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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicitud

Documento que acredita |a existencia y representacion 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)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacidon de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12.

‘ A8
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titutar o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

QOtros
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Radicarien 1 ABS3IE0 OODOODID Falies: 17
Fecha () 2000-07-06 15:57:3
RECIBO OFICIAL DE CAJA + o4 - 31,914 Tramite 1 011 PCF-PRTENT 309 FRGE WACI A1
FECHA t JUNIO 30 BE 2004 Depencenciar 2008 DIVISIEN IE MEWS CRERCIONES
$its CONBIGNACION tiss
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1.)

2.)

ANEXOS
INVENTORES

DUCRAY, Pierre
( 15A, rue de Huningue, F-68300 Saint-Louis, Francia );

GOEBEL, Thomas
( Lettenweg 28B, 79539 Lorrach, Alemania)



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada " DERIVADOS DE
AMINOACETONITRILO Y SU USO
PARA CONTROLAR PARASITOS”.

Clase: CO07C 255/29

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les comespondan en y sobre el
Invento atrés mencionado a NOVARTIS AG, una compaliia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domicillada en CH-4002 Basllea, Suiza, en cuanto se refiere a la Rep(blica de
Colombia.

. The undersigned, as inventor (s) of
.. * AMINOACETONITRILE DERIVATIVES AND THEIR USE FOR CONTROLLING PARASITES

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVART1S AG, a Swiss company incorporated and existing In conformity with the laws of
Switzerland, domiclled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concemed.

Qm&«-\n\

Plerre DUCRAY t FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at . domicililado en

15A rue de Huningue

68300 Saint-Louls

France

T:E'MM%E’BCEL W FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at domicllilado en
Lettenweg 28B

» 79530 LOrrach
Germany

CO o7



I, the undersigned notary pubiic of Basel, Switzerland, certl
of the signatures of Mr. Plerre Ducary, French citizen,

Attestation

and Mr. Thomas Goebel, German citizen, residing In Lérrach, Germany.

The authenticity of the signaturas was established by comparison.

BASEL, this 21* (twenty-first) day of May 2004 (twothousandandfour).

A Alhrcdd,
Notar,

Leg.Prot.Nr.: ZZ;L /2004

APOSTILLE
{Ceaveaiiua do 12 Haye du 5 oclobre 1961)
1. Lend: Sehweiz (Suisse)

Diese 8ffentiiche Lirkun ."
: -~ ”~ »
2. ispeawsschiichen ven Ge?. £
,@ . Sk,
~ ; ... RO ot / ..... e eeptiint.{_ TSSO

3. in seiner Eirenschafl %-‘ ..............................
4. sie isl versehe de lempcel des (@es..........

-------------------------

Bestatigt 21. Mai zm

5. iz Dascl (Bile) (TN T,

i, mor el o B2 P G P

10, Unterschrift:
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9. Sicgei/Sicmpel:

fy herewith the authenticity
residing In Saint-Louis, France,
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APOSTILLE
(Ccnve'mion de la Haye du 5 octobre 1861)

1. Paig; Sulze
E! presente documento publico '
2. Ha sido firmado por: Dr. iur. Andress C. Albrecht

3. Actuando en calidad de. noterio pGblice

4. Lleva el asllo / estampilla de : del mismo noterio piblico

Certificado: o,

S5.en: Besiles
6.el: 21 de mayo de 2004
7.por: 1e Cancilleris de Estedo del Centén de Besiles-Ciudad

8. bajo el N°. 5'412/81413

. Sello: Cencilleris de Estado de 10. Firma :
Basiles-Ciudsed Haidl Flscher
A Zk(,
ADOLF WATZKE
Tradnctor Ofieial

Res. 2433 Minjusticis
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For receiving Office use only

PCT lnmmndAppl:anE 0 2 / 1 3 8 1

REQUEST 05 DEC 2007 (05 2, uzj

International Flllgi D=t

EUROPEAN PATENT OFFICE
n:m“‘“m’m“mﬁmmﬂ:‘mm“m“ PCT INTERNATIONAL APPLICATION
according to the Patent Cooperation Treaty. [ Name of receiving Office and “*PCT International ication™
licamt’s or t’s filo reference

desired) (12 rs maximam) H ~-32280A

Box No. 1 TITLE OF INVENTION

Organic Compounds
BoxNo.Il  APPLICANT [] This person is aiso inventor
Name and addreas: Fawily naws followed by a legal entily. fidl official dexignation. | T ne No.
T bt e el o ety g s s | 14 61 534 11 11
Pacsimile No.
Novartis AG +41 61 322 75 32
Lichtstrasse 35 rEra——
40586 Basel )
CH Applicant’s rogistration No. with the Office
" Stain (that iz, country) of nationality: State (that is, counury) of residence:
CH CH

B[] 8e [ i vty [RE e

BoxNo.TII FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

N e o e S, e
Bax is the applicant 's Suxse (that ix, country) of rexidence nﬂ&lmf is indicated helow ) .
[X] spplicart onty
Novartis Pharma GmbH _ )
Brunner Strasse 59 [] sppticant and imvenor
l gras Vienna [ i oy X i chch-ba
Applicant's registration No. with the Office
State (that ir, coundry) of nationality: State (that is, country) of residence:
AT AT

e (g itGppermr [roee X

' [X] Further applicants sndor (further) inveators arc indicated on a continustion sheet.

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The person identified below is hereby/has been mmdlnu:tunlnhllf common
of the applicant(s) before the competent Inumﬁ.'r;l Authorities as m egent Dmﬂnﬂﬁw

Name and address: name; fora dexignation. | Te
T i s e st o e ) 14161 324 11 11
GROS, Florent Facaimile No.
Novartis AG +41 861322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No,
Patent & Trademark Department
EUHOZ Basel Agent'sregistration No. with the Office

uged ingtead to indicate a special address 1o which cormespondence should be sent.

m Address Inreorrupndcnu Mark this check-box where no t or common representative is/has been appointed and the

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) Sae Notes to the request form



PCT/e¥ 02 /13811

SheetNo. ...2...

Continustion of Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If mone of the following sub-boxes Is used, this sheet should not be included in iha request.

;lhmndﬁm ﬂ'ﬁbﬂlesvdb mrcrlhd-wuﬂ éswm This person is:

Box is the applicant’s Suie that is, country) of residence mmv tndicated below) D spplicant only
DUCRAY, Pierre (€] s .

) applicant and inventor
15A rue de Huningue . oaly (1f this ch
68300 Saint-Louis ?mhd rd g  All in beiow,)
FR Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: Stute (that is, country) of residence:
FR FA
o Fr ,..,-meﬂ.._.mm T emenie
Bax ix dhe applican: 's Sise (thatis, country) of residence {f o S of i (rindicond below,) D applicant only
GOEBEL, Thomas 1 appliclnund invertor
Lettenweg 28B D (1 this check-bax
79539 Lorrach 'ﬂﬂ” tn below)
DE Applicant’s registration No, with the Office
State (that ir, country) of nationality: State (thar ix, coumiry) of residence:
DE DE
Elwu%lﬂm D;I.I:-gm Dﬂu !Muufw B]#Umudsm gswwn:
Nunu xnd ﬂl!l! Emvmﬁbudy"vmm fﬂhﬂnﬂﬂ m This person is:
Bﬂhﬂlw .r-h{ﬁlll.ﬂnrjq‘mﬁml mSnIlf Iz indfcamnd balow,) D applicant only

|:| lpplinmtln:l inventor

ﬂmﬁum below,)

Applicant’s registration No, with the Office

b§lllsrl'iul:.eama:y)nfna.linnnliw: State (that is, country) of residence:

Eumrmuq?lm D;u:m L__I"""mﬂsﬂ"a?“"" DthnUmusn: Dﬂ-smmﬂ

Name and addreas; y i :
Ao S, T e s | i e
B the eppicants Sive (1 t,coury) ofrasidemce i Sioe frasidance s utionied beiow,) [] spplicant enly

] spplicant and invemtor
O i U s check-ban

Applicant’s registration No. with the OfTice

State (that is, country) of nationality: State fthar fs, cowery) of residence:
gla‘mul?;m Dnllhlllnnd DhUnmdSuuqu DhUnmd ﬁgmmﬂug:

[[] Further applicants snd/or (flrthes) inventors are indicated on another continnation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) Ses Notes io the request form
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PCT/EF- 02/1381

SheetNo. .. .3...

Box No. V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable chack-bazes below; at least ane must be marked

The following desigaations are hereby made under Rule 4.9(s):

Regional Paient

[J AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzanis, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any pther
State which in a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (If other kind of proteciion or ireatmeni desired,
specifyondotted ling) . ..... ... .. i i et iia e aararrrrr e aas

I EA EarmsianPatent: AM Armenin, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kezakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russien Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is & Contracting Staie of the Eurssian
Patent Convention and of the PCT

B Er Europesn Patent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaris, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netheriands, PT Portogal, SE Sweden, SK Slovakia, TR Turkey, md
any other State which is a Contracting State of the Europesn Patent Convention and of the PCT

0 oA OAP! Patent: BF Barkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Ciz d’lvoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatorial Guinea, GW Guinea-Bissan, ML Mali, MR Muuritanis, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and sy other State which is & member State of OAP] and a Contracting State of the PCT (}fother kind

qf protaction or treatment destred, specify ondotted limg) . . .. ... ... .. i i i e e et e
National Patent {if ather kind of protection or treament desired, specily on dotted line):
Bl AE United Arab Eminates . ... ....... O GM Gambia B Nz NewZealand . ...............
I AG Antigue and Barbuda B HR Crostin ........oovneeennnn. B OM Oman
M AL Atbania .......ocueeeeennnn... K HUHungary .....covveeeennn B PH Philippives ..................
B AMAmenin.........coeennneennn K D Indonesia BPrLPoland...........ovnnenn.n
AT Awsrria........oevveeeeeeeen. [T T PT Portugal...........ocvvnn.n.
AU Ausralia. ..o BIN Indin........ocoveeeeenennn. B RO Romania
K az Azerbajjan..............c.0.. K 1S Iceland B RU Russian Fedoration . ..........
K BA Bomis and Herzegovima. . . ..., B T

BB Barbados KE KOYE . .covvernrnrrennnianins [ sp Sudan
KIBG Bulgaria...........cccuvvnn... BKGKygyotan........cccvvnne.. SE Sweden
BR Brazil ........cooovnnnnnnnnnns KP Democratic People’s Republic Bl SG Singapore

KIBY Belarus......ocoveeennnnnn. OFKOTeR . . oo eeeeerannnns B st Sovenie..........oonoo....
MBZ Belize...........vnvnnnnnn. KR Republicof Kores . ............ M SK Slovakia..........oo.......
8 CA Cunada B KZ Kezskhstan . ................. O SL SkeraLeone.................
B CH & LI Switzerland and Licchionstein il LC Seim Lucia R T3 Tejkisten...................
BoNChina........covovvvinnnnns B LX Sri Lankn B T™ Turkmenistan . . ..............
B CO Colombia O LR Livera B TN Tunisia
B CR ComaRica..........o.enen... LS Lesotho.......coveeaennnn. BTR Takey...oocoovnennannn.
Bcucua.......ccovvvveinnnnnnn, @ LT Lithuenis 1T Trinidad end Tobego . .........
B CZ Caech Republic. ............... BLULmembowrg 000 e,
WIDE Gemmany.........oovnvvennnns LV Latvia O TZ United Republic of Tanzania
W DK Denmark............oeennn. R MAMorocco .. ...t W uAUine ...................
@ DM Dominica B MD Republic of Moldowa . . ........ OuGuganda ....................
I AN B US United States of America ... .. ..
WREC Euador......cocvvennveennns. D) MGMadagascar......coovvviiiies viveieieiiieennneneeereras
BEE Esonin..........cooeennennn. K] MK The farmer Yugoslav Republicof W UZ Usbekistn.................
BRIES Spain .......cooiiiiinnnannn, Macedonis .....oovnnninnnnnn. B VN VietNem..................
B Paoland............c......... I MN Mongolia B YU Yugosiavia .................
K GB United Kingdom OMwMalawi .................. B zA South Afica................
Rl GD Grenada _ B MXMexico........cconennennn. O] ZM Zambis
K GE Georgia.........ceennennn. 0 MZ Mezambiqus ... ................. ZW Zimbahwe . ................
B GHGhane..........covvvnennns NO Norway
Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT afier issuance of this sheet:
ﬂ VG Saint Vincontepdthe Grenedines,. O ...l I

Prlelutullry Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) al!
other desigoations which would be permitied uader the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box us being
excluded from the scope of this sistement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

applicant st the expiration of that time limit. (Can/irmation (inchuding feex) mmat reach the receiving Offica within the 15-mangh time limit,)

Form PCT/RO/101 (secand sheet) (July 2002) See Notes io the request form
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PCT/E 02 /1381

Sapplemental Box If the Suppiemenenl Bax Ir not used, this sheet should not be included in the regquast.

1 #.'malyqﬂhﬂm nmleamNa mm}nﬁ!ﬁr whick Continuation of Bex No. lI

contimation bax ﬂtm enf Novartis AG is applicant for all designated States
hhd’hmiﬁcmhr of the Bax) a.dﬁmu-ﬂ- with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
in the same maoer ax
q_f the Bax in which the space was lunﬁcmn. in

(] Ummmmmmuhduﬁquﬂm Continuation of Box No. Il

mmn.gd no mmm :dml ;’_ Novartis Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)

eachadditional person the same type of information ax required  ONY.

in Bax No. 111, Ihmmqﬂl: indicated in this Box
uﬂc icant 's Siate (lhlu. mﬂdmﬁmy'mm
nce is indicated be.

ay #’thaﬂwhwq{hMﬂofﬂuNo Il the
indlication "the Siates indicated In the Supplemental Box” is
checked: in yuch case, write "Contimuation of Box No. IT* or
"Contimustion of Bax No. IiI" or "Contiraation of Baxes No. if
pPlors(s) iaivad o mrtio (e sch nore, e Sean(ly

nextfo noms,

(and/or, whers icable, ARIPO, Ewasian, Exropsan or
%ﬂmﬂﬁr puaposss of which the nawed person is

() InBarNo. I or In any of the sub-baxes of Box No. Ill, the
o the h—n&u Is not inventor for the
nrjnrnh Md‘lﬁ}

ﬁﬂh Au-la.inndm:u.wrlu

BoxNo. I or inuation of Bax No. Ill “ ar “Contimuation
Q"Bnnan. Edhﬂl"(ﬂkmww.mh
name of the imventor(y) and, next o (md:) such name,
the Siaie(y) (and/or, winre applicobls, ARIPO, Ewrasian,
Ewwww}mvﬁrhmafwhldldn
nomed person is imventor;

(W} [f inaddition io the ageni(s) indicated in Bax No. IV, thare are
i o, 1V cot ncicaseor acuh they cpent e e D3
dﬁpﬁmhurm“hluﬂnl?;m ome b

™ g’mamm ¥, ?Iguudav.hc(arqi‘l? isaccompanied

the indication “"patent of of
addition, " or [f, in Bax No. ¥, the name of the States of
Amh:bmw by an indication “continsstion" or
mnlhwal’h»-hxﬂ" n such case, write “Continuation
Bax No. V” aond mqummwmw
e e e
parent tile or parent gront
the parewt title or filing parent application;

(W) If. inBax No. VI, there are more than five eariler appiications
whose Is claimed: in such cave, write "Contimaation
of Box No, VI" ond indicale for each additional earlier
gpg:t:um the same type of Information as required

2 ith the
”mw mﬁn mmw‘:mhdw
M{q}ﬁwﬂlmd‘ﬂmm in such case, write

axcluded des
e P
State 30 exchaded

Form PCT/R0/101 (supplements! sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes io the request form
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PCT/EF 02 /13811

Sheet No. ...9... ’I

Bex No. VI PRIORITY CLAIM
The priority of the following sarlier application(y) is horeby claimed:

Filing date r INIIIIII’GII' Where earlier application is:

of earlier application of earlier application
(doymonth/year) o, | regional application:* | international application:
regional Office receiving Office

itesm (1)
08 Decamber 2001 | 2225/01 CH
{06.12.01)

item (2)

itemn (3)

item (4)

item (3)

[[] Further pricrity claims are indicated in the Supplemental Box.

