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RESUMEN

La invencion se refiere a compuestos de la Férmula general (l)

n,\ R,

Ary N—!-—X-Ar, 1,
Y -
o

en la cual Ry, Ra, X, Ar, y Ar; tienen los significados indicados en |a
reivindicacién 1, y eventualmente a enantiémeros de los mismos. Los
ingredientes activos poseen propiedades pesticidas ventajosas. Son

adecuados en particular para combatir parasitos en animales de

sangre caliente.
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DERIVADOS DE AMINOACETONITRILO

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de

amidoacetonitrilo de la Féormula

R,\ R,

A, N—-|—-X-AI'2 L,
Yow
o)

en la cual son

Ary y Ara, independientemente entre si, fenilo sin substituir o
substituido, pudiendo ser los substituyeres independientes entre sf y
se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, nitro, clano,
alquilo C,-C,, haloalqullo C+-C,, alcoxilo Ci-Cs, haloalcoxilo C,-C,,
alquenilo C3-Ce, haloalquenilo C;-C,, alquinilo C;-C,, cicloalquilo Cs-
Ca, cicloalquiloxilo C3-C4, cicloalquil C3-Cg-amino, cicloalquil C;3-Cg-
tio, alqueniloxilo C2-C6, haloalqueniloxilo C,-C8, alquil C,-C,-tio,
haloalquil C;-Ce-tio, alquil C,-Cy-sulfoniloxilo, haloalquil C;-C,-
sulfoniloxilo, alquil Cl-Ce-sulfinilo, haloalqull C4-Ce-suifinilo, alguil
C.-Cqe-sulfonilo, haloalquil C:-Ce-sulfonilo, alquenil C3;-C,-tio,
haloalquenil C,-C6-tilo, alquenil C3;-Ce-sulfinilo, haloalquenil C3-C,-
sulfinilo, alquenil C3-Cg-sulfonilo, haloalquenil C,-Cy-sulfonilo, alquil
Ci-Cqs-amino, di-alquil C;-Ce-amino, alquil C,-Ce-sulfonilamino,

haloalquil C;-Cge-sulfonilamino, alquil C,-Cs-carbonilo, haloalquil C;-
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Ce-carbonilo, alcoxi C,-Cs-carbonilo, alquil C,-C,-aminocarbonilo y
di-alquil C,-Cqs-aminocarbonilo; fenilamino sin substituir o substituido
una o méas veces, fenilcarbonilo sin substituir o substituido una o
méas veces o fenilmetoxiimino sin substituir o substituido una o més
veces; fenilhidroximetilo sin substituir o substituido una o més veces;
1-fenil-1-hidroxietilo 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 substituido una o mds vaces, pudiendo ser en cada
caso los substituyentes Independientas entre sl y se seleccionan del
grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,,
haloalquilo C;-C4, alcoxilo C,-Cs, haloalcoxilo C,-C4, alquil C,-C,-tio,
haloalquil C,-Cs-tio, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Cg-sulfinilo,
alquil C4-Ce-sulfonilo y haloalquil C;-Ce-sulfonilo; fenoxilo sin
substituir o substituido una o mas veces, pudiendo ser los
subsatituyentes independientes entre si y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-Cg, haloalquilo C,-
Ce. alcoxilo C,-Cq, haloalcoxilo C4-Cq, alquil C,-Cq-tio, haloalquil C,-
Ce-tio, alquil C,-Cg-suifinilo, haloalquil C,-Cq-sulfinilo, alquil C,-Cq-
sulfonilo y haloalquil C;-Cgs-sulfonilo; fenilacetileniio sin substituir o
substituido una o méds veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nit-ro. ciano, alquilo C{-Cq, haloalquilo C;-C4, alcoxilo C;-
C.. haloalcoxilo C,-C4, alquil C4-C,-tio, haloalquil C,-C,-tio, alquil

C-Cq-sulfinilo, haloalquil C,-Cq-sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo y
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haloalquil C4-Cpe-sulfonilo; y piridiloxilo sin substituir o substituido
una o m#as veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
clano, alqullo C;-C,, haloalquilo C:-Cg, alcoxiloc C;-C,, haloalcoxilo
C.-Cq, alquil C;-Cg-tio, haloalquil C,-Cs-tio, alquil C;-Cg-sulfinilo,
haloalquil C4-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cg-sulfonilo y haloalquil C;-Ce-
sulfonilo;

hetarilo 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 C1-C,s, haloalquilo C,-
Ce, alcoxilo C,-C,s, haloalcoxilo C;-Cq, alqueniloxilo C3-C,,
haloalqueniloxilo C,-C,, alquil C,-Ce-tio, haloalquil C,-C,-tio, salquil
C1-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquenil C;-Cp-tio, halo-
alquenil GC,-Cy-tio, alquenil C,-Cg-sulfinlio, haloalquenil C;-Cg-
sulfinllo, alquil C,-Cs-sulfonilo y haloalquil C{-Cs-sulfonilo, alquenil
C2-Ce-suifonilo, haloalquenil C,-Cg-sulfonilo, alquil C1-Ce-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 sl y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, alquilo C,-Cq, haloalquilo G;-Cq, alcoxilo C-C,, haloalcoxilo
C4-Cq, alqueniloxilo C2-C4, haloalqueniloxilo C»-Cq, alquil C,-Cqe-tio,
haloalquil C;-Cg-tio, alquil C;-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Cs-sulfinilo,
alquenil C;-C,-tio, halcalguenil C,-C,-tio, alquenil C,-Cs-sulfinilo,
haloalquenil C;-C,y-sulfinilo, alquil C4-C,e-sulfonilo, haloalquil Cy-Cq-

suifonilo, alquenil C2-Ce-sulfonilo, haloalquenil C2-Cgssuifonilo, alquil
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C.-Ce-amino y di-alquil CI-C6-amino;

R, hidrégeno, alquilo C;-C4, haloalquilo C{-C4, alilo o alcoxi C,-Cq-
metilo;

R2, R3, R4, Rs, Re, R7 ¥y Ry 80N ya sea, independientemente entre si,
hidrégeno, halégeno, alquilo C,-C, sin substituir o substituide una o
mas veces por halégeno, alquenilo C;-Cq sin substituir o substituido
una o méas veces por haldgeno, alquinilo C2-C4 sin substituir o
substituldo una o mas veces por halégeno; alcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, haloalcoxilo Cy-Cq sin
substituir o substituldo una o méas veces, cicloalquilo C3-Ce sin
substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser los
substituyentes en cada caso independientes entre s8i y se
selecclonan del grupo que consiste en halégeno y alquilo G,-Cq; ©
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, clano, alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-
Ce, alcoxilo C4-C4, haloalcoxilo C4-Cq, alquil C4-Cg-tio, haloalquil C,-
Ce-tio, alquil C,-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquil C-Csg-
sulfonilo, haloalquil C,-Cs-sulfonilo, alquil Ci-Ce-amino o di-alquil C,-
Ce-amino;

o Rz y R; conjuntamente alquileno C;-Cs; ¥ X C(R3)(R4)" C(Rs)(Re) ©
C(R7)=C(Ro):

a su preparacidon y a su empleo para combatir endo- y ectoparasitos,
en particular helmintos, en y sobre animales utiles y domésticos y

plantas, ademéas a agentes antiparasitarios que contienen por lo
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Se describen compuestos de amidoacetonitrilo substituidos con
acciéon pesticida, por ejemplo, la EP-0'953'565 A2. Los ingredientes
activos dados a conocer concretamente alll no cumplen siempre, sin
embargo, con las exigencias en lo que respecta a potencia de accién
y espectro de accién. Existe por lo tanto una necesidad de
substancias activas con propiedades pesticidas mejoradas. Se ha
encontrado ahora, que los compuestos de amidoacetonitrilo de la
Férmula | poseen propiedades pesticidas excelentes, en particular
contra endo- y ectoparasitos en y sobre animales Utiles y domésticos
y plantas.

Alquile - como grupo en &l mismoc as|{ como elemento
estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de
haloalquilo, alcoxilo, alquiltio, alquilsulfinilo y alquilsulfonilo - es,
siempre tomando en cuenta debldamente el niimero de los dtomos de
carbono contenidos en el grupo o compuesto correspondientes
implicados de caso en caso, o0 bien de cadena recta, es decir, metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo, o bien ramificado, por ejemplo,
iso-propilo, iso-butifo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, neopentilo o
iso-hexilo.

Alquenilo - como grupo en sl 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 o compuesto

correspondientes implicados de caso en caso, o bien de cadena

19
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recta, por ejemplo, alilo, 2-butenilo, 3-pentenilo,-1-hexenilo o 1,3-
hexadienilo o bien ramificado, por ejemplo, iso-propenilo, iso-
butenilo, isoprenilo, ter-pentenilo o iso-hexenilo.

Alquinilo - como grupo en sl mismo asl como elemento
estructural de otros grupos y compuestos - es, silempre tomando en
cuenta debidamente el nimero de los &tomos de carbono y dobles
ligaduras conjugadas o aistadas contenidas en el grupo o compuesto
correspondientes implicados de caso en caso, o bien de cadena
recta, por ejempio, propargilo, 2-butinilo, 3-pentinito, 1-hexinilo, 1-
heptinilo o 3-hexen-1-inilo, o blen ramificado, por ejemplo, 3-
metilbut-1-inilo, 4-etilpent-1-inilo o 4-metilhex-2-inilo.

Cicloalqullo - como grupo en sl mismo asl como elemento

estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de

haloclcloalquilo, cicloalcoxilo, o cicioalquiltio - es, siempre tomando.

en cuenta debidamente el ndmero de los A&tomos de carbono
contenidos en el grupo o compuesto correspondientes implicados de
caso an caso, ciclopropilo, clclobutllo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Hetarilo es piridilo, pirimidilo, s-triazinilo, 1,2,4-trlazinilo,
tlenilo, furanilo, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo,
oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo, indolilo o indazolilo, preferentemente piridilo,
pirimidilo, s-triazinilo o 1,2,4-triazinllo, en especial piridilo o
pirimidllo.

Haldégeno - como grupo en si mismo asi 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
fldor, cloro 0 bromo, ante todo flior o claro.

Grupos y compuestos que contienen carbono substituidos con
halégeno, como haloalqullo, haloalcoxilo, haloalquiltio,
haloalquilsulfinilo y haloalquilsulfonilo, pueden estar parcialmente
halogenados o perhalogenados, pudiendo ser los substituyentes de
halégeno, en caso de halogenacién multiple, iguales o diferentes.
Ejemplos de haloalquilo - como grupo en si mismo asl como elemento
estructural de otros grupos y compuestos, como, por ejemplo, de
haloalcoxilo o halo-alquiltio, son al metilo substituido de una a tres
veces por fliaor, cloro ¥y 1 o bromo, como CHF, o CFj;; el etilo
substituido de una a cinco veces por fldor, cloro y 1 o bromo, como
CH;CFs, CF2CFy, CF2CCly, CF,CHCIl,, CF,CHF;, CF.CFCl,,
CFaCHBr;, CF,CHCIF, CF,CHBrF o CCIFCHCIF; el propilo o
isopropilo substituido de una a siete veces por fluor, cloro y/o bromo,
como CH,CHBrCH2Br, CF2CHFCF3, CH.CF2CF3 o CH(CF3)2; el
butilo 0 uno de sus isoémeros substituido de una a nueve veces por
flior, cloro y/o bromo, como CF(CF3;)CHFCFs o CH(CF,;).CF,; el
pentilo o uno de sus isdmeros substituido de una a once veces por
flaor, cloro y/o bromo, como CF(CF3;){(CHF)2CFs o CH3(CF2)sCF; y el
hexilo © uno de sus isémeros substituido de una a trece veces por
flior, cloro y/o broma, como (CH3z)4CHBrCH,;Br, CF2(CHF),CF,,
CH3z(CF2)4CF3 0 C(CF;3)2(CHF)2CFj;.

Los grupos alcoxilo tienen preferentemente una longitud de

| %
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cadena de 1 a 8 aAtomos 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
haloalcoxilo tienen preferentemente una longitud de cadena de 1 a 6
étémoa de carbono. Haloalcoxilo es, por ejemplo, fluormetoxilo,
difluormetoxilo, trifluor-metoxilo, 2,2,2-trifluoretoxilo, 1,1,2,2-
tetrafluoretoxilo, 2-fluoretoxilo, 2-cloroetoxilo, 2,2-difluoretoxilo y
2,2,2-tricloroetoxilo; preferentemente difluormetoxilo, 2-cloroetoxilo y
trifluorometoxilo.

