitantes de los insecticidas y aca-

ricidas adecuados son

1 Abamectina 63 Endosulfén 125 Ometoato

2 AC 303 630 64 Esfenvalerato 126 Oxamilo

3 Acefato 65 Etiofencarb 127 Oxidemetén M
4 Acrainatrina 66 Etién 128 Oxideprofos
S5 Alanicarb 67 Etofenprox 129 Paratién

6 Aldicarb 68 Etoprofos 130 Parationmetilo
7 a-Cipermetrina 69 Etrimfos 131 Permetrina

8 Alfametrina 70 Fenamifos 132 Pentoato

9 Amitraz 71 Fenazaquina 133 Forato

10 Avermectina B, 72 Fenbutatinéxido |134 Fosalona

11 AZ 60541 73 Fenitrotién 135 Fosmeto

12 Azinfos A 74 Fenobucarb 136 Foxima

21
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13 Azinfos M 75 Fenotlocarb 137 Pirimicarb
14 Azinfos-metailo 76 Fenoxicarb 138 Pirimzfos A
15 Azociclotina 77 Fenpropatrina 139 Pirimifos M
16 Toxina de Baci-|78 Fenpirad 140 Promecarb
llus subtilis 79 Fenpiroximato 141 Propafos
17 Bendiocarb 80 Fentib6n 142 Propoxur
18 Benfuracarb 81 Fenvalerato 143 Protiofos
19 Bensultap 82 Fipronil 144 Protoato
20 p-Ciflutrina 83 Fluazinam 145 Piraclofos
21 Bafentraina 84 Fluazurén 146 Piradafentién
22 BPMC 85 Flucacloxurdn 147 Piresmetrina
23 Brofenprox B6é Flucitrainato 148 Paretro
24 Bromofos A 87 Flufenoxurén 149 Piraidabeno
25 Bufencarb 88 flufenprox 150 Pirimidifeno
26 Buprofezina B9 Fonofos 151 Pairiproxifeno
27 Butocarboxina 90 Formotién 152 RH 5992
28 Butilpiridabeno |91 Fostlazato 153 RH-2485
29 Cadusafos 92 Fubfenprox 154 Salitidn
30 Carbarilo 93 HCH 155 Sebufos
31 Carbofuran 94 Heptenofos 156 Silafluofeno
32 Carbofentién 95 Hexaflumurén 157 Espinosad
33 Cartap 96 Hexitiazox 158 Sulfotep
34 Cloetocarb 97 Hidropreno 159 Sulprofos
35 Cloretoxifos 98 Imidacloprida 160 Tebufenozida

2%
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36 Clorfenapair 99 hongos activos|{l161l Tebufenpirad
37 Clorfluazurén contra insectos 162 Tebupirimfos
38 Clormefos 100 nemdtodos acti-}163 Teflubenzurén
39 Clorparifos vos contra insectos |164 Teflutrina
40 Cis-Resmetrina 101 virus activos|165 Temefos
41 Clocitrina contra insectos 166 Terbam
42 Clofentezina 102 Iprobenfos 167 Terbufos
43 Cianofos 103 1Isofenfos 168 Tetraclorvainfos
44 Cicloprotrina 104 Isoprocarb 169 Taiafenox
45 Ciflutrina 105 TIsoxatidn 170 Tiodicarb
46 Cihexatina 106 Ivermectina 171 Tiofanox
47 D 2341 107 A-Cihalotrina 172 Tionazina
48 Deltametraina 108 Lufenurdn 173 Turingiensina
49 Demetén M 109 Malatién 174 Tralometrina
50 Demetén S 110 Mecarbam 175 Triarteno
51 Demetén S-metileo {111 Mesulfenfos 176 Triazamato
52 Dibutilticaminc |[112 Metaldehido 177 Triazofos
53 Diclofentién 113 Metamidofos 178 Triazurédn
54 Diclifos 114 Metiocarb 179 Triclorfén
55 Dietidn 115 Metomilo 180 Traiflumurén
56 Diflubenzurén 116 Metopreno 181 Traimetacarb
57 Dimetoato 117 Metolcarb 182 Vamidotidn
58 Dimetilvinfos 118 Mevainfos 183 XMC (3,5-x1l1l-
59 Dioxatién 119 Milbemectina metilcarbamato)
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60 DPX-MP062 120 Moxidectina 184 Xililcarb
61 Edifenfos 121 Naled 185 YI 5301/5302
62 Emamectina 122 NC 184 186 &£-Cipermetrina