The roceiving Office is requested to prepare and transmit to the Intenational Bureau  certified copy of the earlier application(s) (anly

mwwwﬁldwﬂﬂnQﬁuwﬂdﬁrﬂ!mqﬁﬂlmwuﬂummwmﬁd
[ H

O siiems [Jiem [] em@ [ e [0 em@ [ semeny g% 0,

* Where the earlisr ication ARIPO application, indicate ot leagt one country the Paris Convantion Protection
Im}'wﬂcmgnmdlh World Trade wﬁn#::dl mm;pzm”ﬁumgﬁwaw .. qf

Box Neo. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of International Selﬁﬁlu Autlmrlly (ISA) (if two arm mmm;am are compeient to carry oul the

Reguest to use results of eariler search; reference to that search (}/an sariier saarch has besn carried ot by or requested from the
Iniermotional Secrching Asthorigy):
Dutz (dawmonthiuar) Number Country (or regional Office)

Box No, VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VI (i) to (v) fmank the applicable Number of
check-boos below and indicate in the right colwnn the menber of each bpe of declaration): declarations
D Box No. VII (i) Declaration as to the identity of the inventor

D Bax No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, ax at the international filing

dats, to apply for and be granted a patent

D Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s eatitiement, az at the international filing
datn, to claim the priority of the eatlicr application

D Box No. VI (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box No. VIII (v) Declarstion s to non-prejudicial disclosures or axceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notex lo the request form
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02713811

Box Ne. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

2

This irternational application contains:
{a) the following number of
sheets in paper form:
aclud
description (excluding
sequence listing part)
claims
abstract
drawings :
Sub-tntal number of sheets :
of

sheaiz
i gl

filed i rldbll
f m sor m : 0
'l'olll pumber of liuu : 80

(b) sequence ll:?.plrt of description filed in
computer
() [ only (under Section B01(a)(i))

(i) [} in addition to being filed in
fwm(mdnSeemlOl(l (1))

80-‘@& e,

Type and pumber of earviers (diskete,
CD-RDM. CD-Ruroﬂu)u the

mll;ltmlmnll epplication is accompanied by the
itemi(a

right the nanber of each ltem):

1. ] fec calculation sheet

2. M original separate power of attorney

3. [ originel general power of miorey

4, copy of of attorney; reference pumber,
B Ry e e e :

if any: AV,
5. ] statement explaining lack of signature

6. W priority

item(a): (1), s
7. translation of international application into
- (fangucge):

8. separy
o or other biological material

9. [ sequence listing in computer readabie form (indicate also type
and number of carriers (diskette, CD-ROM, CD-R or other ))
(i) [ copy submitted for the purposes of international search
under Rule i3zer only (and not as part of the

international spplication)

Gy ) (nnbmhnchd—hxmmar(b)ﬂv iz marked in ieft
columny wdditional copias including, where applicable,
the copy for the purposes of intenationsl scarch

Rule 13ter

(iii) ] together with relevant statement ag to the identity

the appiicabla check-baxes below and indicate in

%) idantified in Box No. V1 as 1

te indications concerning deposited microorganism

Number
of items

following

scarch under
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RESUMEN

La invencién se refiere a compuestos de la Férmula general ()

R,\ ",

Ar, N‘I—X"'"Afz .|'
N -
o

en la cual Ry, Rz, X, Ar, y Ar; tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1, y eventualmente a enantidmeros de tos mismos. Los
ingredientes activos poseen propiedades pesticidas ventajosas. Son
adecuados en particular para combatir pardsitos en animales de

sangre caliente.
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DERIVADOS DE AMINOACETONITRILO'Y SU USO PARA
CONTROLAR PARASITOS

La presente invencién se reflere a nuevos compuestos de

amidoacetonitrilo de la Férmula

R, \ R
Ary N—‘—)(—ﬁw2 1,
Y -
o}

en la cual son

Ary y Arz, Independientemente entre sl, fenilo sin substituir o
substituido, pudiendo ser los substituyeres independientes entre s{ y
se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,4, alcoxilo C,-C,4, haloalcoxilo C,-Cq.
alquenilo C,-C,, haloalquenilo C;-C,, algquinilo C2-C4, cicloalquilo C,-
Cs, cicloalquiloxilo C3-C4, cicloalquil C3-Cy-amino, cicloalquil Cy-C,-
tio, alqueniloxilo C2-C8, haloalqueniloxilo C;-C8, alquil C,-C,-tio,
haloalquil C:-Ce-tio, alquil C,-Cs-sulfoniloxilo, haloalquil C;-C,-
sulfoniloxilo, alquil CI-C,-sulfinilo, haloalquil C,-Cs-sulfinilo, alquil
C,-Ce-sulfonilo, haloalquil C-Cg-sulfonilo, algquenil C;-C,-tio,
haloalquenil C,-C6-tio, alquenil C,-Ce-sulfinilo, haloalquenil Cz-C,-
sulfinilo, alquenil C;-Cy-sulfonilo, haloalquenil C,-C,-sulfonilo, alquil
C:-Cq-amino, * di-alquil C,-Cs-amino, alquil C,-Ce-sulfonilamino,

haloalquil C,-Cy-sulfonilamino, alquit C,-Cqs-carbonilo, haloalquil C4-

Ual



10

15

20

25

2

Ce-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo, alquil C,-Cs-aminocarbonilo y
di-alquil C,-Cy-aminocarbonilo; fenilamino sin substituir o substituido
una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o substituido una o
mas veces o fenilmetoxilmino sin substitulr o substituido una o méas
veces; fenilhidroximetilo sin substitulr o substituldo una o més veces;
1-fenil-1-hldroxietilo sin substituir o substituido una o mas veces;
fenilclorometilo sin substituir o substituido una o mas veces;
fenilcianometilo sin substituir o substituido una o més veces; fenilo
sin substituir o substituide una o mas veces, pudiendo ser en cada
caso los substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del
grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,,
haloalgquilo C,-C,, alcoxllo C-C4, haloalcoxllo C,-C,4, alquil C,-C,-tio,
haloalquil C,-C,-tio, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Cg-sulfinilo,
alquil C,-Cg-sulfonilo y haloalquil C,-Ce-sulfonilo; fenoxilo sin
substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre s{ y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C,, haloalquilo C,-
Cs, alcoxilo C(-C,, haloalcoxilo C4-C4, alquil C4-Ce-tio, haloalquil C4-
C,-tio, alquil C,-Cg-sulfinlio, haloalquil C,-Cg-sulfinilo, alquil C4-C,-
sulfonilo y haloalquil C{-C,-sulfonilo; fenilacetilenilo sin substituir o
substituido una o més veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
haldgeno, nitro, ciano, alquilo C¢-C,, haloalquilo C.-C,, alcoxilo C;-
Cq. haloalcoxilo C,-Cq, alquil C;-Ce-tio, haloalquil C,-Ce-tio, alquil

C.-Cs-sulfinilo, haloalquil C;-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo y
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haloalquil C;-Cs-sulfonilo; y piridiloxilo sin substituir o substituido
una o0 més veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre si y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, alquilo C,-C,, haloalquilo C-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo
C1-Cq, alquil C,-C,-tio, haloalquil C;-C4-tio, alquil C;-C,s-sulfinilo,
haloalquil C,-Cg-sulfinilo, alquil C-Ce-sulfonilo y haloalquil C;-Cs-
sulfonilo;

hetarilo sin substituir o substituido una 0 més veces, pudiendo ser
los substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C,, haloalquilo C;-
Ce, alcoxilo C;-Cg, haloalcoxilo C;-C,, alqueniloxilo C;-C,,
haloalqueniloxilo C,-C,y, alquil C.-Cge-tio, haloalquil C,-C,-tio, alquil
C1-Ce-sulfinilo, haloalquil C;-Ce-sulfinilo, alquenil C;-C,-tio, halo-
alquenil C-C,-tio, alquenil C,-Ce-sulfinilo, haloalquenil C;-Ca-
sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo y haloalquil C,-Ce-sulfonilo, alquenil
C,-Cq-sulfonilo, haloalquenil C,-Ce-sulfanilo, alquil Cy-Cs-amino y di-
alquil C,-C,-amino; o naftilo o quinolilo sin substituir o substituido
una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre si y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C.-C,4, haloalcoxilo
C.-Cq, alqueniloxilo C,-C,4, halocalqueniloxilo C,-Cq, alquil C,-C,-tio,
haloaiquil C,-C,-tio, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfiniio,
alquenil C-C,y-tio, haloalquenll C;-C,-tio, alquenil Cz-Cg-sulfinilo,
haloaiquenll C,-Cq-sulfinilo, alquil G,-Ce-sulfonilo, haloalquil C-C,-

sulfonilo, alquenil C,-Ce-sulfonilo, haloalquenil C2-Cysulfonilo, alquil
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C-Cy-amino y di-alquil CI-C8-amino;

R, hidrégeno, alquilo C,-C,4, haloalquilo C4-C,, alilo o alcoxi C,-C,-
metllo;

Rz, Rs, R4, Rs, Re, R; ¥ Ry 80N ya sea, independientemente entre sli,
hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Cq sin substituir o substituido una o
méds veces por haldgeno, alquenilo C;-C4 sin substituir o substituido
una o mas veces por halégeno, alquinilo C;-Cg sin substituir o
substituido una o més veces por haldégeno; alcoxilo C,-C,4 sin
substituir o substituido una o mas veces, haloalcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, cicloalquilo C;-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser Ilos
substituyentes en cada caso independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno y alquilo C,-C4; 0
fenilo sin substituir o substituido una o méas veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre si y se seleccionan de! grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquile C,-C,, haloalquilo C,-
Cs, alcoxilo C4-Cy, haloalcoxilo C,-C,, alquil C,-Ce-tio, haloalquil C,-
Ce-tio, alquil C;-Cg-sulfinllo, haloalquil C,-Cg-sulfinilo, alquil C4-C,-
sulfonilo, haloalquil C.-C,-sulfonile, alquil C,-Cs-amino o di-alquil C,-
Ce-amino;

o R; ¥y R; conjuntamente alquileno C.-Cq; ¥ X C(R3)(R()'C(Rs)(Rs) ©
C(R7)=C(R,):;

a su preparacién y a su empleo para combatir endo- y ectoparasitos,
en particular helmintos, en y sobre animales Gtiles y domésticos vy

plantas, ademés a agentes antiparasitarios que contienen por lo
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menos uno de estos compuestos.

Se describen compuestos de amidoacetonitrilo substituidos con
accién pesticlda, por ejemplo, la EP-0'9853'585 A2. Los ingredientes
activos dados a conocer concretamente alll no cumplen siempre, sin
embargo, con las exigencias en lo que respecta a potencia de accioén
y espectro de acciéon. Existe por lo tanto una necesidad de
substancias activas con propiedades pesticidas mejoradas. Se ha
encontrado ahora, que los compuestos de amidoacetonitrilo de Ila
Formuia | poseen propiedades pesticidas excelentes, en particular
contra endo- y ectopardsitos en y sobre animales (tiles y domésticos
y plantas.

Alquilo - como grupo en sl mismo asl como elemento
estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de
haloalquilo, alcoxilo, alquiltlo, alquilsulfinilo y alquilsulfoniloa - es,
siempre tomando en cuenta debidamente el nimero de los 4tomos de
carbono contenidos en el grupo o compuesto correspondientes
implicados de caso en caso, o bien de cadena recta, es decir, metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo, o bien ramificado, por ejemplo,
iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, necpentilo o
iso-hexilo.

Alquenilo - como grupo en sl mismo asl como elemento
estructural de otros grupos y compuestos - es, slempre tomando en
cuenta debidamente el numero de los atomos de carbono y dobles
ligaduras conjugadas o aisladas contenidas en el grupo o compuesto

correspondientes Implicados de caso en caso, o bien de cadena
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recta, por ejemplo, alilo, 2-butenilo, 3-pentenilo,-1-hexenilo o 1,3-
hexadieniio o bien ramificado, por ejempio, iso-propenilo, iso-
butenilo, isoprenilo, ter-pentenilo o iso-hexenilo.

Alquinilo - como grupo en 8l mismo asl como elemento
estructural de otros grupos y compuestos - es, siempre tomando en
cuenta debidamente el nimero de los 4tomos de carbono y dobles
ligaduras conjugadas o aisladas contenidas en el grupo ¢ compuesto
correspondientes Implicados de caso en caso, o bien de cadena
recta, por ejempio, propargilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 1-hexinilo, 1-
heptinilo o 3-hexen-1-inilo, o bien ramificado, por ejemplo, 3-
metilbut-1-inilo, 4-etilpent-1-inilo 0 4-metithex-2-Inllo.

Cicloalquilo - como grupo en sl mismo asi como elemento
estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de
halocicloalqullo, cicloalcoxilo, o cicioalquiltio - es, siempre tomando
en cuenta debidamente el nimero de los éatomos de carbono
contenidos en el grupo o compuesto correspondientes implicados de
caso en caso, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Hetarilo es piridilo, pirimidilo, s-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
tienilo, furanilo, pirrilo, pirazolilo, imldazolllo, tiazolilo, triazollilo.
oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, benzotlenilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo, indolilo o Indazolilo, preferentemente piridilo,
pirimidilo, s-triazinilo o 1,2,4-triazinllo, en especial piridilo o
pirimidilo.

Halégeno - como grupo en &l mismo asl como elemento

estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de
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haloalquilo, haloalcoxilo, haloalquiltio, haloalquilsulfinilo y
haloalquilsulfonilo - es flior, cloro, bromo o yodo, particularmente
flior, cloro o bromo, ante todo flior o cloro.

Grupos y compuestos que contienen carbono substituidos con
halégeno, como haloalquilo, haloalcoxilo, haloalquiltio,
haloalquilsulfinilo y haloalquilsulfonilo, pueden estar parciaimente
halogenados o perhalogenados, pudiendo ser los substituyentes de
halégeno, en caso de halogenacidén maultiple, iguales o diferentes,
Ejempios de haloalquilo - como grupo en sl mismo asi como elemento
estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de
haloalcoxilo ¢ halo-alquiltio, son el metilo substituido de una a tres
veces por fliGor, cloro y 1 o bromo, como CHF; o CF,; el setilo
substituido de una a cinco veces por flaor, cloro y 1 o bromo, como
CH,CF,, CF,;CF,, CFJCCl;, CFCHCl,, CF,CHF;, CF,CFCl;,
CF:CHBr2, CF,CHCIF, CF.CHBrF o CCIFCHCIF; el propilo o
isopropilo substituido de una a siete veces por flaor, cloro y/o bromo,
como CH,CHBrCH2Br, CF2CHFCF3, CH.CF2CF3 o CH(CF3)2; el
butilo o uno de sus isOmeros substituido de una a nueve veces por
flior, cloro y/o bromo, como CF(CF;)CHFCF; o CH(CF.;),CF,; el
pentilo o uno de sus Isémeros substituido de una a once veces por
flaor, cloro y/o bromo, como CF(CF;)(CHF),CF; o CHy(CF2)sCF; y el
hexilo o0 uno de sus isdmeros substituido de una a trece veces por
fldor, cloro y/o bromo, como {CH;)4,CHBrCH,;Br, CFz(CHF),CF,,
CH2(CF2)4CF3 0 C(CF,4)2(CHF),CF,.

Los grupos alcoxilo tienen preferentemente una longitud de
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cadena de 1 a 6 atomos de carbono. Alcoxilo es, por ejemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, ipropoxilo, n-butoxilo, iso-butoxilo, sec-
butoxilo y ter-butoxilo asl como los pentiloxilos y hexiloxilos
isoméricos; preferentemente metoxilo y etoxilo. Los grupos
hajoaicoxilo tienen preferentemente una longitud de cadena de 1 a 6
atomos de carbono. Haloalcoxilo es, por ejemplo, fluormetoxilo,
difluormetoxilo, trifluor-metoxilo, 2,2,2-trifluoretoxilo, 1,1,2,2-
tetrafluoretoxilo, 2-fluoretoxllo, 2-cloroetoxilo, 2,2-difluoretoxilo y
2,2,2-tricloroetoxilo; preferesntemente difluormetoxiio, 2-cloroetoxilo y
trifluorometoxilo.

Formas de realizacién preferidas en el marco de la invencién
son:
(1) Un compuesto de la Férmula I, en la cual Ar, y Arz; son,
independientemente entre sl, fenilo sin substituir o substituido una o
més veces, pudiendo los substituyentes ser independientes entre sl y
se seleccionan del grupo que consiste en haldégeno, nitro, ciano,
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C4+-C,, haloalcoxilo C,-C,,
cicloalquilo C;-C;s, cicloalquiloxilo C3-Cjs, cicloalquil Cs-Cg-amino,
alquil C,-Cs-tlo, haloalqull C,-C5-tio, alquil C,-C,-amino, di-alquil C,-
Cs-amino, alquil C{-C,-carbonilo, haloalquil C.-C,-carbonilo, alcoxi
C-C4-carbonilo, alquil C,-Cs-amino-carbonilo y di-alquil C,-C,-
aminocarbonilo; fenilamino sin substituir o substituido una o mis
veces, fenilcarbonilo sin substituir o substituido una o mas veces;
fenilo sin substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser en

cada caso los substituyentes independientes entre sl y se
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seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C1-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo C4-C,, alquil C,-
C4-tio y haloalquil C,-C,-tio; fenoxilo sin substituir o substituido una
0 mas veces, pudiendo ser los substituyentes Independientes entre sl
y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo C,-C,, haloalquile C;-C,, alcaxilo C;-C,, haloalcoxilo C,-C,,
alquil C4-C4-tio y haloalquil C,-C,-tio; y piridiloxilo sin substituir o
substituido una o méds veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C;-
C4. haloalcoxilo C,-C,, alquil C,-C,-tio y haloalquil C,-C4-tio;

en particular, independientemente entre sl, fenilo sin substituir o
substituido una o mds veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C4. haloalcoxilo C,-C,, cicloalquilo C,-C,, cicloalquiloxilo C,-Cs,
cicloalquil C4-Cs-amino, alquil C.-C,-carbonilo, haloalquil C;-C,-
carbonilo y alcoxi C;-C,-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituldo uria o mas veces; fenilo sin substituir o substituido una o
méas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C.-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C+ ¥ haloalcoxilo C,-C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o

mas veces, pudiendo ser los substituyentes independlentes entre sl y
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se seleccionan del grupo que consiaste en halégeno, nitro, ciano,
alquiio C4-C4, haloalquilo C;-C,, alcoxllo C4-C, y haloalcoxilo C;-C,;
de modo muy especial, independientemente entre sl, fenilo sin
substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-C;, haloalquilo C,-C,,
alcoxilo C,-Cz, haloalcoxllo C,-C,, cicloalquilo C3-C4, cicloalquiloxilo
Cis-C4, cicloalquil C4-C,-amino, alquil C.-C,-carbonilo, haloalquil C,-
Ca-carbonilo y alcoxi C,-C;-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituldo una o méas veces; fenilo sin substituir o substituido una o
més veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C,-C;, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C, ¥
haloalcoxilo C,C3; y fenoxilo sin substituir o substituldo una o mas
veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-
C2a, haloalquilo C4+-C3, alcoxilo C,-C., y haloalcoxilo C;-C;,,

(2) un compuesto de la Féormula |, en la cual Ry es hidrédgeno, alquilo
C.-C4 o haloalquilo C,-Cy;

en particular hidrégeno o alquilo C,-C;; totalmente hidrégeno;

(3) Un compuesto de la Férmula |, en la cual Rz, Rs, R4, R;, Re, R7 ¥
Rs son, independientemente entre sl, hidrégeno, halégeno, alquilo
C.-C, sin substituir o substituido una o més veces por haldgeno,

alquenilo C,-C. sin substituir o substituido una o mas veces por
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haiégeno, aiquinilo C2-C4 sin substituir o substituido una o més
veces por halégeno; alcoxilo C{-C, sin substituir o substituido una o
mas veces, haloalcoxilo C4-C, sin substituir o substituido una o mas
veces, cicloalquilo C,-C, o0 fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser los substituyentes Independientes entre sl y
se seleccionan del! grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo
C.-C4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C, ¥ halo-alcoxilo C.+-Ca:
partlculrmen-te. independientemente entre si, hidrégeno, alquilo C,-
C, sin substituir o substituido una o mas veces por halégeno,
cicloalquilo C3-C4y o fenilo sin substituir o substituido una o maés
veces, pudiendo ser los substituyentes independlentes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4+-Cz o
haloalquilo C4-Cy;

muy en particular, independientemente entre si, hidrégeno, alquilo
C4-C2 o cicloalquilo C5-Cy;

(4) un compuesto de la Férmula | en la cual X es C(Rj3)(R4)-
C(R;)(Ra);

(5) un compuesto de la Férmula |, en la cual Ar, y Ar. son,
independlente.mente entre sf, fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo los substituyentes ser independientes entre sl y
se seleccionan del grupo. que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo C4-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloaicoxilo C,4-C,,
cicloalquilo C,-C;, cicloalquiloxilo C,-C4, cicioalgquil Cs-Csz-amino,
alquil C4-C;-tio, haloalquil C,-Cs-tio, alquil C4-C4,-amino, di-alquil C,-