Formas de realizaciéon preferidas en el marco de la invencién
son:
(1) Un compuesto de la Formula |, en la cual Ar, y Arz son,
independientemente entre sl, fenilo sin substituir o substituido una o
mdas veces, pudiendo los substituyentes ser independientes entre s 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,-Cg, cicloalquiloxilo C3-Cs, cicloalquil C3-Cg-amino,
alquil C,-C;s-tio, haloalquil C,-Cs-tio, alquil C4-C,-amino, di-alquil C,-
Cqs-amino, alquil C,-C,-carbonilo, haloalquil C,-C,-carbonilo, alcoxi
C,-C4-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 o substituido una o méas veces, pudiendo ser en

cada caso [os substituyentes Independientes entre sl y se

I
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seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C,-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C{-C,, alquil C;-
C+-tio y haloalquil C,-C.-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 halégeno, nitro, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C;-C,, haloalcoxilo C,-C,,
alquil C.-C4-tio y haloalquil 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, clano, alquilo C,-C,, haloalquilo C,~-C,, alcoxilo C,-
C4. haloalcoxilo C¢-C4, alquil C;-C,-tio y haloalquil C,-C,-tio;

en particular, independientemente entre sf, fenilo sin substitulr 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,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-
C4, haloalcoxilo C,-C,, cicloalquilo C;-C,, cicloalquiloxilo Cj3-Csg,
cicloalquil C3-Cgz-amino, alquil C;-C,-carbonilo, haloalquil C;-C,-
carbonilo y alcoxi C;-Cs-carbonllo; fenilamino sin substituir o
substituido una o méas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituido una o méas 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, nitro, ciano, alquilo C,-C,, haloalquile C,-C,, alcoxilo C,-
C4 y haloalcoxilo C,-C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o

mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y

¢
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se seleccionan del grupo que consiste en haidgeno, nitro, ciano,
alquilo C,-C4, haloalquilo C;-C,, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C;-Cy4;
de modo muy espeacial, independientemente entre sl, fenilo sin
substituir o substituido una o méas veces, pudiendo ser los
substituyentes independientes entre s{ y se seleccionan del grupo
que consiste en haldgeno, ciano, alquilo C4-C;, haloalquilo C;-C3,,
alcoxllo C4-C3, haloalcoxilo C,-C,, cicloalquilo C5-C4, cicloalquiloxilo
Ci-C,4, cicloalquil Cs-C4-amino, alquil C,-Ca-carbonilo, haloalquil C,-
Ca-carbonilo y alcoxi C.-Cz-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituido una o mds veces; fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientaes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C4-C;, haloalquilo C{-C;, alcoxilo C4-C, ¥y
haloalcoxilo C,C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre sf y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-
Cz, haloalquilo C,-C;, alcoxilo C,-C2 y haloaicoxilo C,-C,,

{2) un compu.esto de la Férmula I, en la cual R, es hidrégeno, alquilo
C,-C. o haloalquilo C,-Cy;

en particular hidrégeno o alquilo C4-C;; totalmente hidrégeno;

{(3) Un compuesto de la Formula I, en la cual Rz, Rs, R4, Rs, Rg, Rz ¥
R, son, independientemente entre si, hidrégeno, haldégenoc, alquils
C,-C4 sin substituir o substituido una o mas veces por halégeno,

alquenilo C;-C, sin substituir o substituido una o mds veces por

IS
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halégeno, alquinilo C,-C, sin substituir o substituido una o maés
veces por halégeno; alcoxilo C4-C4 sin substitulr o substituido una o
mas veces, haloalcoxilo C4-C, sin substituir o substituido una o mas
veces, cicloalquilo Cy-Cs o fenilo sin substituir o substituido una o
méas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl y
se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, ciano, alquilo
C,-C,. haloalquilo C,-C,, alcoxilo C{-C, vy haloalcoxilo C,-Cy:
particularmente, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo C,-
C+ sin substituir o substituido una o mas veces por halégeno,
cicloalquilo C3-C; o fenilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl y se
seleccionan de! grupo que consiste en haldégeno, alquilo C,-C; o
haloalquilo c',-c..;

muy en particular, independientemente entre sl, hidrégeno, alquilo
C.-C; o cicloalquilo Cy-Cs;

{(4) un compuesto de la Férmula | en la cual X es C(Rj3)(R4)-
C(Rs)(Re);

(5) un compuesto de la Férmula I, en la cual Ar, y Ara son,
independientemente entre si, fenilo sin substituir o substituido una o
méas veces, pudiendo los substituyentes ser independientes entre sl y
se selecclonan del grupo. que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquite C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C;-C4, haloalcoxilo C4-C,,
cicloalquilo C,-Cjs, cicloalquiloxilo Cj-Ca, cicioalquil C3-Cs-amino,
alquil C,-Cs-tio, haloalquil C,-Cs-tio, alquil C4-C,-amino, di-alquil C,-

C4s-amino, alquil C,-C,-carbonilo, haloalquil C,-C,-carbonilo, alcoxi

/é
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C.-C4-carbonilo, alquil C,-C,-amino-cerbonilo y di-alquil C,-C,-
aminocarbonilo; fenilamino sin substituir o substituido una o maés
veces, fenllcarbonilo sin substituir o substituido una o mds veces;
fenilo sin substituir o substituido una o mds veces, pudiendo ser en
cada caso los substituyentes Iindependientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C1-C4, haloalquilo C,-C4, alcoxile C4-C4, haloalcoxilo C,-C,, alquil C;-
C.-tio y haloalquil C4-C,-tio; fenoxilo sin substituir o substituido una
0 méas vecas, pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl
y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
alquilo C,-C4, haloalquilo C,-C4, alcoxilo C,-C4, haloalcoxilo C;-C,,
alquil C,-C,-tio y haloalquil 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, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C,-
C.4, haloalcoxilo C{-C4, alquil C,-C,-tio y haloalquil C,-C4-tio;

R, es hidrégeno, aiquilo C4,-C, o halo-alquilo C-Cy,;

R2, Rs, R4, Rz, Rg, Ry y Ry son iIndependientemente entre si,
hidrégeno, halégeno, alquilo C{-C, sin substituir o substituido una o
mdas veces por halégeno, alquenilo C,-C, sin substituir o substituido
una o méas veces por halégeno, alquenilo C,-C, sin substituir o
substituido una o mds veces por haldégeno; alcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, haloalcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces, cicloalquilo C3-Cs o fenilo

sin substituir o substituido una o més veces, pudiendo ser los

b
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substituyentes independientes sntre si y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C4-C,, haloalquilo C,-C,,
alcoxilo C4-C4 y haloalcoxilo C-C4; ¥

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

(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 méas veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, ciano, alquilo C;-C4, haloalquilo C.-C4, alcoxilo C4-
C4. haloalcoxilo C;-C4, cicloalquilo C;-Cs, cicloalquiloxilo C,-Cs,
cicloalquil Cs3-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
substituido una o mds veces; fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes
independientes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, nitro, clano, alquilo C.-C4, haloalquilo C4-C,4, alcoxilo C,-
Cs y haloalcoxlilo C,-C4; y fenoxilo sin substitulr 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 C4-C,4, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C,-Cy;
R, es hldrége_no o alquilo C4-Cg3;

Ra:, Rs, R4, Rs, Re, Ry ¥ Ry son, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo C,-C4 sin substituir o substituido una o més veces

por halégeno, cicloalquilo C3-Cs o fenilo sin substituir ¢ substituido
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una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre si y se seleccionan del grupo que consiste en haldgeno, alquilo
C;:-Cz o haloalquilo C4-Cy; ¥

X @8 C(R3){R4)-C(R;){Rs);

(7) un compuesto de la Férmula I, en la cual Ar, y Arz son,
independientemente entre sl, fenllo sin substituir o substituido una o
mds veces, pudiendo ser los substituyentes independientas entre sl y
se soleccionan del grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo
C4-Ca2, haloalquilo C4-C;, alcoxilo C;-C,, haloalcoxilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-C4, cicloalquiloxilo C3-C,4, cicloalquil Cs-C4-amino,
alquil C;-C,-carbonilo, haloalquil C,-Cs-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 mas veces, pudiendo ser en cada caso
los substituyentes independlentes entre sl y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-C;, haloalquile C,;-C,,
alcoxilo C;-C; y haloalcoxilo C,-C,; y fenoxilo sin substituir o
substituido una o mads veces, pudiendo ser los substituyentes
independientes entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquile C4-C,, haloalquilo C,-C;, alcoxilo C4-C, y
haloalcoxilo C-Cj;

R, es hidrégeno

Ra, Rs, R4, Rs, Rg, Rz ¥ Ry son, independientemente entre sl
hidrégeno, alquilo C4-C2 o cicloalqullo Cy-Cs, ¥

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

4
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Especialmente preferidos en el marco de la invencién son los
compuestos de la Féormula | enumerados en el Cuadro 1 y preferidos
de modo total los mencionados en log ejemplos de sintesis.

Otro objeto de Ila invencién es el procedimiento para la
preparacién 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 Féormula

R, R
,N-—I—X—Ar, .
H on

que es conocido o se puede preparar de manera analoga a
compuestos correspondlentes conocldos y en la cual Ry, Rz, X y Ar;
tienen los significados indicados para la Férmula |, con un

compuesto de la Férmula

Ary

Yo m,

o

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

I, obtenible de acuerdo con el presente procedimiento o de otra
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manera, en forma libre o en forma de sal respectivamente, en otro
compuesto de |la Fdrmula |, se separa una mezcla de isdmeros
obtenible de acuerdo con el presente procedimiento aislando el
isdmero deseado y/o se transforma un compuesto libre de la Féormula
1 obtenible d_e acuerdo con el presente procedimiento en una sal o
una sal obtenible de acuerdo con el presente procedimiento de un
compuasto de la Formula | en el compuesto libre de la Fédrmula | o en
otra sal.

Para |los materiales de partida mencionados en lo que precede
y en lo que sigue es védlido de manera analoga en lo que respecta a
sus sales lo dicho mds 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 adicién 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 aromadticos, alifaticos y aliclclicos, como
benceno, tolueno, xileno, maesitileno, tetralina, clorobenceno,
diclorobenceno, bromo-benceno, éter de petréleo, hexano,
ciclohexano, diclorometano, triclorometano, tetraclorometano,
dicloroetano, tricloroeteno o tetracloroeteno; éteres, como éter
dietllico, éter dipropllico, éter diisopropllico, éter dibutilico, éter
terc-butilmetilico, éter monometflico de .etilengllcol; éter monoetitico

de etilenglicol, éter dimetllico de etilenglicol, éter dimetoxidietilico,
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tetrahidrofurano o dioxano; cetonas, como acetona, metiletilcetona o
metilisobutilcetona; amidas, como N,N-dimetilfformamida, N,N-
dietilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o triamida
de dcido hexametilifosférico; nitrilos, como acetonitrilo o
propionitrilo; y sulféxidos, como dimetilsulféxido.

Grupos ldbiles Q preferidos son halégenos, tosilatos, mesilatos y
trli_’iatos, de modo especiaimente preferido halégeno, en particular
cloro.

Bases adecuadas para facilitar la reaccién son, por ejemplo,
hidréxidos, hidruros, amidas, alcanolatos, acetatos, carbonatos,
dialquilamidas o alquilsililamidas de metales alcalino o de metales
alcalino térreos, alquilaminas, alquilen-diaminas, sventualmente N-
alquiladas, eventualimente no saturadas, cicloalquilaminas,
heterociclos basicos, hidroxidos de amonio asi como aminas
carbocliclicas. A tltulo 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 potaslo, hidruro de calcio,
trietilamina, diisoproplletilamina, trietilendiamina, ciclohexilamina, N-
ciclohexil-N,N-dimetilamina, N.N-dietilanilina, piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, quinuclidina, N-metilmorfolina, hidréxido de
benclitrimetil-amonio asl como 1,5-diazabiciclo[5.4.0lundec-5-ano
{DBU). Preferidas son diisopropiletilamina y 4-(N ,N-dimetilamino)-
piridina.

La reaccién se lleva a cabo ventajosamente dentro de un

1l
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intervalo de temperatura de desde aproximadamente 0° C hasta
aproximadamente + 100° C, praeferentemente de desde
aproximadamente 10" C hasta alrededor de + 40° C.

En un procedimlento preferido se hace reaccionar un
compuesto de la Férmula Il a temper;tura ambiente en |-m
hidrocarburo halogenado, de modo preferido diclorometano, con un
compuesto de la Férmula Ill en presencia de una base,
preferentemente una mezcla de diisopropiletilamina y 4-(N,N-
dimetilamino)piridina.

Otro objeto de la invencién es el procedimiento para la preparacion
de los compuestos de la Férmula Il, respectivamente en forma libre o
en forma de sal, por ejemplo, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la Férmula

W,

R, .
)—x—Ar,
o

que es conocido o 8e puede preparar de manera analoga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual Ra, X y Ar;
tienen los significados indicados para ta Féormula |, con un cianuro
inorgdnico u organico y un compuesto de la Férmula R;-NH2, 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 | v en forma respectiva se transforma, si

se lo desea, un compuesto de la Férmula Il, obtenible de acuerdo con

)
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forma de sal respectivamante, en otro compuesto de la Formula Il, se
separa una mezcla de isdmeros obtenible de acuerdo caon el presente
procedimiento aislando el isémero deseado y/o se transforma un
compuesto libre de Ila Férmula |l 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 Il en
el compuesto {ibre de la Férmula H o en otra sal.

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

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 Férmula Re-NH;, @8 conocido como
reaccién de Strecker, por ejemplo, en Organic Synthesis Coll.,
Volumen 3, 88 (1873).

8o pueden preparar sales de compuestos | en una manera en sf
conocida. De este modo se obtienen por ejemplo sales de adicién de
dcido de compuestos | mediante tratamiento con un acido adecuado o
un reactivo de intercambio de iones adecuado y sales con bases
mediante tratamiento con una base apropiada o con reactivo de
intercambio d-e iones apropiado.

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

adecuado o un reactivo de. intercambio de iones adecuado y sales

>N
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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 an
otras sales de los compuestos | de una forma en si conocida, las
sales de adicién de acido, por ejemplo, en otras sales de adicion de
dcido, por eJemplo, mediante tratamiento con una sal! de un acido
Inorgdnico, como un clorhidrato, con una sal metdlica 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
inorgénica que se estd 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
reacclén pueden obtenaerse los compuestos | con propiedades de
formacién de sal en forma libre o en forma de sales.

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

Los compuestos | pusden existir como isbmeros o6pticos y/o
geométricos o mezclas de los mismos. La invencién se refiere tanto a
los isdmeros puros como a todas las mezclas posibles de isémeros y
se debe antender correspondientemente en cada casa hasta ahora o
més adelante, aun si no se denominan especificamente detalles

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

Las mezclas de enantidmeros obtenibles de manera andloga,
como racematos, se pueden resolver en las antipodas 6pticas de
acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, mediante
recristalizacidén a partir de un solvente épticamente activo, mediante
cromatografia sobre adsorbentes quirales, por ejemplo,
cromatografia liquida de alta presién (HPLC) sobre acetilcelulosa,
con auxillo de microorganismos adecuados, mediante escisidn con
enzimas inmovilizadas especificas, a través de l|la formacién de
compuestos de inclusién, por ejemplo, empleando éteres de corona
quirales, complejando solo un enantiamero.

Ademas de |a separacidon de las respectivas mezclas de
isomeros pueden obtenerse de acuerdo con |a invencién
diasterdmeros o bien enantidmeros puros también mediante métodos
de conocimiento general de la sintesis diastersoselectiva o bien
enantioselectiva, por ejemplo, llevando a cabo el procedimiento de
acuerdo con la invencién con eductos con estereoquimica adecuada
en correspondencia.