123 NI-25, Acetami-|187 Zetametrina

prida

124 Nitenpiram

Los ejemplos no limitantes de los antihelminticos
adecuados se mencionan en lo siguiente, y unos cuantos repre-
sentantes tienen actividad insecticida y acaricida en adicién a

la actavidad antihelmintica, y ya estdn parcialmente en la lis-

ta anterior

(Al) Prazicuantel = 2-clclohexilcarbonil-4-oxo-

1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazano[2, 1-c] 180quinolina,
(A2) Closantel 3,5-diyodo-N-[5-cloro-2-meti1l-4-(a-
ciano-4-clorobencil)-fenil]salicilamida,

(A3) Triclabendazol = 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-

tiometil-1H-bencimidazol,

(A4) Levamisol = L-{(-)-2,3,5,6-tetrahidro-6-fenilimi-
dazo[2,1b]-t1azol,

(AS) Mebendazol = metlléster del &cido (5-benzoil-l1H-
bencimidazol-2-11) carbdmico,

(A6) Onfalotina = un producto de la fermentaciédn ma-

24
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crociclico del hongo Omphalotus olearius descrito en la Publica-

c16n Internacional Nimero WO 97/20857,

(A7) Abamectina = avermectina Bl,

{(AB) Ivermectina = 22,23-dihidroavermectina Bl,

(A9) Moxldectina = 5-O-demetil-28-desox1i-25-(1,3-dime-

til-1-butenil)-6,28-epox1-23-{metoxi-imino)-milbemicina B,

(Al10) Doramectina = 25-ciclohexil-5-0O-demetil-25-de (1-

metilpropil)-avermectina Ala,

(All) Milbemectina = mezcla de milbemicina A3 y milbe-

micina A4,

(Al2) Milbemicinoxima = 5-oxima de milbemectina

Los ejemplos no limitantes de los repelentes y aleja-
dores adecuados son

(R1) DEET = (N,N-dietil-m-toluamida),

(R2) KBR 3023 = N-butil-2-oxicarbonil-{2-hidroxi)-
piperidina,

(R3) Cimiazol = N-2,3-dihidro-3-metil-1,3-tiazol-2-
iliden-2,4-xilidenc,

Estos componentes de la mezcla son mejor conocidos por
los especialistas en este campo La mayoria se describen en di-
ferentes ediciones del Pesticide Manual, The British Crop Pro-
tection Council, Londres, y otros en las diferentes ediciones de
The Merck Index, Merck & Co , Inc , Rahway, Nueva Jersey, EUA, o
en la literatura de patentes Por consiguiente, el siguiente

listado estd restringe a unos cuantos lugares en donde se pueden
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encontrar a manera de ejemplo

(I) 2-metil-2-(tiometil)propionaldehido-O-metilcarba-
moiloxima (Aldicarb), del The Pesticide Manual, 11* edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pAgina 26,

(II) S-(3,4-dihldro-4-oxobenzo{d]-[1,2,3]-triazin-3-
1lmet1l)0,0-dimetil-fosforoditiocatec (Azinfos-metilo), del The
Pesticide Manual, 11® edicién (1997), The British Crop Protec—
tion Council, Londres, pédgina 67,

(ITI) Etil-N-[2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-
iloxicarbonil-(metil)tiocamino]-N-1sopropil-f-alaninato (Benfura-
carb), del The Pesticide Manual, 11" edicibén (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, paAgina 96,

(IV) 2-metilbifenil-3-ilmetil-(Z)~(1RS)-c15-3-(2-clor-
3,3,3-trifluoroprop-l-enil)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato
(Bifentrina), del The Pesticide Manual, 11®* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 118,

(V) 2-terbutilimino-3-isopropil-5-fenil-1,3,5-
tiadiazian-4-ona (Buprofezina), del The Pesticide Manual, 11°*
edicién (1997), The Braitish Crop Protection Council, Londres,
pagina 157,

(VI) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-metil-car-
bamato (Carbofurdn), del The Pesticide Manual, 11® edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
186,

(VII) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-(dibu-
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tiltiocamino)metilcarbamato (Carbosulfédn), del The Pesticide Ma-
nual, 11* edicién (1997), The Braitaish Crop Protection Council,
Londres, pigina 188,

(VIII) §5-5'-(2-dimetirlaminotrimetilen)-bis(tio-
carbamato}) (Cartap), del The Pesticide Manual, 11* edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
193,

(IX) 1-[3,5-dicloro-4-(3-cloro-5-trifluorometil-2-
plridiloxi) fenil}-3-(2, 6-difluorobenzoil)-urea (Clorfluazurén),
del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 213,

(X) 0,0-Dietil-0-3,5,6-tricloro-2-piridil-fosforo-
tiocato (Clorpirifos), del The Pesticide Manual, 11* edicién
(1997), The Braitaish Crop Protection Council, Londres, pégina
235,