C.-amino, alquil C,-C,-carbonilo, halcalquil C.-C,-carbonilo, alcoxi
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C.-C,-carbonilo, alquil C1-C4-amino-carboniio y di-alquil C.-C,-
aminocarboniio: fenilamino sin substituir o substituido una o mas
veces, fenilcarbonilo sin substituir o substituido una o mas veces;
fenilo sin substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser en
cada caso los substituyentes independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C,-C4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,-C,, alquil C,-
Cs-tio y haloalquil C,-C,-tlo; fenoxilo sin substituir o substituldo una
o mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre sI
y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo C4-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxllo C,-C,, haloalcoxilo C;-C,,
alquil C,-C,-tio y haloalquil C,-C,-tio; y piridiloxilo sin substituir o
substituido una o mds veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre si y se selecc.ionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C,-
C.. haloalcoxilo C4-C,, alquil C,-C,-tio y haloalquil C,-C,-tlo;

R, es hidrdgeno, alquilo C,-C4 o halo-alquilo C,-C;

.R,. Rs. R4, R, Re, Ry ¥ Ry son independientemente entre si,
hidrégeno, halégeno, alquilo C.-C, sin substituir o substituido una o
mas veces por halégeno, alquenilo C,-C, sin substituir o substituido
una o mas veces por halégeno, alquenilo C;-C, sin substituir o
substituido una o mas veces por haldgen_o: aleoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o méas veces, haloalcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o méas veces, cicloalquitlo C;-Cs o fenilo

sin substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser los
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substituyentes independientes entre si y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-C,, haloalquile C,-C.,
alcoxilo C4-C, y haloalcoxilo C,-C,; ¥y

X es C(Ri)(R4)-C(Rs)(Ry);

(6) un compuesto de la Férmula | en la cual Ar, y Ar; son en
especial, de modo independiente entre si, fenilo sin substituir o
substituido una o més veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C.. haloalcoxilo C.-C,, cicloalquilo C,-C;, cicloalquiloxilo C;-C;,
cicloalquil C,3-Cs-amino, alquil C,-C,s-carbonilo, haloalquil C,-C,-
carbonilo y alcoxi C.-C,-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituido una o mas veces; fenilo sin substituir o substituido una o
méas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C4+-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C. y haloalcoxilo C4-C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o
més veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y
se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquile C4-C,4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C-C,;
R, es hidrégeno o alquilo C,-C;;

R2, Rs, R4, R, Rs, R; y Ry son, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo C4-C, sin substituir o substituido una o més veces

por halégeno, cicloalquifo C,-C: o0 fenilo sin substituir ¢ substituido
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una o mids veces, pudiendo ser los substitdyentes independientes
entre si y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C.-C, o haloalquilo C4+-Cy; ¥y

X es C(R3)(R4)-C(Rs)(Re);

(7) un compuesto de la Férmula |, en la cual Ar, y Ar; son,
independientemente entre sl, fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y
se saleccionan del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo
C.-Cz, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-Cz, haloalcoxilo C,;-C;,
cicloalquilo C,-C,, cicloalquiloxilo C,-C,, cicloalquil C,s-C4-amino,
alquil C,-C,-carboniio, haloalquil C,-Cz-carbonilo y alcoxi C,-C,-
carbonilo; fenilamino sin substituir o substituido una o mas veces,
fenilcarbonllo sin substituir o substituido una o mas veces; fenilo sin
substitulr o substituido una o més veces, pudiendo ser en cada caso
los substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-C,;, haloalquilo C,-C,,
alcoxilo C,-C; y haloalcoxilo C,-C,; y fenoxilo sin substituir o
substituido una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C,-C;, halcalquilo C-C,;, alcoxilo C,-C, ¥
haloalcoxllo C-Cj;

R, es hidrégeno

Rz, Rs, R4, Rs, Ry, Rz ¥y Ry soON, indeperidlentemente entre sl,
hidrégeno, aldullo C1-C2z o cicloalquilo C3-Cs, ¥ -

X e8 C(R3)(Re)-C(Rs)(Rs).

Els
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Especialmente preferidos en el marco de la invencién son los
compuestos de la Férmula | enumerados en el Cuadro 1 y preferidos
de modo total los mencionados en los ejemplos de sintesis.

Otro objeto de l|a invencién es el procedimiento para la
preparacidén de los compuestos de |la Férmula |, respectivamente en
forma libre o en forma de sal, por ejemplo, caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de la Férmula

R, P

\

'N_I_x_.m-z -,
H ¢on

que es conocido o se puede preparar de manera andloga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual R,, Rz, X y Ar;
tienen los significados indicados para la Férmula |, con un

compuesto de la Férmula

Ay

Yo m,

0

que es conocido o se puede preparar de manera andéloga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual Ar, tiene los
significados indicados para la F4rmula | y Q es un grupo labil,
eventualmente en presencia de un catalizador basico, y en forma
respectiva se transforma, si se |lo desea, un compuesto de la Férmula

|, obtenible de acuerdo con el presente procedimiento o de otra
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manera, en forma libre 0 en forma de sal respectivamente, en otro
compuesto de la Férmula |, sé separa una mezcla de isdémeros
obtenible de acuerdo con el presente procedimiento aislando el
iso6mero deseado y/o se transforma un compuesto llbre de la Férmula
1 obtenible de acuerdo con el presente procedimiento en una sal o
una sal obtenible de acuerdo con el presente procedimiento de un
compuesto de la Féormula | en el compuesto libre de la Formula | o en
otra sal.

Para los materiales de partida mencionados en lo que precede
y en lo que sigue es vdlido de manera analoga en lo que respecta a
sus sales lo dicho mas adelante para sales de los compuestos |.

Los reactivos pueden hacerse reaccionar entre sl como tales,
es decir, sin agregado de agentes solventes o diluyentes, por
ejemplo, en la masa fundida. Es conveniente, sin embargo, en la
mayoria de los casos la adiclén de un agente solvente o diluyente
inerte o una mezcla de los mismos. Como ejemplos de tales agentes
solventes o diluyentes se pueden mencionar: hidrocarburos e
hidrocarburos halogenados arométicos, alifaticos y aliciclicos, como
benceno, tolueno, xileno, mesitileno, tetralina, clorobenceno,
diclorobenceno, bromo-benceno, éter de petréleo, hexano,
ciclohexano, diclorometano, triclorometano, tetraclorometano,
dicloroetano, tricloroeteno o tetracloroeteno; éteres, como éter
dietllico, éter dipropllico, éter diisapropllico, éter dibutilico, éter
terc-butilmetlilico, éter monometilico de etilenglicol; éter monoetlilico

de etilenglicol, éter dimetllico de etilenglicol, éter dimetoxidietllico,
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tetrahidrofurano o dioxano; cetonas, como acetona, metiletilcetona o
metilisobutilcetona; amidas, como N,N-dimetilformamida, N.N-
dietilfformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o triamida
de acido hexametilfosférico; nitrilos, como acetonitrilo o
propionitrilo; y suiféxidos, como dimetilsulféxido.

Grupos labiles Q preferidos son halégenos, tosilatos, mesilatos y
trifiatos, de modo especialmente preferido halégeno, en particular
cloro.

Bases adecuadas para facilitar la reaccién son, por esjemplo,
hidréxidos, hidruros, amidas, alcanolatos, acetatos, carbonatos,
dialquilamidas o alquilsililamidas de metales alcalino o de metales
alcalino térreos, alquilaminas, alquilen-diaminas, eventualmente N-
alquiladas, eventualmente no saturadas, cicloalquilaminas,
heterociclos béasicos, hidréxidos de amonio asl como aminas
carbocliclicas. A titulo de ejemplo se pueden mencionar hidréxido,
hidruro, amida, metanolato, acetato, carbonato de sodio; t-
butanolato, hidréxido, carbonato, hidruro de potasio; diisopropilamida
de litio, bis(trimetilsilil)-amida de potasio, hidruro de calcio,
trietilamina, diisopropiletilamina, trietilendiamina, ciclohexilamina, N-
ciclohexil-N,N-dimetilamina, N,N-dietilanilina, piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, quinuclidina, N-metilmorfolina, hidréxido de
benciltrimetil-amonio asf como 1,5-diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-ano
(DBU). Preferidas son diisopropiletilamina y 4-(N,N-dimetilamino)-
piridina.

La reaccidén se lleva a cabo ventajosamente dentro de un

JO
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intervalo de temperatura de desde aproximadamente 0° C hasta
aproximadamente + 100° C, preferentemente de desde
aproximadamente 10° C hasta alrededor de + 40° C.

En un procedimiento preferido se hace reaccionar un
compuesto de la Férmula Il a temperatura ambiente en un
hidrocarburo halogenado, de modo preferido diclorometano, con un
compuesto de la Fdérmula Ill en presencia de una base,
preferentemente una mez2cla de diisopropiletilamina y 4-(N,N-
dimetilamino)piridina.

Otro objeto de la invencion es el procedimiento para la preparacién
de los compuestos de la Férmula |l, respectivamente en forma libre o
en forma de sal, por ejemplo, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la Formula

R, v,

Y—x—ar,

0

que es conocido o se puede preparar de manera andloga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual R;, X y Ara
tienen los significados indicados para la Férmula |, con un cianuro
inorganico u orgédnico y un compuesto de la Férmula R-NH3, que es
conocido o se puede preparar de manera andloga a compuestos
correspondientes conocidos y en la cual R; tiene los significados
indicados para la Formula | y en forma respectiva se transforma, si

se o desea, un compuesto de la Férmula {l, obtenible de acuerdo con
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el presente procedimiento o de otra manera, en forma libre o en
forma de sal (espectivamente. en otro compuesto de la Férmula |l, se
separa una mezcla de isémeros obtenible de acuerdo con el presente
procedimiento aislando el isdmero deseado y/o se transforma un
compuesto libre de la Férmula 1l obtenible de acuerdo con el
presente procedimiento en una sal o una sal obtenible de acuerdo
con el presente procedimiento de un compuesto de la Férmula I} en
el compuesto libre de la Férmula Il o en otra sal.

Cianuros adecuados son cianuro de sodio, cianuro de potasio,
cianuro de trimetilsililo y acetacianhidrina.

Los métodos generales de la reaccién de compuestos de
carbonilo, como por ejemplo, de la Férmula IV con cianuros y
aminas, como por ejemplo, de la Formula Re-NH;2, es conocido como
reaccion de Strecker, por ejemplo, en Organic Synthesis Coll.,
Volumen 3, 88 (1973).

Se pueden preparar sales de compuestos | en una manera en sl
conocida. De este modo se obtienen por ejemplo sales de adicién de
dcido de compuestos | mediante tratamiento con un dcido adecuado o
un reactivo de intercambio de iones adecuado y sales con bases
mediante tratamiento con una base apropiada o con reactivo de
intercambio de iones apropiado.

Las sales de los compuestos | pueden ser convertidas en los
compuestos | libres de |la manera usual, las sales de adicién de
acido, por ejemplo, mediante tratamiento con un agente basico

adecuado o un reactivo de intercambio de iones adecuado y sales

¢z
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con bases, por eJemplo, mediante tratamiento con un acido apropiado
o un reactivo de intercambio de iones apropiado.

Las sales de los compuestos | pueden ser transformadas en
otras sales de los compuestos | de una forma en sl conocida, las
sales de adicién de écido, por ejemplo, en otras sales de adicién de
dcido, por ejemplo, mediante tratamiento con una sal de un acido
inorgénico, como un clorhidrato, con una sal metalica adecuada,
como una sal de sodio, bario o plata, con un acido, por ejemplo, con
acetato de plata, en un solvente apropiado, en el cual una sal
inorgdnica que se esta formando, por ejemplo, cloruro de plata, es
insoluble y por consiguiente se separa por precipitacién de la mezcla
de reaccion.

En funcién del procedimiento o bien de la condiciones de
reaccién pueden obtenerse los compuestos | con propiedades de
formacidn de sal en forma libre o en forma de sales.

Los compuestos | pueden también ser obtenidos en la forma de
sus hidratos y/o incluir otros solventes empleados eventualmente,
por ejemplo, para la cristalizacion de compuestos que se presentan
en forma sélida.

Los compuestos | pueden existir como isémeros oépticos y/o
geomeétricos o mezclas de los mismos. La invencidn se refiere tanto a
Ios_isémeros puros como a todas las mezclas posibles de isémeros y
se debe entender correspondientemente en cada casa hasta ahora o
mas adelante, aln si no se denominan especificamente detalles

estereoquimicos en cada caso.
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Las mezclas de diasterOmeros y mezcia de racematos de
compuestos | obtenibles conforme el presente procedimiento - segun
la eleccién de los materiales de partida y de la manera de trabajar -
o de otro modo pueden separarse en base a las diferencias fisico
quimicas de los componentes de una manea conocida en los
diasterémeros o racematos puras, por ejemplo, mediante
cristalizacioén fracclonada, destilacién y/o cromatografia.

Las mezclas de enantidmeros obtenibles de manera analoga.
como racematos, se pueden resolver en las antipodas opticas de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, mediante
recristalizacién a partir de un solvente 6pticamente activo, mediante
cromatografia sobre adsorbentes quirales, por ejemplo,
cromatografia liquida de alta presion (HPLC) sobre acetiicelulosa,
con auxilio de microorganismos adecuados, mediante escisién con
enzimas inmovilizadas especificas, a través de la formacién de
compuestos de inclusién, por ejemplo, empleando éteres de carona
quirales, complejando solo un epantiamero.

Ademas de l|a separaciéon de las respectivas mezclas de
isdmeros pueden obtenerse de acuerdo con la invencién
diasterémeros o bien enantidmeros puros también mediante métodos
de conocimiento general de la sintesis diastereoselectiva o bien
enantioselectiva, por ejemplo, llevando a cabo el procedimiento de
acuerdo con la invenclién con eductos con estereoquimica adecuada
en correspondencia.

Es ventajoso aislar o bien sintetizar en cada caso el isdmero

ud
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biolégicamente activo, por ejemplo, enantidmeros o bien mezcla de
isdmeros, por ejemplo, mezcla de enantidmeros, siempre que los
componentes individuales posean distinta efectividad biolégica.

En el caso del procedimlento de la presente Invencidén se
emplean de preferencila materiales de "partida y productos
intermedios tales que conduzcan a los compuestos | descritos al
comienzo como particularmente valiosos.

La invancién se reflere en especial al procedimiento de
preparacidn descrito en los Ejemplos.

Forman asimismo un objeto de la invencién los materiales de
partida y los productos intermedios empleados de acuerdo con la
invencién para la preparacién de los compuestos |, que son nuevos,
su empleo y los procedimientos para su preparacion.

Los compuestos | de acuerdo con la invencién se distinguen

. por un espectro de accién particularmente amplio y son substancias

activas valiosas en el campo del control de ofganismos perjudicialas
con tolerabilidad favorable por parte de animailes de sangre calients,
peces y plantas, entre otros, especiailmente para el control de endo-
y ectoparasitos parasitarios de los animales.

Por ectoparasitos se entlende en conexién con la presente
invencién, de modo especial, Insectos, acaros y garrapatas. Se
incluyen insectos de los ordenes: Lepidapteros, coleépteros,
homépteros, heterdpteros, dipteros, tisandépteros, ortdpteros,
anopluras, sifonépteros, maléfagos, tisanuros, isOpteros,

psocdpteros e himendpteros. Merecen sin embargo especial mencién
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ectoparasitos que afectan a los humanos o animales y que transmiten
agentes patégenos, como, por ejemplo, moscas, como Musca
domestica, Musca veltustissima, Musca autumnalls, Fannia
canlcularis, Sarcophaga canaria, Lucilia cuprina, Hypoderma bovis,
Hypoderma lineatum, Chrysomyia chloropyga, Dermatobia hominis,
Cochliomyia hominjvorax, Gasterophilus intestinalis, Oestrus ovis,
Stomoxys calcitrans, Haematobia Irritans y mosquitos (nematéceros),
como cullcidos, simualidos, psicédidos, pero también pardsitos que
chupan sangre, como, por ejemplo, pulgas, como Ctenocephalides
felis y Ctenocephalides canis {pulgas de gato y de perro), Xenopsylla
cheopis, Pulex irritans, Dermatophilus penetrans, piojos, como
Damalina ovis, Pediculus humanis, moscas hematéfagas y tabanos
(tabdnidos), Haematopota spp. como Haematopota pluviales,
Tabanidea spp. como Tabanus nigrovittatus, Chrysopsinae spp.,
como Chrysops caecutlens, moscas tse-t_se. como variedades de
glossinia, insectos mordedores, ante todos cucarachas, como Blatella
germanica, Blatta orientalis, Periplaneta americana, acaros como
Dermanyssus gallinae, Sarcoptes scablel, Psoroptes avis Yy
Psorergates spp. y no por Uultimo garrapatas. Estas aGltimas
pertenecen al orden de los acaros. Representantes conocidos de las
garrapatas son, por ejemplo, Boophilus, Amblyomma, Anoacentor,
Dermacentor,- Haemaphysalis, Hyalomma, Ixodes, Phipicentor,
Margaropus, Rbhipicephalus, Argas, Otobius y Omithodoros vy
similares, que atacan preferentemente animales de sangre caliente,

inclusive animales de granja como bovinos, cerdos, ovejas y cabras,
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aves de corral como gallinas, pavos y gansos, animales de peleteria
como visones, zorros, chinchillas, conejos y similares, asl como
animales domés.tlcos como gatos y perros, pero también al hombre.

Los compuestos | de acuerdo con la invenclén son efectivos
también contra todos o contra estadios individuales de desarrollo de
arganismos perjudiciales animales normalmente sensibles, pero
también resistentes, como insectos y representantes del orden de los
dcaros. La accidn Iinsecticida, ovicida y/o acaricida de las
substancias activas de acuerdo con la invencién puede evidenciarse
a tal efecto directamente, es decir, en una muerte del organismo
perjudicial, que puede presentarse inmediatamente o recién después
de algan tiempo, por ejemplo, en el caso de una muda, o de sus
huevos, o indirectamente, por ejemplo, en una postura de huevaos y/o
tasa de eclosién reducidas, correspondiendo la buena accién a una
tasa de exterminio (mortalidad) de por 1o mengs 50 a 60 %.

Los compuestos | son también aplicables contra organismos
perjudiciales que afectan la higiene, en particular del orden de los
dipteros con las familias sarcofagidos, anofilides y culicidos; de los
ordenes de los ortépteros, dictlépteros (por ejemplo, la familia
blatidos) e himendpteros (por ejemplo, la familia formicldos). Los
compuestos | poseen tamblén efectividad persistente en el caso de
dcaros e insectos que parasitan |las plantas. En el caso de los
“acaros hiladores” del orden de los acaros son efectivos contra
huevos, ninfas y adultos de tetraniquidos (Tetranychus spp. Y

Panonychus spp.).