Es ventajoso aislar o bien sintetizar en cada caso el isdémero
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biolégicamente activo, per ejemplo, enantidmeros o bien mezcla de
isdmeros, por ejemplo, mezcla de enantidémeros, siempre que los
componentas indlvidua.les posean distinta afoctividad'biolégica.

En el Easo del procedimiento de la presente invencién se
emplean de preferencia materiales de partida y productos
Intermedios tales que conduzcan a los compuestos | descritos al
comienzo camo particularmente valiosos.

La invencién se refiere en especial al procedimiento de
preparacion descrito en los Ejemplos.

Forman asimismo un ol;jeto de la invencién los materiales de
partida y los productos intermedios empleados de acuerdo con la
invencién para la preparacion de los compuestos I, que son nuevos,
su empleo y ios procedimientos para su preparacion.

Los compuestos | de acuerdo con la invencidn se distinguen
por un espectro de accién particularmente amplio y son substancias
activas valiosas en el campo del control de organismos perjudiciales
con tolerabilidad favorable por parte de animales de sangre caliente,
peces Yy plantas, entre otros, especialmente para el control de endo-
y ectopardsitos parasitarios de los animales.

Por ectoparésitos se entiende en conexidn con la presente
invencién, de modo especial, insectos, &caros y garrapatas. Se
incluyen insectos de Ilos ordenes: Lepidédpteros, coledpteros,
homépteros, heterdpteros, dipteros, tisandpteros, ortdpteros,
anopluros, sifonapteros, maléfagos, tisanuros, isopteros,

psocbpteros e himenépteros. Merecen sin embargo especial mencién

17
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ectoparésitos que afectan a los humanos ¢ animales y que transmiten
agentes patégenos, como, por ejemplo, moscas, como Musca
domestica, Musca vetustissimea, Musca autumnalis, Fannia
canicularis, Sarcophaga canaria, Lucilia cuprina, Hypoderma bovis,
Hypoderma lineatum, Chrysomyia chloropyga, Dermatobia hominis,
Cochliomyia hominivorax, Gastaerophilus intestinalis, Oestrus ovis,
Stomoxys calcitrans, Haematobja Irritans y mosquitos (nematdceros),
como cullcidos, simulidos, psicédidos, pero también parasitos que
chupan sangre, como, por ejemplo, pulgas, como Ctenocephalides
fells y Ctenocephalides canis (pulgas de gato y de perro), Xenopsylla
cheopis, Pulex rritans, Dermealophilus penetrans, piojos, como
Damalina ovis, Pedlculus humanis, moscas hematdfagas y tabanos
(tabanidos), Haematopota spp. c¢omo Haematopota pluvijales,
Tabanidea spp. como Tabanus nigrovittatus, Chrysopsinae spp.,
como Chrysops caecutiens, moscas tse-tse, como variedades de
glossinia, insectos mordedores, ante todos cucarachas, como Blatella
germanica, Blatta orientalis, Periplaneta americana, acaros como
Dermanyssus gallinae, Sarcoptes scabiei, Psoroptes ovis y
Psorergates spp. y no por UuGltimo garrapatas. Estas dudltimas
pertenecen al orden de los dcaros. Representantes conocidos de las
garrapatas son, por ejemplo, Boophilus, Amblyomma, Anocentor,
Dermacentor, Heemaphysalis, Hyalomma, Ixodes, Phipicentor,
Margaropus, Rhipicephalus, 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 domeésticos como gatos y perros, pero también al hombre.

Los compuestos | de acuerdo con la invencién son efectivos
también contra todos o contra estadios individuales de desarrolio de
organismos perjudiciales animales normalmente sensibles, pero
tamblén resistentes, como insectos y representantes del orden de los
acaros. La accién insecticida, ovicida y/o acaricida de Ilas
substancias activas de acuerdo con la invencidn 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 sjemplo, en el caso de una muda, o de sus
huevos, o Indirectamente, por ejemplo, en una postura de huevos y/o
tasa de eclosién reducidas, correspondlendo la buena accién a una
tasa de exterminio (mortalidad) de por lo menos 50 a 80 %.

Los compuestos | son también aplicables contra organismos
perjudiciales que afectan la higiene, en particular del orden de los
dipteros con las familias sarcofdgidos, anofilidos y culfcidos; de los
Ordenes de los ortépteros, dictiépteros (por ejemplo, la familia
blatidos) e himendpteros (por ejemplo, la familla formicidos). Los
compuestos | poseen también efectividad persistente en el caso de
dcaros e insectos que parasitan las plantas. En el caso de [os
“dcaros hiladores” del orden de los dcaros son efectivos contra
huevos, ninfas y adultos de tetraniquidos (Tetranychus spp. Yy

Panonychus spp.).
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Possen elevada actividad en el caso de insectos chupadores
de! orden homépteros, en particular contra organismos perjudiciales
de las familias afididos, delfacidos, cicadélidos, psllidos, l6ccidos,
diasplididos y erlofididos (por ejemplo, dcaro de la roya sobre frutos
citricos); de los érdenes hemlipteros, heterépteros y tisanépteros, asl
como en el caso de insectos devoradores de plantas de los 6rdenes
lepildopteros, coledpteros, dipteros y ortépteros.

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

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

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

En particular los compuestos son efectivos contra helmintos,
entre los cuales pueden ser los nematodos Yy 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 indicacidn son:
Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia,
Ascaris, Bunostonum, Oesophagostonum, Chabertia, Trichuris,

Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis;

0,0



10

15

20

25

Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, 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 parasitos, 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,
mientras otros de los géneros Haemonchus y Ostertagia parasitan en
el estdmago y los del género Dictyocaulus en el tejido pulmonar. Loa
parésitos de las familias filaridos y setaridos se encuentran en el
tejido interno celular y en los érganos, por ejemplo, el corazén, los
vasos sanguineos, los vasos linfaticos y el tejido subcutaneo. En
este caso es preciso mencionar sobre todo al gusano del corazdn del
perro, Dirofllarla immitis. Los compuestos de la Fdérmula | son
altamente efectivos contra estos parasitos.

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

Echinococcus spp., particularmente preferidos Taenia hydatigena,
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Taenia ovis, Taenia multiceps, Tsenia 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
muliticeps, Joyeuxiella pasquali, Dipylidium caninum, Mesocestoides
spp., Echinococcus granulosus y E. multilocularis, conjuntamente con
Dirofilaria immitis, Ancylostoma spp., Toxocara spp. ylo Trichuris
vulpis en perros y gatos respectivamente. Asimismo son combatidos
de modo preferido Ctenocephalides felis ylo C. canis, conjuntamente
con los namatodos y cestodos mencionados anteriormente.

Ademéas |los compuestos de Ila Férmula | son adecuados para
combatir pardsitos patégenos 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, Necator,
Ascaris, Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Trichuris y Enterobius.
Los compuestos de la presente invencién son efectivos también
contra parésitos de los géneros Wuchereria, Brugia, Onchocerca y
Loa de |la familia de los filaridos, que se encuentran en la sangre,
tejidos y diversos o6rganos, ademdas contra Dracunculus y parasitos
de los géneros Sirongyloides, y Trichinelia, que infectan
especialmente el canai gastrointestinal.

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

como en el hombre y los animales.
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La buena accién pesticida de los compuestos de la Férmula |
de acuerdo con la invencién corresponde a una tasa de exterminio
{mortalidad) de por lo menos 50-60 % de los organismos
perjudiciales mencionados. En particular los compuestos de la
Férmula | se distinguen por wuna duracién del efecto
extraordinariamente prolongada.

Los compuestos de la Férmula | pueden amplearse an 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 emulsionables, soluciones directamente diluibles,
emulsiones diluidas, polvos solubles, granulados, también
encapsulados en materiales poliméricos. Los procedimientos de
aplicacidon asl como los agentes se seleccionan de acuerdo con los
objetivos pretendidos y las condiciones existentes.

La formulacién, es decir, los agentes, preparaciones o
combinaciones que contienen a la substancia activa de la Férmula |,
o bien combinaciones de esta substancia activa con otras
substancias activas, y eventualmente un aditivo sélido o liquido, se
preparan de una manera conocida, por ejemplo, mediante mezclado
Iintimo y/o molienda de las substancias activas con diluyentes, como
por "ejemplo, con solventes, vehiculos sélidos, y eventualmente
compuestos t;on actividad superficial (agentes tensioactivas).

Como solventes entran en consideraciéon: alcoholes como

etanol, propanol o butanolj, y glicoles asi como sus éteres y ésteres,
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como propilenglicol, éter de dipropilengilcol, etilenglicol, éter mono-
metilico 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 aplicacidn preferidas para la utilizacidén en animales
de sangre caliente para el control de‘heimintos incluyen soluciones,
emulsiones, suspensiones (bafios), aditivos para alimentos, polvos,
tabletas incluso tabletas efervescentes, bolos, capsulas,
microencapsulados y formulaciones de vertido ("pour-on®), debiendo
tomarse en consideracién la compatibilidad fisiolégica de los
adyuvantes de formulacién.

Como aglutinantes para tabletas y bolos vienen al caso
substancias naturales poliméricos transformadas quimicamente,
solubles en agua o alcohol, como derivados de almidén, celulosa o
protelna (por ejemplo, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
etilhidroxietilcelulosa, proteinas como ceina, gelatina y similares) asf
como polimeros sintéticos como, por ejemplo, alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, etc. Ademéds en las tabletas se encuentran
contenidos rellenos (por ejemplo, almidén, celulosa microcristalina,
azucar, lactosa, etc.), agentes deslizantes y agentes desintegrantes.

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

ejemplo, alimento balanceado, cereales de pienso o concentrados de
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protelnas. Tales concentrados o agentes de alimento pueden
contener aparte de las substancias activas ademdés aditivos,
vitaminas, antibidticos, substancias quimioterapéuticas, u otros
pesticidas, ante todo substancias bacteriostaticas, fungostaticas,
coccidiostdticas, o también preparados de hormonas, substancias
con acclién anabédlica o substancias que favorecen el crecimiento,
que influyen sobre la calidad de la carne de animales de consumo o
utiles 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 Ial bebida listos para consumir contienen las substancias
actlvas preferentemente en una concentraciébn de desde
aproximadamente 0,0005 a 0,02 por ciento en peso {(5-200 ppm).

Los compuestos de acuerdo con la invencidn de la Férmula |
pueden emplearse solog o en combinacién con otros biocidas. Se
pueden combinar, por ejemplo, para incrementar la accidén con
pesticidas de la misma modalidad de accién o para ampliar el
espectro de accidon con substancias de otra modalidad de accidn.
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 Férmula | convenientemente con
substancias, que poseen propiedades endoparasiticidas.
Naturalmente se pueden emplear también en combinacién con

agentes antibacterianos. Debido a que los compuestos de la Férmula
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| son adulticidas, es decir, debido a que actlian 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 parasitos, 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 reduclr la cantidad de aplicacidon total de substancia
activa, lo que es deseable desde el punto de vista ecolégico. Grupos
preferidos de participes de combinacidn 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 aproplados 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 ejemplo, inhibidores de Ia
sintesis de quitina, reguladores del crecimiento; substancias activas
que actUan como hormonas juvenlles; 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 acaros, los mencionados
repelentes o blen "detacher” suficientemente conocidos.

Ejemplos no limitativos de insecticidas y acaricidas apropiados



10

15

20

25

32
son:
1. Abamectin 23. Bromophos E |45. Cyhexatin
2. AC 303 630 24, Bufencarb |40 D 2341
3. Acephate P5. Buprofezin |47. Deltamethrin
rl. Acrinathrin 26. Butocarboxim |48 Demeton M
F. Alanycarb |27. Butylpyridaben |49. Demeton S
B. Aldicarb Fa. Cadusafos |50. Demeton-S-metil
7. a-Cypermethrin Izs. Carbaryl |51. Dibutytaminathio
P. Alphamethrin B0. Carbofuran [52 Dichlofenthion
B. Amitraz 31. Carbophenothion |53. Dicliphos
10. Avermectin B, 32, Cartap |54 Disthion
11. AZ 60541 33. Cloethocarb FS Diflubenzuron
12. Azinphos E 34. Chiorethoxyfos ISB Dimatoato
13. Azinphos-methyl 35. Chlorfenapyr FT. Dimethylvinphos
14. Azocyclotin 38. Chiorfluazuron ISB. Dioxathion
15. Bacillus subtil. toxin 37. Chlormephos l59. DPX-MP062
16. Bendlocarb 38. Chiorpyrifos FO. Edifenphos
17. Benfuracarb FB. Cls-Resmethrin P1. Emamectin
18. Bensultap fao. Clocythrin Fz Endosulfan
19. B-Cyfluthrin |41. Clofentezina P3. Esfenvalerato
20. Bifenthrin |42. Cyanophos FA Ethiofencarb
21. BPMC |43. Cycloprothrin Ps. Ethion
2. Brofenprox |44 Cyfuthrin Pe Ethofenprox
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F?. Ethoprophos

Es. Nematodos activos
n insectos

129. Parathlon-methyl

Pa. Etrimphos 130. Permethrin

jB9. Fenamiphos 100. Virus activos en 131. Fentoato

70. Fenazaquin fnsectos 132. Forato

71. Fenbutatin oxide 101. Iprobenfos 133. Fosalona

72. Fenltrothlon 102. Isofenphos 134. Fosmet

73. Fanoxicarb 103. Isoprocarb 135. Phoxim

74. Fencthiocarb 104. Isoxathion 136. Pirlmicarb
75. Fenoxicarb 105.1 vermactin 137. Pirimiphos E
[78. Fenpropathrin [106. A-Cyhalothrin 38. Plrimiphos M
7. Fenpirad 107. Lufenuron 139. Promecarb
78. Fenpiroximato 08. Malathion 140. Propafos

|79. Fenthion 109, Mecarbam 141. Propoxur

PO. Fenvalerato 110. Mesulfenphos 142. Prothofos

P1. Fipronil 111. Metaldehido 143. Protoato

Iaz. Fluazinam 112. Methamidophos [144. Piraclophos

PS. Fluazuron 113. Methlocarb 145, Piradaphenthion

Pd. Flucycloxuror] [114. Matomil 146. Pyresmethrin

Ps. Flucythrinate 115. Metopreno 147. Pyrethrum

Fﬂ. Flufenoxuron 116. Metolcarb 148. Pyridaben

P?. Flufenprox 17. Mevinphos 49, Pirimidifen

Pa. Fonophos 118. Milbemectin 150. Piriproxifen

PQ. Formothion 118. Moxidectin 151. RH-5862

PO. Fostiazato 20. Naled 152. RH-2485

P1. Fubfenprox 121. NC 184 [153. Salithion

PZ. HCH 22. NI-25, Acetamiprid 154. Sebufos

|93. Heptenophos 123. Nitenpyram 155. Silafluofen
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Ell. Hexafiumuron 124. Ometoato 156. Spinosad

