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1 ;
Patente de l‘nven"c':ién\ ‘ | ___F_?_aténte de Modelo de Utilidad
Capitulo | _ uf ‘ . [ Capitulo I
2 ~ |Nombre: NOVARTISAG. | . IDENTIFICACION
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SOLICITANTE | sSuizar Lo | |
(71) Nac:onalldad 0 Domlcmo Basnea Suiza | C.E. D Otro D
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'Teléfono Fag: .
| E-mail ’ ]
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REPRESENTANTE | ;o cion: Cra. 11 No. 86-53 piso 6 C.C. wr L
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Nacionalidad o domicilio
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. _PCT/EP2009/067450 _ Fecha 17 de diciembre de 2009
Publicacién Internacional No. _WO 2010/070068 A2 Fecha 24 de junio de 2010

6TITULO(S4) ____ COMPUESTOS ORGANICOS.
7 Clasificacion Internacional (51) CO7D 413/04
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Europa 19 de diciembre de 2008 08172398.3
st [x]no ] Suiza 27 de julio de 2009 01184/09
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la sdlicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen prellmlnar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar mternamonal efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas. -
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico o

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

11

FIGURA CARACTERISTICA

12

Solicito la concesié

. C.C.41654882 ~  T.P.20824




1.)

2)

3.)

ANEXO

INVENTORES

NANCHEN, Steve
(Zur Gempenfluh 36, 4059 Basel, Suiza);

GAUVRY, Noélle
(32 rue du noyer, F-68680 Kembs, Francia);

GOEBEL, Thomas
(Lettenweg 28B, 79539 Lorrach, Alemania).
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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-/-

RECIBO DE CAJA

SUPERINTENDENCIA
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*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CUENTA Na. PAGO EECHA PAGQ VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 155451494 19/05/2011 88.835.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
RVERCION $571.000.00
SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Resp
Recibdde Aplicado al Expediente No.
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY CiiAIERC|O
‘II‘“I‘ No. 11-067380- -00000-0000 VASCR
Fecha: 2011-05-31 15:34:18 _Dep. 2020 DIRNUE
Tra. 11 PATENTEIYIl

. Mayo 19 de 2011 - 16:45:28

Act 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoti, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 8870000 Fax: (574) 5870284 Linea: 018000910165 Call Center: {571) 6513240

Eve: 378 FASENACIONALI

Folios: 84
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NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0048266

Bogota D.C., Mayo 19 de 2011 - 16:45:00

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

*kk

*** Soporte del Pago

CANT._RENTISTICO

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 155451494 19/05/2011 88.835.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CONCFPTO

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

1611 TASA ANUAL A#OS 4 a 8 PARA
MANTENIMINETO DE PATENTE DE

SON: *TRESCIENTOS UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTO

301.000.00 301.000.00
"$301.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T

Fecha: 2011-05-31 15:34:18  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYU Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 84

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: {(571) 6513240
. Mayo 20 de 2011 - 07:41:41
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIiT : 800.176.089-2

-/-

Indusma y Lomeruo
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RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0036204

Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA No PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 431342063

EECHA PAGO VR PAGQO
15/04/2011 108.185.000.00

CANT._ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

150005-01-09 OTROSS SERVICIOS DE PROPIEDAD

S BER 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

SON: **CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Ve UNDITARIO Ve CONCEPRPTO
50.000.00 50.000.00
L $50.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Fecha: 2011 05-3‘1 15‘34.18 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 84

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Abril 15 de 2011 - 18:06:35

7380- -000

Eve: 378 FASENACIONALI




COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia’ Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 -Email: info@clarkemodetcom.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s) ,
T . i@ o) o s 3

Sy parrhuoart2 G baen o
en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de

i PR
Movaezhs AG.
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
P

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

POWER OF ATTORNEY .

I (we), the undersigned

N0 STVE BRAKHOATE and QRAQLPAHAEST
Ji??&“@ﬁ@a

legal representative(s) of )
OVAES AR
an organization existing under the laws of

Slay TLL-AND

and in present execution of its business activity, domiciled at

_idhtetianan 29, 4052 POBIEACKSTLONE 55, YoSL 8RR, O

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especinTEi favor
de DILIA 'MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
y tp. 36448, con domicilio en Bogot4, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes
asuntos: ’

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utitidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcus, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciories de origen; asi como
sus renovaciones, promogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicién; apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .

5) Registrar nombres de dominio ante |a entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y

renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion, -

admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y fimado en =553 F{:’a} P 2 Pl

dias de D{?—*}’\m@, {fﬁ{'fl_

e?

alos ‘ﬁ

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoté4, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially- before those Administrative, - Admiristrative-
Contentious, Judicial, ‘arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following: -

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as; Patents of Invention, Utility Models, Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appelflations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name ‘and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industria! secrets or know-how.

3) To-apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above: mentioned matters and against the unfair
competition, .actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domatn names before the competent entity. o

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel; settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency. .

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, - substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at %\A ba ' C “
day of CCTORRP of m

T
on this O\"

208

Firma / signatura

Novartie AG

> A0
i gk
iteve Braithwalte

: B. Liphardt
d of Patent Administration
avartin Animal Health : : lj '




““ NOTARIAL CERTIFICATION

On this 10" (tenth) day of October 2008 (two thousand and eight),
the undersigned Notary Public at Basel, Switzerland, Dr. Thomas Gelzer,

CERTIFIES

1. That Mr. Steve Braithwaite, British citizen, residing in Basel, Swit-

"\, zerland, and Mr. Bodo Liphardt, German  citizen, rc51dmg in Rein-

\qch/BL, Switzerland, (the "grantors' "}, both of legal age, set their harid on
the: foregomo documerit.

M. “

2. That\he authenticity of the signatures of the” grantors hds been estab-

lished by‘means of comparison and that they have the legal capacity to

“execute xhd‘mstrument

\.\_ .
lders on bijhalf of Novartis AG, in Basel, Switzerland: ("the corporate
pcx\‘on ", wmg joint signature at two,

4, Th)'t the </3rporate person, having its home office in Basel, Switzer-
land, id; dulyorganized, has present legal existence and that the purposes
for whx!;h th%4 power of attorney is granted are within the scope of its cor-

porate pﬁrppses

5. That ’l,/e grantors have in fact the referred to authority and that their

.epreser/ tion is legal.
iy

6. Thﬂ,’l'have based certifications 3 (three), 4 (four) and 5 (five) above on

the,(o'ﬂowing authentic documents for such purpose exhibited to me and

\xhic,« I mention specifically, giving their dates and their origin of source:
i

dnline Extract from the Register of Commerce-of the Canton Basel-
1ty/Sw1tzer1and for Novartis AG of today.

- Power of Attorney dated December 20 (lwenty) 2007 (two thousand
’ and seven)..

>4
S TN

Leg.Prot.Nr. .5-{ Xf /2008

\ f That the I'grantors have executed the foregoing document as proxy-
¥

CERTIFICACION NOTARIAL

Al 10 (diez) del mes de octubre dé 2008 (dos mil y ocho), el suscrito Notario
Publico de Basilea, Suiza, Dr. Thomas Gelzer,

DA FE
1. Que los Sefiores Steve Braithwaite, de Gran Bretafia, en Basilea, Suiza, y '

Bodo Liphardt, de Alemania, en Reinach/BL, Suiza (los "otorgantes"), mayor
de edad, firmén de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que la autenticidad de las firmas de los. otorgantes fué verificada por
comparacion y que ellos tienen capacidad legal para el otorgamiento.

3. Que los otorgantes han suscrito-el referido dosumento en su caracter de
mandatarios de Novartis AG (la "persona juridica"), facultados para hacer uso

conjuntamente de la firma social.

4. Que la persona juridica con sede en Basilea, Suiza, esta legalmente
constituida, que tiene existencia legal actual y que el acto para el cual se otorga
el poder esta comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5. Que los otorgantes tienen efectivamente la representacion que ostenta y que
ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3 (tres), 4 (cuatro) y 5 (cinco):antcriores )

‘en los siguientes documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y que

menciono especificamente con expresion de sus fechas y de su origen o
procedencia;

- Online Extracto del registro mercantil de Basilea-Ciudad/Suiza, para Novartis
AG de hoy.

- Poder del 20 (veinte) de diciembre de 2007 (dos mil y siete).

BASEL, Switzerland, this 10™ (tenth) day of October 2008 (two thousand and eight)




APOSTILLA

(C_.onvencién de la Hava del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

_"30Vi0908
- SINOIIVZITGTT 3D 230

el

esta firmado por el Dr. Ins. M. Gelzer

o

Lo

en su calidad de Notario publico

b
4. esta provisto con el timbre dél notaria nombrado Bt m
DR OO S
g g e O PR
Mo N
‘ LAt "L d m:}".
confirmado g A Nl i 62
20m dop
SR & B
e IT2x2 Q.
: : @ g\
5. en Basilea 6. el 10 de octubre de 2008 R:

7. por la cancilleria estatal del cantan de ciudad Basilea

8. bajo el numero 8925 — 15089

, 9. Sello ' ' 10. Firma

‘” ‘ cancilleria estatal del canton Firma

e g

de citldad-Basi.fea_

q
N ale

Adolf Watzke
Traductor oficial
. Res. 2433 Min. Justici
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Case No. 53203 1

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we
(1) Steve NANCHEN,

(2) Noélle GAUVRY,

(3) Thomas GOEBEL,

respectively residing at

(1) Colmarerstrasse 31, 4055 Basel, CH,
(2) 32 rue du noyer, 68680 Kembs, FR,
(3) Lettenweg 28B, 79539 Lérrach, DE,

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world, (Novartis AG hereinafter referred
to-as the "ASSIGNEE") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent
application(s) entitled '

filed* in the RO/ . on , 20 , and accorded International Patent Application
Number PCT . (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the
European patent application filed on 19 Dec 2008 .and accorded Application Number 08172398.3, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEE, their designees or in any
or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions and
all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same. to be held and enjoyed by said ASSIGNEE, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not

been made. A

a



Case No. 53203 2

*We hereby authorize ASSIGNEE and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to the
foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations, importation
certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection
certificates in ASSIGNEE, their successors, assigns or other legal representatives, including the execution
and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, the successors, assigns or other legal representatives.

Vi T[
Executed this day of __Lune , 2009 .

47/ L.S.

Name: StéueNANCHEN

!

Executed this @2 dayof  Jwune 2009,

/\}ga( U Garr L.S.
Name: Noélle GAUVFEV

Executed this © 2 day of _ ¢ (s 2008

1At s //747(2% LS.

" Name: Thomas GOEBEL



Case No. 53203 3

ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled

signed by (1) Steve NANCHEN, (2) Noélle GAUVRY, (3) Thomas GOEBEL: this will certify that NOVARTIS AG
accepts such Assignment.

By :

Name :

Function :

Date:

. NOVARTIS AG
(< ( ( Qﬂ -
\
Bernd Liphardt Cornelia Stark
Patent Attorney Patent Admin

22 Ro v exankes 2005
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ATTESTATION

I, the undersigned Civil Law 'Notary in Basel, Switzerland, Dr. Mark Eichner, certify
herewith that the signatures attached heretofore are the genuine signatures of Mr. Steve
Nanchen, citizen of Lens/VS, Switzerland, residing in Basel, Switzerland, of Ms. Noélle
Gauvry, citizen of France, residing in Kembs-Loechle, France, and of Mr. Thomas Gobel,
citizen of Germany, residing in Ldrrach, Germany.

I further certify that the signatures attached heretofore are the genuine signatures of Mr.

-\_ \\\Bernd Liphardt, German citizen, residing in Lérrach, Germany, and of Ms. Cornelia Stark,

itizen of Appenzell/Al, residing in Basel, Switzerland, both acting for Novartis AG, in
qsel Switzerland, both as proxy holders, both with joint signature.

A

\
\\'\Fhe‘\ﬁuthentlaty of the signatures was established by means of comparison.

\
B/\ﬁEL \SW|tzerIand this 27" (twenty- seventh) day of November 2009 (two thousand and nine)

\ .
\.L’

/

2



D L : AS?E,

Case No. 53203 1

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we
(1) Steve NANCHEN,

(2) Noélle GAUVRY,

(3) Thomas GOEBEL,

respectively residing at

(1) Colmarerstrasse 31, 4055 Basel, CH,
(2) 32 rue du noyer, 68680 Kembs, FR,
(3) Lettenweg 288, 79539 Lérrach, DE,

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal

. representatives, all our right, title and interest for all countries of the world, (Novartis AG hereinafter referred
to as the "ASSIGNEE") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent
application(s) entitied

filed* in the RO/ on , 20 , and accorded International Patent Application
Number PCT _ » (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the
Swiss patent application filed on 27 July 2009 and accorded Application Number 01184/09, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEE, their designees or in any
. or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions and
all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEE, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and

entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made. ’ :
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*We hereby authorize ASSIGNEE and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to the
foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations, importation
certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection
certificates in ASSIGNEE, their successors, assigns or other legal representatives, including the execution
and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEE, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, the successors, assigns or other legal representatives.

Executed this day of D&&m\am/ ,20.09 .

i LS.

Name: Steve NANCHEN

!
Executed this (é day of £ o m ber— , 2004 .
/\&@()ééam AP L.S.

Name: Noélle GAUV@

Executed this ﬂ 6 day of D‘-’ C’C’VL.VGCQ,ZOOQ .

[ Sl LS.

Name: Thomas GOEBEL
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled

»”

signed by (1) Steve NANCHEN, (2) Noglle GAUVRY, (3) Thomas GOEBEL,; this will certify that NOVARTIS AG
accepts such Assignment.

By:

Name :

Function :

Date:

NOVARTIS AG
“ N A)
Bernd Liphardt Cornelia Stark
Patent Attorney Patent Admin

NG Docecder 223




ATTESTATION

I, the undersigned Civil Law Notary in Basel, Switzerland, Dr. Matthias Staehelin, certify
herewith that the signatures attached heretofore are the genuine signatures of Mr. Steve
Nanchen, citizen of Lens/VS, residing in Basel, Switzerland, and of Ms. Noélle Gauvry,
citizen of France, residing in Kembs-Loechle, France, and of Mr. Thomas Gdbel, citizen of
Germany, residing in Lérrach, Germany.

I further certify that the signatures attached heretofore are the genuine signatures of Mr.
Bernd Liphardt, German citizen, residing in Lérrach, Germany, and of Ms. Cornelia Stark,
citizen of Appenzell/Al, Switzerland, residing in Basel, Switzerland, both acting for
Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by means of comparison.

\
“\-\ BASEL, Switzerland, this 18" (eighteenth) day of December 2009 (two thousand and nine)
\

\ P Sheeley Noe

\S
\\ Dr. M. Staehelin

Notar
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I, the undersigned Civil Law Notary in Basel, Switzerland, Dr. Matthias Staehelin, hereby cer-

tify that the documents attached heretofore are true and authentic photocopies of the origi-
nal.

BASEL, Switzerland, this 17" (seventeenth) day of May 2011 (two thousand and eleven)
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L Dr. M. Staehelin’

> \ = Notar
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7. by the State Chancepy of the Canton of Basel-Stadt ........

8. no. .3/{5/{ 6. ;lé l7d

. Seal /stamp: Wig ture:




65

RESUMEN

La invencion se relaciona con nuevos compuestos de isoxazolina de férmula

()

en donde las variables tienen el significado como se indica en las reivindicaciones; en
forma libre y en forma de sal; y opcionalmente los enantiomeros e isémeros geométricos de los
mismos. Los compuestos de férmula (I) son dtiles en el control de parasitos, en particular

10 ectoparasitos, en y sobre animales de sangre caliente.
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COMPUESTOS ORGANICOS
CAMPO DE LA INVENCION
Esta invencion se relaciona con isoxazolinas novedosas, sus N-6xidos y sales, procesos
para su fabricacién, su uso en el control de ectoparasitos, especiaimente insectos y acaros, en
animales no humanos, especialmente ganado productivo y animales domeésticos, Yy
adicionaimente composiciones pesticidas que contienen uno o mas de estos compuestos.

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

La Publicacién de Patente PCT WO 2007/075459 describe derivados de isoxazolina de
la Féormula (A) como insecticidas para plantas

R Rin ON

3
Blzl\ B/ A1|\ 4’\
3
(A)

en donde, inter alia, cada uno de A;, A, y B4-B3 son C(R3), As es N, R es haloalquilo y Q

es un radical heterociclico.