7% 4
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Poseen elevada actividad en el caso de insectos chupadores
del orden homépteros, en particular contra organismos perjudiciales
de las familias afididos, delfdacidos, cicadélidos, psllidos, l6ccidos,
diaspididos y eriofididos (por ejemplo, 4caro de la roya sobre frutos
clitricos); de los drdenes hemipteros, heterépteros y tisanépteros, asl
como en el caso de insectos devaradores de plantas de los 6rdenes
lepidépteros, coledpteros, dipteros y ortépteros.

Son asimismo adecuados como insecticidas de suelo contra
organismos perjudiciales en la superficie del terreno.

Los compuestos de la Férmula | son por consiguiente efectivos
contra todos los estadios de desarrollo de insectos chupadores y
devoradores en cultivos como cereales, algoddén, arroz, malz, soya,
papas, hortalizas, frutos, tabaco, lapulo, cftricos, paltas y otros.

Los compuestos de la Formula | son también efectivos contra
nematodos de plantas de los géneros Meloidogyne, Heterodera,
Pratylenchus, Ditylenchus, Radopholus, Ryzoglyphus y otros.

En particular los compuestos son efectivos contra heimintos,
entre los cuales pueden ser los nematodos y trematodos
endoparasitarios la causa de graves enfermedades en mamliferos y
aves, por ejemplo, en ovejas, cerdos, cabras, terneros, caballos,
asnos, perros, gatos, cobayos y aves decorativas.

Nematodos tipicos que corresponden a esta indicacién son:
Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, _Nomatodirus, Cooperia,
Ascaris, Bunostonum, Qesophagostonum, Chabertia, Trichuris,

Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis;

u$



10

15

25

Toxocara, Ascaridia, Oxyurls, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris y
Parascaris. Entre los trematodos es de mencionar especialmente la
familia de los fascidlidos, en particular el - Fasciola hepatica. La
ventaja particular de los compuestos de la Férmula | es su
efectividad contra tales pardsitos, que son resistentes contra
substancias activas a base de bencimidazol.

Algunas especies de los géneros Nematodirus, Cooperia y
Oesophagostonum atacan el aparato digestivo del animal huésped,
mlentras otros de los géneros Haemonchus y Ostertagia parasitan en
el estémago y los del género Dictyocaulus en el tejido pulmonar. Loa
pardsitos de las familias filaridos y setaridos se encuentran en el
tejido interno celular y en los 6rganos, por ejemplo, el corazén, Iés
vasos sangulneos, los vasos linfaticos y el tejido subcutdneo. En
este caso es preciso mencionar sobre todo al gusano del corazdn del
perro, Dirofllaria immitis. Los compuestos de la Férmula ! son
altamente efectivos contra estos paréasitos.

Entre los organismos perjudiciales, que pueden ser combatidos
con los compuestos de la Férmula | se cuentan también, de la clase
cestodos (tenia) de las familias mesocestoideos, especialmente del
género Mesocestoides, ante todo M. lineatus; dilepldidos,
particularmente Dipylidium caninum, Joyeuxiella spp., sobre todo
Joyeuxiella pasquali y Diplopylidium spp., y ténidos, en especial
Taenia pisiformis, Taenia cervi, Taenia ovis, Taenla hydatigena,
Taenia multiceps, Taenla taenlaeformis, Taenla serialis, ¥

Echinococcus spp., particularmente preferidos Taenia hydatigena,

w4



10

27

Taenia ovils, Taenia multiceps, Taenia serialis; Echinocuccus
granulosus y Echinococcus granulosus y Echinococcus multilocularis,
asl como Multiceps multiceps.

De forma muy particularmente preferida son combatidas Taenia
hydatigena, T. pisiformis, T. ovis, T taeniaeformis, Multiceps
multiceps, Joyeuxielia pasquali, Dipylidium caninum, Mesocestoides
spp., Echinococcus granulosus y E. multilocularis, conjuntamente con
Dirofllaria Immitis, Ancylostoma spp., Toxocara spp. yl/o Trichuris
vulpis en perros y gatos respectivamente. Asimismo son combatidos
de modo preferido Clenocephalides felis ylo C. canls, conjuntamente
con los nematodos y cestodos mencionados anteriormente.

Ademas los compuestos de la Férmula | son adecuados para
combatir parasitos patdgenos para el ser humano, entre los cuales se
pueden nombrar como tlpicos representantes que se hallan en el
aparato digestivo aquéllos de los géneros Ancylostoma, Necalor,
Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Caplliaria, Trichuris y Enterobius.
Los compuestos de |a presente invencién son efectivos también
contra paréasitos de los géneros Wuchereria, Brugia, Onchocerca y
Loa de la familia de los filaridos, que se encuentran en la sangre,
tejidos y diversos drganos, ademas contra Dracunculus y parasitos
de los géneros Strongyloldes, y Trichinella, que infectan
especialmente el canal gastrointestinal.

Ademas los compuestos de la Formula | son también efectivos
contra hongos dafiinos que causan enfermedades en plantas asl

como en el hombre y los animales.



20

25

28

La buena accién pesticida de los compuestos de la Féormula |

~de acuerdo con la invencién corresponde a una tasa de exterminio

(mortalidad) de por lo menos 50-60 % de los organismos
parjudiciales-mencionados. En particular los compuestos de Ila
Férmula 1 se distinguen por wuna duracién del efecto
extraordinariamente prolongada,

Los compuestos de |la Férmula | pueden emplearse en forma sin
modificar o preferentemente conjuntamente con los adyuvantes
usuales en |la técnica de formulacién y pueden por lo tanto ser
elaborados de manera conocida, por ejemplo, para constituir
concentrados emulisionables, soluciones directamente diluibles,
emulsiones dlluidas, polvos solubles, granulados, también
encapsulados en materlales pollméricos. Los procedimientos de
aplicacion asl como los agentes se seleccionan de acuerdo con los
objetivos pret.endidos y las condiciones existentes.

La formulacidén, es decir, los agentes, preparaciones o
combinaciones que contienen a la substancia activa de la Férmula I,
o blen combinaclones de esta substancia activa con otras
substancias activas, y eventualmente un aditivo sélido o liquido, se
preparan de una manera conocida, por ejemplo, maediante mezclado
Intimo y/o molienda de las substancias activas con diluyentes, como
por ejemplo, con solventes, vehiculos sdlidos, y eventualmente
compuestos con actividad superficial (agentes tensioactivos).

Como solventes entran en considaralcién: alcoholes como

etanocl, propanol o butanol|, y glicoles asl como sus éteres y ésteres,
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como propilenglicol, éter de dipropilenglicol, etilenglicol, éter mono-
metllico o -etllico de etilenglicol, cetonas, como ciclohexanona,
isoforona o alcohol diacetandlico, solventes fuertemente polares,
como N-metil-2-pirrolidona, dimetilsulféxido o dimetilfformamida o
agua, aceites vegetales, como aceite de colza, de ricino, de coco o
de soya, de manera eventual también aceites de silicona.

Formas de aplicacién preferidas para la utilizacién en animales
de sangre caliente para el control de helmintba incluyen soluciones,
emulsiones, éuspansionas (bafos), aditivos para alimentos, polvos,
tabletas incluso tabletas efervescentes, bolos, capsulas,
microencapsulados y formulaciones de vertido ("pour-on”), debiendo
tomarse en consideracion la compatibilidad fisioldgica de Ilos
adyuvantes de formulacion.

Como aglutinantes para tabletas y bolos vienen al caso
substancias naturales poliméricos transformadas qulimicamente,
solubles en agua o alcohol, como derivados de almidén, celulosa o
protsina (por ejemplo, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
etilhidroxietilcelulosa, proteinas como celna, geiatina y similares) asl
como polimeros sintéticos como, por ejempl-o. alcohol polivinllico,
polivlnilpirroli.dona. oetc. Ademas en las tabletas se encuentran
contenidos rellenos (por ejemplo, almidén, celulosa microcristalina,
azdcar, lactosa, etc.), agentes deslizantes y agentes desintegrantes.

Si los agentes antihelminticos se encuentran en la forma de
concentrados de alimento, se utilizan entonces como vehliculos, por

ejemplo, alimento balanceado, cereales de pienso o concentrados de
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proteinas. Tales concentrados o agentes de alimento pueden
contener aparte de las substancias activas ademas aditivos,
vitaminas, antibiéticos, substancias quimioterapéuticas, u otros
pesticidas, ante todo substancias bacteriostaticas, fungostaticas,
coccidiostaticas, o también preparados de hormonas, substancias
con accién anabdlica o substancias que favorecen el crecimiento,
que influyen sobre la calidad de la carne de animales de consumo o
(itiles de otra manera para el organismo. Si se adicionan los agentes
o las substancias activas de la Férmula | contenidas en el mismo
directamente al alimento o a las bebidas para ganado, entonces el
alimento o la bebida listos para consumir contienen las substancias
activas preferentemente en una concentracién de desde
aproximadamente 0,0005 a 0,02 por ciento en 'peo (5-200 ppm).

Los compuestos de acuerdo con la invencién de la Férmula |
pueden emplearse solos 0 en combinacién con otros biocidas. Se
puedan combinar, por ejemplo, para incrementar la accién con
pesticidas de la misma modalidad de acciéon o para ampliar el
espectro de accién con substancias de otra modalidad de accidén.
Puede también ser conveniente adicionar substancias que provocan
rechazo, los denominados repelentes. Siempre que se desee ampliar
el espectro de accién a endoparasitos, como, por ejemplo, gusanos,
se¢ combinan los compuestos de la Formula | convenientemente con
substancias, que poseen propiedades endoparasiticidas.
Naturaimente se pueden emplear también en combinacién con

agentes antibacterianos. Debido a que los compuestos de |ls Férmula
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| son adulticidas, es decir, debido a que actGan sobre todo contra los
estadios desarrollados de los parasitos que constituyen el objetivo,
puede ser muy ventajoso el agregado de pesticidas que atacan con
preferencia los estadios Juveniles de los pardsitos. De esta manera
se abarca la mayor parte de aquellos parédsitos, que ocasionan
grandes perjuicios comerciales. Ademas contribuyen por otra parte
de modo esencial a evitar la formacién de resistencias. Algunas
combinaciones pueden también producir efectos sinérgicos, es decir,
que se puede reducir la cantidad de aplicaclén total de substancia
activa, lo que es deseable desde el punto de vista ecolégico. Grupos
preferidos de participes de combinacién y participes de combinacién
especialmente preferidos se mencionan a continuacién, conteniendo
las combinaciones en adicién a un compuesto de la Férmula | uno o
varios de estos participes.

Como participes de mezcla apropiados hacen al caso biocidas,
como, por ejemplo, los insecticidas y acaricidas mencionados
seguidamente y suficientemente conocidos por el especialista con
distintos mecanismos de accién, como, por ejémplo. inhibidores de la
sintesis de qilitina. reguladores del crecimiento; substancias activas
que actuan como hormonas juveniles; substancias activas que se
comportan como adulticidas; insecticidas de banda ancha, acaricidas
de banda ancha y nematicidas; pero también antihelminticos y
substancias que rechazan los insectos y/o dcaros, {08 mencionados
repelentes o bien "detacher” suficientemente conocidos.

Ejempioa no limitativos de insecticidas y acaricidas apropiados

51
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1. Abamectin 23. Bromophos E |45 Cyhexatin

2. AC 303 830 P4. Bufencarb |45 D 2341

3. Acephate 25. Buprofezin lﬂ. Deltamethrin

- Actinathrin [26. Butocarboxim [43 Demeton M

|5. Alanycarb 27. Butylpyridaben [49. Demeton $

B. Aldicarb 28. Cadusafos Iso Demeton-S-metil
7. a-Cypermethrin 20. Carbaryl |s1. Dibutylaminothio
F‘ Alphamethrin 30. Carbofuran Fz Dichlofenthion
B. Amitraz 31, Carbophencthion E Dicliphos

10. Avermectin B, 32, Cartap |54 Disthion

11. AZ 60541 33, Cloethocarb , |55. Diflubenzuron
12. Azinphos E 34, Chlorethoxyfos Fe Dimetoato

13. Azinphos-methyl 35, Chiorfenapyr F?. Dimethylvinphos
14. Azocyclotin 38. Chiorfluazuron Fa Dioxeathion

15. Bacillus subiil. toxin 37. Chlormephos |59. DPX-MP062

16. Bendiocarb A8. Chiorpyrifos Po Edifenphos

17. Benfuracarb 39. Cls-Resmethrin P1. Emamectin

18. Bensultap Iqo. Clocythrin Pz Endosulfan

9. p-Cyfluthrin |41. Clofentezina Fa. Esfenvalerato
20. Bifenthrin Pz Cyanophos r.u Ethiofencarb

21. BPMC lqs Cycloprothrin Ps Ethion

|72. Brofenprox |44 Cyfluthrin Pe Ethofenprox
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F7. Ethoprophos t: Nematodos actives | [125. Parathion-methyl
8. Etrimphos insectos 130. Permethrin
9. Fenamiphos 100. Virus activos en 131. Fentoato

0. Fenazaquin [nsectos 132, Forato

71. Fenbutatin oxide 101. Iprobenfos 133, Fosalona

72, Fenitrothion 102. |scfenphos 134. Fosmet

3. Fenoxicarb 103. Isoprocarb 135. Phoxim

4. Fenothiocarb 104. Isoxathion 138. Pirimicarb
75. Fanoxicarb 105.1 vermectin 37. Pirimiphos E
78. Fenpropathrin 108. A-Cyhalothrin " [138. Pirimiphos M
77. Fenpirad 107. Lufenuron 138. Promecarb
78. Fenpiroximato 108. Malathion 140. Propafos

79. Fenthion 100. Mecarbam 141. Propoxur
PO. Fenvalerato 110. Mesulfenphos 142. Prothofos
P1. Fipronil 111. Metaidehido 143. Protoato
Pz. Fluazinam 12. Methamidophos 144. Piraclophos
Pa. Fluazuron 113, Methiocarb 145. Plradephenthion
P4. Flucycloxuron 114, Metomil 148. Pyresmethrin
Ps. Flucythrinate 115. Metopreno 147. Pyrethrum
Pﬁ. Flufenoxuron 118. Metolcarb 148. Pyridaben
P?. Flufenprox 117. Mevinphos 149. Pirimidifen
Pa. Fonophos 118. Milbemectin 150. Piriproxtfen
Ps. Formothion 118. Moxidectin 151. RH-5992

Iao. Fostlazato 120. Naled 152. RH-2485

P1. Fubfenprox 121. NC 184 153, Salithion

Pz. HCH 122. NI-25, Acetamiprid|  [154. Sebufos

Pa. Heptenophos 123, Nitenpyram 155. Sliafluofen
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Pa. Hexaflumuron 124. Ometoato 156. Spinosad

Ps. Hexythlezox 125, Oxamyl 157. Sulfotep

Pe. Hidropreno 126. Oxidemeton M 158. Sulprofos

P'r. Imidacloprid 127. Oxideprofos 159. Tebufenozida
rﬂ- Hongo activo en 128, Parathion 160. Tebufenpyrad
nsecto

1681. Tebupiimphos 171. Thionazin 181. Vamidothion
1682. Teflubsnzuron 172.Thuringlensin 182. XMC

63, Teftuthrin 173, Tralomethrin E,":ﬂﬁ:,’;’"“m de
164. Temephos 174. Triarteno " 1183. Xilllcarb

485. Terbam 175. Triazamato 84, Y1 5301/5302
166. Terbufos 178. Triazofos 185. E-Clpermethrin
167. Tetraclorvinphosa 177.Triazuron 186.Zstamethrin
168. Tiafenox 178.Triclorfon

[180. Tiodicarb 179.Triflumuron

170. Tiofanox 180. Trimethacarb

Se mencionan a continuacién ejemplos no limitativos de
antihelminticos adecuados, poseyendo algunos representantes
ademas de la actividad antihelmintica Inclusive también una

actividad insecticida y acaricida y que en parte ya estan contenidos

en el listado anterior:
(A1) Praziauantel =

hexahidro-4H-pirazino [2,1-alisoquinolina,

2-ciclohexilcarbonil-4-oxo0-1,2,3,8,7,11b-
(A2) Closantel = 3,5-diyodo-N-[5-cloro-2-metil-4-(a-ciano-4-
clorobencil)fenil] salicilamida;

(A3) Triclabendazol

bencimidazol;

8-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-metiltio-1H-
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(A4) Levamisol = L-(-)-2,3,5,6-tetrahidro-6-fenilimidazo[2, 1b]tiazol;
(A5) M dazol = éster metilico del dcido (5-benzoil-1H-
bencimidazol-2-il) carbdmico, -

(A8B) Omfaloti'na = un producto de fermentacién macrociclico del
hongo Omphalotus olearius descrito en la WO 87/20857;

(A7) Abamectina = Avermectina B1;

(AB)- ilvermectina = 22,23-dihidroavermectina B1;

(A9) Moxidectina = 5-O-desmetil-28-desoxi-25-(1,3-dimetil-1-butenil)-
68,28-epoxi-23(metoxiimino)-milbemicina B:

(A10) Doramectina = 25-ciclohexil-5-O-desmetil-25-des(1-metil-
propil)-avermectina A1a;

(A11) Milbemectina = mezcla de milbemicina A3 y milbemicina A4;
(A12) Milbemicinoxima = 5-oxima de la milbemectina.

Ejemplos no limitativos de substancias -adecuadas que repelen

los insectos (.repelentes o bien "detacher”) son:

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

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

(R3) Cimiazole = N-2,3-dihldro-3-metil-1,3-tiazol-2-iliden-2,4-
xilideno.

Los participes de mezcla mencionados son muy bien conocidos
por el mundo especializado. La mayoria se describe en las distintas
ediciones del Manual de los Pesticidas, The British Crop Protection
Council, Londres; otros en las diferentes ediciones del Indice Merck,
Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey, Estados Unidos de

Norteamérica, o en la literatura de patentes. Por consiguiente el
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siguiente listado se limita a algunas referenclas bibliogrédficas a
titulo de ejemplo.