Fs. Hexythiazox 125. Oxamy! 157. Sulfotep
Eﬁ. Hidropreno 126. Oxidemeton M 158. Sulprofos
B7. Imidacloprid 127. Oxideprofos 159, Tebufenozida

. Hongo activo en i
F:’ 128. Parathion 160. Tebufenpyrad
161. Tabupirimphas 171. Thionazin 181. Vamidothion
162. Teflubenzuron 472. Thuringlensin 182. XMC
: - (metilcarbamato de

163. Tefluthrin 173. Tralomethrin 3, 5-xiiflo)
184. Temephos 174. Triarteno 183. Xililcarb
165. Terbam 175, Triazamato 184, YI 5301/5302
166. Terbufos 178. Triazofos 185. E-Cipermethrin
187. Tetraclorvinphos 177 Triazuron 186.Zetamethrin
168. Tiafenox 178.Triclorfon
1688.Tiodicarb 178.Triflumuron
170. Tiofanox [180. Trimethacarb

Se mencionan a continuacién ejemplos no limitativos de

antihelminticos adecuados, paseyendo algunos representantes

adaméis de inclusive

la actividad antihelmintica también una
actividad insecticida y acaricida y que en parte ya estan contenidos
en el listado anterior:

(A1) Prazi

a = 2-ciclohexilcarbonil-4-0x0-1,2,3,6,7,11b-

hexahidro-4H-pirazino {2,1-a]isoquinolina;

(A2) Closantel =

clorobencil)fenil] salicilamida;

3,5-dlyodo-N-[5-cloro-2-metil-4-(a-ciano-4-

(A3) Triclabendazol = &5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-metiltio-1H-

bencimidazol;
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(A4) Levamisol = L-(-)-2,3,5,8-tetrahidro-6-fenilimidazo[2,1b]tiazol;
(AS) Mebendazol = éster metilico del d&cido (5-benzoil-1H-
bencimidazol-2-il) carbdmico,

(A6) Omfalotina = un producto de fermentacién macrociclico del
hongo Omphalotus olearius descrito en la WO 87/20857;

(A7) Abamectina = Avermectina B1;

(A8) |lvermectina = 22,23-dihidroavermectina B1;

(A9) Moxidectina = 5-O-desmetil-28-desoxi-25-(1,3-dimetil-1-butenil)-
6,28-epoxi-23(metoxiimino)-milbemicina B:

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

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

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-dihidro-3-metil-1,3-tiazol-2-iliden-2,4-
xilideno.

Los participes de mezcla mencionados son muy bien conocidos
por el mundo especializado. La mayorfa se describe en las distintas
ediciones del Manual de los Pesticidas, The British Crop Protection
Council, Londres; otros en las diferentes ediciones del Iindice 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 referencias bibliogrdficas a
titulo de ejemplo.

(1) O-metilcarbamoiloxima de 2-metil-2-(metiltio)propionaldehido
(Aldicarb), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1897), The
British Crop Protection Council, Londres, pégina 26;

(11) S-(3,4-dihidro-4-oxobenzo[d]-[1,2,3]-triazIn-3-iimetil) O,0-dimetil-
fosforoditioato (Aziﬁfos-metilo). del Manual! de ios Pesticidas, 11*
edicidon (19987), The British Crop Protection Council, Londres,; pagina
67,

(nt) Etil-N-[2,3-dihldro-z.2-dimetilbenzofuran-7-i|oxicarbonil-(metil)
aminotio]-N-isopropil-R-alaninato (Benfuracarb), del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1897), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 88;

(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 (1887), The British Crop Protection
Council, Londres; pagina 118;

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

(Vi) 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-metilcarbamato
(Carbofuran), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Councll, Londres, pagina 1886;

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

metilcarbamato (Carbosulfan), del Manual de los Pesticidas, 11°

Ul
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edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pdgina
188;

(VIll) S,S=(2-dimetilaminotrimetilen)-bis({tiocarbamato)(Cartap), del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 1983;

(IX) 1-[3,5-dicloro-4-(3-cloro-5-trifluormetil-2-piridiloxi)fenil}-3-(2,6-
diclorobenzoil)urea (Clorfluazuron), del Manual de los Pesticidas, 11"
edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pdgina
213;

(X) O,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-dimetilciclopropancarboxiiato (ciflutrin), del Manual
de los Pesticidas, 11* edicién (1897), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 293;

(XIl) mezcla de (S)a-ciano-3-fenoxibencil-(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), del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, péagina 300;

(XI11) racemato consistente en (8)-a-ciano-3-fenoxibencil-(1R,3R)-3-
(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato y (R)-a-ciano-3-

fenoxibencil-(1S.3S)-3-(2.2dic|orovinil)-2.2-dimetilciclopropan-
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carboxilata (alfa-cipermetrin), del Manual de los Pesticidas, 11°
oedicién (1997), The British Crop Protaction Council, Londres, péagina
308;

(XIV) wuna mezcla dejos esterecisémeros de (S)-a-ciano-3-
fenoxibencil-(1RS8,3RS; 1R$8,3RS8)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetil-
ciclopropa ncarboxilato (zeta-cipermetrin), del Manual de Ilos
Pesticidas, 11* edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londras, pdagina 314;

(XV) (S)-a-ciano-3-fenoxibencil-(1R,3R)-3-(2,2-dibromovinil)-2,2-
dimetilciciopropancarboxilato (deltametrin), del Manual de Ilos
Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 344;

{XVI) (4-clorofenil)-3-(2,8-difluorbenzoil)urea (diflubenzuron), del
Manual de los Pesticidas, 11* ediclén (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 395;

(XVII) (1,4,5,8,7,7-hexacloro-8,9,10-trinorbom-5-en-2,3-
tlenbismetilen-sulfito (endosulfan), de! Manual de los Pesticidas, 11°
ediciéon (18987), The British Crop Protection Council, Londres, pégina
459; -

{(XVIIl) a-etiltio-o-tolil-metilcarbamato (etiofencarb), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicion (19987), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 4798;

(X1X) 0O,0-dimetil-O-4-nitro-m-tolil-fosforotioato (fenitrotion), del
Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The British Crop

Protaction Council, Londres, pédgina 514;
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(XX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (fenobucarb), del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 516;

(XXI) (RS)-a-ciano-3-fenoxibencil-(R8)-2-(4-clorofenil)-3-
metilbutirato (fenvalerato), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pdgina 539;
(XXI1) S-[formil{metil)carbamoilmetil]-O,0-dimetil-fosforoditioato
(formotion), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The
British Crop Protection Council; Londres, pagina 625;

(XXIll) 4-metiltio-3,8-xilil-metilcarbamto (metiocarb), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 813;

(XXIV) 7-clorobicicld[3.2.0]hepta-2,8-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-piridilmetil)-N-nitroimidazolidin-2-ilidenamina
(imidacioprid), del Mal;ual de los Pesticidas, 11* edicién (1987), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 7086;

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

(XXVIl) O,5-dimetil-fosforamidotioato (metamidofos), del Manual de
los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 808,

(XXVILII) S-m_etlI-N-(metilcarbamoiloxi)tioacetimidto (metomil), del
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Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Councii, Londres, péagina 815;

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

{XXX) 0O,0-dietil-O-4-nitrofenil-fosforotioato (paration), del Manual
de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina £286;

(XXX1) O,0-dimetil-O-4-nitrofenil-fosforotioato (paration-metilo), del
Manual! de los Pesticidas, 11" edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 928;

(XXXII) §-6-cloro-2,3-dihidro-2-0x0-1,3-benzoxazol-3-ilmetil-0,0-
dietilfosforoditioato (fosalone), del Manual de los Pesticidas, 11*
ediciéon (1987), The British Crop Protection Council, Londres, pdgina
963;

{XXXILI) 2-dimetilamino-5,8-dimetilpirimidin-4-il-dimetilcarbamato
(pirimlicarb), del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1897), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 985;

(XXX1V) 2-isopropoxifenil-metilcarbamato (propoxur), del Manual de
los Pesticidas, 11* edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1038;

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-difluorfenil)-3-(2,8-difluorbenzoil)urea
(teflubenzuron), del Manual de los Pesticidas, 11* edicidon (1987),
The British Crop Protection Council, Londres, pdgina 1158;

(XXXVI) S-terc-butiltiometil-O,0-dimetil-fosforoditioato (terbufos), del
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Manual de los Pesticldas, 11* edicitn (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 1185;:

(XXXVII) etil-(3-terc-butil-1-dimetilcarbamoil-1H-1,2,4-triazol-5-il-
tio)acetato (triazamato), del Manual de los Pesticidas, 11* edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1224;
(XXXVIIl) abamectina, del Manual de los Pesticidas, 11®* edicién
(1897), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 3;
(XXXIX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (fenobucarb), del Manua!l de
los Pesticidas, 11* edicion (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 518;

(XL) N-terc-butlI-N-(4—atiIbenzoil)-3.5-dimetilbenzohidr§zlda
(tefubenozide), del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1147,

(XLI} (%)-5-amino-1-(2,8-dicloro-a,a,a-trifluor-p-tolil)-4-trifluormetil-
sulfinilplrazol-3carbonitrilo (fipronil), del Manual de los Pesticidas,
11* edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 545,

(XLIl} (RS)-a-ciano-4-fluor-3-fenoxibencii-(1RS,3RS; 1RS,3RS)-3-
(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciciopropancarboxilato (beta-ciflutrin),
del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 285;

(XLIII) (4-etoxifenil)-[3-(4-fluor-3-fenoxifenil)propilldimetil)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-
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toluato de tercbutilo (fenpiroximato), del Manual de los Pesticidas,
11® edicién (1097), The British Crop Protection Council, Londres,
pdgina 530;

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

(XLVI) 4-[[4-(1,1-dimetilfenil)fenil]etoxi]-quinazolina (fenazaquin), del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 507;

(XLVII) éter 4-fenoxifenil-(RS)-2-(piridiloxi)propllico (piriproxifen),
del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1073;

(XLVII) 5-cloro-N-[{2-[4-(2-etoxietil)-2,3-dimetilfenoxi]etil}-6-
etilpirimidin-4-amina (pirimidifen), del Manual de los Pesticidas, 11*
aedicién (1997), The British Crop Protection Council,' Londres, pégina
1070;

(XLIX) (E)-N-(8-cloro-3-piridilmetil)-N-etil-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'-{(8-cloro-3-piridil)metil]-N2-ciano-N'-metilacetamidina (NI-
25, acetamiprid), del Manua! de los Pesticidas, 11" edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 9;

(L1) avermectina B;, del Manual de los Pesticidas, 11" edicién
{(1997), The British Crop Protection Coiuncil, Londres, pagina 3;

(LII) un extracto activo contra los Insectos de una planta, en

1z
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particular (2R,6aS8,12a8)-1,2,6,6a,12,12a-hexahidro-2-isopropenil-
8,9-dimetoxi-cromeno[3,4-b]furo[2,3-h]cromen-6-ona (rotenona), del
Mam.xal de los Pesticidas, 11* edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pégina 10987; y un extracto de
Azadirachta indica, en particular azadiractina, del Manual de los
Pesticidas, 11® edicidn (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 59;

(L!11} un preparado, que contiene nematodos activos contra Iinsectos,
preferentemente Heterorhabditis bacteriosphora y Heterorhabditis
megidis, del Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1987), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 671; Steinernema
feltiae, del Manual de los Pesticidas, 11" adicién (1997), The British
Crop Protection Council, Londres, pagina 1115; y Steinernema
scapterisci, del Manual de los Pesticidas, 11* edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1118;

(LIV) un preparado, obtenible de Bacillus subtilis, del Manual de los
Pesticidas, 11" edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 72; o de una cepa de Bacillus thuringiensis con
excepcién de compuestos aislados de GC91 o de NCTC11821; del
Manual de los Pesticidas, 11" edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 73;

(LV) un preparado, que contiene hongos activos contra insectos, de
preferencia Verticillium lecanii, del Manual de los Pesticidas, 11°
edicién (1987), The British Crop Protection Council, Londres, péagina

1268; Beauveria brogniartii, del Manual de los Pesticidas, 11*
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edicion (19987), The British Crop Protection Council, Londres, pédgina
85; y Beauveria bassiana, del Manual de los Pesticidas, 11" edicién
(1987), The British Crop Protection Council, Londres, pégina 83;
(LVI]) un preparados, que contiene virus activos contra insectos, de
preferencia Neodipridon Sertifer NPV, del Manual de los Pesticidas,
11" ediclén (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1342; Mamestra brassicase NPV, del Manual de los Pesticidas,
11* edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
péagina 7598; y virus de Cidia pomonelia granulosis, del Manual de los
Pesticidas, 11® edicién (1997), The British Crop 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" edicién (1997),
The British Crop Protection Councll, Londres, pégina 453;

(CLXXX1l) N-terc-butil-N-(3,5-dimetilbenzoil)-3-metoxi-2-metilbenzo-
hidrazida (RH-2485, metoxifenozide), del Manual de los Pesticidas,
11* edicién (1987), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1094;

(CLXXXI11l1) éster isopropllico del d&cido (N'-[4-metoxi-bifenil-3-
{IJhidrazincarboxilico (D 2341), de I|a Brighton Crop Protection
Conference, 1996, 487-493; y

{R2), libro de resimenes, 212mo. encuantro nacional de la ACS,
Orlando, FL, 2529 de agosto (19968), AGRO-020. Publicista: American
Chemical Society, Washington, DC, CONEN; 63BFAF.