Se utilizan principalmente los compuestos en el control de plagas invertebradas en
ambientes agrondémicos. Muchos productos estan disponibles comercialmente para estos
propésitos, pero continlia la necesidad para nuevos compuestos que son mas efectivos, menos
costosos, menos toxicos, ambientalmente seguros o tienen diferentes modos de accién. Ahora
se ha encontrado de forma sorprendente que los derivados novedosos con una cadena lateral

heterociclica modificada tienen propiedades superiores sobre el control de plagas.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta presente invencion se dirige a un compuesto de férmula

(1)

que incluye todos los geométricos y estereoisdmeros, N-6xidos, y sales de los mismos, y

composiciones que los contienen y su uso para controlar parasitos, en donde

X, s S(O)m, O 0 NRs' y Xy y X, son cada uno independientemente del otro CR3’ o N, \\Ol
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nesunenterode0a4;, mesunenterode0a2;

B4, B; y B; se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de CR,’
yN;

cada R; es independientemente del otro H o Ry;
cada Rj’ es independientemente del otro H 0 R3;

R, es alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquilcicloalquilo
C4+-C7 o cicloalquilalquilo C4-C;, cada uno no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de Ry;

Rs es halégeno, alquilo C;-Cs, alcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C4-Cs,
alquilsulfonilo C4-Cg, ciano o nitro;
v
cada R, es independientemente halégeno, alquilo C,-Cg, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C-Cs,
haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cg, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C;-Cs, haloalquilsulfinilo C;-Cs,
alquilsulfonilo  C4-Cs, haloalquilsulfonilo C;-Cs, N-mono- o N,N-di-alquilamino  C4-Cg,
alcoxicarbonilo C4-Cs, ciano (-CN) o nitro (-NO,);

cada R; es independientemente H, haldgeno, alquilo C;-Cs haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C;-Cg, alcoxi Cq-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs,
haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo  C4-Cs, haloalquilsulfiniio  C;-Cg, alquilsulfonilo  C4-Ce,
haloalquilsulfonilo C4-Cg, amino, N-mono- o N,N-di-alquilamino C;-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs,
ciano, nitro o no sustituido o halédgeno-, alquilo C4-Cg-, haloalquilo C;-Ce-, alcoxi Cy-Ce-,
haloalcoxi C;-Cg-, amino-, ciano- o fenilo sustituido con nitro, piridilo o pirimidilo;

Z es hal6égeno, un radical Q o un grupo -C(W)-NRsRg;

Q es un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros o un sistema de anillo carbociclico Cs-Cio
0 un sistema de anillo hetero-biciclico fusionado de a 8, 9 o 10-miembros, cada uno de los
cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo
Cs3-Ce, alcoxi C4-Cg, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cq, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs,
haloalquilsulfinilo C4-Cg, alquilsulfonilo C4-Cg, haloalquilsulfonilo C;-Cs, ciano, nitro, amino, N-
mono- o N,N-di-alquilamino C;-C,, alcoxicarbonilo C;-Cg, sulfonamido, N-mono- o N,N,di-
alquilsulfonamino C-C4, alquilcarbonilamino C;-Cs, N-mono- o N,N-di-alquilaminocarbonilo C;-
Cs, alcanocilo C,-Cs, un grupo -(alqu)-C(W’)NRs"R;, fenilo, bencilo, benzoilo, fenoxi, piridilo,
piridil-(alqu)-, pirimidilo y pirimidil-(alqu)-, en donde el fenilo, bencilo, benzoilo, fenoxi, piridilo y

(UO
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pirimidilo son cada uno no sustituidos o sustituido por halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C+-Ce,
alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, ciano, nitro o amino;

(alqu) es alquileno C;-C¢ de cadena recta o ramificada,
W y W’ son cada uno independientemente del otro O 0 S,

Rs, Rs' y Rs” son cada uno independientemente del otro H, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-
Ce, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cg, alquilcicloalquilo C4-C;, cicloalquilalquilo  C,-Cs,
alquilcarbonilo C4-C¢ 0 alcoxicarbonilo C;-Cg;:

Re es H; Q', en donde Q' tiene independientemente el mismo significado de Q; o es
alquilo C4-Ce, alquenilo C-Cg, alquinilo C,-Ce, cicloalquilo C;-Cs, alquilcicloalquilo C4-C; o
cicloalquilalquilo C,4-C;, cada uno no sustituido o sustituido por halégeno, alcoxi C4-Cs, alquiltio
C4-Ce, alquilsulfinilo C4-Cg, alquilsulfonilo C;-Cq, ciano, nitro, amino, N-mono- o N,N-di-
alquilamino  C4-Cg, cicloalquilamino  Cs-Ce,  alcoxicarbonilo C;-Cs, alcanoilo  C,-Cs,
alquilcarbonilamino C;-Cg, aminocarbonilo, N-mono- o N,N-di-alquilaminocarbonilo C;-Cs, un
grupo -C(W')NRs”"R; o un radical Q”, en donde Q" independientemente tiene el mismo
significado de Q; o

Rs y Rs junto con el atomo de N al cual ellos se adhieren, forman un anillo de 3 a 7
miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que
consiste de N, Sy O, y cuyo anillo es adicionalmente no sustituido o sustituido por alquilo C4-Co,

alquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, haldégeno, ciano, nitro; y

R; es alquilo C4-Cs, alquenilo Co-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquilcicloalquilo
C4-C7 o cicloalquilalquilo C4-C7, que puede ser cada uno no sustituido o sustituido por halégeno
alcoxi C4-Cs, alquiltio C+-Cs, alquilsulfinilo C4-Cg, alquilsulfonilo C;-Cg, ciano, nitro, amino, N-
mono- o N,N-di-alquilamino C;-Cs, piridilo, pirimidilo o tiazolilo, o por piridilo, pirimidilo o tiazolilo
que es mono- o disustituido por halégeno, ciano, alquilo C4-C; o haloalquilo C,-C,.

De acuerdo con una realizacién preferida de la invencion, se proporciona un compuesto
de férmula (I) anterior, en donde

X es S(O)m, O 0 NRs' y X; y X; son cada uno independientemente del otro CR;’ o N,
nesunenterode0a4; mesunenterode0a2;

B1, B2 y Bs se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de CR,’

N

yN;
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cada R, es independientemente del otro H 0 Ry;
cada Rj’ es independientemente del otro H 0 Rj;

R; es alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquilcicloalquilo
C.-C; o cicloalquilalquilo C4-C;, cada uno no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de Ry;

Rs es haldgeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cg, alquilsulfinito Cq-Ce,
alquilsulfonilo C4-Cs, ciano o nitro;

cada R; es independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C1-Ce,
haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C;-Cs, alquilsulfinilo C4-Cg, haloalquilsulfinilo C4-Ce,
alquilsulfonilo C;-C¢, haloalquilsulfonilo  C4-Cs, N-mono- o N,N-di-alquilamino  C;-Cs,
alcoxicarbonilo C,-Cg, ciano (-CN) o nitro (-NOy);

cada R; es independientemente H, halégeno, alquilo Cy-Cq, haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo Cs-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Ce, alquiltio Cq-Ce,
haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo  C4-Cs, haloalquilsulfinilo  C4-Cg, alquilsulfonilo  C4-Cs,
haloalquilsulfonilo C4-Cg, amino, N-mono- o N,N-di-alquilamino C;-Cg, alcoxicarbonilo C,-Cs,
ciano o nitro;

Z es haldgeno, un radical Q o un grupo -C(W)-NRsRs;

Q es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, o un sistema de anillo carbociclico Cs-C1g
o un sistema de anillo hetero-biciclico fusionado de a 8, 9 o 10-miembros, cada uno de los
cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de haldgeno, alquilo C-Ce, haloalquilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, halocicloalquilo
C;-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cg, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Ce,
haloalquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cg, haloalquilsulfonilo C-Cg, ciano, nitro, amino, N-
mono- o N,N-di-alquilamino C;-C,, alcoxicarbonilo C4-Cg, sulfonamido, N-mono- o N,N, di-
alquilsulfonamino C4-C,, alquilcarbonilamino C;-Cg, N-mono- o N,N-di-alquilaminocarbonilo C;-
Cs, alcanoilo C,-Cg y no sustituido o halégeno-, alquilo C4-Ce-, haloalquilo C4-Ce-, alcoxi C1-Ce-,
haloalcoxi C-Cg-,

Ciano, nitro, bencilo sustituido, bencilo, benzoilo o fenoxi;

v
WesOo0S, - /L
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Rs y Rs’ son cada uno independientemente del otro H, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, alquilcicloalquilo C4-C5, cicloalquilalquilo C4-C5, alquilcarbonilo
C,-Cs 0 alcoxicarbonilo C,-Cs; y

Res es H; Q', en donde Q’ tiene independientemente el mismo significado de Q; o es
alquilo C4-Cg, alquenilo Cx-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Ci-Cg, alquilcicloalquilo C4-C; o
cicloalquilalquilo C4-C;, cada uno no sustituido o sustituido por haldégeno alcoxi C;-Cg, alquiltio
C4-Cg, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cg, ciano, nitro, amino, N-mono- o N,N-di-
alquilamino  C4-Cq, cicloalquilamino  C;-Cq, alcoxicarbonilo C,-Cg, alcanoilo  C,-Cs,
alquilcarbonilamino C,-Cg, aminocarbonilo, N-mono- o N,N-di-alquilaminocarbonilo C;-Cs 0 un
radical Q”, en donde Q" independientemente. tiene el mismo significado de Q; o

Rs ¥ R junto con el atomo de N al cual ellos se adhieren, forman un anillo de 3 a 7
miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que
consiste de N, Sy O, y cuyo anillo es adicionalmente no sustituido o sustituido por alquilo C4-C,,
alquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, halégeno, ciano o nitro.

Esta invencién también proporciona una composicion que comprende un compuesto de
férmula (1), un N-6xido o sal del mismo, y por lo menos un componente adicional seleccionado

del grupo que consiste de un tensoactivo, un diluyente sélido y un diluyente liquido.

En una realizacion, esta invencion también proporciona una composicion para controlar
parasitos, en particular ectoparasitos, que comprende una cantidad biolégicamente efectiva de
un compuesto de férmula (1), un N-6xido o sal del mismo, y por lo menos un componente
adicional seleccionado del grupo que consiste de un tensoactivo, un diluyente sélido y un
diluyente liquido, dicha composicion comprende adicional y opcionalmente una cantidad
biolégicamente efectiva de por lo menos un compuesto biolégicamente activo adicional o
agente.

Esta invencion proporciona adicionalmente la composicion descrita anteriormente en la
forma de una composicion de cebo en donde el diluyente sélido y/o el diluyente liquido
comprende uno o mas materiales de alimento, dicha composicién comprende opcionalmente un
atrayente y/o un humectante.

Esta invencion proporciona adicionalmente un dispositivo de trampa para controlar
parasitos, en particular ectoparasitos, que comprende dicha composicién de cebo y una caja
adaptada para recibir dicha composicién de cebo, en donde la caja tiene por lo menos una
abertura dimensionada para permitir a los parasitos pasar a través de la abertura, de tal manera

que la plaga invertebrada pueda ganar acceso a dicha composicién de cebo en una ubicacién
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fuera de la caja, y en donde la caja se adapta adicionalmente para ser colocada en o cerca al

locus de la actividad potencial o conocida por la plaga de parasitos.

Esta invencién también proporciona un método para controlar parasitos que comprende
poner en contacto los parasitos o su ambiente con una cantidad biolégicamente efectiva de un
compuesto de férmula (1), un N-6xido o sal del mismo, (por ejemplo, como una composicién
descrita aqui). Esta invenciéon también se relaciona con tal método en donde los parasitos o su
ambiente se ponen en contacto con una composicion que comprende una cantidad
biolégicamente efectiva de un compuesto de férmula (1), un N-6xido o sal del mismo, y por lo
menos un componente adicional seleccionado del grupo que consiste de un tensoactivo, un
diluyente sélido y un diluyente liquido, dicha composicion comprende adicional y opcionalmente
una cantidad biolégicamente efectiva de por lo menos un compuesto biolégicamente activo
adicional 0 agente.

Esta invencion también proporciona una composicién para proteger un animal de una
plaga parasitica que comprende una cantidad parasiticida efectiva de un compuesto de formula
(1) un N-6xido o sal del mismo, y por lo menos un portador. La presente invencion proporciona
adicionalmente la composicion descrita anteriormente en una forma para administracién oral,
Esta invencion también proporciona un método para proteger un animal de una plaga parasitica
que comprende administrar al animal una cantidad parasiticida efectiva de un compuesto de
formula (1), un N-6xido o sal del mismo.

DETALLES DE LA INVENCION

En la anterior descripcion, el término "alquilo”, utilizado solo o en palabras compuestas
tales como "alquiltio" o "haloalquilo” incluye alquilo de cadena recta o ramificada, tal como,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, o los diferentes isémeros de butilo, pentilo o hexilo.

El radical (alqu) denota, por ejemplo, alquileno C-Cs de cadena recta o ramificada, por
ejemplo metileno, 1,1- o 1,2-etileno o propileno de cadena recta o ramificada, butileno, pentileno
0 hexileno. El (alqu) es preferiblemente alquileno C,-C, de caden'a recta o ramificada, mas
preferiblemente alquileno C;-C,, méas preferiblemente metileno, o 1,2-etileno y en particular
metileno.

"Alquenilo” incluye alquenos de cadena recta o ramificada tales como etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, y los diferentes isémeros butenilo, pentenilo y hexenilo. "Alquenilo”
también incluye polienos tales como 1,2-propadienilo y 2,4-hexadienilo.

A
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"Alquinilo” incluye alquinos de cadena recta o ramificada tales como etinilo, 1-propinilo,
2-propinilo y los diferentes isdmeros butinilo, pentinilo y hexinilo. "Alquinilo” tambien puede

incluir grupos funcionales comprendidos de multiples enlaces triple tales como 2,5-hexadiinilo.

"Alcoxi" incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi y los diferentes
isémeros butoxi, pentoxi y hexiloxi. "Alquiltio" incluye grupos funcionales alquiltio de cadena
recta o ramificada tales como metiltio, etiltio, y los diferentes isémeros propiltio, butiltio, pentiltio

y hexiltio.

"Alquilsulfinilo” incluye ambos enantiémeros de un grupo alquilsulfinilo. Ejemplos de
"alquilsulfinilo” incluyen CH3;S(O)-, CH;CH,S(0)-, CH3CH,CH,S(0O)-, (CH3),CHS(O)- y los

diferentes isomeros butilsulfinilo, pentilsulfinilo y hexilsulfinilo.

Ejemplos de "alquilsulfonilo” incluyen CH;S(0),-, CH;CH,S(0),-, CH3CH,CH,S(0),-,

(CH;),CHS(0),-, vy los diferentes isémeros butilsulfonilo, pentilsulfonilo y hexilsulfonilo.

"N-alquilamino”, "N,N-di-alquiamino”, y similares, se definen de forma anéloga a los

anteriores ejemplos.

"Cicloalquilo” incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. El
término "alquilcicloalquilo” denota sustitucion de alquilo en un grupo funcional cicloalquilo e
incluye, por ejemplo, etilciclopropilo, i-propilciclobutilo, 3-metilciclopentilo y 4-metilciclohexilo. El
término “cicloalquilalquilo” denota ssutitucion cicloalquilo en un grupo funcional alquilo.
Ejemplos de "cicloalquilalquilo” incluyen ciclopropilmetilo, ciclopentiletiio, y otros grupos

funcionales cicloalquilo unidos a grupos alquilo de cadena recta o ramificada.

El término "halégeno”, solo o en palabras compuestas tales como "haloalquilo”, incluye
flior, cloro, bromo o yodo. Adicionalmente, cuando se utiliza en palabras compuestas tales
como "haloalquilo”, dicho alquilo puede ser parcial o completamente sustituido con atomos de
haldgeno que pueden ser iguales o diferentes. Ejemplos de "haloalquilo” incluyen F;C-, CICH,-,
CF;3CH,- y CF5;CCl,-. Los términos "halocicloalquilo”, "haloalcoxi”, "haloalquiltio”, y similares, se
definen de forma analoga al término "haloalquilo”. Ejemplos de "haloalcoxi" incluyen CF;0-,
CCl3CH,0-, HCF,CH,CH,O- y CF3CH,0-. Ejemplos de "haloalquiltio” incluyen CCI;S-, CF3S-,
CCI3CH,S- y CICH,CH,CH,S-. Ejemplos de "haloalquilsulfinilo” incluyen CF3;S(0)-, CCl3S(0)-,
CF3CH,S(0)- y CF3CF,S(0)-. Ejemplos de "haloalquilsulfonilo” incluyen CF;S(0),-, CCl3S(0),-,
CF3CH,8(0),- y CF3CF,S(0).-.

"Alquilcarbonilo” denota grupos funcionales alquilo de cadena recta o ramificada unidos
a un grupo funcional C(=0). Ejemplos de “alquilcarbonilo” incluyen CH;C(=0)-,
CH;3CH,CH,C(=0)- y (CH3),CHC(=0)-. Ejemplos de "alcoxicarbonilo” incluyen CH;OC(=0)-,
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CH3CH,0C(=0), CH3CH,CH,0C(=0)-, (CH3);CHOC(=0)- y los diferentes isémero butoxi- o
pentoxicarbonilo, por ejemplo terc-butoxicarbonilo (Boc).

El nimero total de 4tomos de carbono en un grupo sustitﬁyente se indica por el prefijo
"Ci-C" en donde i y j son enteros. Por ejemplo, alquilsulfonilo C;-C, designa metilsulfonilo a
butilsulfonilo; alcoxialquilo C, designa CH3;OCH,; alcoxialquilo C; designa, por ejemplo,
CH3CH(OCHj3), CH30CH,CH, o CH;CH,OCHS,; y alcoxialquilo C, designa los varios isomeros de
un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxi que contiene un total de cuatro atomos de
carbono, ejemplos que incluyen CH;CH,CH,OCH, y CH;CH,OCH,CH.-.

Cuando un compuesto se sustituye con un sustituyente que lleva un subindice que
indica el numero de dichos sustituyentes puede exceder 1, dichos sustituyentes (caundo
exceden 1) se seleccionan independientemente del grupo de sustituyentes definidos, por
ejemplo, (Rz)n, nes 10 2,

"Aromatico” indica que cada uno de los 4tomos en el anillo esta esencialmente en el
mismo plano y tiene la 6rbita ap perpendicular al plano de os anillos, y en el que los electrones

™ (4n + 2), en donde n es un entero positivo, se asocian con el anillo para cumplir con la regla
de Huckel.