(XI) (RS)-a-ciano-4-fluoro-3-fenoxibencil-(1RS,3RS,-
1RS, 3RS)-3-(2,2-diclorovinil) -2, 2-dimetilciclopropancarboxilato
(Ciflutrina), del The Pesticide Manual, 1l1* edicién (1997}, The
Bratish Crop Protection Council, Londres, pédgina 293,

(XI1) Mezcla de (8) -a~clano-3-fenoxibencil- (2) -
(1R, 3R) -3-(2-cloro-3, 3, 3-trifluoropropenil) -2, 2-dimetilciclopro-
pancarboxilato y (R) -a-ciano-3-fenoxibencil-(Z)- (1R, 3R)-3-(2-
cloro-3, 3,3-trifluoropropenil) -2, 2-dimetilciclopropancarboxilato
(Lambda-Cihalotrina), del The Pesticide Manual, 11*®* edicién

(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pigina

27
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300,

(XIII) Racemato que consiste en (S)-a-ciano-3-
fenoxibencil- (1R, 3R)-3-(2,2~-diclorovinil)-2,2-dimetilciclo~-
propancarboxilato y (R)-a-ciano~3-fenoxibencil- (1S, 3S5)-3-(2,2-
diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato (Alfa-ciperme-
trina), del The Pesticide Manual, 11°® edicién (1997), The Bri-
tish Crop Protection Council, Londres, pagina 308,

(XIV) Una mezcla de estereoisémeros de {S)-a-
ciano-3-fenoxibencil (1RS, 3RS, 1lRS, 3RS)-3-(2,2-diclorovinil)-
2,2-dimetilciclopropancarboxilato (zeta-Cipermetraina), del The
Pesticide Manuail, 11°® edicién (1997), The British Crop Protec-
tion Council, Londres, pagina 314,

(XV) (S)-oa-ciano-3-fenoxibencil-(1R,3R)-3-(2,2-
dibromovinil)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato (Deltametrina),
del The Pesticide Manual, 11*® edicibébn (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 344

(XVI) (4-clorofenil)-3-(2, 6-difluorcbenzoil)urea (D1-
flubenzurén), del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, paAgina 395,

{XVII) {(1,4,5,6,7, 7-hexacloro-8, 9, 10-trinorborn-5-
en-2, 3-1lenbismetilen)-sulfito (Endosulfan), del The Pesticide
Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 459,

(XVIII) a-tioetil-o-tolil-metilcarbamato (Etiofen-

carb), del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The Bratish
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Crop Protection Council, Londres, pagina 479,

(XIX) O,0-dimetil-0O-4-nitro-m-tolil-fosforoticato (Fe-
nitrotién), del The Pesticide Manual, 11* ediciébn (1997), The
Braitash Crop Protection Council, Londres, pégina 514,

(XX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (Fenobucarb), del
The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Pro-
tection Council, Londres, pagina 516,

(XXI) (RS)-a-ciano-3-fenoxibencil-(RS)-2-{4-cloro-
fenil)-3-metilbutarato (Fenvalerato), del The Pesticide Manual,
11* edicién (1997), The Braitish Crop Protection Council, Lon-
dres, pagina 539,

(XXII) S-[formil (met1l)carbamoilmetil]-0,0-dimet1l-
fosforoditiocato (Formotién), del The Pesticide Manual, 11* eda-
ci6n (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 625,

(XXIII) 4-tiometil-3,5-x1lil-metilcarbamato (Metio-
carb), del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 813,

(XXIV) 7-clorobiciclo[3 2 0]hepta-2,6-dien-6-il-
dametilfosfato (Heptenofos), del The Pesticide Manual, 11* edi-
cién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 670,

(XXV) 1-(6-cloro-3-piridilmetil)-N-nitroimidazoli-
din-2-i1lidenamina (Imidacloprida), del The Pesticide Manual, 11*

edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,

29
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pagina 706,

(XXVI) 2-1sopropilfenil-metilcarbamato (Isopro-
carb), The Pesticide Manual, 1l1* edicién (1997), The Braitish
Crop Protection Council, Londres, pégina 729,

(XXVII) 0,S-dimetil-fosforamidoticato (Metamidofos),
del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The Braitish Crop
Protection Council, Londres, pdgina 808

(XXVIII}) S-metil-N-(metilcarbamoiloxi)tiocacetimidato
(Metomilo), The Pesticide Manual, 11* edlicién (1997), The Brit-
1sh Crop Protection Council, Londres, pAgina 815,

(XXIX) Metil-3-(dimetoxifosfinoiloxi)but-2-encato
(Mevinfos), del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pdgina 844,