10

15

20

25

45

En conformidad con las menciones anteriores otro aspecto
esencial de l|a presente invencién concierne a preparados de
combinacidén para combatir parésitos en animales de sangre caliente,
caracterizado porque éstos contienen aparte de un compuesto de !a
Férmula | por lo menos otra substancia activa de la misma u otra
modalidad de accién y por lo menos un vehlculo fisioldgicamente
compatible. La presente invencidn no se limita a combinaciones de
dos componentes.

Los agentes antihelminticos de acuerdo con la invencién
contienen por io general de 0,1 a 89 % en peso, en particular de 0,1
a B5 % en peso, de substancia activa de la Férmula |, la o mezclas
de las mismas; de 99,9 a 1 % en peso, en particular de 99,8 a 5 % en
peso, de un aditivo sélido o liquido, entre ellos de 0 a 25 % en peso,
en especial de 0,1 a 25 % en peso, de un agente tensioactivo.

La aplicacién de los agentes de acuerdo con la invencién al
animal que se va a tratar puede realizarse de forma tépica, peroral,
parenteral o subcutdnea. estando presentes los agentes en forma de
soluciones, emuilsiones, 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") consisten en aplicar el compuesto de la Féormula | sobre una
porcién de epidermis o de piel localmente definida, de manera
vantajosa sobre la cerviz o el espinazo del animal. Esto se lleva a
cabo, por eje-mplo. mediante |la aplicacién 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 extensién de la
formulacién y con la ayuda de ioa movimientos del animal.

Las formulaciones de "pour-on" o bien "spot-on" contienen
convenientemente vehlculos, que propician la rapida distribucién
sobre l|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 alcohdlicas e
isopropanélicas, como, por ejemplo, soluciones de 2-octildodecanol o
alcohol olellico; soluciones en ésteres de acidos monocarboxilicos,
como miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, éster oxalico
de &cido jdurico, éster oleilico de acido oleico, éster decllico de
dcido oleico, laurato de hexilo, oleato de olello, oleato de decilo,
ésteres de acido cdprico de alcoholes grasos saturados de longitud
de cadena de C,2.C; soluciones de ésteres de 4cidos
dicarboxllicos, como ftalato de dibutilo, isoftalato de diisopropilo,
éster diisopropilico del &cido adipico, adipato de di-n-butilo o
tambidn soluciones de ésteres de éacldos alifaticos, por ejemplo,
glicoileno. Puede resultar ventajoso, que esté adicionalmente
presente un agente de disperslén conocido a 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 comprenden, por ejempio, aceites

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

En general una formulacién de "pour-on" o bien "spot-on"
contiene de 1 a 20 % en peso de un compuesto de la Férmula |, de
0,1 50 % en pesoc 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 propietarlos de animales, ya
que a menudo pueden ser puestos en practica sin |la asistencia
especializada del veterinario.

Si bien son mas preferidos como producto comercial agentes
concentrados, el usuario final utiliza por 10 general agentes diluidos.

Tales agentes pusden contener ademéas otros aditivos, como
aestabilizadores, antiespumantes, reguladores de Ia viscosidad,
aglutinantes, adhesivos asl como otras substancias activas para el
logro de efectos especiales.

Los agentes ‘antihelminticos de este tipo utilizados por el
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usuario final son asimismo parte integrante de la presente invencién.

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

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

Los siguientes Ejemplos cumplen la funcién simplemente de
llustrar la invencién, sin limitarla, significando 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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Elemplos de formulacién
1. Granulado a) b)
Substancia activa 5% 10 %
Caolin 94% -
Acido silicico altamente disperso 1% -
Atapulgita - 80 %

La substancla activa se disuelve en cloruro de metileno, se
rocla sobre el soporte y a continuacién se evapora en solvente al
vaclo. Tales granulados pueden mezclarse con el pienso de los

animales.

2. Granulado

Substanclia activa 3 %
Polietilenglicol (PM 200) 3 %
Caolln 894 %

(PM) = peso molecular -

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

recubrimiento exento de polivo.

3. Tabletas o bien bholos
| Substancia activa 33,00 %
Metilcelulosa 0,80 %

Acido sillcico altamente disperso 0.80 %
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Almidén de malz 8,40 %
I Lactosa cristalina 22,50 %
Almidén 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 dcido sillcico y se suspende
homogéneamente la mezcla. Se mezclan la substancia activa y
el almidén de malz. En esta mezcla se incorpora la suspensién
acuosa y se amasa hasta formar una 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 pre-mezclas obtenidas de acuerdo con | y Il 8e mezclan y

se comprimen para formar tabletas o bolos.

4. Prepar inyectables

A. Vehlculo oleoso (liberacién lenta)

1. Substancia activa 0,1-1,0g
Aceite de manli hasta completar 100 mi
2. Substancia activa 0,1-1,0 g
Aceite de sésamo hasta completar 100 mi

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

con agitacién y eventualmente con un ligero calentamiento, después

de enfriamiento se lleva hasta el volumen tedrico y se esteriliza por

filtrado a través de un filtro de membrana adecuado con 0,22 mm.
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B Vehiculo miscible con agusa {velocidad de llberacién media)

Substancia activa 0,1-1,0¢9
4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol formal) 40 g
1,2-propandiol hasta completar 100 ml.
Substancia activa 0,1-1,0 g
Glicerindimetilcetal 40 g
1,2-propandiol hasta completar 100 ml

Preparacién: La substancia activa se disuslve 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.

1. Substancia activa 0,1-1,0 g
Aceite de ricino polietoxilado (40 unidades de 10

o6xido de etileno)

1.2-propandiol 20 g
Alcohol bencllico 19

Agua para inyecciones hasta completar 100 ml
2. Substancia activa 0,1-1.0g¢
Monooleato de sorbitano polietoxilado (20 Bg

unidades de 6xido de etileno)
4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol formal) 20 g
Alcohol bencilico 1g

Agua para inyecciones hasta completar 100 ml
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Preparacién: la substancia activa se disuelve en el solvente y sl

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

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

de diametro de poros.

S. "Pour-on"

A.

Substancla activa
Miristato de isopropilo

Isopropanol

B.

Substancia activa

Laurato de hexilo
Triglicéridos de cadena media

Etanol

C.

Substancia activa
Oleato de oleilo
N-metil-pirrolidona
Isopropanol

Los sistemas acuosos

5g
10 g

hasta completar 100 mli

2g
5g
159

hasta completar 100 ml

2g
S5g
40 g

hasta completar 100 mi

pueden emplearse de modo més

preferido también para la aplicacion Oral y/o intramuscular.

Los agentes pueden también contener otros aditivos como
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estabilizadores, por sejemplo, aceites vegetales eventualmente
epoxidados (aceite de coco, aceite de colza o aceite de soya
epoxidados); antiespumantes, por ejemplo, aceite de silicona;
agentes conservadores, reguladores de la viscosidad; aglutinantes,
adhesivos asi 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 los animales huésped a tratar, asl como sales
mineralas o vitaminas a las composiciones descritas.

Los siguientes Ejemplos cumplen la funcién de explicar la

invencién. Ellos no limitan la invenciéon. El simbolo "h" significa hora.
EJemplos de preparacidn

Elemplo 1: 4-(2-trifluorometilfenll)-3-buten-2-ona

a) Se disuelven, en 80 ml de cloruro de metileno 4,29 g de
clorhidrato de N,O-dimaetilhidroxilamina, 98,5 g de 4cido 2-
trifluormetilcinamico, 11,36 g de etildiisopropilamina, 0,45 6 de 4-
dimetilaminopiridina y 8,43 g de clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida y se agita a temperatura
ambiente durante 8 h bajo un.a atmésfera de nitrégeno. Seguidamente
se diluye con 200 m| de acetato de etilo, se lava la mezcla dos veces

con solucién de acido clorhidrico 1 N, luego dos veces con una
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sofucion saturada de bicarbonato de sodio y finalmente una vez con
solucidén saturada de cloruro de sodio. La fase orgédnica se separa,
se seca con sulfato de magnesio y se evapora al vaclo. Después de
purificacién mediante cromatografia flash se obtiens N-metoxi-N-
metil-3-(2-trifluorometilfenil)-acrilamida.

b) Se disuelven en 150 ml de tetrahidrofurano seco bajo una
atmodsfera de nitrégeno 11 g de N-metoxi-N-metil-3-(2-
trifluorometilfenii)-acrilamida, se enfria a -78° y se afiaden 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 I[a
solucién a -78° durante 2 h, después de lo cual se hidroliza con
agua. Se adicionan ahora 200 m| de acetato de etilo a temperatura
ambiente y se lava la mezcla tres veces con solucidon de cloruro de
sodio saturada. La fase organica se aepara por ultimo, se seca con
sulfato de magnesio y se evapora al vaclo. Después de purificacién
por medio de cromatografia flash se obtiene de esta manera el

compuesto del titulo.

Ejemplo 2:4-(2-trifluormetilfenil)-butan-2-ona
A una solucién de 2,05 g de 4-(2-trifluorometilfenil)-3-buten-2-

ona en 100 ml de acetato de etilo se agregan 200 mg de niquel de
Raney y se agita bajo una atmdsfera de hidrégeno y a presiéon normal
durante 7 h. A continuaciéon se filtra y se evapora al vacio, con lo

cual se obtiene el compuesto del titulo.
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En 77 ml de una solucién amoniacal 2 molar de etanol 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 orgdnica se separa, se seca con sulfato de
magnesio y se evapora al vacio. Después de purificacién del residuo
por medio de cromatografila flash' se obtiene de este modo el

compuesto dal titulo.

Ejemplo 4:
triflugrometoxi-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 etildiisopropilamina y 10 mg
de 4-dimetilaminopiridina y se agita durante 6 h bajo una atmdsfera
de nitrdgeno. Después de adicién de 50 ml de acetato de etilo se
lava la fase organica una vez con agua y seguidamente dos veces
con solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se
separa, se seca con sulfato de magnesio y se evapora al vaclo.
Después de purificacion mediante cromatografia flash del residuo se
obtiene de ese modo el compuesto del titulo como cristales blancos

con punto de fusién 87-8° C.
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De manera analoga al modo de trabajar descrito
precedentemente se pueden preparar también las substancias
citadas en la Tabla sigulente. Los valores de los puntos de fusién

estan indicados en " C.
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X L R'IL Datos fisicos
CHCH: H H
CHCH, H 2F
CH:CH, H 3-F
CHCH, H 4-F
CHCH; H 2-Cl
CHCH, H 3-Cl
CHCH; H 4-Cl
CH.CH; H 2-CH,
CHCH, H 3-CHy
CH,CH, H 4-CH,
CHCH; H 2CFy
CHCH, H 3-CF,
CH.CH; H 4-CF,

- CHyCHy, H 2-0OCF,
CHCH; H 3-OCF,
CHCH, H 4-0OCF, pf. 129°C
CHCH; H 2-O0CFCF:H
CHCH; H 3-OCF:LCFH
CHCH; H 4-OCF,CFH
CHCH; H 2-OCF,CF,
CHL CH, H 3-OCF,CF,
CHCH; H 4-OCFCFy
CHCH: H 2-0CqHy
CHCH; H 3-OCeHs
CHCH; H 4-0CgHs
CHLCH; H 2-NHCgH,
CHCH; H 3-NHC.H,
CHLCH: H 4-NHCgH;
CHCH; H 2-NCH;CyHs
CHCH: H 3-NCHyCgHs
CHCH:, H 4-NCH3CyHs
CHCH: H 2-C(O)CeHs
CHCH; H 3-C(0O)CeH;
CH:CH, H 4-C(O)CeH;
CHCH; H 2-C(NOCH;)CqHs
CHCH: H NOCH)CeHs
CHCH, H 4-C(NOCH;)CeH;
CH:.CH; H 2-CH(CN)CeHs
CH;CH; °H 3-CH(CN)CqHs
CHCH: H 4-CH{CN)CeHs

CHCH 2F H
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o't

182 CHCHy 3F 8-CF;

1803 CHCH, 3F 4-CF,

184 CHOCHy 3F 2-OCF,

186 CHCH: 3-F 3-OCF;

1986 CHCH: 3F 4-OCF

187 CHCH; 3F 2-OCF:CFH
188 CH.CH; 3&F 3-OCFsCFH
189 CHCH: 3-F 4-OCF:CFH
1.100 CH)CH, 3F 2-0CF:CFy
1101 CHCH, &F 3-OCF«CFs
1102 CH)CH, S8F 4-0CF;CF;
1103 CHCH, 3-F 2-0CeHs -
1104 CHCH, 38F 3-0CgHs
1105 CH,CH; 3F 4-0CsHs
11086 CHCH, 3-F 2-NHCH,
1107 CHCH: SF 3-NHGyH,
1.108 CHCH; 3F 4-NHCyH,
1108 CHLCH; 3F 2-NCH;CoHs
1.110 CHLCH; 3F 3-NCHyCaHs
1.111 CHCH; 3F 4-NCHsCoHs
1112 CHLH, 38-F 2-C(O)CqHs
1113 CHLCH; 3-F 3-C(O)CeH;
1.114 CHLCH; 3F 4-C(O)CeH;
1116 CHLCH: 3F 2-C(NOCH,)CqHs
1116 CHCH: 3F Ha)CeHs
1117 CHLCH; 3-F 4-C(NOCH,)CoHy
1.118 CHLHy 3F 2-CH(CN)CeH,
1119 CHLCHy 3F 3-CH({CN)CyHs
1.120 CH,CH; 3F 4-CH(CN)CeH,
1121 CHLCHy 4&F H