Los términos "anillo heterociclico” o "heterociclo” denotan un anillo en el que por lo
menos un atomo que forma la estructura principal del anillo no es carbono, por ejemplo,
nitrogeno, oxigeno o azufre. Tipicamente un anillo heterociclico contiene no mas de 4
nitrégenos, no mas de 2 oxigenos y no mas de 2 azufres. A menos que se indique de otra
forma, un anillo heterociclico puede ser un anillo saturado, parcialmente insaturado, o
completamente insaturado. Cuando un anillo heterociclico insaturado satisface la regla de
Hickel, entonces dicho anillo también se denomina un "anillo heteroaromatico”, "anillo
heterociclico aromatico”. A menos que se indique de otra forma, los anillos heterociclicos y
sistemas de anillo se pueden adherir a cualquier carbono disponible o nitrégeno mediante el
reemplazo de un hidrégeno en dicho carbono o nitrégeno.

Cuando Q es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno de 5- o 6-miembros, se
puede adherir al resto de la férmula (1) a cualquier atomo de carbono o nitrégeno disponible en
el anillo, a menos que se describa de otra forma.

Cada R; es independientemente del otro preferiblemente halégeno, haloalquilo C4-Cs,
haloalcoxi C4-Cs 0 ciano, méas preferiblemente halégeno, CF;, OCF; o ciano, y en particular
halégeno.

A%
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La variable n tiene la intencién de resumir todos los radicales R, en el anillo de 6
miembros. n es preferiblemente un entero de 0 a 4, mas preferiblemente de 1 a 3, y en
particular 2 o 3.

B4, B2 y Bs son cada uno independientemente del otro el grupo CR,’ preferido, en donde
R, es H o R,, y para R; se aplican los significados y preferencias dadas anteriormente. R,’ es
mas preferiblemente H o haldgeno.

Ry es preferiblemente alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de R, mas preferiblemente alquilo Cy-C,
opcionalmente sustituido con halégeno, aun mas preferiblemente haloalquilo C;-Cs,
especialmente preferiblemente alquilo C4-C, sustituido con F, y en particular CF;.

Rs es preferiblemente halégeno, alquilo Ci-C,, alcoxi C;-C,, ciano o nitro, mas
preferiblemente halégeno, ciano o nitro, y en particular halégeno.

Cada R; es independientemente del otro preferiblemente halégeno, alquilo C4-C,,
haloalquilo C;-C,, cicloalquilo C;-Cs, alcoxi C;-C4 haloalcoxi C4-Cs, N-mono- o N,N-di-
alquilamino C4-Cs, ciano o nitro, mas preferiblemente halégeno, alquilo C;-C,, haloalquilo C;-C,,
ciclopropilo, alcoxi C4-C,, ciano o nitro, even mas preferiblemente halégeno, alquilo C4-C,, alcoxi
C4-C, ciano o nitro, y en particular alquilo C,-C,.

De acuerdo con una realizacion preferida adicional de la invencién, R; es fenilo, piridilo o
pirimidilo, que es no sustituido o sustituido por halégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C4-Cg, alcoxi
C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, amino, ciano o nitro; preferiblemente fenilo, piridilo o pirimidilo que es
no sustituido o sustituido por fitor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, amino,
ciano o nitro; y en particular fenilo que es no sustituido o sustituido por cloro, flaor, metilo o
trifluorometilo.

Si X; 0 X; denotan un grupo CRy, Ry es H o R;, en donde se aplica para R; los
significados y preferencias dadas anteriormente. Ry’ es preferiblemente H, alquilo C4-C,,
halégeno o ciano, mas preferiblemente H o alquilo C,-C,.

X es preferiblemente S(O)m, O 0 NRs' y X y X, son cada uno independientemente CR;’ o
N. Mas preferiblemente Mas preferiblemente, X es S(O)n, O 0 NR¢', uno de X; y X, es CR;' y el
otro es N o independientemente otro CR3’. Aln més preferiblemente, X es S(O)y, uno de X; y X,

es CRy'y el otro es N o independientemente otro CR;'. m es, por ejemplo 0, 1 0 2, en particular

0.
11X
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De acuerdo con una realizacion particularmente preferida de la invenciéon X es S(O)m, m
es 0, 102, uno de X; y X, es CR3' y el otro es N o independientemente otro CRj’, y R3’ es H,
metilo, halégeno, ciano o fenilo.

De acuerdo con una realizaciéon preferida de la invencién, Q es un sistema de anillo
carbociclico Cg-Cyg, por ejemplo fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo, hidrindanilo o
octahidro-pentalen, en particular fenilo, que es cada uno no sustituido o sustituido por uno o
mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo de sustituyentes como se
defini6 anteriormente para Q. Q es preferiblemente fenilo que se sustituye por 1 a 4,
preferiblemente 1 a 3 y en particular 1 o 2 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del
grupo que consiste de halégeno, alquilo C4-C,4, haloalquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, haloalcoxi Cs-C,,
alquiltio C4-C,4, haloalquiltio C4-C,, alquilsulfinilo C4-C4, haloalquilsulfinilo C4-C4, alquilsulfonilo
C+-C4, haloalquilsulfonilo C4-C,, ciano, nitro, alcoxicarbonilo C4-C,, sulfonamido, alcanoilo C-Cs
y no sustituido o halégeno-, alquilo C;4-C,, haloalquilo C4-Cy4-, alcoxi C4-C,-, haloalcoxi C4-Cg-,
ciano- o fenilo sustituido con nitro, bencilo, benzoilo y fenoxi. Q es mas preferiblemente fenilo,
que se sustituye por 1 a 3, en particular 1 o0 2, sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
del grupo que consiste de haldégeno, alquilo C4-C,, haloalquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, haloalcoxi C-
C,, haloalquil tio C4-C,, ciano, nitro, y no sustituido o halégeno-, alquilo C4-C,-, haloalquilo C4-

C,-, alcoxi C4-C,-, -haloalcoxi C4-C,-, ciano- o fenilo sustituido con nitro y fenoxi.

De acuerdo con una realizacién preferida adicional de la invencién, Q es fenilo que se
sustituye por un grupo -(alqu)-C(W’)NRs"R7, en donde se aplica para (alqu), W', Rs" y R; cada

uno de los significados y preferencias dadas anteriormente y posteriormente.

De acuerdo con otra realizacion preferida de la invencién, Q es un anillo heterociclico de
5 o 6 miembros, que puede ser saturado o preferiblemente insaturado, y que es no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes como se
definié anteriormente para Q.

Los sustituyentes preferidos del anillo heterociclico Q son, por ejemplo, alquilo C4-C,,
haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-C4, alquiltio C4-C4, haloalquiltio C1-C4, alquilsulfinilo
C+-C4, haloalquilsulfinilo C4-C,4, alquilsulfonilo C4-C4, haloalquilsulfonilo C4-C,4, ciano, nitro,
alcoxicarbonilo C-C4, sulfonamido, N-mono- o N,N-di-alquilamino C4-C4, alcanoilo C,-C; y no
sustituido o haldgeno- o fenilo sustituido con alquilo C4-C,4, bencilo, benzoilo y fenoxi. Aun mas
sustituyentes preferidos del anillo heterociclico Q se seleccionan del grupo que consiste de
halégeno, alquilo C4-C,, haloalquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, haloalcoxi C4-C,, haloalquiltio C4-C,,
ciano, nitro, y alcoxicarbonilo C;-C4, en particular alquilo C;-C,; haloalquilo C4-Cyy

A

alcoxicarbonilo C4-C,.
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Una anillo heterociclico adecuado es, por ejemplo, un anillo heteroaromatico de 5 o 6
miembros que tiene de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 3 heterodtomos iguales o diferentes
seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, que es adicionalmente no sustituido o
sustituido por uno o mas sustituyentes como se definié anteriormente para Q que incluye las
preferencias dadas en consecuencia. El radical heterociclico Q es preferiblemente sustituido por

0 a 3, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes del grupo como se definié anteriormente para Q.

Ejemplos de un anillo heterociclico aromatico insaturado de a 5- o 6-miembros
opcionalmente sustituido con de uno o mas sustituyentes incluyen los anillos Q-1 a Q-60
ilustrados en la Figura 1 en donde R es cualquier sustituyente como se definié anteriormente
para Q que incluye las preferencias dadas, y r es un entero de 0 a 4, limitado por el nimero de
posiciones disponibles en cada grupo Q. En adicién, cuando el punto de adhesion entre (R), y el
grupo Q se ilustra como flotante, (R), se puede adherir a cualquier atomo de carbono o atomo
de nitrogeno disponible del grupo Q. Como Q-28,- Q-29, Q-35, Q-36, Q-37, Q-38, Q-39, Q-40,
Q-41 y Q-42 tienen solo una posicién disponible, para estos grupos Q r se limita a los enteros 0
o 1, y r que lieva 0 significa que el grupo Q no es sustituido y un hidrégeno esta presente en la
posicion indicada por (R),.

Figura 1
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Un grupo adicional de radicales heterociclicos adecuados comprende, por ejemplo, un
anillo parcialmente insaturado o heteroalifatico de 5- o 6-miembros que tiene de 1 a 4,
preferiblemente de 1 a 3 heteroatomos iguales o diferentes seleccionados del grupo que
consiste de N, O y S, que es adicionalmente no sustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes como se definid anteriormente para Q que incluye las preferencias dadas en
consecuencia.

Ejemplos de anillos parcialmente insaturados o heteroalifaticos incluyen los radicales
ilustrados en la Figura 2 adelante, en donde R y r son como se definié6 anteriormente que
incluye las preferencias dadas. En cuanto al punto de adhesién entre (R), y el grupo Q, lo
mismo aplica como se menciond anteriormente para los radicales Q-1 a Q-60.

Figura 2
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Un radical heterociclico preferido Q es de férmula
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en donde (R), tiene 0 a 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo
dado para Q que incluye las preferencias. Q es particularmente preferido el radical no sustituido
Q-34, Q-43 0 Q-47, en donde r es 0 en cada caso. De acuerdo con una realizacién preferida
adicional, Q es un radical dado anteriormente Q-8, Q-44 o Q-47, en donde se aplica para Ry r

cada uno de los significados y preferencias dadas anteriormente y posteriormente.

De acuerdo con una realizacién preferida adicional de la invencién, Q es un radical de

formula

N (R), N_(R), 4 (R),
RIS ¢,
/ \ d )

0—s J 5 , o—/, )
Q-8 Q-9 Q-10
(R); R R
—(/YNH —(%( ) ‘W"(J 8 N (R),
N-—NJr I:l\—N/r N— 4 0 1ltsI:N
’ H ’ H )
Q-44 Q-45 Q-4 Q-47

en donde r es 1, R es un radical -(alqu}-C(W')-NR5"R;, (alqu) alquileno C4-C, de cadena
recta o ramificada, W es O 0 S, y Rs” y R; son cada uno como se definié anteriormente.

Un radical Q particularmente preferido es un radical de férmula
N
EEN —( s AN
!
o—/¢ R °
Q-8

en donde R es un radical -(alqu}-C(O)-NHR;, (alqu) es metileno o 1,2-etileno, en
particular metileno, y Ry es alquilo C4-Cs que es no sustituido o sustituido por halégeno, ciano o
piridilo, o es -alquinilo C,-C, o -cicloalquilo Cs-C..

Un sistema de anillo heterobiciclico fusionado adecuado comprende, por ejemplo un
anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 3
heteroatomos iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste de N, Oy S, a los que
se adhiere un anillo anulado; en adicién dicho sistema biciclico fusionado es adicionalmente no
sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes como se definié anteriormente para Q que

incluye las preferencias dadas. Aquellos anillos pueden ser anillos saturados o anillos

13

insaturados.
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Ejemplos de sistemas de anillo heterobiciclico fusionado'Q se ilustran en la Figura 3

adelante.
Figura 3
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en donde se aplica para (R), cada uno de los significados y preferencias dadas
anteriormente. En la anterior Figura 3, cuando el punto de adhesiéon en el grupo Q se ilustra
como flotante, el grupo Q se puede adherir al resto de la formula (1) a cualquier carbono
disponible o nitrégeno del grupo Q mediante el reemplazo de un atomo de hidrégeno. En
adicion, cuando el punto de adhesién entre (R), y el grupo Q se ilustra como flotante , (R), se
puede adherir a cualquier atomo de carbono o atomo de nitrégeno disponible del grupo Q.

Q es aun mas preferido el radical no sustituido Q-105, Q106, Q-107, Q-108, Q-109, Q-
110 o Q-111, en donde r es 0 en cada caso. Las estructura biciclicas fusionadas Q

particularmente preferidas son de férmula

H
N
—~ 1
0 .

Q' independientemente tiene el mismo significado de Q que incluye las preferencias
dadas anteriormente. Q' es mas preferiblemente un radical fenilo que es no sustituido o
sustituido como se definié anteriormente para Q, o es un radical Q-1 a Q-60 como se indica en
la Figura 1, en donde se aplica para R y r cada uno de los significados y preferencias dadas
anteriormente. Q' es particularmente preferido fenilo que es no sustituido o sustituido por 1 a 3,
en particular 1 o 2, sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, alquilo C4-C,, haloalquilo C4-C,, alcoxi Cy-C,, -haloalcoxi Cq-C,, haloalquiltio C;-C,,
ciano, nitro, y no sustituido o halégeno-, alquilo C4-C,-, haloalquilo C;-C,-, alcoxi C4-C,-, -
haloalcoxi C,-C,, ciano- o fenilo sustituido con nitro y fenoxi; o es un radical Q-5, Q-6, Q-7, Q-
14, Q-15, Q-16, Q-17, Q-24, Q-26, Q-30, Q-31, Q-32, Q-33, Q-34, Q-43, Q-47, Q-48, Q-49, Q-
50 y Q-54, en donderes 0.

Q" independientemente tiene el mismo significado de Q que incluye las preferencias
dadas anteriormente. Q" es mas preferiblemente un radical Q-34, Q-48, Q-49 o Q-50, en donde
se aplica para R y r cada uno de los significados y preferencias dadas anteriormente. Q” es

particularmente preferido el radical Q-34 o Q-48, en donde r es 0.
Z como halégeno preferiblemente denota, Br, Cl o F, en particular Br.
Si Z es un grupo -C(W)-NRsRs, W es preferiblemente O.

Rs, Rs' y Rs” son cada uno independientemente del otro preferiblemente, H, alquilo C;-
Ce, -alquilcarbonilo C,-C;0 -alcoxicarbonilo C,-C,, mas preferiblemente, H, alquilo C,-C,, -

35

alquilcarbonilo C,-C,4 0 -alcoxicarbonilo C,-C,, en particular H.
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R es preferiblemente alquilo C4-C4, -alquenilo C,-C,, -alquinilo C,-C4, cicloalquilo Cs-Cg,
alquilcicloalquilo C4-C; o cicloalquilalquilo C4-C;, cada uno no sustituido o sustituido por
halégeno alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-C,, ciano, nitro, -alcoxicarbonilo C,-C,, -alcanoilo C,-C,, -
alquilcarbonilamino C»-Cs o un radical Q’, en donde Q' independientemente tiene el mismo

significado de Q que incluye las preferencias dadas.

Re es mas preferiblemente alquilo C4-C4 que es sustituido por halégeno alcoxi C4-C.,
alquiltio C4-C,, ciano, nitro, -alcoxicarbonilo C,-C,, -alcanoilo C,-C,, .-alquilcarbonitamino C,-Cs 0
mediante un radical Q', en donde Q’ independientemente tiene el mismo significado de Q que

incluye las preferencias dadas.

Rs es aun mas preferiblemente alquilo C4-C4 que se sustituye por halégeno, ciano, nitro
0 un radical Q’, en donde Q' es un radical dado anteriormente Q-34, Q-48, Q-49 o Q-50, en
donde se aplica para R y r cada uno de los significados y preferencias dadas anteriormente.

Re es particular y preferiblémente alquilo C4-C, que se sustituye por haldgeno,

especialmente por flGor, o por el radical Q-34 o0 Q-48, en donde r es en cada caso 0.

R; es preferiblemente alquilo C-Cs que es no sustituido o sustituido por halégeno alcoxi
C4-Cy, alquiltio C4-Cy, ciano, nitro, amino, N-mono- o N,N-di- alquilamino C;-C,, piridilo, pirimidil
tiazolilo, o piridilo, pirimidilo o tiazolilo que es cada uno mono- o disustituido por halégeno,
ciano, alquilo C4-C, o haloalquilo C;-C,, o R; es -alquenilo C,-C,, -alquinilo C,-C, o cicloalquilo
C3-Ce. R; es mas preferiblemente alquilo C1-Cs que es no sustituido o sustituido por halégeno
alcoxi C4-C,, ciano, nitro, amino, N-mono- o N,N-di-alquiloamino C;-C,, piridilo, pirimidilo o
tiazolilo, 0 R; es -alquenilo C,-C,, -alquinilo C,-C, o cicloalquilo C3-Cs. R; es en particular alquilo
C+-Cs que es no sustituido o sustituido por halégeno, ciano o piridilo, o es -alquinilo C,-C4 o -
cicloalquilo C3-Cy.