(1) O-metilcarbamoiloxima de 2-metil-2-(metiltio)propionaldehido
(Aldicarb), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, péagina 286;

(11) S-(3.4-dlhIdro-4-oxobenzo[d]-[1.2.3]-trlazi;1-3-ilmetil) 0,0-dimetii-
fosforoditioato (Azinfos-metilo), del Manual de los Pesticidas, 11"
edlciéon (1887), The British Crop Protection Council, Londres,; pagina
87,

(1) Etil-N-[2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-iloxicarbonil-{metil)
aminotio]-N-isopropil-R-alaninato (Benfuracarb), del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1987), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 96;

(IV) 2-metilbifenil-3-ilmetil-(Z)-(1RS)-cis-3-(2-cloro-3,3,3-trifluorprop-
1-enil)-2,2-dImetilciclopropancarboxilato (Bifentrin), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres; péagina 118;

{V) 2-terc-butilimino-3-isopropil-5-fenil-1,3,5-tiadiazian-4-ona
(Buprofezin), del Manual de los Pesticidas, 11* edicion (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 157;

(V1) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-metilcarbamato
(Carbofuran), de! Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 186;

(V) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-(dibutilaminotio)

metilcarbamato (Carbosulfan), del Manual de los Pesticidas, 11"
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edicion (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
188; -

(Vi) S.S=(2'-dlmetiIaminotrimetilen)-bis(tiocrbamato)(Cartap). del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 183,

(1X) 1-[3,5-dicloro-4-(3-cloro-5-trifluormetil-2-piridiloxi)fenil]-3-(2,6-
diclorobenzoil)urea (Clorfiluazuron), del Manual de los Pesticidas, 11"
ediciéon (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
213;

(X) 0,0-dietil-O-3,5,6-tricloro-2-piridil-fosforotioato {Clorpirifos), del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 235;

{(Xl) {RS)-a-ciano-4-fluor-3-fenoxibencil-(1RS,3RS; 1RS§,3RS§)-3-(2,2-
diclorovinil)2,2-dimetilciclopropancarboxilato (ciflutrin), del Manual
de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 293;

(X11) mezcla de (S)a-ciano-3-fenoxibancil-{(Z)-(1R,3R)-3-(2-cloro-
3,3,3-trifluor-propenil)2,2-dimetilciclopropancarboxilato y (R)-a-
ciano-3-fenoxibencil-(Z)-(1R,3R)-3-(2cloro3,3,3-trifluor-propenil)-2,2-
dimetilciclopropancarboxilato (lambda-cihalotrin), de! Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 300;

{(XIIl) racemato consistente en (S)-a-ciano-3-fenoxibencil-(1R,3R)-3-
(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetliciclopropancarboxilato y (R)-a-ciano-3-

fenoxibencil-(15,38)-3-(2,2diciorovinil)-2,2-dimetilciclopropan-

60
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carboxilato (alfa-cipermetrin), del Manual de los Pesticidas, 11"
edicién (1987), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
308;

(XIV) una mezcla dejos estereocisémeros de (S)-a-ciano-3-
fenoxibencil-(1RS,3RS; 1RS,3RS)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetil-
ciclopropa ncarboxilato (zeta-cipermetrin), del Manual de Ilos
Pesticidas, 11* edicion (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pégina 314;

(XV) (S8)-a-ciano-3-fenoxibencil-(1R,3R)-3-(2,2-dibromovinil)-2,2-
dimetilciclopropancarboxilato (deltametrin), del Manual de Ilos
Pesticidas, 11" edicién (1897), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 344;

{(XVI) (4-clorofenil)-3-(2,6-difluorbenzoil)urea (diflubenzuron), del
Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1897), The British Crop
Protection Counclil, Londres, p.égina 395;

(XVII) (1,4,5,6,7,7-hexacloro-8,9,10-trinorbom-5-en-2,3-
ilenblsmetilen-sulfito (endosulfan), del Manual de los Pesticidas, 11"
ediciéon (1997), The British Crop Protection cbuncil. Londres, pagina
450; '

(XVIIl) a-etiltio-o-tolil-metilcarbamato (etiofencarb), del Manual de
los Pesticldas, 11" edicién (1987), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 479;

(XIX) 0O,0-dimetil-O-4-nitro-m-tolil-fosforotioato (fenitrotion), del
Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1987), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 514;

=3
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(XX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (fenobucarb), del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, péagina 516;

{(XXI) ' (RS)-a-ciano-3-fenoxibencil-(RS)-2-(4-clorofenil)-3-
metilbutirato (fenvalerato), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién
(1897), The British Crop Protection Council, Londres, péagina 539;
(XXII) S-[formil(metil}carbamoilmetil]-O,0-dimetil-fosforoditioato
(formotion), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1987), The
British Crop Protection Council; Londres, pagina 625;

(XXI111} 4-metiltio-3,6-xilil-metilcarbamto (metiocarb), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicidn (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 813;

(XXIV) - T-cloroblicicld[3.2.0]hepta-2,6-dien-6-il-dimetilfosfato
(heptenofos), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 670;

(XXV) 1-(8-cloro-3-pirldilmetil)-N-nitroimidazolidin-2-llidenamina
(imidacioprid), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1987), The
British Crop Protection Council, Londres, pégina 708;

(XXVI) 2-isopropilfenil-metilcarbamato (isoprocarb), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 729;

(XXVIl) O,S-dimetil-fosforamidotioato (metamidofos), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 808;

{XXVII1}) S-metil-N-(metilcarbamoiloxi)tioacetimidato (metomil), del

A7
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Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1887), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 815;

(XXI1X) metil-3-(dimetoxifosfinociloxi)but-2-enocato (mevinfos), del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 844;

(XXX) 0,0-dietil-O-4-nitrofenil-fosforotioato (paration), del Manual
de los Pesticidas, 11" edicién (1897), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 9286;

(XXXI) 0,0-dimetil-O-4-nitrofenil-fosforotioato (paration-metilo), del
Manual de los Pesticidas, 11* edicléon (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 9828;

(XXXI1) S-6-cloro-2,3-dlhidro-2-0ox0-1,3-benzoxazol-3-ilmetil-0,0-
dietilfosforoditioato (fosalone), del Manual de los Pesticidas, 11"
ediciéon (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina
963;

(XXXI11) 2-dimetilamino-5,8-dimetilpirimidin-4-il-dimetilcarbamato
(pirimicarb), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 985;

(XXX1V) 2-isopropoxifenil-metilcarbamato (propoxur), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1987), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1036;

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-difluorfenil)-3-(2,8-difluorbenzoil)urea
(teflubenzuron), del Manual de los Pesticldas, 11" edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1158;

(XXXVI) S-terc-butiltiometil-O,0-dimetil-fosforoditioato (terbufos), del

&2
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Manual de los Pesticidas, 11*® edicién (1887), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1185;

(XXXVII) etil-(3-terc-butil-1-dimetiicarbamoil-1H-1,2,4-triazol-5-il-
tio)acetato (triazamato), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién
(1897), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1224;
(XXXVIIl]) abemectina, del Manual de los Pesticidas, 11* edicidn
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 3;
(XXXIX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (fenobucarb), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1987), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 516;

(XL) N-terc-butil-N-{4-etilbenzoil)-3,5-dimetilbenzohidrazida
(tefubenozide), del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1147;

(XLI} (£)-5-amino-1-(2,6-dicloro-a,a,a-trifluar-p-tolil)-4-trifluormaetil-
sulfinilpirazol-3carbonitrilo (fipronil), del Manual de los Pesticidas,
11" edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 545;

(XLll) (RS)-a-ciano-4-fluor-3-fenoxibencli-(1RS,3RS; 1RS,3RS)-3-
(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilclciopropancarboxilato (beta-ciflutrin),
del Manual de los Pesticidas, 11* edicion (19987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 295;

(XLIN) (4-etoxifenil)-[3-(4-fluor-3-fenoxifenil)propil]ldimetil)silano
(silafluofen), .del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1105;

(XLIV) (E)-a-(1,3-dimetil-5-fenoxipirazol-4-il-metilenamino-oxi)-p-

&Y



15

20

25

42

toluato de tercbutilo (fenpiroximato), del Manual de los Pesticidas,
11* edicién (1897), The Britlsh Crop Protection Council, Londres,
pagina 530;

(XLV) 2-terc-butil-5,(4-terc-butilbenciitio)-4-cioropiridazin-3(2H)-ona
(piridaben), del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pdgina 1161;

(XLVI) 4-[[4-(1,1-dimetilfenil)fenil]etoxi]-quinazolina (fenazaquin), del
Manual de los Pesticidas, 11" edicidén (18987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 507;

(XLVII) éter 4-fenoxifenil-(RS)-2-(piridiloxi)propllico (piriproxifen),
del Manual de los Pesticidas, 11" edicién {(1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1073,

(XLVIIH) 5-cloro-N-[{2-]4-(2-etoxletil)-2,3-dimetilfenoxi]etil}-6-
atilpirimidin-4-amina (pirimidifen), del Manual de los Pesticidas, 11"
edicién (1997), The British Crop Protaection Council,’ Londres, pégina
1070;

(XLIX) (E)-N-(6-cloro-3-piridiimetil)-N-etll-N-metil-2-nitroviniliden-
diamina (nitenpiram), del Manual de los Pesticidas, 11* edicién
(19987), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 880;

(L) (E)-N'-[(6-cloro-3-piridil)metil]-N2-ciano-N"-metilacetamidina (NI-
25, acetamiprid), del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1987),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 9;

(L) avermectina B,, del Manual de los Pesticidas, 11" edicidn
{(1987), The British Crop Protection Coiuncil, Londres, pagina 3;

(L11) un extracto activo contra los insectos de una planta, en
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particular (2R,6a8,12a8)-1,2,6,8a,12,12a-hexahidro-2-isopropenil-
8.B-dimetoxi-cromeno[3.4-b]furo[2.3-h]cromen-6-ori (rotenona), del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pégina 1097; y un extracto de
Azadirachta indica, en particular azadiractina, del Manual de los
Pesticidas, 11" edicidén (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pdgina 59;

(LIll) un preparado, que contiene nematodos activos contra insectos,
preferentemente Heterorhabditis bacteriosphora y Heterorhabditis
megidis, del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1887), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 671; Steinernema
foitiae, del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1897), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 1115; y Steinernema
scapteriscl, del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1116;

{LIV) un preparado, obtenible de Bacillus subtills, del Manual de los
Pesticidas, 11* edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pégina 72; o de una cepa de Baclllus thuringiensis con
excepcion de compuestos aislados de GC81 o de NCTC11821; del
Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 73;

(LV) un preparado, que contiene hongos activos contra insectos, de
preferencia Verticillium lecanii, del Manual de los Pesticidas, 11°
edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina

1268; Beauveria brogniartii, del Manual de los Pesticidas, 11*
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ediclén (1997), The Britlsh Crop Protection Council, Londres, pagina
85, y Beauveria bassiana, del Manual de los Pesticidas, 11* edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 83;
(LVI)_ un preparados, que contiene virus activos contra insectos, de
preferencia Neodipridon Sertifer NPV, del Manual de los Pesticidas,
11" edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
péagina 1342; Mamestra brassicae NPV, del Manual de los Pesticidas,
11" edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 759; y virus de Cidia pomonelia granulosis, del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (19897), The British (‘_:rop Protection Council,
Londres, pagina 291;

(CLXXXI) 7-cloro-2,3,4a,5-tetrahidro-2-[metoxicarbonil-(4-trifluoro-
metoxifenil)-carbamoil]indo[1,2e]oxazolin-4a-carboxilato (DPX-
MP062, indoxicarb), del Manual de los Pesticidas, 11* edicidn (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 453,

(CLXXXII) N-terc-butil-N-(3,5-dimetilbenzoil)-3-metoxi-2-metilbenzo-
hidrazida (RH-2485, metoxifenozide), del Manual de los Pesticidas,
11" edicién (1897), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1094,

{CLXXXIIlI) eéster isopropllico del acido (N'-[4-metoxi-bifenil-3-
illhidrazincarboxilico (D 2341), de l|a Brighton Crop Protection
Conference, 1986, 487-493; y

(R2), libro de resumenes, 212mo. encuentro nacional de Ila ACS,
Orlando, FL, 2529 de agosto (1888), AGRO-020. Publicista: American
Chemical Society, Washington, DC, CONEN; 63BFAF.

&1
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En conformidad con las mer;cionas anteriores otro aspecto
esencial de la presente invencién concierne a preparados de
combinacién para combatir pardsitos en animales de sangre caliente,
caracterizado porque éstos contienen aparte de un compuesto de la
Férmula | por lo menos otra substancia activa de la misma u otra
modalidad de accidén y por lo menos un vehlculo fisiolégicamente
compatible. La presente invencidn no se limita a combinaciones de
dos componentes.

Los agentes antiheiminticos de acue_rdo con la invencién
contienen por lo general de 0,1 a 89 % en peso, en particular de 0,1
a 95 % en peso, de substancia activa de [a Férmula |, la 0 mezclas
de las mismas; de 99,9 a 1 % en peso, en particular de 99,8 a 5 % en
peso, de un aditivo sdlido o liquido, entre ellos de 0 a 25 % en peso,
en especial de 0,1 a 25 % en peso, de un agente tensioactivo.

La aplicacion de los agentes de acuerdo con la invencién al
animal que se va a tratar puede realizarse de forma tdpica, peroral,
parenteral o subcutdnea. estando presentes los agentes en forma de
soluciones, emulsiones, suspensiones (bafios), polvos, tabletas,
bolos, capsulas y como formulaciones de vaciado ("pour-on").

Los métodos de vaciado ("pour-on") o bien de rociado ("spot-
on") consiste_n en aplicar el compuesto de la Férmula | sobre una
porcién de epidermis o de piel localmente definida, de manera
ventajosa sobre la cerviz o el espinazo del animal. Esto se lleva a
cabo, por ejemplo, mediante la aplicacidn por medio de una torunda

o salpicadura de la formulacién de "pour-on" o bien "spot-on" sobre
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una superficie relativamente pequefia de la piel, a partir de la cual
se distribuye la substancia activa de forma casi auténoma sobre una
amplia zona a causa de los componentes de extensiéon de |a
formulacién y con la ayuda de los movimientos del animal.

Las formulaciones de "pour-on" o bien "spot-on" contienen
convenientemente vehiculos, que propician la répida distribucién
sobre la superficie de |la epidermis o bien de la piel del animal
huésped y se designan en general aceites de extensién. Adecuados
son por ejemplo soluciones oleosas; soluciones alcohélicas e
isopropandélicas, como, por ejemplo, soluciones de 2-octildodecanol o
alcohol olellico; soluciones en ésteres de acidos monocarboxilicos,
como miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, éster oxdlico
de &cido jaurico, éster olellico de dcido oleico, éster decllico de
dcido oleico, laurato de hexilo, oleato de oleilo, oleato de decilo,
ésteres de acido céprico de alcoholes grasos saturados de longitud
de cadena de C,;.C,,; soluciones de ésteres de 4&cidos
dicarboxlilicos, como ftalato de dibutilo, isoftalato de diisopropilo,
oéster diisopropillco del &cido adipico, adipato de di-n-butilo o
también soluciones de ésteres de &cidos alifaticos, por ejemplo,
glicoileno. Puede resultar ventajoso, que esté adicionalmente
presente un agente de dispersién conocido partir de la industria
farmacéutica o cosmética. Ejemplos son 2-pirrolidona, 2-(N-alquil)
pirrolidona, acetona, polietilenglicol y sus éteres y ésteres,
propilenglicol o triglicéridos sintéticos.

Las soluciones oleosas compraenden, . por ejemplo, aceites

A
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vegetales, como aceite de oliva, aceite de manl, aceite de sésamo,
aceite de pino, aceite de lino o aceite de riclno. Los aceites
vegetales pueden estar presentes en forma epoxidada. Se pueden
emplear también parafina y aceites de silicén.

En general una formulaciéon de "pour-on" o bien "spot-on"
contiene de 1 a 20 % en peso de un compuesto de la Férmula |, de
0.1 a 50 % en peso de agente de dispersién y de 45 a 98,9 % en
peso de solvente.

Los métodos "pour-on” o bien "spot-on" se pueden emplear de
manera particularmente ventajosa en animales gregarios, como
vacunos, equinos, ovejas o cerdos, en el caso de los cuales resulta
dificil o trabajoso, tratar todos los animales por via oral o por medio
de inyeccién. En virtud de su simpleza pueden emplearse estos
métodos naturalmente también en el caso de todos los otros
animales, incluso animales domésticos o falderos individuales y goza
de gran preferencia en el caso de los propietarios de animales, ya
que a menudo pueden ser puestos en practica sin la asistencia
especializada del veterinario.

Si bien son més preferidos como producto comercial agentes
concentrados, el usuario final utiliza por lo general agentes diluidos.

Tales agentes pueden contener ademdas otros aditivos, como
estabilizadores, antiespumantes, reguladores de Ila viscosidad,
aglutinantes, adhesivos asl como otras substancias activas para el
logro de efectos especiales.

Los agentes ‘'antihe!minticos de este tipo utilizados por el
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usuario final son asimismo parte i_ntegrante de la presente invencién.

En cada uno de los procedimientos de acuerdo con la invencidén
para el control de organismos perjudiciales .o bien de los agentes
para el control de organismos perjudiclales de acuerdo con Ia
invencion pueden emplearse las substancias activas de la Férmula |
en todas |las configuraciones espaciales o sus mezclas.

La invencién incluye también un procedimiento para la
proteccién profildctica de animales de sangre callente, en particular
de animales Gtiles, domésticos o falderos contra helmintos parasitos,
que se caracteriza porque se aplican a los animales las substancias
activas de la Fdormula o bien las formulaciones de substancia activa
preparadas a partir de ias mismas como agregado al alimento o a la
bebida o también en forma sélida o liquida por via oral, mediante
inyeccién o parenteralmente. La invencién incluye también los
compuestos de acuerdo con l|la invencién de la Férmula | para
utilizacién en uno de los procedimientos mencionados.

Los siguientes Ejemplos cumplen Ia funcién simplemente de
ilustrar la invencién, sin limitaria, si.gnificando el concepto
substancia activa en calidad de substituto una de |las substancias
enumeradas en el Cuadro 1.

Las formulaciones preferidas tienen en particular las siguientes
composiciones:

(% = porcentaje en peso)
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EJemplos de formulaclién
1. Granulado a) b)
Substancia activa 5% 10 %
Caolin 94% -
Acido sillcico altamente disperso 1% -
Atapulgita - 90 %

La substancia activa se disuelve en cloruro de metileno, se
rocia sobre el soporte y a continuacién se evapora en solvente al

vaclo. Tales granulados pueden mezclarse con el pienso de los

animales.

ranul
Substancia activa 3 %
Polietilanglicol (PM 200) 3 %
Caolin 84 %

(PM) = peso molecular -

La substancio activa finamente molida se aplica en un
mezclador de modo uniforme sobre el cgolln humedecido con
polietitenglicol. De esta manera se obtiene un granuladio de

recubrimiento exento de polvo.

3. Tabletas o bien bolos
I Substancia activa 33,00 %
Metilcelulosa 0,80 %

Acido sillcico altamente disperso 0,80 %
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Almiddén de malz _ 8,40 %
I Lactosa cristalina 22,50 %
Almiddén de malz 17,00 %
Celulosa microcristalina 16,50 %
Estearato de magnesio 1,00 %

La metilcelulosa se agita en agua. Después de que el material
e ha hinchado, se agita el &cido sillcico y se suspende
homogéneamente la mezcla. Se mezclan la substancia activa y
el almidén de malz. En easta mezcla se incorpora la suspensién
acuosa y se amasa hasta formar une pasta. La masa asl
obtenida se granula a través de un tamiz 12 M y se seca.