{(XXX) 0,0-Dietil-0O-4-nitrofenil-fosforotioato
(Paratién), del The Pesticide Manual, 11* edicidn (1997), The
Bratish Crop Protection Council, Londres, pagina 926,

(XXXT) 0,0-dimet1l-0-4-nitrofenil-fosforotiocato
(Paratién-metilo), del The Pesticlde Manual, 11* edicibn (1997),
The Braitish Crop Protection Council, Londres, pé&gina 928,

(XXXITI) 5-6-cloro-2, 3-dihidro-2-oxo-1, 3-benzoxazol-
3-1l-metil-0,0-dietil-fosforotiovato (Fosalona), del The Pesti-
cide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 963,

(XXXIIY) 2-dimetilamino-5,6-dimetilpirimidin-4-1l-

dimetilcarbamato (Pirimicarb), del The Pesticide Manual, 11*



10

15

20

25

28

edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 985

(XXXIV) 2-1sopropoxifenil-metilcarbamato (Propoxur),
del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1036,

{(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-difluorofenil)-3-(2, 6-
difluorobenzoil)urea (Teflubenzurén), del The Pesticide Manual,
11* ediciébn (1997), The British Crop Protection Council, Lon-
dres, pagina 1158,

(XXXVI) S-terbutilticmetil-0O,0-dimetil-fosforoditio-
ato (Terbufos), del The Pesticide Manual, 1l1* edicién (1997},
The British Crop Protection Council, Londres, pAgina 1165,

(XXXVIT) Etil-(3-terbutil-l-dimetilcarbamoil-1H-
1,2,4-triazol-5-11-tio)-acetato, (Triazamato), del The Pestici-
de Manual, 11* ediciébn (1997), The British Crop Protection Coun-
c1l, Londres, pagina 1224,

(XXXVIII) Abamectina, del The Pesticide Manual, 11°*
edicidén (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 3,

{XXXTX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (Fenobu-
carb), del The Pesticide Manual, 11* edicaidn (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pigina 516,

(XL) N-terbutil-N'-{(4-etilbenzoil)-3,5-dimetilbenzohi-
drazida (Tebufenozida), del The Pesticide Manual, 11* edicién

(1997), The Braitish Crop Protection Council, Londres, pégina

3l
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1147,

(XLI) (+)-5-amino-1-(2, 6-dicloro-a,a,a-trifluoro-p-
tolil)-4-trifluorometil-sulfinilpirazol-3~-carbonitrilo (Fipro-
nil), del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The Bratish
Crop Protection Council, Londres, pagina 545,

(XLII) (RS) ~a-ci1ano-4-fluoro~3~fenoxibenzil-

{1RS, 3RS, -1RS, 3RS)-3-(2,2-diclorovinil)~-2,2-dimetilciclopropan-
carboxilato (beta-Ciflutrina), del The Pesticide Manual, 11°*
edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 295,

(XLIIT) (4-etoxifenil)-[3- (4-fluoro-3-fenoxifenil)-
propil] (dimetil)silano (Silafluofeno), del The Pesticide Manual,
11* edicibén (1997), The British Crop Protection Council, Lon-
dres, p&gina 1105,

(XLIV) (E)-a-(1,3-dimetil-5-fenoxipirazol-4-11-
metilenamino-oxi)-p-toluato de terbutilo (Fenpiroximato), del
The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Pro-
tection Council, Londres, pagina 530,

(XLV) 2-terbutil-5-(4-terbutiltiobencil)-4-cloro-
piridazin-3-(2H)-ona (Piridabeno), del The Pesticide Manual, 11*
edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pigina 1161,

{XLVI) 4-[[4-(1,1-dimetilfenil) fenil]etoxi] -quina-
zolina (Fenazaquina), del The Pesticide Manual, 11* edicién

(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina
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507,

(XLVII) 4-fenoxifenil-(RS)-2~(piridiloxi)propiléter
(Piriproxifeno), del The Pesticide Manual, 11* edicibébn (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1073,

(XLVIII} 5-cloro-N-{2-[4-(2-etoxietil)-2,3-dimetil-
fenoxijetil}-6-etilpirimidin-4-amina (Pirimidifeno), del The
Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Protec-
tion Council, Londres, pagina 1070,

(XLIX) (E)-N-(6-cloro-3-piridilmetil)-N-eti1l-N-
metil-2-nitrovinilidendiamina (Nitenpiram), del The Pesticide
Manual, 11® edicién (1997), The Bratish Crop Protection Council,
Londres, pagina 880,

(L) (E)-N'-[(6-cloro-3-piridil)metil]-N*-ciano-N'-
metilacetamidina (NI-25, Acetamiprida), del The Pesticide Ma-
nual, 11* edicidén (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pdgina 9,