Z es preferiblemente haldgeno; o un radical Q-5, Q-6, Q-7, Q-14, Q-15, Q-16, Q-17, Q-
24, Q-26, Q-30, Q-31, Q-32, Q-33, Q-34, Q-43, Q-47, Q-48, Q-49, Q-50, y Q-54, en donde se
aplica para R y r cada uno de los significados y preferencias dadas anteriormente; o es un
grupo -C(O)-NRsRg, en donde Rs es H, alquilo C,4-C,, -alquilcarbonilo C,-C, o -alcoxicarbonilo
C,-Cs y Rg es alquilo C4-C4 que se sustituye por halégeno, ciano, nitro o un radical Q-34, Q-48,
Q-49 o Q-50, en donde se aplica para R y r independientemente cada uno de los significados y

preferencias dadas anteriormente.

Z es mas preferiblemente halégeno; o un radical Q-34, Q-43 o Q-47, en donde r es cada

uno 0; o es un grupo -C(O)-NRsR¢, en donde Rs es H y Rg es alquilo C4-C, que se sustituye por

b

halégeno o un radical Q-34 o Q-48, en donde r es cada uno 0.
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De acuerdo con una realizacion preferida adicional de la invencion Z es un radical -
C(W)-NR:sRs, en donde W es O o S, se aplica para Rs los significados y preferencias dadas
anteriormente, y Rg es alquilo C4-Cg sustituido por un radical -C(W’)-NRs"R;, en donde se aplica
para W', Rs" y R; los significados y preferencias dadas anteriormente. Z es mas preferiblemente
un radical -C(O)-NRsRg, en donde R; es H, Rg es -alquilo C4-C, sustituido por -C(O)NRs"R5, en
particular metilo sustituido por -C(O)NRs"R;, en donde Rs” es en cada caso H, y Ry es alquilo
C4-C¢ que es no sustituido o sustituido por halégeno, ciano o piridilo, o es -alquinilo C,-C; o -
cicloalquilo C3-C,.

De acuerdo con una realizaciéon preferida de la invencién se proporciona un compuesto

de férmula

? (la)

que incluye todos los geométricos y estereoisémeros, N-6xidos, y sales de los mismos,
en donde se aplica para Ry, Ry, X, Xj, Xz, Z y n cada uno de los significados y preferencias
dadas anteriormente.

En particular, n es un entero de 1 a 3, R, es alquilo C4-C3 sustituido con halégeno, cada
R, es independientemente seleccionado del grupo que consiste de halégeno, haloalquilo C4-Cg,
haloalcoxi C4-Cg y ciano, X es S(O)m, O 0 NRs', m es un entero de 0 a 2, Rs’ es H o alquilo Cs-
C,, uno de X1 y X, es CRj3' y el otro es N o independientemente CR3’, Ry’ es H o alquilo C4-C,, y
Z es halégeno; o un radical Q-5, Q-6, Q-7, Q-14, Q-15, Q-16, Q-17, Q-24, Q-26, Q-30, Q-31, Q-
32, Q-33, Q-34, Q-43, Q-47, Q-48, Q-49, Q-50, y Q-54, en donde se aplica para R y r cada uno
de los significados y preferencias dadas anteriormente; o es un grupo -C(O)-NRsR¢, en donde
Rs es H, alquilo C4-C,, alquilcarbonilo C,-C4 o -alcoxicarbonilo C,-C4 ¥ Rg es alquilo C4-C4 que
se sustituye por halégeno, ciano, nitro o un radical Q-34, Q-48, Q-49 o Q-50, en donde se aplica
para R y r independientemente cada uno de los significados y preferencias dadas
anteriormente.

Una realizacién particularmente preferida de la invencién se relaciona con un compuesto
de férmula (la) anterior, en donde n es un entero de 1 a 3, Ry es CF; cada R; es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de halégeno, haloalquilo C4-Cg,
haloalcoxi C4-Cs y ciano, X es S(O)n, m es un entero de 0 a 2, en particular O, uno de X; y X; es
CR3' y el otro es N o independientemente CRj’, R;y’ es H o alquilo C4-C,, y Z es un radical Q-34,
en donde r es 0; 0 es un grupo -C(O)-NR:sR;, en donde Rs es H y Rg es alquilo C4-C, que se

A7

sustituye por haldégeno o un radical Q-34 o Q-48, en donde r es cada uno O.
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Una realizaciéon particularmente preferida adicional de la invenciéon se relaciona con un
compuesto de férmula (la) anterior, en donde n es un entero de 1 a 3, R, es CF;, cada R, es
independientemente seleccionado del grupo que consiste de halégeno, haloalquilo C,-Cs,
haloalcoxi C4-Cs y ciano, X es S(O)n, m es un entero de 0 a 2, uno de X, y X, es CR;’ y el otro
es N o independientemente CRj3', Ry’ es H o alquilo C;-C,, y Z es un grupo -C(O)-NRsRs, en
donde Rs es H y Rg es alquilo C;-C;, en particular metilo, sustituido en cada caso por un radical
-C(O)-NR5"R;7, en donde Rs” es H y R; es alquilo C;-Cg que es no sustituido o sustituido por
halégeno, ciano o piridilo, o es -alquinilo C,-C,4 o -cicloalquilo C5-C,.

Los compuestos de esta invencién pueden existir como uno o mas estereocisémeros. Los
varios estereoisbmeros incluyen enantidémeros, diastereémeros, atropisdbmeros e isémeros
geométricos. Un experto en la técnica apreciard que un estereoisémero puede ser mas activo
y/lo puede exhibir efectos benéficos cuando se enriquece con relacion a los otros
estereoisomero(s) o cuando se separa de los otros estereoisémero(s). Adicionalmente, el
experto conoce como separar, enriquecer, y/o preparar selectivamente dichos estereoisémeros.
Pueden estar presentes los compuestos de la invencién como una mezcla de estereoisdémeros,
estereoisomeros individuales, o como una forma épticamente activa.

Un experto en la técnica apreciara que no todos los anillos heterociclicos que contienen
nitrégeno pueden formar N-6xidos debido a que le nitrégeno requiere un par libre disponible
para la oxidacion al 6xido; un experto en la técnica reconocera aquellos anillos heterociclicos
que contienen nitrégeno que pueden formar N-éxidos. Un experto en la técnica también
reconocera que las aminas terciarias pueden formar N-6xidos. Los métodos sintéticos para la
preparacion de N-6xidos de anillos heterociclicos y aminas terciarias son bien conocidos por un
experto en la técnica que incluye la oxidacién de anillos heterociclicos y aminas terciarias con
acidos peroxi tales como acido peracético cloroperbenzoico m-(MCPBA), peroxido de
hidrégeno, hidroperéxidos de alquilo tales como hidroperéxido de t-butilo, perborato de sodio, y
dioxiranos tales como dimetil dioxirano Estos métodos para la preparacion de N-éxidos se han
descrito extensamente y revisado en la bibliografia.

Un experto en la materia reconoce que, debido al medio ambiente y bajo condiciones de
sales fisiologicas de los compuestos quimicos estan en equilibrio con sus formas de no sal
correspondientes, las sales comparten la utilidad biolégica de las formas de no sal . Asi, una
amplia variedad de sales de los compuestos de formula (1) son tiles para el control de plagas
invertebradas (es decir, son veterinaria o agricolamente adecuadas). Las sales de los
compuestos de formula (1) incluyen sales de adicién acida con acidos inorganicos u organicos,
tales como acidos bromhidrico, clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfarico, acético, butirico,
fumarico, lactico, malico, malonico, oxalico, propidnico, salicilico, tartarico, 4-toluensulfénico o
valérico. Cuando un compuesto de férmula (1) contiene un grupo funcional de acido tal como un
acido carboxilico o fenol, las sales incluyen también aquellas formadas con bases organicas o
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inorganicas, tales como piridina, trietilamina o amoniaco, o amidas , hidruros, hidréxidos o
carbonatos de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o de bario. De acuerdo con lo anterior, la
presente invencion comprende compuestos seleccionados de férmula (1), N-6xidos y sales

adecuadas veterinarias y agricolamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de ia presente invencion se pueden preparar, por ejemplo, en analogia
a los procesos como se bosqueja en la WO 2007/75459 en las paginas 29-31. De acuerdo con
lo anterior, los compuestos de férmula (1) o (la) se pueden preparar, por ejemplo, mediante
cicloadicién de un compuesto de férmula

R,). R M
BN
dl
% (I1y

Con un éxido de nitrilo derivado de una oxima de férmula
HO\N

12 (my,
en donde B;-Bs, Ry, Rz X, X3, X3, y Z cada uno tiene el significado dado anteriormente.

La reaccién tipicamente procede a través de la intermediacién de un cloruro de
hidroxiamilo generado in situ. En un procedimiento tipico un reactivo de clorinacién tal como
hipoclorito de sodio, N-clorosuccinimida, o cloramina-T se combina con la oxima en la presencia
de estireno. Dependiendo de las condiciones pueden ser necesarias las bases de amina tales
como piridina o trietilamina. La reaccion se puede desarrollar en una amplia variedad de
disolventes que incluyen tetrahidrofurano, éter de dietilo, cloruro de metileno, dioxano, y tolueno
con temperaturas éptimas que varian de temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del
disolvente.

Los compuestos de formula (1) o (la) también se pueden preparar mediante un proceso

en analogia de la WO2009/025983, en donde un compuesto de férmula (VI) se pone en

contacto con hidroxilamina y una base para formar un isoxazol de férmula (1)

A
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hidroxilamina O—N
(NH,OH) ®).

—c . >
disolvente B|| N X, /7/4
base -~

Q\Bb/ %

en donde B4-Bs, Ry, Rz X, X4, X5, Z y n cada uno tiene el significado dado anteriormente.

La reaccion se puede desarrollar como se describe en la W02009/025983 en las péaginas 29-

5 31. En adicion, rutas sintéticas para preparar el intermedio de féormula (VI) se describen en
forma similar en la W02009/025983 en las paginas 31-34.

Los compuestos de formula (1) o (1a), en donde Z es un anillo heterociclico ligado a N de
5 miembros también se puede preparar mediante desplazamiento directo de un grupo saliente
10 de férmula

(IV),

en donde Bi-Bs, R, Ry X, X; y X,, cada uno tiene el significado dado anteriormente y Y
es halégeno, por ejemplo Br o F, tosilato, triflato o nitro, con un compuesto de la férmula
15
Z-H (V).

en donde Z' es un anillo heterociclico azol, en la presencia de una base. Los anillos

heterociclicos azol tipicos de formula (V) incluyen opcionalmente pirazoles sustituidos,

‘ 20 imidazoles, triazoles y tetrazoles. Se pueden desplazar los bromuros con el uso de yoduro de
cobre y un catalizador de paladio, ver por ejemplo Kanemasa et al., European Journal of

Quimica organica, 2004, 695-709. Para desplazamiento directo de flior la reaccion se
desarrolla tipicamente en un disolvente aprotico polar tal como N,N-dimetilformamida o N,N-
dimetilacetamida y en la presencia de una base inorganica tal como carbonato de sodio o

25 potasio.

Otro proceso para la preparaciéon de compuestos de la férmula (1) o (la), en donde Z es
un grupo -C(W)- NRsRs, incluye la aminocarbonilacién de un arilbromuro o yoduro de la formula
anterior (1V), en donde Y es Br o |, con un amino compuesto HNRsRg y CO. La reaccion se lleva

30 a cabo tipicamente en la presencia de un catalizador de paladio bajo atmésfera de CO. Muchos
catalizadores son Utiles para este tipo de transformacion; un catalizador tipico es tetrakis(tri-
fenil-fosfina)paladio(0). Los disolventes tales como 1,2.dimetoxietano, N,N-dimetilacetamida o
tolueno son adecuados. Se puede conducir el método sobre un amplio rango de temperaturas,

(/\O
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por ejemplo de aproximadamente 25° C a a‘proximadamente 150° C, especialmente de 60 a
110° C.

Son conocidos los compuestos de férmula (l1), por ejemplo, de la WO 2006/49459 o se

pueden preparar en analogia a los métodos descritos aqui.

Se pueden preparar los compuestos de formula (I11), por ejemplo, primero mediante toda
la proteccién del grupo aldehido de un compuesto de férmula

2 lla,

en donde X, X; y X; son cada uno como se describié anteriormente y Y es un grupo
saliente como se describié anteriormente, por ejemplo, al convertir a un acetal ciclico, luego
introducir un radical Z adecuado que reemplaza Y mediante métodos conocidos de los libros de
quimica organica, después desproteger el aldehido y convertirlo a un compuesto hidroxiimino
de férmula Ill en una forma como se conoce de WO 2007/75459.

Los compuestos de la férmula (1) de acuerdo con la invencion son notables por su amplio
espectro de actividad y son ingredientes activos valiosos para uso en el control de plagas. Ellos
son particularmente adecuados en el control de ectoparasitos y a un cierto grado también para
controlar endoparasitos sobre y en animales y en el campo de la higiene, mientras que sean
bien tolerados por los animales de sangre caliente.

Los animales en el contexto de la invencién son conocidos por incluir animales de
sangre caliente que incluyen animales de granja, tal como ganado, caballos, cerdos, ovejas y
cabras, aves de corral tales como pollos, pavos, pintadas y gansos, animales portadores de
pieles como el visén, zorros, chinchillas, conejos y similares, asi como también animales de
compaiiia tales como hurones, conejillos de india, ratas, hamster, gatos y perros, y también
humanos.

En el contexto de la presente invencion, se conocen ectoparasitos, por ser en particular
insectos, acaros (acaros y garrapatas), y crustaceos (piojos de mar). Estos incluyen insectos de
las siguientes ordenes: Lepiddptera, Coledptera, Homdptera, Hemiptera, Heterdptera, Diptera,
Dictioptera, Tisanoptera, Ortdptera, Anoplura, Sifondptera, Mallophaga, Tisanura, Isdptera,
Psocéptera e himenopteras. Sin embargo, los ectoparasitos que se pueden mencionar, en
particular, son aquellos que causan problemas a los seres humanos o animales y llevan
patégenos, por ejemplo, moscas, como Musca domestica, Musca vetustissima, Musca
autumnalis, Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Lucilia cuprina, Lucilia sericata,

Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum, Chrysomyia cloropyga, Dermatobia hominis,

W)



10

15

20

25

30

35

24

Cochliomyia hominivorax, Gasterophilus intestinalis, Oestrus ovis, moscas picadoras tales como
Haematobia irritans irritans, Haematobia irritans exigua, Stomoxys calcitrans, tabanos
(Tabanidos) con las subfamilias de Tabanidae tal como Haematopota spp. (por ejemplo Pluvialis
Haematopota) y Tabanus spp, (por ejemplo Tabanus nigrovittatus) y Chrysopsinae como
Chrysops spp. (por ejemplo, Chrysops caecutiens); Hippoboscids tales como Melophagus
ovinus (garrapata de la oveja) la mosca tsetsé tales como Glossinia spp,; otros insectos
picadores, talescomo Ceratopogonidae (mosquitos picadores), Simuliidae (moscas negras),
Psychodidae (flebotomo), pero también insectos chupadores de sangre, por ejemplo,
mosquitos, como el Anopheles spp, Aedes spp y Culex spp, pulgas, tales como
Ctenocephalides felis y Ctenocephalides canis (pulgas de perro y gato), Xenopsylla cheopis,
Pulex irritans, Ceratophyllus gallinae, Dermatophilus penetrans, piojos chupadores de sangre
(Anoplura), tales como Linognathus spp, Haematopinus spp, Solenopotes spp, Pediculus
humanis, pero también piojos masticadores (Mallophaga), como. Bovicola (Damalinia) ovis,
Bovicola (Damalinia) bovis y otros Bovicola spp.. Los ectoparasitos incluyen también miembros
del orden Acarina, tales como &caros (por ejemplo, Chorioptes bovis, Cheyletiella spp.,
Dermanyssus gallinae, Ortnithonyssus spp., Demodex canis, Sarcoptes scabiei, Ovis Psoroptes
y Psorergates spp. y garrapatas. Representantes de garrapatas conocidos, por ejemplo,
Boophilus, Amblyomma, Anocentor, Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma, Ixodes,
Rhipicentor, Margaropus, Rhipicephalus, Argas, Otobius y Ornithodoros y similares, que
preferentemente infestan los animales de sangre caliente que incluyen animales de granja,
como ganado, caballos, cerdos, ovejas y cabras, aves de corral tales como pollos, pavos,
pintada y ganso, animales portadores de pieles como el visén, zorros, chinchillas, conejos y
similares, asi como también animales de compaiiia, tales como hurones, conejillos de indias,

ratas, hamster, gatos y perros, pero también los seres humanos.

Los compuestos de la formula (1) de acuerdo con la invencion son también activos contra
todos o etapas de desarrollo individual de las plagas de animales que muestran sensibilidad
normal, asi como también aquellos que muestran resistencia a parasiticidas ampliamente
utilizados. Esto es especialmente cierto para los insectos resistentes y miembros del orden
acarina. El efecto insecticida, ovicida y/o acaricida de las sustancias activas de la invencion se
puede manifestar directamente en si mismo, es decir da muerte a las plagas inmediatamente o
después de que ha transcurrido algun tiempo, por ejemplo cuando ocurre la muda, o al destruir
sus huevos, o indirectamente, por ejemplo reduciendo el nimero de huevos puestos y/o el
indice de incubacién, la buena eficacia corresponde a un indice de pesticida (mortalidad) de por
lo menos 50 a 60%.

Los compuestos de la formula (1) también se pueden utilizar contra plagas de higiene,
especialmente del orden Diptera de las familias Muscidae, Sarcofagidae, Anofilidae y Culicidae:

los 6rdenes Ortoptera, Dictidptera (por ejemplo la familia Blattidae (cucarachas), tal como
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Blatella germanica, Blatta orientalis, Periplaneta americana) e Himenoptera (por ejemplo las
familias Formicidae (hormigas) y Vespidae (avispas).