Se mezclan bien todos los 4 adyuvantes.

Las prefmezcls obtenidas de acuerdo con | y Il se mezclan y

se comprimen para formar tabletas o bolos.

4. Preparados inyectables

A. Vehlculo oleoso (liberacién lenta

1. Substancia activa 0,1-1,0 g
Aceite de mani hasta completar 100 ml
2. Substancia activa 0,1-1,0¢g
Aceite de sésamo hasta completar 100 ml

Preparacion: La substancia activa se disuelve en una parte del aceite

con agitacién y eventuaimente con un ligero calentamiento, después

de enfrimien_to se lleva hasta el volumen tedérico y se esteriliza por

filtrado a través de un filtro de membrana adecuado con 0,22 mm.
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B Vehicuio miscible con agua (velocidad de liberacién media)
Substancia activa 0,17-1,0 g
4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol formal) 40 g
1,2-propandiol hasta completar 100 ml.
Substancia activa 0.1-1,0 g
Glicerindimetlicetal 40 g
1.2-propandiol hasta completar 100 ml

Preparacion: La substancia activa se disuelve en una parte del
solvente con agitacién, se lleva hasta el volumen tedrico y se
esteriliza por filtrado a través de un filtro de membrana adecuado

con 0,22 mm.

C. Produ lubjljzado en agua (liberac rapi
1. Substancia activa 0.1-1,0 g
Aceite de ricino polietoxilado (40 unidades de 10 g

dxido de etileno)

1.2-propandiol 20 g
Alcohol bencllico 19
Agua para inyecciones hasta completar 100 ml
2. Substancia activa 0,1-1,0 g
Monooleato de sorbitano polietoxilado (20 8¢9
unidades de 6xido de etileno)

4-hidroximetil-1,3-dioxolano {(glicerol formal) 20 g
Alcohol bencllico 19

Agua para inyecciones hasta completar 100 ml

7
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Preparacién: la substancia activa se disuelve en el solvente y el

agente tensioactivo y se lleva con agua al volumen tedrico. Se

esteriliza a través de un filtro de membrana adecuado con 0,22 mm

de didmetro de poros.

5. "Pour-on”

A.

Substancia activa
Miristato de isopropilo

lsocpropanol

B.

Substancia activa

Laurato de hexilo
Triglicéridos de cadena media

Etanaol

C.

Substancia activa
Oleato de oleilo
N-metil-pirrolidona
Isopropanol

Los sistemas acuosos

Sg
i0g

hasta completar 100 ml

2g
Sg
15g

hasta completar 100 mli

2g
59
40 g

hasta completar 100 ml

pueden emplearse de modo mas

prefarido también para la aplicaclén Oral y/o intramuscular.

Los agentes pueden también contener otros aditivos como
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estabilizadores, por ejemplo, aceites vegetales eventualmente
epoxidados (aceite de coco, aceite de colza o aceite de soya
epoxidados); antlespumantes, por ejemplo, aceite de silicona;
agentes conservadores; reguladores de la viscosidad; aglutinantes,
adhesivos asl corro fertilizantes u otras substancias activas para el
logro de efectos especiales.

Pueden agregarse ademés otras substancias o aditivos
biolégicamente activos, que se comportan de modo neutral respecto
de los compuestos de la Férmula | y no tienen ninguna influencia
perjudicial sobre ios animales huésped a tratar, asl como sales
minerales o vitaminas a las composiciones descritas.

Los siguientes Ejemplos cumplen la funcién de explicar la

invencion. Ellos no limitan la invencién. El simbolo "h" significa hora.

EJemplos de preparacién

a) Se disuelven, en 80 ml de cloruro de metileno 4,29 g de
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, 9,5 g de 4cido 2-
trifluormetilcinamico, 11,36 g de etildiisopropilamina, 0,45 9 de 4-
dimetilaminopiridina y 8,43 g de  clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida vy se agita a temperatura
ambiente durante 8 h bajo una atmésfera de nitrégeno. Seguidamente
se diluye con 200 ml de acetato de etilo, se lava la mezcla dos veces

con solucién de &acido clorhidrico 1 N, luego dos veces con una



10

15

20

25

54

solucién saturada de bicarbonato de sodio y finalmente una vez con
solucién saturada de cloruro de sodio. La fase orgénica se separa,
se seca con sulfato de magnesio y se evapora al vacfo. Después de
purificacién mediante cromatografia flash se obtlene N-metoxi-N-
metil-3-(2-trifluorometilfenil)-acrilamida. |

b) Se disuelven en 150 ml de tetrahidrofurano seco bajo una
atmdésfera de nitrégeno 1 o] de N-metoxi-N-metil-3-(2-
trifluorometilfenil)-acrilamida, se enfrla a -78° y se afladen gota a
gota en el transcurso de 10 minutos 36 ml de una solucién 1,4 N de
metil-litio en éter dietllico. A continuacién se sigue agitando la
solucidén a -78° durante 2 h, después de lo cual se hidroliza con
agua. Se adicionan ahora 200 ml de acetato de etilo a temperatura
amblente y se lava la mezcla tres veces con solucién de cloruro de
sodio saturada. La fase organica se separa por Gltimo, se seca con
sulfato de magnesio y se evapora al vaclo. Después de purificacidn
por medio de cromatografia flash se obtieﬁe de esta manera el

compuesto de-l titulo.

Ejemplo 2:4-(2-trifluormetilfenil)-butan-2-ona

A una solucién de 2,05 g de 4-(2-trifluorometiifenil)-3-buten-2-
ona en 100 ml de acetato de etilo se agregan 200 mg de niquel de
Raney y se agita bajo una atmdésfera de hidrégeno y a presién normal
durante 7 h. A continuacién se filtra y se evapora al vaclo, con lo

cual se obtiens el compuesto del titulo.
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En 77 ml de una solucién amoniacal 2 molar de etano! se
disuelven 1,5 g de 4-(2-trifluorometilfenil)-butan-2-ona, 0,41 g de
cianuro de sodio y 0,56 g de cloruro de amonio y se agita durante 7 h
a temperatura ambiente. Seguidamente es concentrada la mezcla a
presion reducida, siendo el residuo nuevamente disuelto en acetato
de etilo y lavado con agua y tres veces con solucién saturada de
cloruro de sodio. La fase orgédnica se separa, se seca con sulfato de
magnesio y se evapora al vaclo. Después de purificacién del residuo
por medio de cromatografia flash' se obtiene de este modo el

compuesto del titulo.

Ejemplo 4:
trifluorometoxi-benzamida

En 10 ml de cloruro de metileno se disuelven 200 mg de 2-
amino-2-metil4-(2-trifluorometilfenil)-butironitrilo, 185 mg de cloruro
de 4-trifluormetoxibenzoilo, 107 mg de etlidiisopropilamina y 10 mg
de 4-dimetilaminopiridina y se agita durante 8 h bajo una atmosfera
de nitrégeno. Después de adicion de 50 ml de acetato de etilo se
lava la fase orgdnica una vez con agua y seguidamente dos veces
con solucién saturada de cloruro de sodio. La fase orgénica se
separa, se seca con sulfato de magnesio y se evapora al vaclo.
Después de purificacién mediante cromatografia flash del residuo se
obtiene de ese modo el compuesto del tituio como cristales blancos

con punto de fusidon 87-9° C.
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De manera andloga al modo de (trabajar descrito
precedentemente se pueden preparar también las substancias
citadas en la Tabla siguiente. Los valores de los puntos de fusioén

estan indicados en ' C.



>
-l

No. X M nn_ Dxlos fisicos
1.1 CHCH: H H -

12 CHCH; H 2F

1.3 CHCH, H aF

1.4 CHCH: H 4.F

1.5 CHCH; H 2l

1.8 CHCH: H 3Cl

1.7 CHCH; H 4-C

1.8 CHLCH, H 2-CH,

1.8 CH:CH: H 3-CH,

1.10 CHCH; H 4-CHjy

111 CHCH: H 2-CFy

112 CHCH:; H 3-CFs

1.13 CH,CH; H 4-CF,

1.14 CHCH; H 2-0CF,

115 CHCH, H 3-0CF;

118 CHCH; H 4-OCF, pf. 128°C
1.17 CHCHa H 2-0CF,CFH
118 CHCH» H 3-OCF;CF:H
118 CH:LCH, H 4-OCF,CFsH
120 CHCH; H 2-0CFCF,

121 CHCH; H 3-OCF:CF;

122 CHCH; H 4-OCF{CF;

123 CH.CH; H 2-0CGsH,

124 CH.CH; H 3-OCaH,

125 CHLCH, H 4-OCgHs

126 CHCH: H 2-NHCgH,

127 CHCH: H 3-NHCgH,

128 CHCH, H 4-NHCgHs

120 CH.CH. H 2-NCH{CeH,
1.30 CHCH; H I-NCHyCoHs

131 CH.CH, H 4-NCH3CeH;
132 CHCH; H 2-C(O)CeHs
133 CHCH: H 3-C(0)CeHs
134 CHCH; H 4-C(0)CeH;
1.35 CHeCHy H 2-C(NOCH,)CyH,
138 CHLCH; H 3-C(NOCH,)CeH;
1.37 CHCH; H 4-C(NOCH,)CeHs
138 CH.CH, H 2-CH(CN)CeHs
138 CHLCH; H 3-CH{CN)CgHs
140 CHCH; H 4-CH(CN)CeHs

1

CHCH, 2-F H
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1.82 CHLCH; 5F 3-CF;

183 CHCHy 3F 4-CF;

164 CHLCHe &F 2-0CF,
185 CHLCH; 3F S-OCFs
108 CHCHy 3F 4-OCFy
197 CHCH: 3F 2-OCFsCF:H
188 CHCH; 3F 3-OCFyCFH
190 CHCHy 3F 4-0CFRLCFRH
1.100 CHCHp &F 2-OCF+CF;
1.101 CHCHp; 3F 3-OCF,CFs
1.102 CHCHy 3F 4-OCFxCF;
1103 CHCH; 3F 2-0CH; -
1.104 CHCH; 3F 3-OCeHs
1105 CHCHy 3-F 4-OCgHs
1.108 CHCHy 3F 2-NHCeHs
1.107 CHCHy 3F 3-NHCyH;
1108 CHLCH: 3F 4-NHCgH;s
1.100 CHLCH; 3F 2-NCHyCqHg
1110 CHLCHy 3-F 3-NCHyCeHs
1.111  CHCHy 3F 4-NCHyCoH,
1.192 CHyCH; 3-F 2-C(O)CeHs
1.113 CHCH; 3F 8-C(O)CeHs
1.114 CHCHp; 3-F 4-C{O)CeHs
1,115 CHgCHz 3F 2-C(NOCH.)CeHs
14118 CHCH; &F

1.117 CHCHz 3-F

1118 CHCH: 3F 2-CH(CN)CeHe
1118 CHCH; 3-F 3-CH(CN)CyHs
1.120 CHCH: 3-F 4-CH(CN)CeHs
1121 CHCHp 4F H

1122 CHCHy; 4F 2-F

1.123 CHCHy 4-F aF

1.124 CH CHy 4F 4F

1.125 CHCHy 4F 2-Cl

1.128 CHCHy 4-F 3-Cl

1127 CHiCHy 4-F 4Cl

1128 CHCH: 4-F 2-CHy
1.120 CHCH; 4F 3-CH,

1.130 CHCH, 4F 4-CHy

1131 CHCH, 4-F 2-CF

1,132 CHCHp 4-F 3-CFs
1.133 CHCH; 4-F 4CFy
1.134 CHfCHy 4&F 2-OCF»
1185 CHCHy 4F 3-OCF,
1138 CH CHy 4F 4-OCF;
1.137 CHCH; 4-F 2-0CFCFeH
1.138 CHCH: 4-F 3-OCF,CFH
1.138 CHCHy 4F 4-OCFsCFH
1140 CHCH; 4-F 2-OCF,CF;
1441 CH,CHy 4F 3-OCFCF;

92
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1142 CHLCH, 4F 4-OCFsCF
1.143 CHCHy 4F 2-0C¢H,

1144 CHCHy; 4F 3-0CH,

1145 CHyCHy 4-F 4-OCeHs

1.148 CHCH; 4-F 2-NHCHs

1.147 CH.CH» 4-F 8-NHCgH,

1.148 CHCHy 4-F 4-NHCdH;

1.149 CHCHy 4-F 2-NCHCoHs
1150 CHyCHy 4F S-NCH;CyH;
1.161 CHLCH; 4F 4-NCH{CHs
1152 CHCH, 4F 2-C{0)CoHs
11583 CHLCH; 4-F 3-C{O)CeHy
1.164 CHCHy 4F 4-C(0)CeHs
1166 CHLCH; 4-F 2-C(NOCH3)CeH,
1158 CHLCH; 4F 3-C(NOCH3)CoHs
1.157 CHLCHy 4F .
1.168 CHCH, 4-F 2-CH(CN)CyH,
1.158 CHCH; 4-F

1180 CH.CH, 4F 4-CH(CN)CeHs
1.181 CHCH; 2-CF; H

1162 CH.CH, 2CF, 2-F

1.163 CHCH; 2-CF; 3F

1.164 CH.CH, 2-CFs &F

1.165 CH.CH; 2-CF, 2-Cl

1.160 CH.CH: 2-CF, s8-cl

1.167 CHCH, 2-CF 4-Cl

1168 CH.CH, 2-CF; 2-CHs

1.168 CH,.CH; 2-CF, 3-CHy

1170 CH,.CH; 2-CF; © 4-CHy

11711 CHCH; 2CF 2-CF

1172 CHCH; 2-CF; 3-CFs

1173 CH/LCH; 2-CF; 4-CFy

1174 CH.CH; 2CF, 2-0CF,

1.176 CH.CH; 2-CF, 3-OCF,

1.176 CH,CH; 2-CF, 4-OCF; pf. 87-8°
1.177 CHCH: 2-CF, 2-OCF,CFH
1178 CHLCH; 2-CF, 3-OCF,.CFH
1.178 CHCH: 2-CF, 4-OCFyCFH aceite viscoso
1.180 CH.CH, 2-CF; 2-0CFRCF;
1161 CH.CH:; 2-CF; 3-OCFsCF,
1.182 CH,CH; 2CF, 4-OCFsCF,
1.183 CHCH, 2-CF; 2-0CsHs

1.184 CHCH; 2-CF 3-OCqHs

1185 CH CH; 2-CF, 4-OCgH,

1.188 CHLCH; 2-CF 2-NHCgH,

1.187 CHLCH; 2<CF, 3-NHCeH,

1.188 CH.CH; 2-CF; 4-NHGeH;

1189 CHCH: 2-CFy 2-NCHyColHy
1.180 CH.CH; 2-CF, 3-NCHyCeHs

1.181__CHCH; _ 2-CF,
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1182 CHLCH; 2CFR 2-C{O)CoHs
1.183 CH.CHy 2-CF 3-C(O)CoHs
1194 CHCH; 2-CF, 4C(0)CeHs p{. 99-101°
1.186 CHCHy 2-CF, 2-C{NOCH3)CeHs
1.198 CH.CHy 2-CF; 3-C(NOCH4)CoHs
1.187 CH,CH, 2-CF; 4-C

1188 CHyCH; 2-CF, 2-CH(CN)CeHs
1,100 CHxCH: 2-CF, 3-CH(CN)CeH;
1200 CHCHy 2-CF; 4-CH(CN)CqH;
1201 CH CH; 3CF, H

1202 CH)CH; 3CF 2-F

1203 CHLCH;, 3-CF, 3F

1204 CH)CH; 3-CF; AF

1205 CHCH, 3CF, 2-Cl

1.208 CHCH; 3CF; 3-Cl

1.207 CHxCH; 3-CF, 4-Cl

1208 CHCH, 3CF, 2-CH,

1208 CH,.CH; 3-CF; 3-CH,

1210 CHCH; 3CF; 4-CH,

1211 CHLCH; 3CFR 2-CF,

1212 CH,CH: 3CF; 3-CF,

1213 CH.CH; 3-CF; 4-CF,

1.214 CHLCH; 3CF, 2-OCF,

1215 CHCH, 3CF; 3-OCF,

1.216 CHCH,. 3-CF, 4-OCF,

1.217 CHCHy 3-CF; 2-OCF{CFH
1218 CHiCHy 3-CF, 3-OCFCFH
1219 CHyCH; 3-CF, 4-OCFCFH
1220 CHCH, 3CF; 2-0CF,CF;
1221 CHCH; 3<CF, 3-OCF«CF,
1222 CHLCH; 3CF, 4-OCFLCF,
1223 CHyCHy 3-CF, 2-0C¢H;

1224 CHCH, 23-CF, 3-0CeHs

1225 CH;CH; 3CF, 4-0C¢H;

1226 CH.CH; 3CF, 2-NHCgH;

1.227 CHCH, 3CF, S-NHGH,

1228 CH,CH; 3-CF, 4-NHCoH,

1220 CHCH, 3-CF 2-NCH,CeHs
1230 CHCH; 3-CF, 3-NCH,CeH;
1231 CHLCH; 3-CF, 4-NCHyCqHy
1232 CHCH:; 3-CF, 2-C(O)CeHs
1.233 CHCH, 3-CF;3 3-C(O)CeHs
1234 CH CH, 3-CF; 4-C(0)CeHy
1.235 CHCH: 3-CF,3 2-C(NOCH,)CyHs
1238 CHCH; 3CF, 3-C(NOCH,)CeHs
1237 CHCH; 3CF,