1122 CH,CH; 4-F 2-F

1.123 CHLCH, 4F 3F

1424 CHLCHe 4F &F

11256 CHCH; 4F 2Cl

1128 CHLCH; 4-F 3-Cl

1127 CHLCH; 4-F 40

1128 CHLCH: 4F 2-CH;,

1.120 CHLCH, 4-F 3-CH,

1130 CHCH: 4-F 4-CH,

1131 CHLCH: 4-F 2-CF;

1132 CHCH; 4F 3-CF,

1.133 CHCH; 4F 4-CFy

1134 CHCHp; 4&4F 2-0CF;
1136 CHCH: 4-F 3-0OCF,
1136 CHLCH; 4-F 4-OCF,
1137 CHCH, 4-F 2-OCF;CFsH
1138 CHCH; 4F 3-OCF,CFgH
1.139 CHyCH: 4-F 4-OCFCF:H
1.140 CHyCH: 4-F 2-OCF:CF,
1.141 _ CH,CH; 4-F 3-OCF,CF;
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1 186
1.167
1.168
1.169
1.170
1.171
1172
1173
1.174
1.176
1.178
1177
1.178
1.178
1.180
1.181
1.182
1.183
1.184
1.186
1.168
1.187
1.168
1.160
1.180

CH.CH,

CHyCH,
CHeCH,

1.181 CHCH; 2-CF;

2-CF3

pf. 879"

acsite viscoso
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1182 CH,CH: 2-CF, 2-C(O)CoHs
1183 CHCH: 2-CF; 3-C(0)CeHs .
1184 CHCH, 2-CF, 4-C(O)CsHs pJ. 68-101
1.186 CH,CH; 2-CF, 2-C{NOCHy)CeHs
1.188 CH.CH; 2CF,

1187 CHCH, 2-CF,

1188 CHCH; 2-CF, 2-CH(CN)CeHs
1.109 CHCH: 2-CF, S-CH(CN)CeHs
1200 CHCHy 2<CF, 4-CH(CN)CeHs
1.201 CHCH; 3CF, H

1202 CHLCH: 3-CFy 2-F

1203 CH.CH; 3-CF 3-F

1204 CHCHy 3-CFK 4-F

1206 CHCHy; 3-CF; 2

1208 CHCH: 3-CF; 3G

1207 CHLCH; 3<CF; 4-Cl

1208 CHCH, 3CF, 2-CHy

1.200 CH,CH, 3-CF, 3-CH,

1210 CH).CH, 3-CF, 4-CH,

1211 CHCH: 3-CF, 2-CF;

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

1213 CHCH; 3CF, 4-CF,

1214 CHCH, 3-CF, 2-OCF;

1215 CH,CH; 3-CF, 3-OCF,

1.218 CH,CH; 3CF, 4-OCF;

1217 CHCH; 3-CF, 2-OCF,CFH
1218 CH CH; 3CF, 8-OCF\CFH
1210 CH.CH; 3-CF 4-OCFCFzH
1.220 CHCH; 3ICF, 2-0CFCF;
1221 CHICH, 3-CF; 3-OCF«CF,
1222 CH, CH; 3-CF, 4-OCF,CF;
1223 CHyCHe 3-CFy 2-0CeH,

1224 CHCH: 3-CF, 3-OCeHa

12256 CHyCH; 3-CF, 4-0CeHy

1.226 CHCHy 3-CF, 2-NHCeHs

1227 CHCH: 3-CF, 3-NHCeH;

1.228 CHCH; 3-CF 4-NHCeH;

1220 CH,CH; 3-CFs 2-NCHyCeHs
1.230 CH,CH; 3-CF, 8-NCHsCsHs
1.231 CH,CHy 3-CF; 4-NCH,CqHs
1.232 CHH; 3CF; 2-C{O)CaHs
1233 CHCH, 3CF 3-C(O)CeHs
1284 CH,CH; 3-CF; 4-C{O)CoHy
1.235 CH)CH; 3-CF, 2-C{NOGHa)CoHs
1236 CH,CH, 3-CF, 3-C(NOCH,)CqHs
1237 CHCH: 3CF, ' 4-C(NOCH,)CeHy
1238 CH;CH; 3CF; 2-CH(CN)CeHs
1230 CHLCH: 3-CFy 3-CH(CN)CgHa
1240 CH,CH, 3-CFH 4-CH{CN)CaH;

1241 CHCHy 4-CFy H
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1284 CH,.CH; 2LCF, 4,5-F;:
1285 CH,CHy 2-CFs 4.5-F
1286 CHCHy 2CF;, 4,5-F
1287 CHCHy 2CFs, 4,5F2
1288 CHCH: 2-CFs 4,5-F
1.289 CH;CHy 2-CFy, 4,5-F
1.200 CH,CHy 2-CF, 4,5Fs

1201 CHyCH; 2.CF3 4.5;

2-C(NOCH,)CeHs
3-C(NOCH,)CeH;

2-CH(C

3-CH(CN)CeHs
4-CH(CN)CgHs

4-OCF, pt 125°
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1202 CHLCH, 2-CF, 45F; 2-CFy

1203 CHCH; 2-CFy 4,65 3-CF,

1204 CH,CHy; 2-CFy 45F, 4-CF,

1205 CHCH; 2-CF; 45F, 2-OCF,
1288 CH CH; 2-CF; 45F; 3-OCF,

1297 CHCH; 2-CF;, 4,6-F 4-OCF;

1208 CHSCH; 2-CF, 45F; 2-0CRCF:H
1200 CHCH: 2-CF,, 4,5-F; 3-OCFCF:H
1.300 CH)CHy 2-CFy 4,5-F; 4-OCFCF:H
1301 CHCH, 2-CFj34,5F; 2-OCFCF;
1.302 CH),CH: 2-CF,, 45F; 3-OCF;CF,
1.303 CHCHy 2-CF, 4,5-F 4-OCF;CF;
1304 CHCHy; 2CF; 45F 2-0OCeHs
1.306 CH/CH; 2-CFy 4,5F; 3-OCeHsg
1308 CHCHy; 2-CFy 4,5-F 4-OCgHs
1307 CHCH; 2-CFy, 4,5-F 2-NHCgH,
1.308 CHLCH; 2-CF, 45F; 3-NHCgH;
1308 CHCH: 2-CFy 4,5-F; 4-NHCeH;
1.310 CHyCH; 2-CF 4.5F; 2-NCHsCeHs
1311 CHCH: 2-CF; 4,5-F; 3-NCHaCoHs
1312 CHCH; 2-CFy, 4,5F; 4-NCHyCgH,
1313 CHLCH; 2-CFy 45F; 2-C{O)CeHs
1.314 CHCH; 2-CF;, 4,5-F; 3-C(0)CeHs
1315 CH),CH; 2-CF; 4.5-F; 4-C(O)CeHs
1318 CHyCH: 2-CF, 4,5-F; 2-C(NOCH3)CeH;
1.317 CHLCHy; 2-CFy, 4,5-F; 3-C(N s
1.318 CHCH; 2-CFy 4,6F; He)CalHs
1319 CH,CH; 2-CFy 4,6-F; 2-CH(CN)CgHs
1320 CHL CH: 2-CFj, 4,5-F; 3-CH(CN)CoHs
1321 CHCH; 2-CFa 4.5-Fs 4-CH(CN)CgH3
1.322 CH, CH: 2-O-cidoproplio, 4,5-F, H

1323 CHCHa 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-F

1324 CH,CH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-F

1.326 CH).CH; 2-O-cidoproplio, 4,5F, 4-F

1326 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F; 2

1.327 CHCHp; 2-O-ciciopropilo, 4,5-F, 30

1.328 CH,CH; 2-O-cicioproplio, 4,5-F, 4-Cl

13290 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-CH,

1330 CH),CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-CH,

1331 CHCH; 2-O-cicioproplio, 4,5-F, 4-CH,

1332 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-CF;

1333 CHCH; 2-O-ciclopraplio, 4,5-F, 3-CF,

1.334 CHCH; 2-O-ciclopropllo, 4,5-F, 4-CF,

1.335 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-0OCF;

1338 CH,CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-OCF;

1.337 CHCH; 2-O-cicoproplio, 4,5-F, 4-OCF;

1338 CH;CH; 2-O-ciclaproplio, 4,5-F, 2-OCFyCFH
1.33%8 CH,CHy; 2-O-ciclopropilo, 4,5-F, 3-OCF,CF:H
1340 CHCH; 2-O-cidloproplio, 4,5-F, 4-OCF,CFH
1341 CH,CH; 2 4 5F. 2-0CFCF;
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1.342 CHCH; 2-O-ciclopropilo, 4,5-F, 3-OCF;CFs
1.343 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-OCF,CFs
1344 CH,.CH, 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-OCeH;
1.345 CH,CH; 2-O-ciclopropllo, 4,5-F, 3-OCsH;
13468 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-0CH;
1.347 CHCH; 2-O-ciclopropilo, 4,5-F, 2-NHCH;
1.348 CH{Hy 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-NHCsH;s
1340 CHCH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-NHCgH,
1350 CHCH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-NCHyCeHs
1351 CH,CH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, S-NCH;CeH,
1352 CH,CHy 2-C-cicloproplio, 4-NCH;CoHs
1.353 CH,CH, 2-O-ciclopropilo, 4 5-F, 2-C(O)CeHs
1354 CHCH, 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-C(O)CeHs
13565 CH,CH. 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-C(0)CeHe
1366 CH;,CHp 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 2-C{NOCH;)CaHg
1357 CH{CH: 2-O-cicoproplio, 4,5-F, 3-C{NOCH;)CeHs
1358 CH.CH; 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-C(NOCH,)CoHs
1358 CHCH; 2-O-ciclopropilo, 4,5-F, 2-CH(CN)CqgHa
1.360 CHCH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 3-CH(CN)CqHg
1.381 CH, CH: 2-O-cicloproplio, 4,5-F, 4-CH(CN)CsH;
1.362 CH,CH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 45F, H

1.383 CH,CH: 2-N(CH)-cicloproplio, 45-F, 2-F

1384 CHLCH; 2-N(CH,)cidopropllo, 4,5-F, 3-F

1.385 CH,CH; 2-N(CH,-ciclopropllo, 4,6F, 4-F

1388 CH.CH, 2-N(CH)-cicloproplio, 4,5F, 2-Cl

1.387 CH,CH: 2-N(CH,)-cidopropllo, 4,5F, 3-Ci

1.368 CHyCH: 2-N(CH)<ldoproplio, 4,5F, 4-Cl

1380 CH,CH: 2-N{CH,<cicloproplio, 4, 5-F 2-CHy

1370 CHOCH; 2-N(CH,)cicloproplio, .5-F. 3-CH,

1.371 CHiCHp; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5, 4-CH,

1.372 CHyCH, 2-N(CH,)-ciclopropilo, 4,5F, 2-CFs

1.373 CH4CH; 2-N(CH)cicloproplio, 4,5F, 3-CFs

1.374 CH,CH; 2-N(CH,)-cidoproplio, 4,5-F, 4-CFs

1376 CHCH; 2-N(CH,)-cidoproplio, 4,5-F, 2-OCF;

1.378 CH,CHp; 2-N(CH,)-cldoproplio, 4.5F, 3-OCF;

1.377 CH.CHx 2-N(CH,)ciclopropllo, 4,5F, 4-OCFs

1.378 CHLCH: 2-N(CH,)-cidoproplio, 4,5F, 2-OCF,CFH
1.378 CHCHy 2-N(CH,)cidoproplio, 4,5F, 3-OCFsCF.H
1.380 CH,CH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 45-F, 4-OCF;CFH
1.381 CH CH: 2-N(CH,)clcloproplio, 4,5F, 2-OCF,CF;
1.382 CH CH; 2-N(CH,)cidoproplio, 4,5-F, 3-OCF.CF;
1.383 CHCHy, 2-N(CH,)-ciciopropilo, 4,5-F, 4-OCF,CF,
1.384 CH CHp; 2-N(CH,)cicloproplio, 4,6-F, 2-OCeHs
1.385 CHsCHy 2-N(CH,)cicloproplio, 4,5-F, 3-OCeHs
1388 CHLCHy 2-N(CH,)cicoproplo, 4,5-F, 4-OC¢H,
1.387 CHyCH; 2-N(CH,)-cldopropllo, 4 5-F. 2-NHCeHs
1.388 CHiCHy; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F, 3-NHCgHs
1.389 CHCH; 2-N(CH,)-cldoproplio, 4,5F,  4-NHC.H;
1.880 CHCH; 2-N(CH,)cicloproplio, 4,5-F, 2-NCHyCeHs
1.391

CH;CHy _ 2-N(CH,)-cidloproplio, 4,5-F,
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1.302 CHCH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F, 4-NCH,CsH;
1383 CHCHs 2-N(CH,-clcloproplio, 4,5-F, 2-C{O)CeHs
1384 CH)CH; 2-N(CH,)cicloproplio, 4,5-F, 3-C(O)CeHs
1.395 CH,CHy 2-N(CH)-cicloproplio, 45-F,  4-C(O)CeHs
1.308 CHCH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,6-F, 2-C{NOCHy)CeH;s
1.387 CHCH; 2-N(CH,)-ciclopropilo, 4,5-F, 3-C{NOCH;)CeHs
1388 CH,CH: 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F,  4-C{NOCHa)CsHs
1308 CH,.CH; 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5F, 2-CH(CN)CeHs
1400 CHCH; 2-N(CH,) clcloproplio, 4,5F, 3-CH({CN)CsH:s
1.401 CHCHy 2-N(CH,)-cicloproplio, 4,5-F,  4-CH(CN)CeH,
1402 CHLCHy 2481, 4,5F; H

1408 CHCH; 2-Br45F 2F

1404 CHCH:; 28Br, 4,5-F, 3-F

1405 CHCH; 2-Br, 45-F; 4-F

1408 CHLCH; 2-Br, 4,5F; 2-Cl

1407 CHCH:; 2-Br,4,6F; 3-Cl

1.408 CH,.CH; 2-Br,4,5F 4-Cl

1.400 CH.CH, 2-Br, 45-Fs 2-CH,

1.410 CHLCH; 2-Br, 4,5-F; 3-CHjy

1.411 CHCHp 2-Br,45F, 4-CHs

1.492 CHLCH; 2-Br, 4,5-F 2-CF,

1.413 cl'ng 2-Br. 4.5-F| 3-CF,

1414 CH, CH; 2-Br,4,6F; 4-CF,

1416 CH.CH: 28r45F 2-0CF;

1418 CHCH; 2-Br,4,5-F; 3-OCF;

1.417 CHCH; 28, 45F; 4-0CF,

1418 CH,CH; 2-Br,45F, 2-0CFCFgH
1.419 CHCH; 2-8Br,4,5F 3-OCF.CFH
1420 CHCH: 2-Br, 4,5-F

1421 CH{ CH; 2-Br,45-F; 2-OCFCF;
142 CHCH, 28 46F 3-OCF,CF,
1428 CH,CHy 2-Br,45F 4-OCF.CF;
1424 CHCH: 2-Br,4,5-F; 2-0CeH,