De forma sorprendente, los compuestos de férmula () son también efectivos contra
ectoparasitos de peces, especialmente la subclase de Copepoda (por ejemplo orden de
Sifonostomatoida (piojo de mar), siendo a la vez bien tolerados por los peces.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden utilizar contra plagas de higiene,
especialmente del orden Diptera de las familias Sarcophagidae, Anophilidae y Culicidae; los
6rdenes Ortdptera, Dictidptera (por ejemplo la familia Blattidae) e Himenoptera (por ejemplo la
familia Formicidae).

Los compuestos de la férmula (I) también tienen eficacia sostenible en acaros
parasiticos e insectos de plantas. En el caso de arafiuelas del orden acarina, ellos son efectivos
contra huevos, ninfas y adultos de Tetranychidae (Tetranychus spp. y Panonychus spp.).

Ellos tienen alta actividad contra insectos sucking del orden Homoptera, especialmente
contra plagas de las familias Aphididae, Delphacidae, Cicadellidae, Psyllidae, Locci-dae,
Diaspididae y Eriophydidae (por ejemplo arador de la vid en frutos citricos); los ordenes
Hemiptera, Heteroptera y Tisandptera, y en los insectos que se alimentan de plantas de los
ordenes Lepidoptera, Coledptera, Diptera y Ortéptera.

Ellos son similarmente adecuados como insecticidas para el suelo contra plagas en el
suelo.

Los compuestos de férmula (I) son por lo tanto efectivos contra todas las etapas de
desarrollo de insectos chupadores e insectos que se alimentan en cultivos tales como cereales,

algodon, arroz, maiz, soya, papas, vegetales, fruta, tabaco, lipulos, citricos, aguacates y otros
cultivos.

Los compuestos de férmula | también son efectivos contra nematodos de planta de las
especies Meloidogyne, Heterodera, Pratylenchus, Ditylenchus, Radopholus, Rizoglyphus etc.
Ciertos compuestos de la formula (l) parece ser también efectivos contra ciertas especies de

helmintos.

Los helmintos son comercialmente importantes debido a que ellos causan serias
enfermedades en mamiferos y aves de corral, por ejemplo ovejas, cerdos, cabras, ganado,
caballos, asnos, camellos, perros, gatos, conejos, conejillos de indias, hamster, pollos, pavos,
pintadas y otras aves de cria, asi como de aves exéticas. Los nematodos tipicos son:
Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostonum,

Oesophago-stonum, Charbertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria,
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Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris y Parascaris. Los

trematodos incluyen, en particular, la familia de Fasciolideae, especialmente Fasciola hepatica.

La buena actividad pesticida de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
invencion corresponde a un indice de mortalidad de por lo menos 50-60% de las plagas
mencionadas, mas preferiblemente a un indice de mortalidad sobre el 90%, mas
preferiblemente a 95-100%. Los compuestos de formula (1) se emplean preferiblemente interna
y externamente en forma no modificada o preferiblemente junto con los adyuvantes
convencionalmente utilizados en la técnica de la formulacion y se pueden procesar por lo tanto
en una forma conocida para dar, por ejemplo, formulaciones liquidas (por ejemplo vertido en
cruz, vertido en dorso, en aerosol, emulsiones, suspensiones, soluciones, concentrados
emulsificables, concentrados en solucién), formulaciones semisélidas (por ejemplo cremas,
ungientos, pastas, geles, preparaciones liposémicas) y preparaciones sélidas (por ejemplo
comprimidos de aditivos de alimento que incluyen por ejemplo capsulas, polvos que incluyen
polvos solubles, granulos, o incrustaciones del ingrediente activo en sustancias poliméricas,
como implantes y microparticulas). Como con las composiciones, los métodos de aplicacién se

seleccionan de acuerdo con los objetivos propuestos y las circunstancias que prevalecen.

La formulacion, es decir preparaciones que contienen el ingrediente activo de férmula (1),
o combinaciones de estos ingredientes activos con otros ingredientes activos, y opcionalmente
se produce un adyuvante sélido, semisélido o liquido, en una forma conocida per se, por
ejemplo al mezclar intimamente, amasar o dispersar los ingredientes activos con composiciones
de excipientes, por lo cual la compatibilidad fisiolégica de los excipientes de formulacion se
deben tomar en consideracion.

Los disolventes en cuestion pueden ser: alcoholes (alifatico y aromatico), tal como
bencilalcohol, etanol, propanol, isopropanol o butanol, alcoholes grasos, tales como alcohol
oleico y glicoles y sus éteres y ésteres, tales como glicerina, propilenglicol, dipropilenglicol éter,
etilenglicol, etilenglicol monometilo o -etil éter y butil dioxitol, carbonatos, tales como carbonasto
de propileno, cetonas, tales como ciclohexanona, isoforona o diacetanol alcohol y
polietilenoglicoles, tales como PEG 300. En adicién, las composiciones pueden comprender
disolventes polares fuertes, tales como N-metil-2-pirrolidona, sulféxido de dimetilo o
dimetilformamida, o agua, ésteres de acido graso, tales como etil oleato o isopropilpaimitato,
aceites vegetales, tales como aceite de colza, ricino, coco, o soya, mono-, di-, triglicéridos
sintéticos similares por ejemplo glicerii monoestearato y triglicéridos de cadena media y
también, si es apropiado, aceites de silicona. Los ingredientes mencionados también pueden
servir como portadores para formas de aplicacion particuladas.

Como ingredientes que construyen la estructura resp. a base de ungiiento se pueden
utilizar los siguientes excipientes: sustancias basadas en petroleo, tales como Vaselina o

\\
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parafinas, bases hechas de lanolina, como por ejemplo lanolina o alcoholes de lanolina,
polietilenoglicoles como por ejemplo macrogoles y bases lipidas como por ejemplo fosfolipidos

o triglicéridos, tales como aceites vegetales hidrogenados.

También se puede requerir el uso de emulsificantes, agentes de humectacion y agentes
de rociado, en general, lecitinas como lecitina de soya, sales de acidos grasos con metales
alcalinotéreos y alcalinos, sulfatos de alquilo como sulfato cetilestearil de sodio, colatos,
alcoholes grasos como cetil alcohol, esteroles como colestesterol, ésteres de acido graso de
polioxietileno sorbitan como polisorbato 20, ésteres de acido graso de sorbitan como mono
laureato de sorbitan, ésteres de acido graso y alcohol éteres grasos de polioxietileno como
poloxil oleil éter, copolimero de bloque de polioxietileno polioxipropileno como por ejemplo
Pluronic™ , ésteres de sacarosa como de sacarosa ésteres de 4cido graso de poliglicerilo como

oleato de poliglicerol y de acido graso como por ejemplo oleato de etilo o isopropilmiristato.

Las formulaciones pueden también incluir agentes de gelificacién y rigidizacién, como
por ejemplo derivados de 4&cido poliacrilico, éteres de celulosa, polivinil alcoholes,
polivinilpirrolidonas y dioxido de silicio disperso fino.

Como agentes poliméricos con propiedades de liberacion controladas, se pueden aplicar
derivados hechos mediante por ejemplo &cido polilactico, acido coglicdlico polilactico,
poliortoéster, carbonato de polietileno, poli anhidridos y almidén y matrices basadas en PVC.

Puede ser necesaria la adicion de mejoradores de penetracion como cetonas,
sulfoxidos, amidas, ésteres de acido graso y alcoholes grasos.

También se pueden agregar conservantes como acido sérbico, bencil alcohol y
parabenos, y antioxidantes como por ejemplo alfa tocoferol.

Tambien se puede aplicar el ingrediente activo o combinaciones del ingrediente activo
en capsulas, lcomo capsulas de gelatina dura o capsulas blandas.

Los aglutinantes para comprimidos y bolo pueden ser sustancias naturales poliméricas
modificadas que son solubles en agua o en alcohol, tal como almidén, celulosa o derivados de
proteina (por ejemplo metilcelulosa, carboximetilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, proteinas tales
como zeina, gelatina y similares), asi como también polimeros sintéticos, tales como polivinil
alcohol, polivinil pirrolidona etc. Los comprimidos también contienen rellenos (por ejemplo
almiddn, celulosa microcristalina, azucar, lactosa etc.), lubricantes (por ejemplo estearato de
magnesio), deslizantes (por ejemplo diéxido de silice coloidal) y desintegrantes (por ejemplo
derivado de celulosa) y recubrimientos resistentes a acido, como por ejemplo ésteres de acido

acrilico. \)\S
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Los compuestos de formula (1) de acuerdo con la invencion se pueden utilizar solos o en
combinacién con otros biocidas. Ellos se pueden combinar con pesticidas que tienen la misma
esfera de actividad por ejemplo para incrementar actividad, o con sustancias que tienen otra
esfera de actividad por ejemplo para ampliar el rango de actividad. Este también puede ser
sensible al agregar los denominados repelentes. Por ejemplo, en el caso de un compuesto de
formula (1) que tiene una eficacia particular como adulticida, es decir que es efectivo en
particular contra la etapa de adulto de los parasitos objetivo, puede ser muy ventajosa la adicion
de un pesticida que en cambio ataca las etapas juveniles de los parasitos, o viceversa. En esta
forma, se cubrird la mayor parte de estos parasitos que producen gran perjuicio econémico.
Mas aun, esta accién contribuird sustancialmente para evitar la formacion de resistencia.
También se pueden conducir muchas combinaciones para efectos sinérgicos, es decir se puede
reducir la cantidad total de ingrediente activo, que es deseable desde un punto de vista
biolégico. Los grupos preferidos de socios de combinacién y especialmente socios de
combinacién preferidos se denominan en lo siguiente, por lo cual' las combinaciones pueden

contener uno o mas de estos socios en adicién a un compuesto de férmula (I).

Los socios adecuados en la mezcla pueden ser biocidas, por ejemplo los insecticidas y
acaricidas con un mecanismo que varia de actividad, que se nombra en los siguientes y se ha
conocido por la persona experta en la técnica durante un largo tiempo, por ejemplo inhibidores
de sintesis de quitina, reguladores de crecimiento; ingredientes activos que actian como
hormonas juveniles; ingredientes activos que actian como adulticidas; insecticidas de amplia
banda, acaricidas de amplia banda y nematicidas; y también los antihelminticos bien conocidos
y sustancias que disuaden insectos y/o acaros, dichos repelentes o separadores. Ejemplos no
limitantes de insecticidas y acaricidas adecuados se mencionan en la WO 2009/071500,
compuestos Nos. 1-284 en las péginas 18-21. Ejemplos no limitantes de antihelminticos
adecuados se mencionan en la WO 2009/071500, compuestos (A1) - (A31) en la pagina 21.
Ejemplos no limitantes de repelentes y separadores adecuados se mencionan en la WO
2009/071500, compuestos (R1) -(R3) en la pagina 21 y 22. Ejemplos no limitantes de sinérgicos
adecuados se mencionan en la WO 2009/071500, compuestos (S1) -(S3) en la pagina 22.

Los dichos socios en la mezcla son mejor conocidos por los especialistas en este
campo. La mayoria se describen en diferentes ediciones del Pesticide Manual, The British Crop
Protection Council, London, y otros en las varias ediciones de The Merck Index, Merck & Co.,

Inc., Rahway, New Jersey, USA o en la bibliografia de patentes.

Como una consecuencia de los anteriores detalles, un aspecto adicional de la presente
invencion se relaciona con una preparacion combinacion para el control de parasitos en
animales de sangre caliente, caracterizada en que contiene, en adicién a un compuesto de

férmula (1), por lo menos un ingrediente activo adicional que tiene la misma o diferente esfera de
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actividad y por lo menos un portador fisioldgicamente aceptable. La presente invenciéon no se
restringe a combinaciones dobles.

Como una regla, las composiciones de insecticida y acaricida de acuerdo con la
invencién contienen 0.1 a 99 % en peso, especialmente 0.1 a 95 % en peso de uno o mas
ingredientes activos de férmula (1), 99.9 a 1 % en peso, especialmente 99.8 a 5 % en peso de
una mezcla sélida o liquida, que incluye 0 a 25 % en peso, especialmente 0.1 a 25 % en peso
de un tensoactivo. La aplicacién de las composiciones de acuerdo con la invencién a los
animales a ser tratados puede tener lugar topicamente, peroralmente, parenteralmente o
subcutaneamente, la composicién que esta presente, por ejemplo, en la forma de soluciones,
emulsiones, suspensiones, (empapados), polvos, comprimidos, bolos, capsulas, pastillas
masticables, collares, etiquetas de oreja y formulaciones de vertido. Se sabe que las
formulaciones tépicas preferidas se refieren a una solucién lista para uso en forma de una
formulacién para vertido en cruz, vertido en dorso o en aerosol que consiste frecuentemente de
una dispersion o suspoemulsion o una combinacién de ingrediente activo y auxiliares de
aspersion. Se sabe que la expresion métodos para vertido en cruz o vertido en dorso se refiere
a un concentrado listo para uso destinado a ser aplicado tépicamente y locaimente sobre el
animal. Esta clase de formulaciéon esta destinada a ser aplicada directamente a un area
relativamente pequefa del animal, preferiblemente en el espalda y muslo del animal o en uno o
varios puntos a lo largo de la linea de espaldé y muslo. Se aplica a un bajo volumen de
aproximadamente 0.05 a 1 ml per kg, preferiblemente aproximadamente 0.1 ml per kg, con un
volumen total de 0.1 a 100 ml per animal, preferiblemente limitado a un maximo de
aproximadamente 50 mi. Sin embargo, ni qué decir del volumen total a ser adaptado al animal
que esta en necesidad del tratamiento y que sera claramente diferente, por ejemplo, en gatos
jovenes y en ganado. Esta formulacién para vertido en dorso y vertido en cruz para rociar todo
el animal dando proteccion o tratamiento a casi cualquier parte del animal. Aun se lleva a cabo
de tal manera al aplicar un hisopo o rociado de la formulacién para vertido en dorso o vertido en
cruz a un area relativamente pequefa del pelo, uno observa que la sustancia activa se dispersa
casi automaticamente sobre amplias areas de la piel debido a la naturaleza de la propagacion

de los componentes en la formulacién y ayudada por los movimientos del animal.

Las formulaciones para vertido en dorso o vertido en cruz adecuadas contienen
portadores, que promueven la propagacion rapida sobre la superficie de la piel o en el pelo del
animal anfitrién, y son generalmente relacionados como aceites de propagacién. Los portadores
adecuados son por ejemplo soluciones aceitosas; soluciones alcohdlicas e isopropandlicas tales
como soluciones de 2-octildodecanol o alcohol oleico; soluciones en ésteres de acidos
monocarboxilicos, tales como mristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, oxalato de acido
laurico, &cido oleico éster de oleilo, éster de decilo de &cido oleico, laurato de hexilo, oleato
oleilo, oleato decilo, ésteres de acido caprico de alcoholes grasos saturados de Cq,-Cig de
longitud de cadena; soluciones de ésteres de acidos dicarboxilicos, tales como ftalato dibutilo,
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isoftalato diisopropilo, éster dediisopropilo de acido adipico, adipato de di-n-butilo o también
soluciones de ésteres de acidos alifaticos, por ejemplo glicoles. Puede ser ventajoso que este
adicionalmente presente un agente de dispersién, tal como uno conocido de la industria
farmacéutica o cosmética. Ejemplos son 2-pirrolidona, 2-(N-alquil)pirrolidona, acetona,

polietilenglicol y los éteres y ésteres de los mismos, propilenglicol o triglicéridos sintéticos.

Las soluciones aceitosas incluyen por ejemplo aceites vegetales tales como aceite de
oliva, aceite de cacahuate, aceite de sésamo, aceite de pino, aceite de linaza o aceite de ricino.
Los aceites vegetales también pueden estar presentes en forma epoxidizada. También se
pueden utilizar parafinas y aceites de silicona.

Una formulacion para vertido en dorso o vertido en cruz generalmente contiene 1 a 98.9
% en peso de un compuesto de formula (l), 0.1 a 80 % en peso de agente de dispersiony 1 a
98.9 % en peso de disolvente. El método para vertido en dorso o vertido en cruz es
especialmente ventajoso para uso en animales en manada tales como ganado, caballos, ovejas
o cerdos, en el que es dificil o consume tiempo tratar a todés los animales oraimente o
mediante inyeccién. Debido s su simplicidad, por supuesto también se puede utilizar este
método para todos los otros animales, que incluyen animales domésticos individuales o
mascotas, y es en gran medida favorecido por los poseedores de los animales, ya que se puede

llevar a cabo a menudo sin la presencia del veterinario.

Aunque se prefiere formular productos comerciales como concentrados, el usuario final a
menudo utilizar4d formulaciones diluidas. Sin embargo, esto depende del modo de
administracion. Se pueden utilizar mas a menudo productos administrados oralmente en forma
diluida o como aditivos de para alimento, aunque las formulaciones vertido en dorso y vertido en

cruz son normalmente concentrados listos para uso.

Tales composiciones pueden también contener aditivos adicionales, tales como
estabilizadores, agentes antiespumacion, reguladores de viscosidad, agentes aglutinantes o
agentes de pegajosidad, asi como también otros ingredientes activos, con el fin de lograr
efectos especiales.

Las composiciones insecticidas y acaricidas de este tipo, que se utilizan por el usuario
final, forman similarmente un constituyente de la presente invencion.