1.238 CH;CH; 3-CF, 2-CH{CN)CgH5
1239 CHCH; 3-CF, 3-CH(CN)CeHs
1240 CHCH, 3-CF, 4-CH(CN)CeHs
1.241  CH;.CH; 4-CFp _ H
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1263 CHCH; 4-CF;
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CH.CHy; 2-CFs, 4,5-F2
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CH;,CH; 2-CF,, 4.5-F,
CHCH, 2-CF;, 4,5-Fy
2-CF;, 4,5-F
CH,.CH; 2-CF; 4,5-F;
CHCH: 2-CF;, 4,6-F;
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1202 CHGH: 2-CFy 4,56-F 2-CFy
1203 CHCH, 2-CFy45F, 3-CF,
1204 CH.CH; 2-CF; 45F; 4-CF,
1285 CHLCH; 2-CFy45F; 2-OCF;
1208 CHLCH: 2-CFy 4,5-F; 3-OCF,
1.207 CHCH; 2-CFy 4,5-F2 4-OCF;
1208 CHLCH: 2CFy 45-F; 2-0CHCFH
1200 CHyCHy 2-CF; 4.6-F2 3-0OCFCFsH
1300 CH.CH; 2-CFj 4,6-F: 4-OCF,CF;H
1301 CHLCH; 2-CF; 4,5F; 2-OCF:CFy
1.302. CHLH; 2-CFy4,5-F 3-OCF{CFy
1303 CHLH; 2-CFy, 4,5-F, 4-OCFyCF;
1304 CHCH: 2-CFy 45F; 2-0CH;
1305 CHLCH; 2-CF; 4,5F; 3-OCgH:
13068 CH.CH; 2CF, 4,5F; 4-OCyH;
1307 CHCHy 2-CF; 4,6-F; 2-NHCyH:
1308 CHCH; 2-CFy, 4,5-F 3-NHCgH;
1.308 CH,CHy 2-CFy, 4,5-F; 4-NHGeHs
1310 CHLCH:; 2-CF;, 4.6-F
1.311 CHCHy 2-CFy 45F; 5
1312 CHLH: 2-CF 45-F; 4-NCHyCoHs
1313 CHCH; 2-CF,4,5F; 2-C(O)CyH;
1.314 CHCH; 2-CF; 45-F; 3-C(O)CeMs
1316 CHLCH, 2-CF) 4,6-F; 4-C(O)CeHs
1318 CH,.CHy 2CFy 45-F; 2-C(NOCH,)CaH3
1.317 CHCH; 2-CF; 4,5-F; 3-C(NOCH,)CeH5
1.318 CHi CHy 2-CF,, 4,5-Fy 4-C{NOCHy)CeHs
1319 CHLCHy 2CFy 4,5 2-CH(CN)CyHa
1.320 CHCH; 2-CFy, 4,6-F; 8-CH(CN)CgHs
1.321 CHLCH; 2-CFa. 4.5F: 4-CH(CN)CyHs
1322 CHLCH; 2-O<cicioproplio, 4,6, H
1.323 CHyCH; 2-O-<ciclopropilo, 4,5-F, 2-F
1.324 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3F
1.326 CHJ.CHy 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4F
1.328 CH.CH; 4,5F, 2Cl
1327 CH,CH; 2-O-ciclopropiio, 4,5-F, 3
1328 CHCHp 2-O-cidopropilo, 4,6-F, 4-Cl
13290 CHCH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-CH,
1.330 CH.CH; 2-O-ciclopropiio, 4,5-F, 3CH,
1.331 CHsCHp; 2-O-ciclopropllo, 4,5-F, 4-CH,
1.332 CHCHp; 2-O-cidoproplio, 4,5-F, 2-CF
1.338 CH CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3CF,
1.334 CH,CH; 2-O-cidoproplio, 4,5F, 4-CF5
1335 CH.CH; 2-O-ddoproplic, 4,5F, 2-0CF;
1.338 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCF,
1337 CHCH; 2-O-cicloproplo, 4,5-F, 4-OCF,
1.338 CH;CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-OCFCF:H
1339 CH CHy 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCFLCFH
1340 CHCHy 2-O-cidopropilo, 4,5F, 4-OCF{CF:H
1341 CHCH; 2-O-clcoproplo 45F, __ 2-OCFCF
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1.342 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCFsCFy
1343 CHCHy 2-O-ciclopropilo, 4,5-F, 4-OCF:CFy
1.344 CH,.CH; 2-O-ciclopropiio, 4,5-F, 2-OCeH;
1345 CHLCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCqHs
1.348 CHLCH, 2-O-cidoproplio, 4,5-F, 4-OCeH;
1.347 CHLCH; 2-O-cidoproplio, 4,5-F, 2-NHCoHs
1348 CHLCH: 2-O-cidloproplio, 4,5-F, 3-NHCgHs
1340 CHLCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-NHGCeH;
1350 CHCH, 2-O-cicoproplio, 4,6-F, 2-NCHyCoHs
1351 CH;CHs 2-O-ciclopropilo, 4.5-F, 3-NCH,CoHs
1352 CH,CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-NCH;CoHs
1353 CH;CH; 2-O-cicloproplic, 4,5-F, 2-C(O)CeHs
1364 CHCH; 2-O-cldoproplio, 4,5-F, 3-C{O)CeHs
1356 CH,CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-C{0)CeHs
1368 CH,CH: 2-O-ciddoproplio, 4,5-F, 2-C(NOCH4)CsH,
1.357 CHiCH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-C(NOCH;)CeHa
1.358 CHCH; 2-O-cicoproplio, 4,5-F, 4-C(NOCH;»)CoHy
1.358 CH,.CH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-CH(CN)CeHs
1.360 CHCH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-CH(CN)CeHs
1.361 CHCH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-CH(CN)CaHs
1.382 CHCHp 2-N(CH,)-cicoproplio, 4,5F, H
1.383 CHCHy 2-N(CH,)cidoproplio, 4,5-F, 2-F
1.384 CHCH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F, 3-F
1.385 CHCH: 2-N(CH,-cicloproplio, 4,5F, 4-F
1.388 CH;CH; 2-N(CH,)-cicioproplio, 4,5F, 2-Cl
1.387 CHCH; 2-N(CH,)-ciciopropllo, 45-F. 3-C1
13868 CH.CH; 2-N(C 45F, 4C
1369 CH,CH; 2-N(CH.)-dchpmpllo. 45F, 2CH,
1370 CHCH; 2-N(CH,-cicloproplio, 4,5F, 3-CH,
1.371 CHCHy 2-N(CH)<cicloproplio, 4,5F, 4-CH,
1.372 CH,CHp 2-N(CH)-<cicloproplio, 4,5F, 2-CF;
1.373 CH CH; 2-N(CH)-cicloproplio, 4,5-F, 3-CFy
1.374 CHCH; 2-N(CH,-cidopropilo, 45F, 4CF,
1.375 CH CH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5F, 2-OCF,
1.378 CH CH; 2-N(CH,-cicloproplio, 4,5F, 3-OCF»
1.377 CHCH; 2-N(CH,)cicloproplio, 4,5F, 4-OCF,
1.378 CHCH:; 2-N(CH,-ciclopropilo, 4,5-F, 2-OCF;CFH
1.378 CH.CH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCFCFH
1.380 CH,CH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F;, 4-OCF,CFH
1.381 CHCH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F, 2-OCF;CFs
1.382 CHCHy 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCF:CF,
1.883 CH CHy 2-N{CH,)cicloproplio, 4,5-F, 4-OCF:CF,
1.384 CHCH; 2-N(CH,)-cidoproplio, 4,5F, 2-OCeHs
1.385 CHCHy 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F;  3-OCeHs
1-338 CHICHI 2-N(CH]HW| 4|5F. mHl
1.387 CHCHp 2-N(CH,) cicloproplio, 4,5F, 2-NHCgH,
1.388 CHCH: 2-N(CH,)cicloproplio, 4,5F, 3-NHCgHs
1.389 cH.cH, 2-N(CH,)ciclopropllo, 4, 5-F 4-NHCeH,
1.300 CHC 2-N(CH,)-cicloproplla, 4 2-NCHyCgHs
1.381 H,c_,_ 2-N(CH,)-cickopropllo, 4 5-|=, 3-NCH.CeHy
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2-N(CH,)-clcloproplio, 4,5-F,
2-N(CH,)-cicloproplio, 4,6-F,
2-N(CH,)-ciclopropllo, 4,5-F,
2-N(CH,)-ciclopropllo, 4,5-F,
2-N(C lo, 4,5-F,
2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F,
2-N(CH,}-cicloproplio, 4,6-F,
2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5,
2-N(CH,)-clcloproplio, 4,5-F,
2-N(CH,)-dcloproplio, 4.5-F,
2-Br, 4,5-F
2Br, 45-F;
2-BI'. 4.5-Fg
2-8r, 4,6-F;
2-Br, 4,6-F;
28r, 4,6-F,
2-Br, 45-F
2-Br, 4,5-F;
2-Br, 4,5-F
2-8r, 4,5-F.
2-Br, 4,6-F;
2-8r, 4,6+,
2-8r, 4,65-F;
2-Br, 4.6-F;
2-Br, 45F,
2-Br, 4,5F
2-Br, 4,5'F|
2-8r, 4,5-F|
2-Br, 4,5-F;
2-Br, 4.5-F;
28, 4.5-F
28r, 45F;
2-Br. 4.5-F,
2-Br, 4.5-F;
2-Br, 45-F
2-Br, 4 5-F,
2-Br, 4,5-F
2-Br, 4 5-Fp
2-Br, 4,5-F
2-Br, 4,5-F;
2-Br, 4,5-F;
2-Br, 4,5-F;
2-Br, 4, 5-F;
2-Br, 4.5-F;
2-Br, 4,5-F
2'B|'. 4!”!
2-8r, 45-F:
2'5". 415'F 2
2-Br, 4,5-F;
. CH,CH, 2-Br,4,5-F,
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EjJemplos blolégicos

1. Ensavo in _vivo contra _Trichostrongylus colubriformis _y

Haem 8 con r corred el desierto (Meri

unguiculatus) mediante aplicacién peroral.

Ratones corredores del desierto de seis a ocho semanas de

edad son infectados mediante alimentacién artificial con
aproximadamente 2000 larvas cada uno del etapa 3 de T.
colubriformis y H contortus. 8 dlas después de la infeccion se
anestesian los ratones corredores ligeramente con N:O y son
tratados mediante aplicacién peroral con los compuestos de ensayo,
disueltos en una mezcla de 2 partes de DMSO y 1 parte de
polietilenglicol (PEG 300), con cantidades de 100, 32 y 10-0,1 mg/kg.
En el dila 9 (3 dlas después de tratamiento), cuando |la mayoria de
las larvas todavia existentes de H contortus se encontraban en el
etapa 4 tardla y |la mayoria de los T. colubriformis eran adultos
inmaduros, se sacrificaron los ratones corredores para el conteo de
los gusanos. La efectividad se calcula en % de reduccién del nimero
de gusanos en cada ratén corredor por comparacién con |la media
geométrica del nimero de gusanos de .B ratones corredores
infectados y s.in tratar.

En este ensayo se logra con los compuestos de la Férmula I,
en particular los de el Cuadro 1, una fuerte reduccidon de la infeccidn
de nematodos.

Para la investigacion de la accidn insecticida y/o acaricida de

44
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los compuestos de la Férmula | sobre animales y plantas pueden

emplearse los sigulentes métodos de ensayo.

2. Accidn contra larvas L, de Lucilia sericata

1 ml de una suspensién acuosa de la substancia activa a ser
probada es mezclada con 3 ml de un medio de crianza de larvas
especial a alrededor de 50° C de modo tal que se origine un
homogenato can un contenido de substancia activa de opcionalimente
250 6 125 ppm. En cada tubo de ensayo de muestra se colocan
aproximadamente 30 larvas de Lucilia (L,). Después de 4 dias se

determina |la tasa de mortalidad.

3. Acci aricida contr hilus mier cepa Biarra

Sobre una placa de PVC se fija horizontaimente una cinta
adhesiva de modo tal, que se puedan pegar sobre ella 10 hembras de
garrapata de Boophilus microplus (cepa Biarra) completamente llenas
de sangre una al lado de ia otra en una hilera con la parte posterior.
A cada garrapata se le inyecta con un aguja de inyeccién 1 pL de un
llquido que estd constituido por una mezcla 1:1 de polietilenglicol y
acetona y en el cual estd disuelto una cantidad determinada de
substancia activa de opcionalmente 1, 0,1 6 0,01 ug por garrapata.
Los animales de control reciben una inyecciéon llbre de substancia
activa. Luego del tratamiento son mantenidos los animales en
condiciones normales en un insectario a aproximadamente 28° C y 80

% de humedad relativa ambiente, hasta que tenga lugar la postura de
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huevos y las larvas eclosionen de los huevos de los animales de
control. La actividad de una substancia ensayada se determina con la
IR0, @8 decir, aquella dosis de substancia activa, a la cual aun
después de 30 dias 9 de 10 hembras de garrapata ( = 80 %) ponen

huevos, que no tienen la capacidad de eclosionar,

4. fectivid i itro__contr as de B jlus microplus
(BIARRA) cebadas

Se pegan 4 x 10 hembras de garrapata cebadas de la cepa
BIARRA resistente a OP sobre una cinta adhesiva y se cubren
durante 1 hora con una torunda de algodén, que estd impregnada con
una emulsiébn o suspensién del compuesto de prueba en
concentraciones de 500, 125, 31 y 8 ppm en cada caso. La
evaluacién se realiza 28 dias después sobre mortalidad, postura de
huevos y eclosién de larvas,

Caomo indicacién de la actividad de los compuestos de e'nsayo
se utiliza el nimero de hembras, que
- mueren radpidamente, antes de poner huevos;

- sobreviven algun tiempo, sin poner huevos;
- ponen huevos, an los cuales no se forr‘na ningin embrién;
- ponen huevos, en los cuales se forman embriones, de los

cuales no ecliosiona ninguna larva; y
- ponen huevos, en los cuales se forman embriones, de los

cuales eclosionan normalmente larvas en el transcurso de 26 a

27 dias.

al
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5. Efectividad in vitro contra ninfas de Amblyomma hebraeum

Se colocan en un tubo de ensayo de poliestireno, que
contienen 2 mi del compuesto de ensayo en solucién, suspensién o
emulsién, aproximadamente 5 ninfas hambrientas.

Después de inmersién por 10 minutos y agitaciéon durante 2 x
10 segundos sobre un mezclador de torbellino se taponan los tubas
de ensayo con una torunda de algodén compacta y se gira. Tan
pronto como todo el liquido ha sido absorbido por la torunda, es
empujado hacia adentro hasta la mitad en el tubo de ensayo que esta
siempre girado, de modo que Ia mayor parte del llquido sea
expulsado de la torunda por compresion y fluya hacia una cédpsula de
Petri que esta colocada debajo.

Los tubos de ensayo son conservados ahora a temperatura
ambiente; en un espacio con luz diurna hasta la evaluacién. Después
de 14 dlas se sumergen los tubitos de ensayo en una vaso con agua
hirviendo. Cuando las garrapatas comienzan a moverse reaccionando
al calor, |a substancia de prueba es inactiva a la concentracién
ensayada, de otro modo se considera que las garrapatas estdn
muertas, considerandose que |la substancia de prueba es activa a la
concentracion ensayada. Todas las substancias se prueban en un

intervalo de concentraciones de desde 0,1 a 100 ppm.

8. Accidn contra Dermanyssus gallinae

En un recipiente de vidrio abierto hacia arriba se colocan de 2

a 3 ml de una solucién que contiene 10 ppm de substancia activa y

g2
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aproximadamente 200 acaros (Dermanyssus gallinae) en distintos
estadios de desarrollo. A continuacién se clerra el recipiente con una
torunda, se agita durante 10 minutos hasta que se embeban
completamente los &caros y luego se vuelca durante un corto tiempo,
a fin de que [a solucién de ensayo restante pueda ser absorbida por
la torunda. Después de 3 dlas se determina la mortalidad de los
dcaros mediante conteo de los individuas muertos y se expresa en

forma parcentual.

7. Accién contra Musca doméstica

Un terrén de azicar se trata con una solucidon de substancia de
prueba de modo tal que |la concentraciéon de substancia de prueba,
después de secar durante toda la noche, sea de 250 ppm en el
azucar. Este terr6n tratado es colocado con una torunda humeda y 10
adultos de Musca doméstica de una cepa resistente a OP sobre una
cdpsula de aluminio, se cubre con un vaso de vidrlo y se incuba a

25° C. Después de 24 horas se determina la tasa de mortalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la Férmula

Ar, \r\N -—l—X—Ara 1,

en la cual son

Ary, y Arz, Independientemente entre sI, fenilo sin substituir o
substituido una o mas veces, pudiendo ser los substituyeres
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C4, haloalquilo C;-C,4, alcoxilo C;-
Cqa. haloalcoxilo C,-C4, alquenilo C,-C4, haloalquenilo C;-Cg, alquinilo
C,-Cq, cicloalquilo C3-C4, cicloalquiloxilo C3-Cq, cicloalquil Cy-Cg-
amino, cicloalquil C,-Ce-tio, alquenilaxilo C,-C4, haloalqueniloxiio C,-
Ca.. alquil C,-Ce-tio, haloalgquil C,-C,-tio, alquil, C,-Cg-sulfoniloxilo,
haloalquil C4-Ce-sulfoniloxilo, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-C,-
sulfinilo, alquil C4-Cs-sulfonilo, haloalquil C,-Cs-sulfonilo, alquenil
C2-Cy-tio, haloalquenil C3z-Ce-tio, alquenil C.-Ce-sulfinilo,
haloalquenil C,-C4-sulfinilo, alquenil C,-Cs-suifonilo, haloalquenil C,-
Ce-sulfonilo, alquil C,-Cs-amino, di-alquil C4-Cgs-amino, alquil C,-C,-
sulfonilamino, haloalquil C,-Ce-sulfanilamino, alquil C4-Cs-carbonilo,
haloalquil C.-Cs-carbonilo, alcoxi C;-Cs-carbonilo, alquil C,-C,-

aminocarbonilo y di-alquil C,-Cg-aminocarbonilo; fenilamino sin

At
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substituir o substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir
0 substituido una o mas veces o fenilmetoxiimino sin substituir o
substituido una o mas veces o fenilhidroximetilo sin substituir o
substituldo una o mas veces; 1-fenil-1-hidroxietilo sin substituir o
substituido una o més veces; fenilclorom_etilo sin substituir o
substituido una o mas veces; fenilcianometilo sin substituir o
substituldo una o més veces; fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre sl y se selaccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C;-C,, haloalquilo C4-C4, alcoxilo C,-
Cs, haloalcoxilo C;-C,, alquil C,-Ce-tio, haloalquil C,-C,-tio, alquil
C,-Cq-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo y
haloalquil C,-Cs-sulfonilo; fenoxilo sin substituir o substituido una o
més veces, pudiendo ser los substituyentes Independientes entre si y
se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo, C4-C4, haloalquilo C,-C,4, alcoxilo C1-_C.. haloalcoxilo C,-C,,
alquil C,-C,-tio, haloalquil C,-C,-tio, alquil C,-Cs-sulfinilo, haloalquil
Ci-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cs-sulfonilo y haloalquil C;-C,-sulfonilo,
fenilacetilenilo sin substituir o substituido una o méas veces,
pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C;-Cs, haloalquilo C;-C4, alcoxilo C,-Cg, haloalcoxilo C,-C,, alquil C,-
Ce-tio, haloalquil C,-Ce-ha alquil C,-Cg-sulfinilo; haloalquil C;-Cq-
sulfinilo, alquil C,-Cg4-sulfonilo y haloalquil C;-Cg-sulfonilo; vy

piridiloxilo sin substituir o substituido una o méis veces, pudiendo ser

as
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los substituyentes independientes entre 81 y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C-C,, haloalquilo G;-
Ce. alcoxiio C,-C,q, haloalcoxilo C-Cq, alquil C,-Ce-tio, haloalquil C,-
Ce-tio, alquil C;-C,-sulfinilo, haloalquil C4-Cg-sulfinilo, alquil C,-Cs-
sulfonilo y haloalquil C;-Cs-sulfonilo;

hetarilo sin substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser
{oa substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en haldgeno, nitro, ciano, ailquilo C;-C,, haloalquilo C;-
Cs, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,-C4, alqueniloxilo C;-C,,
haloalqueniloxilo C;-Cq, alquil C,-C,-tio, haloalquil C,-Ce-tio, alquil
C,-Cs-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquenil C.-C,-tio,
haloalquenil C,-C,-tio, alquenil C;-Cg-sulfinilo, haloalgquenil C,-Ce-
sulfinilo, alquil C.-Cg-sulfonilo y haloalqulil C,-Cs-sulfonilo, alquenil
C,-Cq-sulfonile, haloalquenil C;-Cg4-sulfonilo, alquil C,-Cgz-amino y di-
alquil C4-Ce-amino; o

naftilo o quinolilo sin substituir o substituido una o més veces,
pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C,-Cs. haloalquilo C,-Cq4, alcoxilo C,-Cq, haloalcoxilo C,-C,.
alquenlloxilo C,-Cq, haloalqueniloxilo C3;-Cq, alquil C,-Ce-tio,
haloalquil C;C,s-tio, alquil C,-C¢-sulfinilo, haloalquil C;-Cg-sulfinilo,
alquenil C,-C,-tio, haloalquenil C;-Cs-tio, alquenil C;-Cg-sulfinilo,
haloalquenil C,-Cg-sulfinilo, alquil C4-Cy-sulfonilo y haloalquil C,-Ce-
sulfonilo, alquenil C,-Ce-sulfonilo, haloalquenil C,-Cs-sulfonilo, alquil