(LI) Avermectina B,, del The Peaticide Manual, 11* edi-
cién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 3, l

(LII) un extracto de planta activo contra insectos, en
especial (2R,6aS,12as)-1,2,6,6a,12,12a-hexahidro-2-1sopropenil~
8, 9-dimetoxi-cromeno[3, 4-b] furo[2, 3-h] cromen-6-ona (Rotenona),
del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The Braitish Crop
Protection Council, Londres, pdgina 1097, y un extracto a partir

de Azadirachta indica, en especial Azadiractina, del The Pesti-
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cide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 59, y

(LIII) una preparacién que contiene nemiAtodos acti-
vos contra insectos, de preferencia Heterorhabditis bacteriop-
hora y Heterorhabditis megidis, del The Pesticide Manual, 11*
edicién (1997), The Bratish Crop Protection Council, Londres,
pagina 671, Steinernema feltiae, del The Pesticide Manual, 11°
edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1115, y Stelinernema scapterisci, del The Pesticide Ma-
nual, 11* edicién {1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 1116,

({LIV) una preparacitn que se puede tener a partir de
Bacillus subtilis, del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 72, o a
partir de una cepa de Bacillus thuringiensis, con la excepcidn
de los compuestos alslados a partir de GCS1 o a partir de
NCTC11821, The Pesticlide Manual, 11* edicidén (1997), The Britash
Crop Protection Council, Londres, pagina 73,

(LV) una preparacién que contiene hongos activos
contra insectos, de preferencia Verticillium lecanii, del The
Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Protec-
tion Council, Londres, péagina 1266, Beauveria brogniartii, del
The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Pro-
tection Council, Londres, pagina 85, y Beauveria bassiana, del

The Pesticide Manual, 1l1® edicién (1997), The British Crop Pro-

3
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tection Council, Londres, pdgina 83,

(LVI) una preparacién que contiene virus activos
contra insectos, de preferencia Neodipridon Sertifer NPV, del
The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop Pro-
tection Council, Londres, pagina 1342, Mamestra brassicae NPV,
del The Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The British Crop
Protection Counc:il, Londres, pagina 759, y virus de Cydia pomo-
nella granulosis del The Pesticide Manual, 11®* edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pAgina 291,

{CLXXXT) 7-cloro-2, 3,4a,5-tetrahidro-2-[metoxicarbo-
nil (4-trifluorometoxifenil)-carbamoil])indol{l, 2e]oxazolin-4a-
carboxilato (DPX-MP062, Indoxicarb), del The Pesticide Manual,
11* edicién (1997), The British Crop Protection Council, Lon-
dres, pégina 453,

(CLXXXII) N'-terbutil-N'-(3,5-dimetilbenzoil)-3-meto-
x1-2-metilbenzohidrazida (RH-2485, Metoxifenozida), del The
Pesticide Manual, 11* edicién (1997), The Bratish Crop Protec-
tion Council, Londres, pagina 1094, y

(CLXXXIIT) Isopropiléster del &cido (N'-[4-metoxi-
bifenil-3-i1l]-hidrazincarboxilico (D 2341), de la Brighton Crop
Protection Conference, 1996, 487-493,

(R2) Book of Abstracts, 212" ACS National Meeting Or-
lando, FL, 25-29 de agosto (1996), AGRO-020 Editor American
Chemical Society, Washington, D C CONEN 63BFAF

Como una consecuencia de los detalles anteriores, un
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aspecto esencial adicional de la presente invencid4n se refiere
a preparaciones en combinacién para el control de parésitos en
animales de sangre caliente, caracterizadas porque contienen,
en adiciébn a un compuesto de la férmula I, cuando menos un in-
grediente activo adicional que tiene la misma o diferente esfe-
ra de actividad, y cuando menos un vehiculo fisiolédgicamente
aceptable La presente invencidén no estd restringida a combina-
ciones dobles

Como regla, las composiciones antihelminticas de
acuerdo con la invencién contienen del 0 1 al 99 por ciento en
peso, en especial del 0 1 al 95 por ciento en peso del ingre-
diente activo de la férmula I &6 mezclas de los mismos, del 595 9
al 1 por ciento en peso, en especial del 99 8 al 5 por ciento
en peso de una mezcla sélida o liquada, incluyendo del 0 al 25
por ciento en peso, en especial del 0 1 al 25 por ciento en pe-
so de un tensoactivo

La aplicaclén de las composiciones de acuerdo con la
invencién a los animales que se vayan a tratar, puede tener lu-
gar toépicamente, peroralmente, parenteralmente, o subcuténea-
mente, estando la composicibédn presente en la forma de solucio-
nes, emulsiones, suspensiones (inmersiones), polvos, tabletas,
bolos, cépsulas, y formulaciones vertidas