En cada uno de los procesos de acuerdo con la invencién para control de plagas o en
cada una de las composiciones para controlar plagas de acuerdo con la invencion, se pueden
utilizar los ingredientes activos de formula (1) en todas sus configuraciones estéricas o en
mezclas de las mismas.
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La invencién también incluye un método para proteger profilacticamente animales,
especialmente ganado productivo, animales domésticos y mascotas, contra helmintos
parasiticos, que se caracterizan porque los ingredientes activos de férmula (1) o las
formulaciones de ingrediente activo preparadas de estas se administran a los animales como un
aditivo para el alimento, o para las bebidas o también en forma liquida o sélida, oralmente o
mediante inyeccion o parenteralmente. La invenciéon también incluye los compuestos de formula

(1) de acuerdo con la invencién para uso en uno de los dichos procesos.

Los siguientes ejemplos sirven solamente para ilustrar la invenciéon sin restringirla, el
término ingrediente activo representa cualquier sustancia como se describe en los ejemplos de
preparacion.

En particular, las formulaciones preferidas se hacen como sigue:

(% = por ciento en peso)

Ejemplos de Formulacién

1. Granulado a) b)
) ingrediente activo 5% 10 %
caolin 94 % -
acido silicico altamente disperso 1% -
atapuigita - 90 %

El ingrediente activo se disuelve en cloruro de metileno, se rocia en el portador y el
disolvente se concentra posteriormente mediante evaporacion bajo vacio. Los granulado de

esta clase se pueden mezclar con el alimento para animal.

(i) ingrediente activo 3%
polietilenglicol (mw 200) 3%
caolin 94 %

(mw = peso molecular)

El ingrediente activo molido finamente se aplica eventualmente en un mezclador con el
caolin que se ha humedecido con polietilenglicol. En esta forma, se obtienen granulos
recubiertos libres de polvo.

2. comprimidos o bolos
I ingrediente activo 33.00 % \/\0\

metilcelulosa 0.80 %
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acido silicico, altamente disperso  0.80 %

almidén de maiz 8.40 %

I lactosa, crist. 22.50 %

5 almidén de maiz 17.00 %
celulosa microcrist. 16.50 %

estearato de magnesio 1.00 %

| Se agita metilcelulosa en agua. Después que el material se ha hinchado, se agita
10 &cido silicico en y la mezcla se suspende homogéneamente. Se mezclan el ingrediente activo y
el almidon de maiz. La suspensién acuosa se trabaja en esta mezcla y amasar a una pasta. La

masa resultante se granula a través de un tamiz de 12 M y se seca.

I Se mezclan todos los 4 excipientes a fondo.
¢
1l Las mezclas obtenidas preliminarmente de acuerdo con | y Il se mezclan y se

presionan en comprimidos o bolos.

3. Inyectables
20 A. Vehiculo aceitoso (liberacién lenta)
(i) ingrediente activo 0.1-1.0g
aceite de cacahuate ad 100 ml
(i) ingrediente activo 0.1-1.0g
aceite de s€ésamo ad 100 mi
25
Preparacién: El ingrediente activo se disuelve en parte del aceite mientras se agita v, si
‘ se requiere, con calentamiento gentil, luego después de enfriamiento se hace al volumen
deseado y se filtra esteriliza a través de filtro de membrana adecuado con un tamafio de poro
de 0.22 ym.
30
B Disolvente miscible en agua (indice promedio de liberacién)
(i) ingrediente activo 0.1-1.0¢
4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol formal) 40 g
35 1,2-propanodiol ad 100 ml
(ii) ingrediente activo 01-10¢g
glicerol dimetil cetal 40 g
1,2-propanodiol ad 100 ml

40 g(o
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Preparacion: El ingrediente activo se disuelve en parte del disolvente mientras se agita,
se hace al volumen deseado y se filtra esterilizando a través de un filtro de membrana

adecuado con un tamafo de poro de 0.22 um.

5 C. Solubilizado acuoso (liberacién rapida)
(i) ingrediente activo 0,1-10g
aceite polietoxilado (40 unidades de 6xido de etileno) 10g
1,2-propanadiol 2049
10 bencil alcohol 19
agua ad. inject. ad 100 ml
(i) ingrediente activo 0.1-1.0g
monoleato de sorbitan polietoxilatado (20 unidades de 6xido de etileno ) 8¢
" 15 4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol formal) 20g¢
bencil alcohol 19
agua ad. inject. ad 100 ml

20

Preparacion: El ingrediente activo se disuelve en los disolventes y el tensoactivo, y se

apropiado de 0.22 pm de tamafio de poro.

4, Vertido dorsal

hace con agua al volumen deseado. La filtracion estéril a través de un filtro de membrana

25 (i) ingrediente activo 59

miristato de isopropilo 109
. isopropanol ad 100 mi

(ii) ingrediente activo 29

30 laurato de hexilo 59
triglicérido de cadena media 15 ¢
etanol ad 100 ml
(iii) ingrediente activo 29

35 oleato oleilo 59
N-metil-pirrolidona 40 g
Isopropanol ad 100 ml
5. Vertido en cruz

40
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(i) ingrediente activo 0-15g
dietilenglicol monoetiléter ad 100 ml
(i) ingrediente activo - 10-15¢g
palmitato de octilo 109
isopropanol ad 100 ml
(iii) ingrediente activo 10-15¢g
isopropanol 204

bencil alcohol ad 100 ml

6. en Aerosol

(i ingrediente activo 19
isopropanol 40 g
carbonato de propileno ad 100 ml

(i) ingrediente activo 19
propilenglicol 10g
isopropanol ad 100 ml

Los sistemas acuosos también se pueden utilizar preferiblemente para aplicacién oral
y/o intraruminal.

Las composiciones también pueden contener aditivos adicionales, tales como
estabilizadores, por ejemplo aceites vegetales apropiadamente epoxidados (aceite de coco
epoxidado, aceite de colza, o aceite de soya); antiespumantes, por ejemplo aceite de silicona,
conservantes, reguladores de viscosidad, aglutinantes, agentes de pegajosidad, asi como

también fertilizantes u otros ingredientes activos para lograr efectos especiales.

Sustancias biolégicamente activas adicionales o aditivos, que son neutrales hacia los
compuestos de formula (I) y no tiene efecto dafino sobre el animal anfitridn a ser tratado, asi
como también se pueden agregar sales minerales o vitaminas, a las composiciones descritas.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién. La letra 'h' se establece para
hora. Los materiales de partida son concocidos y disponibles parcial y comercialmente o se

pueden producir en analogia a métodos conocidos per se.

El andlisis de las muestras purificadas es en cada caso hecho done utilizando un
sistema Waters Autopurification (HPLC/MS) con una columna de fase inversa (Daisogel SP-
120-ODS-AP 5um, 150X3mm) de Bischoff, Leonberg, Alemania. Se caracterizan las muestras
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por m/z y tiempo de retencion. Los tiempos de retencién dados anteriormente se relacionan en
cada caso con el uso de un sistema de disolvente que comprende dos disolventes diferentes,
disolvente A: H,O + 0.01% de HCOOH, y disolvente B: CH;CN + 0.01% de HCOOH). Se
emplean dichos dos disolventes A y B en una velocidad de flujo de 2.00 ml/min con un gradiente

que depende del tiempo como se da en la Tabla:

Tiempo [min] | A [%] | B [%]
0.5 10 90
1.0 26 74
1.5 40 60
2.0 53 47
25 64 36
3.0 74 26
3.5 81 19
4.0 87 13
4.25 90 10
4.5 92 8
4.75 93 7
5.0 94 6
55 95 5
6.5 95 5

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra la preparacion de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de éacido 5-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico. (Compuesto
1.8 enla Tabla 1)

Etapa A: 3,3,3-Trifluoropropeno (3.2 g), carbonato de potasio (4.6 g) y cloruro de bis-
(trifenilfosfina)-paladio (0.2 g) se agrega a una solucién de acido 3,5-diclorofenilborénico en THF
(20 ml) bajo nitrégeno. Después de 3 horas a reflujo, la reaccion se apaga con acetato de etilo
(50 ml) y agua (50 ml). La fase organica luego se extrae con agua y con una solucién acuosa
saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se concentra in vacuo. El producto crudo se purifica
sobre gel de silice (35x45 mm) utilizando heptano (150 ml) como eluyente para proporcionar
1,3-dicloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-benceno (2.7 g), como aceite incoloro. MS (HPLC/MS): sin
ionizacién. Tiempo de retencion: 5.10 min.

Etapa B: Se agrega etilenglicol (2.18 ml) y acido p-toluenosulfénico (0.74 g) a una
solucién de 2-brom-3-metil-5-formiltiofeno (4.0 g) en tolueno (98 ml) en un aparato Dean-Stark.
Después de 18 horas a reflujo, la reaccion se apaga con agua. La fase orgénica se separa y la

fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
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secan sobre Na,SO4 y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica sobre un HPLC
semipreparativo para proporcionar 2-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-[1,3]dioxolano (4.04 g) como
un aceite amarillo. MS (HPLC/MS): 250 (MH*). Tiempo de retencién: 4.02 min.

Etapa C: Se agrega BulLi (5.78 ml, 2.5M en THF) a una solucién de 2-(5-bromo-4-metil-
tiofen-2-il)-[1,3]dioxolano (3.0 g) en THF (120 ml) a -78° C. Después de 1 hora a -78° C, se
burbujea gentiimente CO, a la solucién de reacciéon durante 1 hora. Luego se agrega una
solucion saturada de cloruro de amonio (48 ml) y la reacciéon se calienta lentamente hasta
temperatura ambiente. Se agrega HCI (1N) hasta que se alcanza pH = 1 y la mezcla de
reaccion se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan
sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica sobre un HPLC
semipreparativo para proporcionar acido 5-[1,3]dioxolan-2-il-3-metil-tiofen-2-carboxilico (957
mg) como un sélido amarillento. MS (HPLC/MS): 215 (MH"). Tiempo de retencion: 2.28 min.

Etapa D: Se agrega Piridina (0.90 ml) y cloruro de tionilo (0.54 ml) a una solucién de
acido 5-[1,3]dioxolan-2-il-3-metil-tiofen-2-carboxilico (400 mg) en THF (9 ml). Después de 20

horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentra in vacuo. El producto crudo

se disuelve en diclorometano (6 ml) y se agrega a una solucién de 3,3,3-trifluoroetilamina (0.28
g) y DIPEA (N,N-diisopropiletilamina, 0.52 ml) en diclorometano (6 ml). Después de 1 hora a
temperatura ambiente, la reaccion se apaga con una solucion saturada de NaHCO;. La mezcla
de reaccion se extrae tres veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se
extraen con agua y con una solucién acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SOQ, y se
concentran in vacuo para proporcionar (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de acido 5-[1,3]dioxolan-2-il-3-
metil-tiofen-2-carboxilico (491 mg) como un aceite marrén. El producto crudo obtenido se utiliza
sin purificacion adicional. MS (HPLC/MS): 296 (MH™). Tiempo de retencion: 2.85 min.

Etapa E: Se agrega HCI (2N, 4 ml) a una solucién de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de acido
5-[1,3]dioxolan-2-il-3-metil-tiofen-2-carboxilico (450 mg) en acetona (10 ml). Después de 4 horas
a 50° C y una noche a temperatura ambiente, la reaccion se apaga con agua. La mezcla de
reaccion se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan
sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica sobre un HPLC
semipreparativo para proporcionar (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de
acido 5-formil-3-metil-tiofen-2-carboxilico (196 mg) como un aceite amarillento. MS (HPLC/MS):
252 (MH"). Tiempo de retencion: 2.54 min.

Etapa F: Se agrega acetato de sodio (90 mg) a una solucién de clorhidrato de
hidroxilamina (60 mg) y (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de acido 5-formil-3-metil-tiofen-2-carboxilico
(190 mg) en THF (5 ml), agua (1 ml) y DMSO (1 ml). Después de 3 horas a temperatura
ambiente, la reaccion se apaga con agua. La mezcla de reaccién se extrae tres veces con

acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se concentran in
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vacuo para proporcionar (2,2,2-trifluoro-etil)-amida de acido 5-(hidroxiimino-metil)-3-metil-tiofen-
2-carboxilico. El producto crudo obtenido (206 mg, aceite amarillento) se utiliza sin purificacion
adicional. MS (HPLC/MS). 267 (MH'). Tiempo de retencién: 2.56 min y 2.64 min (dos

diaestereoisdmeros).

Etapa G: Se premezclan Clorox (4%, 1.02 ml) y NaOH (1N, 0.1 ml) y luego se agrega a
una solucién de (2,2,2-trifluoro-etil)}-amida de acido 5-(hidroxiimino-metil)-3-metil-tiofen-2-
carboxilico (200 mg) y 1,3-dicloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-benceno (170 mg, ejemplo 1, Etapa A)
en THF (3 ml) y éter de dietilo (3 ml) a 5° C. Luego se remueve el bafio frio. Después de 21
horas, se agrega agua y la mezcla de reaccién se extrae tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinan, se secan sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto
crudo se purifica sobre un HPLC semipreparativo para proporcionar (2,2,2-trifluoro-etil)-amida
de acido 5-[56-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-
carboxilico (56 mg) como aceite amarillo claro. MS (HPLC/MS): 505 (MH"). Tiempo de
retencion: 4.38 min.

Ejemplo 2
Este ejemplo ilustra la preparacion de 4-{5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidro-isoxazol-3-il}-3-metil-tiofen-2-il}-piridina. (Compuesto 1.45 en la Tabla 1)

Etapa A: Se agrega cloruro de acetilo (7.09 g) a una suspension de AICl; (11.53 g) en
diclorometano (310 ml) a 0° C. Después de 45 minutos a 0° C, se agrega 2-bromo-3-
metiltiofeno (5.0 g) en forma de gota. Después de 1 hora a 0° C, la reaccién se apaga al
agregar agua (100 mi). La mezcla se extrae tres veces con diclorometano. Las fases organicas
se combinan, se secan sobre MgSO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (180 g) eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y
heptano (1:6) para proporcionar 1-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-etanona (3.5 g) como un sélido

marron.

Etapa B: Se agrega LiH (2.06 g) a una solucién de 3',5'-dicloro-2,2,2-trifluoroacetofenona
(48.0 g) y 1-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-etanona (30.3 g) en THF (1000 ml). Después de 2
horas a 60° C se agrega MTBE (300 m!) y la mezcla de reaccion se vierte en agua (500 ml) a 0°
C. La fase organica se extrae con agua y una solucién acuosa saturada de NaCl, se seca sobre
Na,SO, y se concentra in vacuo para proporcionar 71.2 g de 1-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-3-
(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-butan-1-ona. El producto crudo se utiliza sin

purificacién adicional.

Etapa C: Se agrega anhidrido trifluoroacético (27.1 mi) en forma de gota a una solucion
de 1-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-butan-1-ona (63.9
g) y trietilamina (38.5 ml) en diclorometano (900 ml). Después de 2 horas a temperatura



C

10

15

20

25

30

35

38

ambiente, la reaccién se diluye con agua. La mezcla de reaccién se extrae tres veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan una vez con una solucién acuosa
saturada de NaHCO; y una vez con una solucién acuosa saturada de NaCl, se seca sobre
Na,SO, y se concentra in vacuo para proporcionar 72.3 g de (E/Z)-1-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-
it)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-en-1-ona. El producto crudo se utiliza sin purificacion
adicional.

Etapa D: Se agregan NaOH (13.6 g) y clorhidrato de hidroxilamina (9.8 g) a una solucién
de (E/Z)-1-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-but-2-en-1-ona (62.7 g)
en etanol (500 ml). Después de 2 horas a temperatura ambiente la mezcla de reaccién se
concentra in vacuo. se agrega acetato de etilo al residuo. La fase organica se extrae con una
solucién acuosa saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se concentra in vacuo. El producto
crudo se purifica mediante cromatografia en gel de silice (2000 g) eIUyendo con una mezcla de
heptano y acetato de etilo (100:0 a 95:5) para proporcionar 3-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol (41.6 g, compuesto 1.9 en la Tabla 1) como un
solido marrén.

Etapa E:. Se agrega acido piridina-4-borénico (30 mg) a una solucién de 3-(5-bromo-4-
metil-tiofen-2-il)-5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol (100 mg), K,COj3; (90 mg)
y Pd(PPh3), (20 mg) en una mezcla de THF y agua (0.4 ml, 9:1). Después de 22 horas a 70° C,
la reaccion se apaga con agua y se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
se combinan, se secan sobre MgSQ, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica
sobre un HPLC semipreparativo para proporcionar 4-{5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-il}-piridina (40 mg) como aceite incoloro. MS (HPLC/MS):
457 (MH+). Tiempo de retencién: 5.20 min.

Ejemplo 3
Este ejemplo ilustra la preparacion de 1-benzil-4-{5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-il}-1H-[1,2, 3]triazol. (Compuesto 1.46 en la Tabla 1)

Etapa A: Se agrega trimetilsililacetileno (16 ml) a una solucién de 1-(5-bromo-4-metil-
tiofen-2-il)-etanona (16.9 g, ejemplo 1, etapa A), Pd(PPh;),Cl, (3.78 g), Cul (1.46 g) vy
trietilamina (16 ml) en DMF (15 ml). Después de 3 horas a temperatura ambiente, la reaccién se
apaga con agua y se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan,
se secan sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica mediante
filtracion sobre un tapén de gel de silice eluyendo con diclorometano para proporcionar 1-(4-
metil-5-trimetilsilaniletinil-tiofen-2-il)-etanona (18.2 g) como soélido amarillo. Se utiliza el
compuesto sin purificacion adicional.
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Etapa B: Se agrega LiH (1.72 g) a una solucién de 3',5'-diclord-2,2, 2-trifluoroacetofenona
(26.6 g) y 1-(4-metil-5-trimetilsilaniletinil-tiofen-2-il)-etanona (18.2 g) en THF (100 mi). Después
de 30 minutos a 60° C se agrega MTBE (200 ml) y la mezcla de reaccién se vierte en agua (30
ml) a 5° C. La fase organica se extrae con agua y una solucién acuosa saturada de NaCl, se
seca sobre Na,SO, y se concentra in vacuo para proporcionar 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-
trifluoro-3-hidroxi-1-(4-metil-5-trimetilsilaniletinil-tiofen-2-il)-butan-1-ona  (20.7 g). El producto

crudo se utiliza sin purificacion adicional.