C;-Cy-amino y di-alquil C;-Cs-amino;

ab
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R, hidréogeno, alquilo C,-C,, haloalquilo C;-C,, alilo o alcoxi C;-C,-
metilo;
Rz, Rs, Rs, Rs, Rs, R ¥ Ry ya sea, independientemente entre sl,
hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C, sin substituir o substitui;io una o
méas veces por halégeno, alquenilo C,-C? sin substituir o substituido
una o mas veces por halégeno, alquinilo C,-Cs sin substituir o
substituido una ‘0 méas veces por halégeno; alcoxilo C,-Cy sin
substituir o substituido una o mas veces, haloalcoxilo C;-C4 sin
substituir o substituido una o mas veces, cicloalquilo C;-C, sin
substituir o substituido una o mé#is veces, pudiendo ser los
substituyentes en cada caso independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno y alquilo C4-C,; ©
fenilo sin substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consi;:te en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C4, haloalquilo C;-
Cs. alcoxilo C4-C,4, haloalcoxilo C4-C,, alquil C4-Cg-tio, haloalquil C,-
Ce-tio, alquil C,-C,-sulfinilo, halcalquil C,-Cs-sulfinilo, alquil C,-C,-
suifonilo, haloalquil C,-C,-sulfonilo, alquil C,-C6-amino o di-alquil
C,-Cs-amino;
0 Rz y Ry conjuntamente alquileno C,-C,;
y X C(R3)(R4)-C(Rs)(R6) 0 C(R7)=C(R,).

2. Un compuesto de ia férmula | de acuerdo con Ia
reivindicacion 1, en donde Ar, y Ar; son, independientemente entre
sl, fenilo sin substituir o substituido una o mas veces, pudiendo los

substituyentes ser independientes entre sl y se seleccionan del

oL
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grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,,
haloalquilo C,-C,, alcoxllo C4-C,, haloalcoxilo C,-C4, cicloalquilo C;-
Cs. cicloalguiloxilo Cs-C,, cicloalquil Cy-Cs-amino, alquil C,-C;-tio,
haloalquil C,-Cs-tio, alquil C4-C4-amino, di-alquil C,-C,-amino, alquil
C.-Cs-carbonilo, haloalquil C,-C,-carbonilo, alcoxi C,-C,-carbonilo,
alquil C,-C,-amino-carbonilo y di-alquil C;-C,-aminocarbonilo;
fenilamino sin substituir o substituido una o mas veces,
fenilcarbonllo sin substitulr o substituido una o més veces; fenilo sin
substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser en cada caso
los substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C4, haloalquilo C;-
C., alcoxilo C4-C,, haloalcoxilo C.-C4, alquil C,-C,-tio y haloalquil
C,-C4-tio; fenoxilo sin substituir o substituido una o mas veces,
pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, nitro, ciano, alquilo
C.-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C{-C,, haloalcoxilo C,-C,, alquil C,-
C«-tio y haloalquil C,-C4-tio; y piridiloxilo sin substituir o substituido
una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo
C.-C,, alquil C;-C,-tio y haloalquil C;-C,-tio.

3. Un compuesto de la féormula | de acuerdo con |la
reivindicacién 1, en donde Ar, y Ar; son, independientemente entre
sf, fenilo sin substituir o substituida una o0 més veces, pudiendo ser

los substituyentes independientes entre s{ y se seleccionan del grupo
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que consiste en halégeno, nitro, clane, alquilo C4-C,, haloalquilo C;-
C., alcoxilo C;-C,, haloalcoxilo C;-C,, cicloalquilo C,-C,,
cicloalquiloxilo C;-Cs, cicloalquil C3-Cs-amino, alquil C,-C,-carbonilo,
haloaiquil C;-C,-carbonilo y alcoxi C,-C,-carbonilo; fenilamino sin
substituir o substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir
o substituido una o méas veces; fenilo sin substituir o substituido una
o miés veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C. y haloalcoxilo C{-C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre s! y
se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo C,-C,, haloalquile C,-C,, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C,-Cy,.
4.- Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde Ar, y Ar, son, independientemente entre
sl, fenilo sin substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser
los substituyentes independientes entre sl y se ssleccionan del grupo
que consiste en haldégeno, ciano, alquilo C,-C;, haloalquilo C,-C,,
alcoxilo C;-C,, haloalcoxilo C,-Cj, cicloalquilo C5-C,, cicloalquiloxilo
C3-C4. cicloalquil Cy-C4-amino, alquil C,-C,-carbonlilo, haloalquil C,-
C:-carbonilo y alcoxi C,-C,-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o més veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituido una o mas veces; fenilo sin substituir o substituido una o
més veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes

independientes entre si y se seleccionan del'grupo que consiste en
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halégeno, ciano, alquilo C,-C;, haloalquilo C,-C;, alcoxilo C+-C; ¥y
haloalcoxilo C,C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser [os substituyentes independientes entre si y se
seleccionan del grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo C;-
C., haloalquilo C4-C,, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C,-C..

5. Un compuesto de la féormula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R, es hidrégeno, alquilo C;-C, o halo-
alquilo C,4-C,. -

6. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R, es hidrégeno o alquilo C,-C,.

7. Un compuesto de Ila formula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R, es hidrégeno.

8. Un compuesto de la féormula | de acuerdo con Ila
reivindicacion 1, en donde Ri, Ris, Ry, Rs, Rg, R; y R son,
independientemente entre s(, hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces por haldgeno, alquenilo C,-
C.+ sin substituir o substituldo una o mas veces por halégeno,
alquinilo C,;-C, sin substituir o substituido una o mas veces por
halégeno; alcoxilo C;-C, sin substituir o substituido una o mas veces,
haloalcoxilo b,-c. sin substituir o substituido una o mas veces,
cicloalquilo C3;-C; o fenilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-
C., haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C-C,.

9. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
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reivindicacién 1, en donde R, Rs, R4, Rs, Rs, Ry y Ry soON,
independientemente entre sl, hidrégeno, alquillo C+-C,4 sin substituir o
substituido ur;a 0 més veces por halégeno, cicloalquilo C5-C;s o fenilo
sin substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, alquilo C,-C, o haloalquilo C,-C,.

10. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R, R3, R4, Rs, Ry, Ry y Ry san,
independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo C,-C; o ciclioalquilo
C,-Cs.

11. Un compuesto de |la férmula | de acuerdo con Ia
reivindicacién 1, en donde X es C(R,)(R.)-C(RF)(R.).

12. Un compuesto de Ila férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Ar, y Ar; son, independientemente entre
sl, fenilo sin substituir o substituido una o mas veces, pudiendo los
substituyentes ser independientes entre sl y se seleccionan del
grupo. que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,,
haloalquile C,-C4, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,-C,, cicloalquilo Cs-
Cs. cicloalquiloxilo C3-C;s, cicicalqull C3-Cs-amino, alquil d,-cs-tio.
haloalquil C4-C;-tio, alquil C4-C.-amino, di-alquil C4-C4-amino, alquil
C1-C4-carbonilo, haloalquil C,-C4-carbonilo, alcoxi C-C,-carbonilo,
alquil C;-C,-amino-carbonilo y di-alquil C;-C,-aminocarbonilo;
fenilamino sin substituir o substituido una o mas veces,
fenilcarbonilo sin substituir o substituido una o mas veces; fenilo sin

substituir 0 substituido una o més veces, pudiendo ser en cada caso

10l
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los substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C4, haloalquilo C,-
C.. alcoxilo C;-C,, haloalcoxilo C,-C,, alquil C;-C,-tio y haloalquil
C1-C,4-tio; fenoxilo sin substituir o substituido una o méas veces,
pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y se
selecclonan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C-C4, haloalquile C4-C,, alcoxilo C4-C,, haloaicoxilo C4-C4, alquil C4-
C.-tio y haloilquil C,-C,-tio; y piridiloxilo sin substituir o substituido
una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, alquile C,-C,, haloalquiio C,-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo
C1-C4, alquil C-C,-tio y haloalquil C4-C,-tio;

R, es hidrégeno, alquilo C,-C, o halo-alquilo C,-C,;

Ra, R;, R4, R, Rs, R; y R, son independientemente entre si,
hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C, sin substituir o substituido una o
mas veces por halégeno, alquenilo C,-C, sin substituir o substituldo
una o mas veces por halégeno, alquenilo Cp-C, sin substituir o
substituido una o méas veces por halégeno; alcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, haloalcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, cicloalquilo C;-C; o fenilo
sin substituir o substituido una o m#és veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre si y se selaccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-C,, haloaiquilo C,-C,,
alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C,-Cy; ¥

X es C(R3)(R4)-C(Rs)(R,).

|o2
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13. Un compuesto de la férmula I. de acuerdo con Ia
reivindicacibn' 1, en donde Ar, y Ar. son en especial, de modo
independiente entre si, fenilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C,-C4, haloalquilo C;-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C,-C,,
cicloalquilo C;-C;, cicloalquiloxilo C;3;-C4, cicloalquil Cj3-Cs-amino,
alquil C,-C,-carbonilo, haloalquil C;-C,-carbanilo y alcoxi C,-C,-
carbonilo; fenilamino sin substituir o substituido una o mas veces,
fenilcarbonllo sin substituir o substituido una o mas veces; fenilo sin
substituir o substituido una o méas veces, pudiendo ser en cada caso
los substituyentes independientes entre si y ; seleccionan del grupo
que consiste ;en halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C,, haloalquilo C,-
C,4, alcoxilo C4-C, y haloalcoxilo C(-C,; y fenoxilo sin substituir o
substituido una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alqullo C,-C4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C4 y haloalcoxilo C-Cy;

R; es hidrégeno o alquilo C,-C;;

Ra, R;, R4, R;, Ry, R; y Ry son, independientemente entre sl,
hidrégeno, alquilo C4-C, sin substituir o substituido una o mas veces
por halégeno, cicloalquilo C3-Cy o fenilo sin substituir 6 substituido
una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre si y se -selecclonan del grupo que consiste en halégeno, alquilo

C4-C, o haloalquilo C4-C,; ¥
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X es C(Ri)}{R4)-C(Rs){Rs).

14. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Ar, y Ar; son, independientemente entre
sl, fenilo sin substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser
los substituyentes independientes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C;-C;, haloalquilo C,-C,,
alcoxilo C4-C,, haloalcoxilo C,-C,, cicloalquilo C;-C,4, cicloalquiloxilo
C;-C,4, cicloalquil C3-C4-amino, alquil C4-C,-carbonilo, haloalquil C,-
Cz-carbonilo y alcoxi C,-Cz-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituido una o mas veces; fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C,-G,;, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C, ¥y
haloalcoxilo C4-C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o méas
vaces, pudlendo ser los substituyentes indep_endientes entre sl y se
seleccionan qel grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-
Ca, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C4-C2 y haloalcoxilo C,-C,;

R; es hidrégeno

R2, Rs, R, Rs, Ra, Ry y Rp son, independientemente entre sl,
hidrégeno, alquilo C4-C; o cicloalquilo C,-Cs, ¥

X @8 C(R3)(R4)-C(Rs)(Ro).

15. Un compuesto de Ila férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, que tiene el nombre de N-(1-ciano-1-metil-3-[2-

trifluorometilfenillpropil)-4-trifluorometoxibenzamida.

oY
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18. Procedimiento para la preparacién de compuestos de la
Férmula |, respectivamente en forma libre o en forma de sal, de
acuerdo con la reivindicacién 1, el cual comprende hacer reaccionar

un compuesto de la Férmula

R, \ R,
_N—'}—-—)(—-Ar2 i,
H ¢N

que es conocido o se puede preparar de manera andloga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual R;, Rz, X y Ar;
tienen los significados Iindicados para la Férmula |, con un

compuesto de la Férmula

Ar,

Y y i,

0

que es conocido o se puede preparar de manera analoga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual Ar, tiene los
significados indicados para ia Férmula | y Q es un grupo Ilabil,
eventualmente en presencia de un catalizador bésico, y en forma
respectiva se transforma, si se |lo desea, un compuesto de la Férmula
I, obtenible de acuerdo con el presente pr_ocedlmiento o de otra
manera, en forma libre 0 en forma de sal respectivamente, en otro
compuesto de la Férmula |, se separa una mezcla de isdmeros
obtenible de acuerdo con el presente procedimiento aislando el

isdémero deseado y/o se transforma un compuesto libre de la Férmula

|05
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| obtenible de acuerdo con el presente procedimiento en una sal o
una sal obtenible de acuerdo con el presente procedimiento de un
compuesto de la Férmula | en el compuesto libre de la Férmula | o en
otra sal.

17. Procedimiento para [a preparacién de compuestos de la
Férmula 11, respectivamente en forma libre o en forma de sal, el cual

comprende hacer reaccionar un compuesto de-la Férmula

Ry v,
°>—X—Ar2

que es conocido o se puede preparar de manera andlogs a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual Rz, X y Ar:
tienen los sighificados indicados para la Férmula |, con un cianuro
inorganico u orgdnico y un compuesta de la Férmuia R;-NH;, que es
conocido o se puede preparar de manera andloga a compuestos
correspondientes conocidos y en la cual R, tiene los significados
indicados para la Férmula | y en forma respectiva se transforma, si
e |lo desea, un compuesto de la Férmula 1l, obtenible de acuerdo
con el presente procedimiento o de otra manera, en forma libre o en
forma de sal respectivamente, en otro compuesto de la Férmula I, se
separa una mezcla de isémeros obtenible de acuerdo con el presente
procedimiento aislando el isdmero deseado y/o se transforma un
compuesto libre de |a Férmula Il obtenible de acuerdo con el

presente procedimiento en una sal o una sal obtenible de acuerdo
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con el presente procedimiento de un compuesto de la Férmula Il en
el compuestolibre de la Férmula Il o en otra sal.

18. Una composicién para combatir parasitos, | cual
comprende, ademas de vehlculos y/o agentes de distribucién, por lo
menos un compuesto de la férmula | de acuerdo con |la reivindicacion
1 como substancia activa.

19. EIl uso de compuestos de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1 para controlar pardsitos.

20. Un meétodo para controlar parasitos, el cual comprende el
uso, contra pardsitos, de una cantidad efectiva de por lo menos un
compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1.

21. EIl uso de un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1 en un método para controlar parasitos en animales
de sangre caliente.

22. El uso de un compuesto de la Féormula | de acuerdo con la
reivindicacién 1 para |la preparacidén de wuna composicion

farmacéutica contra parésitos en animales de sangre caliente.

ot



- -

=

Flinss 117
: . ::7;.”, m-u 1551 '
: Upesdencias 88 WIVISHON 2 REWS ey "2

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

, TRAMITE .
3 ) |
f Usuiuo 1 mADIOABOR
i N . ; l‘_:“ .. . e
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD T I G
Indtcacion de que'u sollclia 1a conceslon de una patente. { ‘ I ’ |
Difos e identificacidn del snlicitants o e la persona que se presenta b solicfiud, () (
Descripcidn de 1a invencidn, () | /
] - Bibjos da ser astos pertinentes. {) O |
i . Comprohante de Pago de las (asas esfablecides. " T _
.; coMP;LEI'A () INCOMPLETA( ) : 3y’ ("ﬁ)h;ﬁ@-;, L
B T T TR e
DISERD mnusmw_ () e Adgeiii e
. R gl T .‘.|
® - lntjlcacibn de que se solicita el registro de Disefo Industrial ) :,.-.( o) .',. 4
| -~ Dalos de identlficacion del soilcitante o de la personaque presenta © ( ) () :
" - la'solichud. | SO
! - Representaciop grafica o fologiafica del Disefio Industrial 0 muestra d-l
: Material que Incorpora el disefio. Oy L 0)
: Cdmprobante de pago de las tasas establecldas ( ) )
: COMPLE[A - () INCOMPLETA T () {( )
| v
\ : t
. 5 .
.  ESQUEMADETRAZADO { ) .
i K i , . .
A - Indicacién de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. {)y . ' ( ).
. -  Datos de dentlficaclon del solcitante o de la persona que presenta ' -
a La,solicitud. () )
' Representacioh grafica del esquemna de trazado () ~ ()
‘ § comprobante de pago de las lasas establecldas { ) ()
COMPLET A INCOMPLETA ) ()

. - Firma Responsable: Q\QUC&C m l\k&kD
I

Fecha




2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° -
JIMENA ESCOBAR URIBE. 07138
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacién N° 04-63920
Solicitud intemacional PCT/EP02/13811
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Tramite 011
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

o La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionalmente deberd presentar el documento que acredita la existencla y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando éste fuere una persona
juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiere para
que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL

Joefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

30 JuL. 204
El anteriot requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
202051