El método vertido o aplicado consiste en aplicar el
compuesto de la férmula I a una localizacién especifica de la

piel o del pelo, convenientemente al cuello o al lomo del ani-
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mal Esto tiene lugar, por ejemplo, mediante la aplicacién de
un cotonete o rocio de la formulacién vertida o aplicada a un
area relativamente pequefla del pelo, desde donde se dispersa la
sustancia activa casi automidticamente sobre amplias &reas del
pelo, debido a la naturaleza extensora de los componentes en la
formulacién, y asistido por los movimientos del animal

Las formulaciones vertidas o aplicadas adecuadamente
contienen vehiculos que promueven la dispersién rédpida sobre la
superficie de la piel o el pelo del animal huésped, y en gene-
ral se consideran como aceites extensores Los vehiculos ade-
cuados son, por ejemplo, soluciones oleosas, soluciones alcohé-
lacas e 1sopropandélicas, tales como soluciones de 2-
octildodecanol o alcohol olefilico, 8soluciones en é&steres de
dcidos monocarboxilicos, tales como miristato de 1sopropilo,
palmitato de isopropilo, oxalato del &acido lAaurico, oleiléster
del &cido oleico, deciléster del 4cidec oleico, laurato de hexi-
lo, oleato de oleilo, oleato de decilo, ésteres del &cido ca-
prico de alcoholes grasos saturados de una longitud de cadena
de 12 a 18 Atomos de carbono, soluciones de ésteres de acidos
dicarboxilicos, tales como ftalato de dibutilo, i1softalato de
di-isopropilo, dl-isopropiléster del &acido adipico, adipato de
di-N-butilo, o también soluciones de ésteres de &cidos alifati-
cos, por ejemplo glicoles Puede ser conveniente que adicional-
mente esté presente un agente dispersante, tal como uno conoci-

do de la industria farmacéutica o cosmética Los ejemplos son
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2-pirrolidona, 2-(N-alquil)pirrolidona, acetona, polietilengli-
col, y los éteres y ésteres de mismo, propilenglicol, o trigla-
céridos sintéticos

Las soluciones oleosas incluyen, por ejemplo, aceites
vegetales, tales como aceite de olivo, aceite de cacahuate,
aceite de ajonjoli, aceite de pino, aceite de linasa, o aceite
de ricino Los aceites vegetales también pueden estar presentes
en una forma epoxidada También se pueden utilizar parafinas y
aceites de silicona

Una formulacién vertida o aplicada en general con-
tiene del 1 a 20 por ciento en peso de un compuesto de la fér-
myla I, del 0 1 al 50 por ciento en peso del agente dispersan-
te, y del 45 al 98 9 por ciento en peso de un solvente

El método vertido o aplicado es especialmente conve-
niente para utilizarse en animales de manada, tales como gana-
do, caballos, ovejas, o cerdos, en donde es dificil o tardado
tratar a todos los animales oralmente o mediante inyeccién
Debido a su simplicidad, este método, por supuesto, también se
puede utilizar para todos los demds animales, incluyendo anima-
les domésticos o mascotas individuales, y es muy favorecido por
los cuidadores de los animales, debido a que con frecuencia
se puede llevar a cabo sin la presencia especialista del vete-
rinario

Aunque se prefiere formular los productos comerciales

como concentrados, el usuario final normalmente utilizara for-
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mulaciones diluidas

Estas composiciones también pueden contener aditivos
adicionales, tales como estabilizantes, agentes antiespumantes,
reguladores de viscosidad, agentes aglutinantes o viscosantes,
asi como otros ingredientes activos, con el objeto de lograr
efectos especilales

Las composiciones antihelminticas de este tipo, que
son utilizadas por el usuario final, de una manera similar for-
man un constituyente de la presente invencién

En cada uno de los procesos de acuerdo con la inven-
cién para el control de plagas, o en cada una de las composi-
clones para el control de plagas de acuerdo con la invencién,
los ingredientes activos de la férmula I se pueden utllizar en
todas sus configuraciones estéricas o en mezclas de las mismas

La invencién tamblén incluye un método para proteger
profiladcticamente a los animales de sangre caliente, en espe-
cial al ganado productor, a los animales domésticos y mascotas,
contra los helmintos parasitarios, el cual se caracteriza por-
gue se administran los ingredientes activos de la férmula I, o
las formulaciones de ingredientes activos preparadas a partir
de los mismos, a los animales, como un aditivo al alimento, o a
las bebidas, o también en una forma sélida o liquida, oralmente
o mediante inyecciédn o parenteralmente La invencién también
incluye los compuestos de la férmula I de acuerdo con la inven-

c16n para utilizarse en uno de estos procesos

%9
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Los siguientes ejemplos sirven meramente para 1lus-

trar la invencidén sin restringirla, representando el término

"ingrediente activo" una sustancia enlistada en las Tablas 1 a

3

En particular,
como sigue
(% = por ciento en peso)