Etapa C: Se agrega anhidrido trifluoroacético (8.46 ml) en forma de gota a una solucién
de 3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-1-(4-metil-5-trimetilsilaniletinil-tiofen-2-il)-butan-1-
ona (20.7 g) y trietlamina (12.0 ml) en diclorometano (40 ml). Después de 3 horas a
temperatura ambiente, la reaccion se diluye con una solucién acuosa saturada de NaHCO; y se
extrae tres veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre Na;SQ4 y
se concentran in vacuo para proporcionar (E/Z)-3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-1-(4-metil-5-
trimetilsilaniletinil-tiofen-2-il)-but-2-en-1-ona (17.6 g) como un aceite marrén. El producto crudo
se utiliza sin purificacién adicional.

Etapa D: Se agregan NaOH (3.66 g) y clorhidrato de hidroxilamina (2.65 g) a una
solucion de (E/Z)-3+(3,5-dicloro-fenil)-4,4,4-trifluoro-1-(4-metil-5-trimetilsilaniletinil-tiofen-2-il)-but-
2-en-1-ona (17.6 g) en etanol (120 ml). Después de 2 horas a temperatura ambiente la reaccion
se apaga con una solucién acuosa saturada de NaHCO,; y se extrae tres veces con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se concentran in
vacuo. El producto crudo se purifica sobre un HPLC semipreparativo para proporcionar 5-(3,5-
dicloro-fenil)-3-(5-etinil-4-metil-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol (6.32 g) como un
sélido rojo. Punto de fusién 105° C - 107° C.

Etapa E: Se agrega Cul (47 mg) a una solucién de bencilazida (33 mg), DIPEA (1.05 ml)
y 5-(3,5-dicloro-fenil)-3-(5-etinil-4-metil-tiofen-2-il)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol (100 mg)
en DMF (2.0 ml). Después de 16 horas a temperatura ambiente, la reaccién se apaga con una
soluciéon acuosa saturada de NaHCO; y se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se
purifica sobre un HPLC semipreparativo para proporcionar 1-benzil-4-{5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il}-3-metil-tiofen-2-il}-1H-[1,2,3]triazol (34 mg) como una
espuma amarillenta. MS (HPLC/MS): 537 (MH+). Tiempo de retencién: 5.04 min.

Ejemplo 4
Este ejemplo ilustra la preparacion de [(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metill-amida de
acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico.

g‘?(

(Compuesto 1.28 en la Tabia 1)
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Etapa A: Se agrega DIPEA (15 ml) a una solucién de N-(tert-butoxicarbonil)glicina (5.0
g), PYBOP ( hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio, 16.3 g) y 2,2,2-
trifluoretitamina (2.47 ml) en diclorometano (48 ml). Después de 24 horas a temperatura
ambiente, la reaccién se apaga con agua y se extrae tres veces con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavan con HCI (2M), Na,CO; (1M) y una solucién acuosa saturada de
NaCl, se secan sobre MgSO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia de columna (450 g) eluyendo con una mezcla de acetato de etilo y hexano (2:3 a
3:2) para proporcionar éster de terc-butilo de acido [(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil)-
carbamico (3.89 g).

Etapa B: Se agrega éacido trifluoroacético (23.4 ml) en forma de gota a una solucién de
éster de terc-butilo de acido [(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-carbamico (3.89 g) en
diclorometano (75 ml). Después de 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
concentra in vacuo. El aceite crudo se purifica mediante cristalizacién in dietiléter para
proporcionar trifuoroacetato de (2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil-amonio (4.12 g) como un

solido blanco.

Etapa C: Se agrega cloruro de etilmagnesio (10.9 ml, 2M en THF) durante 30 minutos a
una solucion de 3-(5-bromo-4-metil-tiofen-2-il)-5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol (10.0 g, Ejemplo 2, etapa D) en THF (15 ml) a 0° C. Después de 1 hora a temperatura
ambiente, se agrega una solucion de etilcianoformato (2.81 g) en THF (15 ml) a la mezcla de
reaccion. Después de 40 minutos, la reaccién se apaga con una solucidn acuosa saturada de
NH,Cl en agua. La mezcla se extrae tres veces con MTBE. Las fases organicas se combinan,
se secan sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica sobre un HPLC
semipreparativo para proporcionar éster de etilo de acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-

4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico (5.6 g) como un aceite amarillento.

Etapa D: Se agrega LiOH (3.2 g) a una solucidon de éster de etilo de acido 5-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico (9.88 g) en una
mezcla de THF y agua (240 ml, 9:1). Después de 16 horas a temperatura ambiente, se agrega
LiOH (1.05 g) y THF (150 ml). La mezcla de reaccién se calienta a 50° C durante 10 horas. Se
agrega HCI (2N) a la mezcla de reaccién hasta que se obtiene pH 1-2. La mezcla luego se
extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se lavan con agua y
una solucién acuosa saturada de NaCl, se secan sobre Na,SO, y se concentran in vacuo para
proporcionar acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-

2-carboxilico (9.3 g) como resina marrén. El producto crudo se utiliza sin purificacién adicional.

Etapa E: Se agrega DIPEA (0.246 ml) a una solucién de trifuoroacetato de (2,2,2-
trifluoro-etilcarbamoil)-metil-amonio (0.170 g, Ejemplo 4, etapa B), PYBOP (0.270 g), y acido 5-
[6-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico (0.2 g)
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en diclorometano (3 ml) a 0° C. Después de 30 minutos a temperatura ambiente la reaccién se

apaga con agua y se extrae tres veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se

lavan con una solucién acuosa saturada de NaCl y una solucién acuosa saturada de NaHCO,,

se secan sobre Na,SO, y se concentran in vacuo. El producto crudo se purifica sobre un HPLC

de fase inversa semipreparativo para proporcionar [(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil}-amida de

acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico
(8.73 g) como una espuma beige. MS (HPLC/MS): 562 (MH+). Tiempo de retencién: 3.94 min.

Las sustancias mencionadas en la siguiente Tabla 1 se preparan de forma analoga a los

métodos anteriormente descritos. Los compuestos son de férmula

F.C

Cl

O\N

en donde el significado de A se da en la Tabla 1.

Los siguientes datos fisicos se obtienen de acuerdo con el proceso de caracterizacién

HPLC/MS descrito anteriormente. Los valores del punto de fusién se indican en ° C.

Tabla 1:
Compuesto | A EMeae | Mz | R P.f. [° C]
No. d [min]
1.1 S Br 443 - 5.85 aceite
—
1.2 |I\1;\ 432 433 | 4.17 178-180
s NN
~J
1.3 0 H F 505 506 | 5.17 -
\__,%F
S
A=
NN
«~ °N
. . 4 1504 |-
14 S <N 433 43 5.04
/ />‘N\Ng
N

A
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1.5 0 491 492 | 4.31 -
7
* NH
\
N / E
£ F
1.6 0o 499 500 | 3.85 espuma
S N
\ // H
1.7 0] 490 491 4.38 aceite
S
N
. \/ H/*
1.8 0 504 505 |4.38 aceite
S NH
Y
£ F
1.9 s Br 457 - 5.57 aceite
1.10 o 513 514 | 4.48 aceite
\_ |
1.11 FN 446 447 | 4.22 aceite
S N />
. N
<
1.12 S 8 444 445 | 4.82 aceite
r
'\&)/
N
1.13 o 427 - 4.58 76-78
\ij/Br
1. =N 4 417 ) -
14 o N/\_ /) 16 1 3.91
o
1.15 0 488 489 | 4.28 aceite




s

(
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1.16 o 0 497 498 | 3.74 -
N
\ / N / N,
1.17 o 0 474 475 |4.32 aceite
\ / N
H F
-
1.18 o Y 483 484 | 3.72 -
N\ / N
1.19 s 0 513 514 | 4.41 resina
W/ N / NG
1.20 S ? 575 576 | 4.51 aceite
\ [ N Na
|
1.21 s f 566 | - 472 | aceite
\_/ u/k:
F
1.22 S 0 577 578 |4.50 aceite
WA / N
Br —
1.23 S o 568 569 | 4.49 aceite
\/ N F
Br FF
1.24 o 0 561 562 |4.13 -
\ / l':‘l / N\
Br =
1.25 s O 533 534 | 4.27 -
\ / ” / N\
Cl =
1.26 s 0 460 461 411 187-190
\_ H/\\\
1.27 o | 505 | 506 |4.38 |resina
ALY
\ / ﬁ S
1.28 0 H g | 561 562 | 3.94 resina
* S N F
WA
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1.29

506

507

4.19

espuma

1.30

422

423

3.74

174-178

1.31

573

574

4.96

espuma

1.32

513

2.83

espuma

1.33

499

500

418

espuma

1.34

513

514

4.16

espuma

1.35

499

500

6.57

espuma

1.36

499

500

4.63

espuma

1.37

580

581

5.12

espuma

1.38

580

581

5.10

espuma

1.39

565

566

4.80

espuma

1.40

461

462

4.06

espuma

1.41

539

540

2.09

espuma
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1.42 s N= 510 511 |4.90 aceite
UNVN
Br
1.43 S 0 515 516 | 4.33 aceite
\ / ”/YF
CN FF
1.44 N=\ 457 458 | 4.60 aceite
S N\//N
~
\\N
1.45 =Ny 456 457 | 5.20 aceite
S \/
\ /
1.46 <:> 536 537 |5.04 aceite
s / T\N
\ J N
1.47 . * H\/ 507 - 3.66 aceite
LYY
1.48 s 0 n/// 517 518 | 3.73 espuma
LYY
1.49 s 9 n\//)‘ 518 519 | 3.64 aceite
LYY
1.50 o “ﬂ 570 571 3.50 160-162
S N X
Yah
1.51 s 0 H 519 520 1 3.30 -
V'Y
(o]
1.52 s 1 o F 573 574 |4.16 | espuma
YR Vay
1.53 R 585 586 | 4.21 243-244
) S N/\“/n\)d:=
|, /N;h', 0
1.54 X W A 541 542 | 3.96 200-202
- hII/W(N\/
7 O
1.55 H\/ 531 532 |[4.18 aceite
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N
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o] N F
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° S~
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s
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- 538 539 | 4.19 | aceite
5, 7 \ V4
\ 7/ N
1.68
537 538 | 3.91 aceite
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W N
1.69
- 537 538 | 3.66 aceite
AW,
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1.70
/N 445 446 |4.20 |resina
N
1.71
634 635 | 4.96 -
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o 556 557 | 5.45 240-243
BN
N
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o— 552 553 |5.08 185-189
I\
v
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1.82 L .
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0)
1.97 &N
m 622 623 | 5.31 129-130
Wl °
1.98
582 583 | 5.32 aceite
R
\ [
1.99
0 550 - 4.69 aceite
[e)
S.
I °
1.100
o 490 491 | 4.66 espuma
. S|
1.101 m
0 492 493 |4.03 -
|
1102 N




50

1.114

o 508 509 |(4.44 espuma
|
1103 s
. . Y 496 497 | 4.31 aceite
\Q\("\/\s
1.104 °
. 480 481 4.02 aceite
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Va
1.105 °
o 547 548 | 4.31 aceite
Y :1
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1.107 °
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=
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H
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Y
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. i 566 567 | 4.30 -
<
o .
1.116 © )L

it F 577 578 |4.36 |-
F
S N\)<
1.117

Las sustancias mencionadas en la siguiente Tabla 2 se preparan de forma analoga a los

métodos anteriormente descritos. Los compuestos son de férmula

en donde el significado de A se da Tabla 2.

Los siguientes datos fisicos se obtienen de acuerdo con el proceso de caracterizacion

10 HPLC/MS descrito anteriormente. Los valores del punto de fusién se indican en ° C.

Tabla 2:
Compuesto No. | A EMcacd m/z R;[min] P.f. [° C]
2.1 F\Q/ 529 530 3.49 espuma
F
2.2 @/ 527 528 3.59 espuma
2.3 m\Q/ 629 - 5.17 espuma
24 ;Q/ 595 596 4.23 espuma
2.5 a ; P 579 580 3.99 espuma
a

ejemplos biologicos:

15 60\

1. actividad in vitro contra Ctenocephalides felis (Pulga de gato).
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Una poblacion mezclada de pulgas se coloca en una placa de 96 pozos formateada
adecuadamente que permite a las pulgas tener acceso y alimentarse en sangre tratada por via
de un sistema de alimentacion artificial. Se alimentan las pulgas en sangre tratada durante 24
horas, después de lo cual se registra el efecto del compuesto. Se determina la actividad

insecticida sobre la base del numero de pulgas muertas recuperadas del sistema de
alimentacién.

Compuesto 1.1, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.13, 1.14, 1.19, 1.20, 1.21, 1.23, 1.25, 1.26, 1.27,
1.28, 1.29, 1.30, 1.31, 1.32, 1.33, 1.35, 1.47, 1.48, 1.49, 1.50, 1.52, 1.54, 1.57, 1.58, 1.59, 1.60,
1.61, 1.62, 1.68, 1.69, 1.70, 1.76, 1.78, 1.84, 1.86, 1.87, 1.88, 1.89, 1.90, 1.91, 1.92, 1.93, 1.99,
1.102, 1.104, 1.105, 1.106, 1.107, 1.108, 1.109, 1.110, 1.112, 1.113, 1.114, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4 y
2.5 muestra mas de 80% (ECg) de eficacia a 100ppm.

2. Actividad in vitro contra Rhipicephalus sanguineus (Garrapata del perro).

Una poblacién de garrapatas adultas limpia sse utiliza para sembrar una placa de 96
pozos formateada adecuadamente que contiene las sustancias de prueba a ser evaluadas para
una actividad antiparasitica. Cada compuesto se prueba mediante dilucién en serie con el fin de
determinar su minima dosis efectiva (MED). Las garrapatas se dejan en contacto con el
compuesto de prueba durante 10 minutos y luego se incuban a 28° C y 80% de humedad
relativa durante 7 dias, durante los cuales se monitorea el efecto del compuesto de prueba. Se
confirma la actividad acaricida si se mueren las garrapatas aduitos.

En esta prueba los siguientes ejemplos muestran mas de 80% (ECg) de eficacia a 640
ppm: 1.1, 1.8, 1.13, 1.14, 1.19, 1.21, 1.23, 1.27, 1.28, 1.29, 1.30, 1.31, 1.32, 1.33, 1.35, 1.47,
1.48, 1.49, 1.58, 1.59, 1.60, 1.62, 1.63, 1.72, 1.75, 1.85, 1.90, 1.104, 1.108, 1.109, 1.112, 2.2,
23,24y25.

3. Actividad in vivo contra ninfas Rhipicephalus sanguineus en jerbos de Mongolia

(Meriones unguiculatus) (aplicacién de rociado)

En el dia 0, los jerbos se tratan con el compuesto de prueba a una dosis dada mediante
aplicacién de rociado. En el dia +1 (+2), se infestan los animales con ninfas de R.sanguineus.
Las garrapatas se dejan en los animales hasta replecién completa. Siete dias después de
infestacién se recolectan las ninfas caen totalmente congestionadas y se cuentan. Se expresa

la eficacia en la muerte como una reduccién del numero de garrapata en comparacién con un

e

grupo tratado placebo, utilizando la férmula Abbot.
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En esta prueba los siguientes ejemplos muestran mas de 80% (ECq) de eficacia a la
dosis indicada en la tabla 3.

Tabla 3:
Compuesto No. Dosis mg/kg % de Eficacia en
muerte
1.8 32 80
1.21 32 98
1.28 10 96
1.29 100 92
1.31 32 100
1.32 100 84
1.35 10 82
1.48 10 95
1.49 3.2 85
2.4 10 90
2.5 10 90

4. Actividad in vivo contra ninfas Rhipicephalus sanguineus en jerbos de Mongolia

(Meriones unguiculatus) (por aplicacién oral)

Un dia antes de tratamiento, se infestan jerbos con ninfas de R.sanguineus. En el dia 0,
los animales se tratan oralmente mediante alimentacion forzada con el compuesto de prueba
formulado en una dosis dada. Las garrapatas se dejan en los animales hasta replecion
completa. Siete dias después de infestaciobn se recolectan ninfas caen totalmente
congestionadas y se cuentan. Se expresa la eficacia en la muerte como una reduccion del

numero de garrapata en comparacién con un grupo tratado placebo, utilizando la formula Abbot.

En esta prueba los siguientes ejemplos muestran mas de 90% (ECgy) de eficacia a 100
mg/kg: 1.28, 1.31, 1.48, 1.49, 1.58, 2.3,2.4y 2.5.