14256 CH, CH; 2-Br, 45-F; 3-0OCaH:

1428 CH,CH; 2-Br,4,5F; 4-OCeHs

1.427 CH,CH, 2-Br,4,5-F» 2-NHCsH;

1428 CHCH, 2-Br,4,5F 3-NHCgH;

1420 CH,CH: 2-Br,45-F, 4-NHGH;

1.430 CHCH; 2-Br,45F, Z-le
1.431 .CH,CH; 2-Br,4,5-F; 3-NCHyCyH,
1.432 CHLCH; 2-Br,45F; 4-NCHyCoHs
1433 CH,CH; 2-Br, 4,5-F; 2-C(O)CeHs
1.434 CHCH; 2-Br,4,5-F: 3-C{O)CeHs
1.435 CHCH; 2-Br,4,6-F, 4-C{O)CeH;
1438 CH«CH; 2-Br, 4,5-F; 2-C(NOCHy)CyHs
1.437 CHCH; 2-Br, 4.6-F: 3-G(NOCH,)CeHs
1438 CHCHy 2-Br, 4,5 4-C(NOC

1438 CH,CH, 2-Br,45F, 2-CH(CN)CqHa
1440 CHCH, 2-Br,45F 3-CH(CN)CeH,

3

. CHCH; 2-Br, 4 5-F;
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Ejemplos blolégicos
1. Ensavye in_ vivo contra Trichostrongylus colubriformis vy
Haemonchus contortfus en ratones corredores del desierto (Meriones
unguliculatug) mediante aplicacién peroral,

Ratones corredores del desierto de seis a ocho semanas de
edad son Infectados mediante alimentacién artificial caon
aproximadamente 2000 larvas cada uno del etapa 3 de T.
colubriformis y H contortus. 6 dlas después de la infeccidén se
anestesian los ratones corredores ligeramente con N;O y son
tratados medlante 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 dia 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 corradores para el conteo de
los gusanos. La efectividad se calcula en % de reduccion del nimero
de gusanos en cada ratdn corredor por comparacidén con la media
geomsétrica del nimero de gusanos de 8 ratones corredores
infectados y sin tratar.

En este ensayo se logra con los compuestos de la Féormula |,
en partlcular'los de el Cuadro 1, una fuerte reduccién de la infeccidén
de nemétodos.

Para la investigacién de la accidn Insecticida y/o acaricida de

2+
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los compuestos de la Fdrmula | sobre animales y plantas pueden

emplearse los siguientes métodos de ensayo.

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

determina la tasa de mortalidad.

Accidn acaricida contra B hilus microplu epa Biarra

Sobre una placa de PVC se fija horizontalmente una cinta
adhesiva de modo tal, que se puedan pegar sobre ella 10 hembras de
garrapata de Boophilus microplus (cepa Blarra) completamente llenas
de sangre una al lado de la otra en una hilera con la parte posteriar.
A cada garrapata se le inyecta con un aguja de inyeccién 1 ulL de un
Ilquido 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 inyeccidén libre 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 Ias- larvas eclosionen de los huevos de |los animales de
control. La actividad de una substancia ensayada se determina con la
IRgp, ©8 decir, aquella dosis de substancia activa, a la cual aun
después de 30 dlas 9 de 10 hembras de garrapata ( = 90 %) ponen

huevos, que no tienen la capacidad de eclosionar.

4. Efectividad in vitro contra hembras de Boophilus 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 algoddn, que esta impregnada con
una emulsitn o© suspensién del compuesto de prusba en
concentraciones de 500, 125, 31 y 8 ppm en cada caso. La
evaluacién se realiza 28 dlas después sobre mortalidad, postura de
huevos y ecloslién de larvas,
Como indicacién de la actividad de los compuestos de ensayo
so utiliza el nimero de hembras, que
- mueren rapidamente, antes de poner huevos;
- sobreviven algun tiempo, sin poner huevos;
- ponen huevos, an los cuales no se forma ningdn embrién;
- ponen huevos, en l[os cuales se forman embriones, de los
cuales no eclosiona ninguna larva; y
- ponen huevos, en los cuales se forman embriones, de los
cuales eclosionan normaimente larvas en el transcurso de 26 a

27 dlas.
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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 ml del compuesto de ensayo en solucién, suspensién o
emulsién, aproximadamente 5 ninfas hambrientas.

Después de inmersién por 10 minutos y agitacién durante 2 x
10 segundos sobre un mezclador de torbellino se taponan los tubos
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 en'sayo que esta
siempre girado, de modo que la mayor parte del liquido sea
expulsado de la torunda por compresién y fluya hacia una cépsula 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, la substancia de prueba es Inactiva a la concentracién
ensayada, de otro modo se considera que las garrapatas estan
muertas, considerindose que la substancia de prueba es activa a la
concentraciéon ensayada. Todas las substancias se prueban en un

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

L Accidn Dermanyssus gallina
En un recipiente de vidrio abierto hacia arriba se colocan de 2

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

I+
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aproximadamente 200 dcaros (Dermanyssus gallinae) en distintos
estadios de desarrollo. A continuacién se cierra el recipiente con una
torunda, se agita durante 10 minutos hasta que se embeban
completamente los acaros y luego se vueica durante un corto tiempo,
a fin de que la 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 Individuos muertos y se expresa en

forma porcentual.

7. Accién contra Musca doméstica

Un terrén de azicar se trata con una solucién de substancia de
prueba de modo tal que la concentracién de substancia de prueba,
después de secar durante toda la noche, sea de 250 ppm en el
aztcar. Este terrén tratado es colocado con una torunda himeda y 10
adultos de Musca doméstica de una cepa resistente a OP sobre una
cépsula de aluminio, se cubre con un vaso de vidrio 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 Formula

n,\ R,

Ar, N—‘—X—Ara 1,
Y -
o

en la cual son

Ary y Ar;, 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{-Cq4, haloalquilo C;-Cy, alcoxilo C;-
Cs. haloalcoxilo C-Cq, alquenilo C2-C4, haloalquenilo C2-Cg, alquinilo
C1-Cq, cicloalquilo C43-Cq, cicloalquiloxilo C3-C4, cicloalquil C3-C,-
amino, cicloalquil C3-C,-tio, alqueniloxilo C;-C,s, haloalqueniloxilo C,-
Cqs, alquil C4-Cs-tio, haloalquil C;-Cg-tio, alquil, C,-Cg-sulfoniloxila,
haloalquil C,-Cs-sulfoniloxilo, alquii C,-C,-sulfinilo, haloalquil C,-C,-
sulfinllo, alqull C,-Cs-sulfonilo, haloalquil C,-Cg-sulfonilo, algquenil
C3-Ce-tio, haloalquenil C2-Cy-tio, alquenil C2-Ce-sulfinilo,
haloalquenil C2-Cs-sulfinilo, alquenil C,-Cg-sulfonilo, haloalquenil C,-
Ce-sulfonilo, alquil C,-Cg-amino, di-alquil C{-Cg-amino, alquil C-Cge-
sulfonilamino, haloaiqull C;-Ce-sulfonilamino, alquil C,-Ce-carbonilo,
haloalquil C.-Cg-carbonilo, alcoxi Ci-Ce-carbonilo, alquil C;-C,-

aminocarbonilo y di-alquil C;-Ce-aminocarbonilo; fenilamino sin

?6
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substituir o substituido una o més veces, fenilcarbonilo sin substituir
o0 substituido una o mds veces o fenilmetoxiimino sin substituir o
substituido una o mds veces o fenilhidroximetilo sin substituir o
substituido una o més veces; 1-fenil-1-hidroxietilo sin substituir o
substituido una o mae veces; fenilclorometilo sin substituir o
substituido una o mds veces; fenilcianometilo 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, nlt.ro, ciano, alquilo C,-C4, haloalquilo C,-C4, alcoxilo C;-
Cs. haloalcoxilo C4-C,4, alquil C,-C,4-tio, haloalquil C;-C,e-tio, alquil
C1-Ce-sulfinilo, haloalquil C;-Ce-sulfinilo, alquil C;-Cs-sulfonilo y
haloalquil C,-Cs-sulfonilo; fenoxilo sin substituir o substituido una o
mdas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y
se seoleccionan del grupo que consiste an haldgeno, nitro, ciano,
alquilo, C4-Ce, haloalquilo C4-Cq4, alcoxilo C4-Ca, haloalcoxilo C,-C,,
alquil C,-Ce-tio, haloalquil C4-Cg-tio, alquil C;-Cy-sulfinilo, haloalquil
C1-Ce-sulfinilo, alquil C,-Cg-sulfonilo y haloalquil C-Cg-sulfonilo;
fenilacetilenilo 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.-Cq, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C4, haloalcoxilo C,-Cs. alquil C,-
Ce-tio, haloalquil C;-Cqe-ha alquil C;-Cs-sulfinilo; haloalquil C;-C,-
sulfinilo, alquil C,-Cys-sulfonilo y haloalquil C;-Ce-sulfonilo; vy

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

L&l
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los substituyentes independientes antre s{ y se seleccionan del grupo
que consiste en haldégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C,, haloalquilo C,-
Ce. alcoxllo C4-Cs, haloaicoxilo C4-Cs, alquil C4-C4-tio, haloalquil C,-
Ce-tio, alquil C4-Cs-sulfinilo, haloalquil C;-Ce-sulfinilo, alquil C,-C,-
sulfonilo y haloalquil C,-Cs-sulfonilo;

hetarilo 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, alquile C,-C4, haloalquilo C4-
Cs, alcoxilo C-Cq4, haloalcoxilo C;-Cq4, alqueniloxilo C,-C,,
haloalqueniloxilo C;-C4, alquil C,-Ce-tio, haloalquil C,-Cg-tio, alquil
C.-Ce-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquenil Cz;-Cs-tio,
haloalquenil C.-C,-tio, alquenil C;-Cq-sulfinilo, haloalquenil Ca-Cs-
sulfinilo, alquil C,-Ce-sulfonilo y haloalqulil C4-C,-sulfonilo, alquenil
C2-Ce-sulfonilo, haloalquenil C,-Ce-sulfonilo, alquil C4-Cs-amino y di-
alquil C,-Cg-amino; o

naftilo o quinolilo 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,-Cs, haloalquilo C;-C4, alcoxilo C;-Cs, haloalcoxilo C;-C,,
alqueniloxilo C3-C4, haloalqueniloxilo C3-Cs, alquil C,-Cy-tio,
haloalquil C;Ce-tio, alqull C,-C,-sulfinilo, haloalquil C,-Cg-sulfintlo,
alquenil C3;-Cy-tio, haloalquenil C;-Cq-tio, alquenil C;-Cg-sulfinilo,
haloalquenil C;-Cs-sulfinilo, alquil Cy-Cge-sulfonilo y haloalquil C{-Cg-
sulfonilo, alquenil Cz-Cs-sulfonilo, haloalquenil Cz2-Cy-sulfonilo, alquil

Ci-Cq-amino y di-alquil C,-Ce-amino;
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R, hidrégeno, alquilo C,-Cy, haloalquileo C,-C,, alilc o alcoxi Cy-Cs-
metilo,
Rz, Ris, Ry, Rs, Re, Ry ¥y Ry ya sea, independientemente entre sli,
hidrégeno, halégeno, alquilo C,-Ce sin substituir o substituido una o
méis veces por halégeno, alquenilo C,-C® sin substituir o substituido
una o més veces por haldgeno, alquinilo C3;-Cs sin substituir o
substituido una o mas veces por haldégeno; alcoxilo C,-C,4 sin
substituir o substituido una o més veces, haloalcoxilo C,-C4 sin
substituir o substituido una o méis veces, cicloalquilo C3-Cqs sin
substituir o substituidec una © mas veces, pudiendo ser los
substituyentes en cada caso Iindependientes entre s8i y se
seleccionan del grupo que consiste en haldgeno y alquilo C,-C,; ©
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;-C,4, haloalquilo C;-
Cea, alcoxilo C4-Cq, haloalcoxilo C-C4, alquil C,-C,-tio, haloalquil C;-
Ce-tio, alquil C,-Cy-sulfinilo, haloalquil C,-Ce-sulfinilo, alquil C41-C,-
sulfonilo, haloalquil C,-Cs-sulfoniio, alquil C,-C8-amino o di-alquil
C,-Cs-amino;
o R2 y Ry conjuntamente alquileno C,-C,;
Y X C(R3)(R4)-C(Rs)(RB) o C(R;7)=C(Ra).

2. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
raivindicacién 1, en donde Ar, y Ar; son, independientemente entre
al, fenilo sin substituir o substituido una o més veces, pudiendo los

substituyentes ser independientes entre sl y se seleccionan del
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grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, algquilo C;-C,,
haloalqullo C4-C,, alcoxilo C;-C4, haloalcoxillo C,-C,, cicloalguilo Cs-
Cs. cicloalquiloxilo C,3-Cs, cicloalquil C3-Cs-amino, alquil C,-Cs-tio,
haloalquil C4-Cs-tio, alquil C,-C4-amino, di-alquil C,-C4-amino, alquil
C.+-Cq-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 o substituido una o méis veces, pudiendo ser en cada caso
los substituyentes independientes entre 8l y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquile C,-C4, haloalquilo C,-
C.4. alcoxilo C4-C4, haloalcoxile C;-C,4, alquil C4-C,-tio y haloalquil
C1-C4-tio; fenoxilo sin substituir o substituido una o més veces,
pudiendo ser los substituyentes Independientes entre sl y seo
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C,-C,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C,-C4, haloalcoxilo C;-C,, alquil C,-
C4-tio y haloalquil C4-C,-tio; y piridiloxilo sin substituir o substituida
una o mas veces, pudiendo ser los substituyentes Iindependientes
entre sf y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, alquilo C,-C4, haloalquilo C,-C,4, alcoxilo C4-C,, haloalcoxilo
C1-C4, alqulil C4-C,-tio y haloalgquil C,-C4-tio.