Ejemplos de formulacién

1l Granulado

Ingrediente activo de la
Caolin

Acido silicico altamente
dispersado

Atapulgita

El ingrediente

las formulaciones preferidas se forman

a) b)

Tabla 1 5% 10%
94% -
1% -

- 90%

activo se disuelve en cloruro de meti-

leno, se rocia sobre el vehiculo, y el solvente subsecuentemen-

te se concentra mediante evaporacidén al vacio Los granulados

de esta clase se pueden mezclar con el alimento del animal

2 Granulado

Ingrediente activo de la
Polietilenglicol (pm =
Caolin

(p m = peso molecular)

Tabla 1 3%
200) 3%
94%
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El 1ngrediente activo finamente molido se aplica uni-
formemente en una mezcladora al caolin, que se ha humedecido

con polietilenglicol De esta manera, se obtienen grénulos re-

cublertos exentos de polvo

3 Tabletas o bolos

I Ingrediente activo de la Tabla 1 33 00 %
Metilcelulosa 0 80 %
Acido silicico altamente dispersado 0 80 %
Almidén de maiz B 40 %

II Lactosa cristalina 22 50 %
Almidén de maiz 17 00 %
Celulosa microcristalina 16 50 %
Estearato de magnesio 100 %
I La metilcelulosa se agita en agua Después de

que se hincha el materlal, se agita adentro é&cido silicico, y
la mezcla se suspende de una manera homogénea Se mezclan el
ingrediente activo y el almidén de maiz La suspensién acuosa
se procesa en esta mezcla, y se amasa hasta obtener una masa
La masa resultante se granula a través de un tamiz 12M, y se
seca

II Los cuatro exciplentes se mezclan completamente

ITI Las mezclas preliminares obtenidas de acuerdo

con I y IT se mezclan y se comprimen en tabletas o bolos

o+
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4 Inyectables

A Vehiculo oleoso (liberacién lenta)

1 Ingrediente activo del la Tabla 1 0 1-1 0 g
aceite de cacahuate hasta 100 ml
2 Ingrediente activo de la Tabla 1 0 1-1 0 g
acelte de ajonjoli hasta 100 ml
Preparacién El ingrediente activo se disuelve en una parte del
aceite con agitacidén, y si se requiere, con un ligero calenta-
miento, y luego, después de enfriarse, se lleva hasta el volu-
men deseado y se filtra estéril a través de un filtro de mem-
brana adecuado con un tamafio de poros de 0 22 milimetros

B Solvente miscible en aqua (velocidad de liberacién

promedio) {

Ingrediente activo de las

Tablas 1 a 3 01-1 0 g
4-hidroximetil-1, 3-dioxolano (glice-—

rol-formal) 40 g

1, 2-propanodiol hasta 100 ml

un ingrediente activo de la

Tabla 1 01-10g
glicerol-dimetil-cetal 40 g
1, 2-propanodiol hasta 100 ml

Preparacidén El ingrediente activo se disuelve en una parte del

solvente con agitacién, se lleva hasta el volumen deseado, y se
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filtra estéril a través de un filtro de membrana adecuado con

un tamaifio de poros de 0 22 milimetros

C Solubilizado acuoso (liberacién rapida)

1 Ingrediente activo de la Tabla 1 01-1 0 g

aceite de ricino polietoxilado

(40 unidades de 6xi1do de etileno) 10 g

1, 2-propanodiol 20 g

alcohol bencilico lg

agua para inyeccién hasta 100 ml
2 Ingrediente activo de la Tabla 1 01-1 0 g

Mono-oleato de sorbitdn polietoxi-
lado (20 unidades de éxido de
etileno) B g

4-hidroximetil-1, 3-dioxolano (gli-

cerol-formal) 20 g

Alcohol bencilico lg

Agua para inyeccién hasta 100 ml
Preparacién El ingrediente activo se disuelve en los solven-

tes y el tensoactivo, y se lleva hasta el volumen deseado con
agua Filtracién estéril a través de un filtro de membrana

apropiado de un tamafio de poros de 0 22 milimetros
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5 Vertido
A
Ingrediente activo de la Tabla 1 5g
Miristato de isopropilo 10 g
Isopropanol hasta 100 ml
B
Ingrediente activo de la Tabla 1 2 g
Laurato de hexilo 5¢g
Triglicéridos de cadena mediana 15 g
Etanol hasta 100 ml
C
Ingrediente activo de la Tabla 1 2 g
Oleato de oleilo 5 g
N-metilpirrolidona 40 g
Isopropanol hasta 100 ml