5. Actividad in vivo contra Ctenocephalides felis (pulga de gato) en jerbos de Mongolia
(Meriones unguiculatus) (por aplicacion oral)

En el dia 0, se tratan oralmente jerbos mediante alimentacion forzada con el compuesto
de prueba formulado en una dosis dada. Inmediatamente después de tratamiento, ellos se
infestan con una poblacién mezclada de pulga de gatos. Se desarrolla la evaluacion de eficacia
48h de infestacién al contar los nimeros de pulgas vivas recuperadas de los jerbos. La eficacia

se expresa como comparacion con un grupo tratado placebo utilizando la férmula Abbot.
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En esta prueba los siguientes ejemplos muestran mas de 90% (ECq,) de eficacia a 100
mg/kg: 1.28, 1.31, 1.48, 1.49, 2.3y 2.4,
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es

Un compuesto de féormula

(1)

que incluye todos los geométricos y estereoisémeros, N-6xidos, y sales de los mismos,
en donde

X, s §(O)m, O 0 NRs' y X1 y X, son cada uno independientemente del otro CR; o N,
nes unenterode 0a 4; mes unenterode 0 a 2;

B,, B2 y B3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de CR;’
yN;

cada R;’ es independientemente del otro H o0 R;;
cada R’ es independientemente del otro H o Rj;

R1 es alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, alquilcicloalquilo
C4-C; o cicloalquilalquilo C4-C;, cada uno no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de Ry;

R, es haldgeno, alquilo C;-Cg, alcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cg,

alquilsulfonilo C4-Cg, ciano o nitro;

cada R; es independientemente halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi Ci-Cg, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo  C4-Cs,
haloalquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cg, haloalquilsulfonilo C4-Cg, N-mono- o
N,N-di-alquilamino C;-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cs, ciano (-CN) o nitro (-NO,);

cada R; es independientemente H, haldgeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C4-Ce,
cicloalquilo Cs-Cg, halocicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-Ce, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio
Ci-Cs, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cg, haloalquilsulfinilo  C4-Cg,

qﬂ

1
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alquilsulfonilo C4-Cg, haloalquilsulfonilo C;-Cs, amino, N-mono- o N,N-di-
alquilamino C,-Cs, alcoxicarbonilo C4-Cg, ciano, nitro o no sustituido o halégeno-,
alquilo C4-C¢-, haloalquilo C4-Cq-, alcoxi C4-Cg-, haloalcoxi C;-Cg-, amino-, ciano-
o fenilo sustituido con nitro, piridilo o pirimidilo;

Z es halégeno, un radical Q o un grupo -C(W)-NRsRg;

Q es un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros o un sistema de anillo carbociclico Cg-Cyg
o un sistema de anillo hetero-biciclico fusionado de a 8, 9 o 10-miembros, cada
uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de haldgeno, alquilo C4-Cg, haloalquilo C4-Ce,
cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo Cs-Cg, alcoxi C4-Cg, haloalcoxi C4-Cg, alquiltio
C:-Ce, haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo  C-Cg, haloalquilsulfinilo  C4-Ce,
alquilsulfonilo C+-Cg, haloalquilsulfonilo C4-Cg, ciano, nitro, amino, N-mono- o
N,N-di-alquilamino C,-C,, alcoxicarbonilo C4-Cg, sulfonamido, N-mono- o N,N, di-
alquilsulfonamino  C4-C,4, alquilcarbonilamino  C4-Cq, N-mono- o N,N-di-
alquilaminocarbonilo C4-Cq, alcanoilo C,-Cg, un grupo -(alqu)-C(W')NRs"R;, fenilo,
bencilo, benzoilo, fenoxi, piridilo, piridil-(alqu)-, pirimidilo y pirimidil-(alqu)-, en
donde the fenilo, bencilo, benzoilo, fenoxi, piridilo y pirimidilo son cada uno no
sustituido o sustituido por haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Csg, alcoxi C4-Ce,
haloalcoxi C4-Cs, ciano, nitro o amino;

(alqu) es alquileno C4-C4 de cadena recta o ramificada,
W y W’ son cada uno independientemente del otro O 0 S,

Rs, Rs’ y Rs” son cada uno independientemente del otro H, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-
Cs, alquinilo C,-Ceg, cicloalquilo C3-Cg, alquilcicloalquilo C4-C5, cicloalquilalquilo C,-
C,, alquilcarbonilo C;-Cg 0 alcoxicarbonilo C4-Cs;

Rs es H; Q’, en donde Q’ tiene independientemente el mismo significado de Q; o es
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, alquilcicloalquilo
C4-C; o cicloalquilalquilo C4-C-, cada uno no sustituido o sustituido por halégeno
alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cg, ciano, nitro,
amino, N-mono- o N,N-di-alquilamino C;-Cg,  cicloalquilamino  C;3-Cs,
alcoxicarbonilo C4-Cg, alcanoilo C,-Cg, alquilcarbonilamino C4-Cg, aminocarbonilo,
N-mono- o N,N-di-alquilaminocarbonilo C;-Cg, un grupo -C(W')NRs"R; 0 un

radical Q”, en donde Q” independientemente tiene el mismo significado de Q; o

A
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Rs y Rs junto con el &tomo de N al cual ellos se adhieren, forman un anillo de 3 a 7
miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado
del grupo que consiste de N, Sy O, y cuyo anillo es adicionalmente no sustituido
o sustituido por alquilo C;-C,, alquilo C4-C,, alcoxi C-C,, haldégeno, ciano o nitro;
y

R; es alquilo C4-Cq, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C,-Cs, alquilcicloalquilo
C4+C; o cicloalquilalguilo C,4-C;, que es cada uno no sustituido o sustituido por
halégeno alcoxi C;-Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C;-Cs,
ciano, nitro, amino, N-mono- o N,N-di-alquilamino C,-Cg, piridilo, pirimidilo o
tiazolilo, o por piridilo, pirimidilo o tiazolilo que es mono- o disustituido por
haloégeno, ciano, alquilo C4-C; o haloalquilo C;-C,.

Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

X es S(O)m, O 0 NRs' y X1 y X, son cada uno independientemente del otro CR;’ o N,

nesunenterode0a4; mesunenterode0a2;

B4, B2 y B3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste de CR,’
yN;

cada R;’ es independientemente del otro H o R,;

cada R’ es independientemente del otro H o Rj;

R es alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C,-Cs, alquilcicloalquilo
C4+-C; o cicloalquilalquilo C,-C;, cada uno no sustituido o sustituido con uno o

mas sustituyentes independientemente seleccionados de Ry;

R4 es haloégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C;-Cs,

alquilsulfonilo C4-Cg, ciano o nitro:

cada R, es independientemente halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C4-Cg, alquiltio C4-Cs, haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo  C4-Cg,
haloalquilsulfinilo C4-Cg, alquilsulfonilo C4-Cs, haloalquilsulfonilo C4-Cg, N-mono- o
N,N-di-alquilamino C;-Cg, alcoxicarbonilo C,-Cg, ciano (-CN) o nitro (-NO,);

cada R; es independientemente H, halégeno, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio
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Ci-Ce, haloalquiltio C;-Cg, alquilsulfinilo C4-Cs,  haloalquilsulfinilo Ci-Cs,
alquilsulfonilo  C4-Cs, haloalquilsulfonilo  C;-Cs, amino, N-mono- o N N-di-
alquilamino C4-Cs, alcoxicarbonilo C,-Cg, ciano o nitro:

Z es halégeno, un radical Q o un grupo -C(W)-NRsR;

Q es un anillo heterociclico de 5 0 6 miembros, o un sistema de anillo carbociclico Ces-Ci1o
0 un sistema de anillo hetero-biciclico fusionado de a 8, 9 o 10-miembros, cada
uno de los cuales es no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C-Cs, haloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-Ce, halocicloalquilo C;-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, alquiltio
Ci-Cs, haloalquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo  C4-Cg, haloalquilsulfinilo  C;-Cs,
alquilsulfonilo C4-Cs, haloalquilsulfonilo C4-Cg, ciano, nitro, amino, N-mono- o
N,N-di-alquilamino C;-Cs, alcoxicar_bohil'o C1-Cs, sulfonamido, N-mono- o N,N, di-
alquil sulfonamido C;-Cg, alquilcarbonilamiino Ci-Cs, N-mono- o N,N-di-
alquilaminocarbonilo C4-Cs, alcanoilo C,-Cs y no sustituido o halégeno-, alquilo
C:-Ce-, haloalquilo C4-Cs-, alcoxi Cy-Cg-, haloalcoxi C;-Ce-, ciano- o fenilo
sustituido con nitro, bencilo, benzoilo o fenoxi; '

WesOo S,

Rs y Rs’ son cada uno independientemente del otro H, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs, alquilcicloalquilo C4-C7, cicloalquilalquilo C,-C-,
alquilcarbonilo C,-Cg 0 alcoxicarbonilo C,-Cg;

Rs es H; Q', en donde Q' independientemente tiene el mismo significado de Q; o es
alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cs, alquilcicloalquilo
C4+-C; o cicloalquilalquilo C4-C5, cada uno no sustituido o sustituido por haldégeno
alcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cq, alquilsulfinilo C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cg, ciano, nitro,
amino, N-mono- o N,N-di-alquilamino C;-C,4, cicloalquilamino  Cs-Cg,
alcoxicarbonilo C,-Cg, alcanoilo C,-Cg, alquilcarbonilamino C,-Cg, aminocarbonilo,
N-mono- o N,N-di-alquilaminocarbonilo C;-Cs o un radical Q", en donde Q"
independientemente tiene el mismo significado de Q; o

Rs ¥ Rg junto con el atomo de N al cual ellos se adhieren, forman un anillo de 3 a 7
miembros que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado
del grupo que consiste de N, S y O, y cuyo anillo es adicionalmente no sustituido
o sustituido por alquilo C4-C,, alquilo C,-C,, alcoxi C4-C,, halégeno, ciano o nitro.

Ao
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Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde B;, B, y B3 son cada uno
CR;.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde X
es S(O)m, O 0 NRs', uno de X; y X; es CR3’ y el otro es N o independientemente CR3’, en
donde Rj' es cada uno independientemente H o alquilo C,-C,, Rs’ es H o alquilo C4-C,, ¥
m es un entero de 0 a 2.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R

es haloalquilo -C4-C3, en particular CF3.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 de férmula

2 (la)
en donde Ry, Ry, X, X4, X5, Z y n son como se define en la reivindicacién 1.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde Z
es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 3
heteroatomos iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste de N, O y S,
que es adicionalmente no sustituido o sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxi Cq-Cy,
haloalcoxi C;-C,, alquiltio Cy-C,4, haloalquiltio C4-Cy, an~uiIsquiniIo C4-Cs4, haloalquil
sulfinilo C4-C,, alquilsulfonilo C4-C4, haloalquilsulfonilo C4-C,, ciano, nitro, alcoxicarbonilo
C;-Cs4, sulfonamido, N-mono- o N,N-di-alquilcarbonilamino C4-C4, alcanoilo C,-C; y no

sustituido o halégeno- o fenilo sustituido con alquilo C4-C,, bencilo, benzoilo y fenoxi.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde Z es un radical Q de férmula
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en donde (R) es 0 a 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alquilo C4-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxi C;-C,, -haloalcoxi
C,-C,, haloalquiltio C4-C,, ciano, nitro, y alcoxicarbonilo C;-C,.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde Z es el radical Q-34, en
donde res 0.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde Z
es un grupo -C(O)-NR:R¢s, en donde Rs es H, alquilo C;-C,, alquilcarbonilo C,-C4 0
alcoxicarbonilo C,-C, y Rg es alquilo C4-C4 que se sustituye por halégeno, ciano, nitro o
un radical Q' en donde Q’ tiene el significado de Q como se da en la reivindicacién 7.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde Rs es H y Rg es alquilo C;-
C, que se sustituye por halégeno o por un radical Q-34 o Q-48 dado en la reivindicacién
7,endonderes 0.

Un compuesto de férmula (la) de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde

n es un entero de 1 a 3, Ry es alquilo C4-C; sustituido con halégeno, cada R; es

independientemente seleccionado del grupo que consiste de halégeno,

P

haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg y ciano,
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X es S(O)m, O 0 NRs', m es un entero de 0 a 2, Rs’ es H o alquilo C4-C,, uno de X1y Xz
es CRy' y el otro es N o independientemente CR;’, en donde R;y’ es cada uno
independientemente H o alquilo C-C,, y Z es cualquier

(i) halégeno, o

(ii) un radical Q de férmula

(R), (R), (R), (R), (R),
S A A o e G A

H H
Q-5 Q-6 Q-7 Q-14 Q-15
N_(R) (R), (R), (R), (R),
—( 9 € I GV
N N—J N=— N \=N
H H AN
Q-16 Q-17 Q-24 Q-26 Q-30
H
N (R) N(R), N, (R), N_(R), N (R),
z —_N —_
—77 % —7 9 TS
N—N N—N N—N —N N—
H H
Q-31 Q-32 Q-33 Q-34 Q-43
(R), (R), (R) 6 (R),
(R), _@ 4@ —@ 5 | N
—N
N
N=n N Z = N) 2
Q-47 Q-48 Q-49 Q-50 Q-54

en donde (R), es 0 a 3 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alquilo C;-C,, haloalquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, haloalcoxi
C4-C,, haloalquiltio C4-C,, -ciano, nitro, y alcoxicarbonilo C4-C,, 0 es

(ii) un grupo -C(O)-NRsRs, en donde Rs es H, alquilo C4-C,, alquilcarbonilo C,-C4 o
alcoxicarbonilo C,-C4 y Rg es alquilo C4-C, que se sustituye por haldgeno, ciano,
nitro o un radical Q-34, Q-48, Q-49 o Q-50 anterior, en donde R y r son como se
definié.

13. Un compuesto de férmula (la) de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde

n es un entero de 1 a 3, Ry es CF;, cada R, es independientemente seleccionado del
grupo que consiste de halégeno, haloalquilo C4-Cg, haloalcoxi C4-Cg y ciano, X es
S(O)mn, en donde m es un entero de 0 a 2, en particular 0, uno de X; y X; es CRy'

y el otro es N o independientemente CRs, en donde R;' es cada uno
independientemente H o alquilo C,-C,, y Z es cualquier /Xo\
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(i) el radical Q-34 dado en la reivindicacion 7, en donde res 0; o

(iii) un grupo -C(O)-NRsR¢, en donde Rs es H y Rg es alquilo C;-C4 que se sustituye por
halégeno o por un radical Q-34 o Q-48 dado en la reivindicacion 7, en donde r es
0.

Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 6, en donde Z es un

radical )

—-C(W)-NRsRs, Rs es un radical -(alqu)-C(W')-NRs"R;, W y W' son cada uno
independientemente O o S, (alqu) alquileno C4-C4 de cadena recta o ramificada, y

Rs Rs” y R; son cada uno como se define en la reivindicacion 1.

Un compuesto de férmula (la) de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde Z es un

radical

—C(0O)-NRsRg, en donde Rs es H, Ry es un radical -(alqu)-C(O)-NRs"Ry, (alqu) es metilen
o 1,2-etileno, en particular metileno, Rs” es H, y R; es alquilo C4-Cg, que es no
sustituido o sustituido por halégeno, ciano o piridilo, o es alquinilo C,-C, ©
cicloalquilo Cs-C,.

Un compuesto de férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 6, en donde Z es un
radical Q, Q es un radical de férmula

(R), 4 _(R),
) O 7
’ o—/2 )
Q-8 Q-9 Q-10
(R) R
‘—(/YNH W ZN r —N o
/f \
H 0 N=N ,
Q-44 o-45 Q-46 Q-47

res 1, R es un radical -(alqu)-C(W’)-NR;s"R5, (alqu) es alquileno C;-C4 de cadena recta o
ramificada, W es O 0 S, y Rs” y R; son cada uno como se define en la
reivindicacion 1.

Un compuesto de férmula (la) de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde Z es un

radical Q, Q es un radical de féormula
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R es un radical -(alqu)-C(O)-NHR;, (alqu) es metilen o 1,2-etileno, en particular metileno,
y Ry es alquilo C4-Ce, que es no sustituido o sustituido por halégeno, ciano o
piridilo, o es alquinilo C,-C, o cicloalquilo C;-C,.

Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

[(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)}-metil]-amida de acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o

(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amida de 4cido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o

etilcarbamoilmetil-amida de 4cido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-dihidro-
isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o

prop-2-inilcarbamoilmetil-amida de acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o

[(cianometil-carbamoil)-metil]-amida de acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o
[(2,2,2-trifluoro-etiltiocarbamoil)-metill-amida  de  acido 5-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o
[(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 5-[5-(3,5-bis-trifluorometil-fenit)-5-
trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-3-metil-tiofen-2-carboxilico: o
[(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metil]-amida de acido 5-[5-(3,4,5-tricloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il}-3-metil-tiofen-2-carboxilico; o
[(2,2,2-trifluoro-etilcarbamoil)-metill-amida de &cido 5-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-dihidro-isoxazol-3-il}-3-metil-tiofen-2-carboxilico.

Composicion para el control de parasitos, que comprende como ingrediente activo por lo
menos un compuesto de la férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, en adicidn a un portador y/o un dispersante.

Método para controlar parasitos en y sobre animales de sangre caliente, que comprende
aplicar a los animales una cantidad efectiva farmacéutica de por lo menos un compuesto
de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

Uso de un compuesto de formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 18 en el control de parasitos.

Uso de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 18 in un proceso para controlar parasitos en y sobre animales de

sangre caliente. Q\
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23. Uso de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 en la preparacion de una composicién farmacéutica contra

parasitos en y sobre animales de sangre caliente.
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