Los sistemas acuosos también se pueden utilizar de
preferencia para aplicacién oral y/o intrarruminal

Las composiclones también pueden contener aditivos
adicionales, tales como estabilizantes, por ejemplo, en donde
sea aproplado, aceites vegetales epoxidados (aceite de coco,
aceite de semilla de colza, o0 aceite de semilla de soya epoxi-
dados), antiespumantes, por ejemplo acelite de silicona, conser-
vadores, requladores de viscosidad, aglutinantes, viscosantes

asi como fertilizantes u otros ingredientes activos para lograr

i
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efectos especiales

También se pueden agregar sustancias o aditivos bio-
légicamente activos adicionales, que sean neutros hacla los
compuestos de la férmula I, y que no tengan un efecto daiiino
para el animal huésped que se vaya a tratar, asi como sales mi-

nerales o vitaminas, a las composiclones descritas

Ejemplos Biolggico-
1 Prueba in vivo scbre Trichostrongylus colubriformis

Y Baemonchus contortus en jerbos mongoles (Meriones unguicula-
tus), utilizando aplicacién peroral

Los jerbos mongoles de 6 a 8 semanas de edad se in-
fectan, mediante alimentacién artificial con aproximadamente
2,000 larvas en la tercera muda de cada uno de T colubriformis
y H contortus Seis dias después de la infecciédn, los jerbos
se anestesian ligeramente con N;O, y se tratan mediante aplica-
c16n peroral con los compuestos de prueba, disueltos en una
mezcla de dos partes de sulféxido de dimetilc y una parte de
polietilenglicol (PEG 300), en cantidades de 100, 32, y 10-0 1
miligramos/kilogramo En el dia 9 (3 dias después del trata-
miento), cuando la mayoria de las H contortus que todavia es-
tdn presentes son larvas tardias en la cuarta muda, y la mayo-
ria de las T colubriformis son adultas inmaduras, los jerbos
se sacrifican con el objeto de contar los gusanos La eficacia

se calcula como el porcentaje de reduccidn del nimero de gusa-



10

15

20

25

43

nos en cada jerbo, compardndose con el promedio geométrico del
nimero de gusanos a partir de 8 jerbos infectados y no trata-
dos

En esta prueba, se logra una gran reduccldén en la in-
festaclédn de nemidtodos con los compuestos de la fé6rmula I En
particular, los compuestos 1 31 y 1 61 muestran una reduccidn
del 100 por ciento con 32 miligramos/kilogramo de ingrediente
activo, y cuando menos una reduccién del 97 por ciento con 10

miligramos/kilogramo de ingrediente activo
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1 El uso de compuestos de la férmula
H
(Fh)m l (>F¥:
CH, o

mes 1, 2, 6 3,

en donde

R;1 es alquilo de 1 a 4 aAtomos de carbono, alcoxilo de
1 a 4 atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 4 Atomos de carbo-
no, haloalcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono, o haldgeno, en
donde los sustituyentes pueden ser respectivamente 1dénticos o
diferentes, si m es mayor que 1, y

R, es haloalquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

y sus enantiémeros opcionales, en el control de pla-
gas endoparasitarias en ganado productor de sangre caliente y

en animales domésticos

2 La composicién para el control de plagas de
< —

acuerdo con la reivindicacién 1, la cual contiene, como ingre-

diente activo, por lo menos un compuesto de la fdérmula I de

u?
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acuerdo con la reivindicacién 1, en adicién a vehiculos y/o

dispersantes

3 El método para controlar plagas de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde se utiliza una cantidad plaguici-
damente activa de por lo menos un compuestoc de la férmula I de

acuerdo con la reivindicacidédn 1, en las plagas

4 El uso de un compuesto de la férmula I de acuer-
do con la reivindicacién 1, en un procesoc para controlar para-

s1tos en animales de sangre caliente

5 El uso de un compuesto de la férmula I de acuer-
do con la reivindicacién 1, en la preparacién de una cpmposi-

c16n farmacéutica contra parasitos

—

%
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RESUMEN
RESUMEN

La invencién se refiere al uso de compuestos de ami-

noacetonitrilo de la férmula

H
(R'l)m h OFI,

en donde R;, Rz y m tienen los significados dados en
la reivindicacién 1, en el control de endopardsitos, en espe-
cial helmintos, en ganado producto de sangre caliente y en ani-

males domésticos

* * * w &
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