3. Un compuesto de la féormula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde Ar, y Ar: son, independientemente entre
s(, fenilo sin substituir o substituido una o méds veces, pudiendo ser

los substituyentes independientes entre &l y se seleccionan del grupo
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que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C;-C,, haloalquilo C;-
C., alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C;-C4, cicloalquilo C-C,,
cicloalquiloxilo C3-Cs, cicloalquil C3-Cy-amino, alquil C4-C,-carbonilo,
haloalquil C4-C4-carbonilo y alcoxi C;-C4-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
0 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,, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C;-
C+ y haloalcoxilo C,-C,; y fenoxilo 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,4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C;-C4 vy haloalcoxilo C4-C,.
4.- 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 haldégeno, ciano, alquilo C,-C;, haloalquilo C,-C;,
alcoxilo C1-C-z. haloalcoxilo C-C;, cicloalquilo C4-C4, cicloalquiloxilo
Cy-C,4, cicloalquil Cs-C4-amino, alquil Cy-Ca-carbonilo, haloalquil C,-
Cz-carbonilo y alcoxl C4,-C.-carbonilo; fenilamino sin substituir o
substituido una o mas veces, fenilcarbonilo sin substituir o
substituido una o més veces; fenilo sin substituir o substituido una o
mas veces, pudiendo ser en cada caso los substituyentes

independientes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
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halégeno, clano, alquilo C,-C;, haloalquilo C4-C;, alcoxilo C,-C; y
haloalcoxilo C,C,; y fenoxilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser |os substituyentes independientes entre sl y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C,-
C2, haloalquilo C,-C;, alcoxilo C,-C; y haloalcoxllo C;-C;.

5. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con |la
reivindicaclén 1, en donde R, es hidrdgeno, alquilo C{-C4 o halo-
alquilo C4-Cy.

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 la férmula | de acuerde con la
reivindicacién 1, en donde R, es hidrégeno.

8. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Rz, R;, R4, Rs, Re, Ry ¥ Ry son,
independientemente entre sl, hidrégeno, haldgeno, alquilo C,-C, sin
substituir o substituido una o mas veces por haldgeno, alquenilo C,-
C+ sin substituir o substituido una o mas veces por halégeno,
alquinilo C,-C, sin substituir o substituldo una o mds veces por
halégeno; alcoxilo C,-C4 sin substituir o substituido una o mas veces,
haloalcoxilo C4-C4 sin substituir o substituido una o mas veces,
cicloalquilo C3-Cs o fenilo sin substituir o substituildo una o mas
veces, pudlendo ser los substituyentes independientes entre si y se
seleccionan del grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo C;-
C+. haloalquilo C4-C,, alcoxilo C,-C4 y haloalcoxilo C;-C,.

9. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con Ila
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relvindicacién 1, en donde R:, Rs, R, Ry, Ry, R; y R, son,
indepandientemente entre sl, hidrégeno, alquilo C;-C, sin substituir o
substituido una o mas veces por halégeno, cicloalquilo C3-C;5 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 haldgeno, alquile C4-C; o haloalquilo C4-C,.

10. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con |la
reivindicacién 1, en donde Ri, Rs, R4, Rs, Re, Ry ¥y Rg son,
independientemente entre s{, hidrégeno, alquilo C.-C; 0 cicloalquilo
Cs-Cs.

11. Un compuesto de Ila férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde X es C(R3)(R4)-C(R3s)(Re).

12. Un compuesto de la férmuia | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Ar, y Ar: son, independientemente entre
sl, fenilo sin substituir o substituido una o méds veces, pudiendo los
substituyentes ser independientes entre sl y se seleccionan del
grupo. que consiste en haldgeno, nitro, ciano, alquilo C;-Cy,
haloalquilo C,-C,, alcoxilo C;-C,4, haloalcoxilo C,-C,, cicloalquilo Cs-
Cs. cicloalqulloxilo C3-C,s, cicioalquil C3-Cs-amino, alquil C4-Cs-tio,
haloalquil C,-Cs-tio, alquil C,-C4-amino, di-aiquil C4-C4-amino, alquil
C,-C4-carbonilo, haloalquil C,-C,-carbonilo, alcoxi C,-C,-carbonilo,
alquil C,-C4-amino-carbonilo y di-alquil C,-C,-aminocarbonilo;
fenilamino sin substituir o substituido una o mé&s veces,
fenilcarbonilo sin substituir o substituido una o mis veces; fenilo sin

substituir o substituido una o mads vaces, pudiendo ser en cada caso
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los substituyentes independientes entre si y se seleccionan del grupo
que consiste .en halégeno, nitro, ciano, alquilo C;-C,, haloalquilo C;-
C.. alcoxilo C4-C,, haloalcoxilo C4-C,, alquil C{-C,-tio y haloalquil
C1-C,-tio; fenoxilo sin substituir o substituido una o maés veces,
pudiendo ser los substituyentes independientes entre si y se
seleccionan del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo
C-C4, haloalquilo C4-C,, alcoxilo C,-C,, haloalcoxilo C4-C,, alquil C;-
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,
clano, alquilo C4-C4, haloalquilo C,-C,, alcoxllo C,-C,, haloalcoxilo
C.-C4. alquil C,-C,-tio y haloalquil C,-C,-tio;

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

Rz, Rs, R4, Rs, Rg, Ry ¥y Rs 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 m#is veces por halégeno, alquenilo C;-C, sin substituir o
substituido una o mé&s veces por haldégeno; alcoxilo C,-C4 sin
substituir o substituido una o mads veces, haloalcoxilo C,-C, sin
substituir o substituido una 0o mas veces, cicloalquilo Cs-Cs 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 C4-C,, halcalquilo C,-C,,
alcoxilo C1-C, vy haloalcoxilo Cy-C,; ¥

X es C(R3)(R4)-C(R6)(R4).
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13. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con Ia
reivindlcacién 1, en donde Ar, y Ar, son en especial, de modo
independlente entre sl, 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, alguilo
C,-C4, haloalquilo C,-C,, alcoxilo C;-C,, haloalcoxilo C;-C,,
cicloalquilo C;3-Cs, clcloalquiloxilo C,3-Cjs, cicloalquil C3-Cs-amino,
alquil C-Cs-carbonilo, haloalquil C,-C,-carboniloc y alcoxi C;-C,-
carbonllo; fenilamino sin substituir o substituido una o més veces,
fenilcarbonilo 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 si y se seleccionan del grupo
que consiste en halégeno, nitro, ciano, alquilo C,-C,4, haloalquile C;-
C4, alcoxilo C,-C, y haloalcoxilo C,-C4; y fenoxilo 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:-C4, haloalquilo C-C,, alcoxilo C;-
C+ ¥y haloalcoxilo C4-Cy;

R, o8 hidrégeno o alquilo C,-C;;

Rz, Rs, R4, Rs, Rg, Ry y Ry son, independientemente entre sli,
hidrégeno, alquilo C,-C, sin substituir o substituido una o0 més veces
por haldgeno, cicloalquilo Cs-Cs 0 fenilo sin substituir 6 substituido
una o0 mas veces, pudiendo ser los substituyentes independientes
entre sl y se seleccionan del grupo que consiste en halégeno, alquilo

C1-C2 o haloalquilo C4-Cy; y



20

25

X 88 C{R3){R4)-C(R;)(Rs).

14. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde Ar, y Ar, son, independientemente entre
si, fenllo sin substituir o substituido una o més 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 C4-C3, haloalcoxilo C-C,, cicloalquilo Cy3-C,, cicloalquiloxiio
C3-C,4, cicloaiquil C3-C4-amino, alquil C{-Cz-carbonilo, haloalquil C;-
Ca-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,-C,, haloalquilo C,-Cz, alcoxilo C+-C3 ¥
haloalcoxilo C1-C;; y fenoxilo sin substituir o substituido una o mas
veces, pudiendo ser los substituyentes independientes entre sl y se
saeleccionan del grupo que consiste en haldgeno, ciano, alquilo C,-
C2, haloalquilo C4-Cz, alcoxllo C+-C, y haloalcoxilo C4~-Cg;

R, o8 hidrégeno

R2, Ras, R4, Rs, Rs, Ry ¥y Ry 8on, independientemente entre s,
hidrégeno, alquilo C;-C; o cicloalquilo C3-Cs, ¥

X e8 C(Ra)}{(R4)-C(R5)(Rs).

15. Un compuesto de la formula | de acuerdo con Ia
reivindicacién 1, que tiene el nombre de N-(1-ciano-1-metil-3-[2-

trifluorometilfenil]propil)-4-trifluorometoxibenzamida.
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16. Procedimiento para la preparacién de compuestos de la
Férmuia |, respectivamente en forma libre o en forma de sal, de
acuerdo con la reivindicacién 1, el cual comprende hacer reaccionar

un compuesto de la Féormula

R, Ry

\

,N—‘—-—X—Ara i,
H  ¢oN

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

compuesto de la Férmula

Ar

Yo

o

que es conocido o se puede preparar de manera andloga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual Ar, tiene los
significados indicados para la Férmula | y Q es un grupo labil,
eventualmente en presencia de un catalizador bésico, 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
manera, en forma libre o en forma de sal respectivamente, en otro
compuesto de la Fdrmula |, se separa una mezcla de isémeros
obtenible de acuerdo con el presente procedimiento aislando el

isémero deseado y/o se transforma un compuesto libre de la Férmulia

bl
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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 Formula | en el compuesto libre de la Férmula | o en
otra sal.

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

comprende hacer reaccionar un compuesto de la Férmula

v,

Ry
(}—X—Arz

que es8 conocido o se puede preparar de manera analoga a
compuestos correspondientes conocidos y en la cual R;, X y Ar;
tlenen los significados indicados para la Férmula |, con un cianuro
inorganico u orgénico y un compueasto de la Férmula R,-NH;, que es
conocido o se puede preparar de manera analoga a compuestos
carrespondientes conocidos y en la cual Ry tiene los significados
indicados para la Férmula | y en forma respectiva se transforma, si
se lo desea, un compuesto de la Férmula ||, ocbtenible de acuerdo
con el presente procedimiento o de otra manera, en forma libre o0 en
forma de sal respectivamente, en otro compuesto de la Férmula Il, se
separa una mezcla de isémeros obtenible de acuerdo con el presente
procedimiento aislando el isdémero doseado. y/o se transforma un
compuesto libre de la Férmula II 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 Formula Il en
el compuesto libre de la Férmula 1l o en otra sal.

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

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

20. Un método para controlar parasitos, el cual comprende al
uso, contra pardasitos, de una cantidad efectiva de por lo menos un
compuesto de la fdrmula | de acuerdo con la reivindicacién 1.

21. El uso de un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1 en un meétodo para controlar parésitos en animales
de sangre caliente.

22. El uso de un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1 para ia preparacién de una composicién

farmacéutica contra parasitos en animales de sangre caliente.
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United States of Americs)

[ BoxNo.vI (v) Declaration as to non-prejodicial disclosures or exceptions to lack of novelty
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under Rule 13twr only (and not a8 part of the
international application)

() [ (only whers check-baz (3)(} or (b)(1y) ir marked in lg?

@ [J in addition to being filed i {
(mmm(.)&'r the copy for the purposes of imternstional sesrch under
E’-‘-.m dlhn. - I:Illnlll!llr'mI :
or rolsvant siateanent as to the {dentity
pat ?h
e b ek e i e
Certmmimcatesursnunnes 10. [ otherfpecdhy): ... . .oieo i iiiiaiaeaen.
Figare of the drawinge which Ll"oﬂlluofﬂu
should sccompany the abstract English

BexNo.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to sach signatare, indicate the nons of the persen signing and the capacity is which the purs sigrs (f such capacily e not obvioes from receling the regeesg).

in the name of the applicants
The repressntiative
06.01.2009 GROS, AV 38871 + 48171
For Office oo only
1. Dute of sctual recelpt of the purporied inllll)”.lmm Z.Dm
moceived:
wuumwmumu
ﬂawpuﬂhmmlm
Dot receives:
4, Dunofhszhmﬁ_ ruﬁuail D ecer
s'(lfmummmm): ISA/ §. D uhl-nhga pﬂm
For Internationa] Buresn vae only
g::ﬁwiptofﬂnmqm
Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notax 10 the requast form

a6



WO 03/059868 Al IIII|IIIIIMIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

ey
Ll
/Y

(19) World Intellectual Property Organization

7

International Burean JA :l; L
(43) International Publication Date (10) International Publication Namber
24 July 2003 (24.07.2003) PCT WO 03/059868 Al
ya
(51) International Patent Classiflcation™ CO7C 25509./ Roe des Pares 2, CH-2000 Neuchite] (CH). FLUM, ‘/
ADLN 3902, A61K 317277, AG1P 33/00 Gabriela [DE/DB];, Kbnigsbergerstrasse 2. 79730 Murg
J (DE).

(21) laternational Application Number: PCT/EPOVD0498
(74) Agent: GROS, Floreat; Novartis AG, Corporaie Intellec-

(22) Tnternadional Filing Date: 20 Jammry 2003 (20.01.2003) tual Property, Patant & Trademark Department, CH-4002
Basel (CH).

{(23) Fililmg Language: English
(31) Designated States (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
(26) Publication Language: English AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, O, CR, CU,
j CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F, GB, GD, GE, GH,
Prhr'ty i J HR-HU-m.nqus-mmKG-mnmmLK-
G0 0097/02 21 January 2002 (21.01.2002) CH / LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM. PH,

FL, PT. RO. RIJ, SC. SE. 54, SK, TI, T™, TN. TR, TT,

(71) Applicaut (for all designated States except AT, US): NO- / v~ UA-US. UL VG VN, YU, ZA, ZW.
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel

(CH). {84) Designated States (regional): Eurasian patent (AM, AZ,
BY, KG. KZ, MD, RU, TJ, TM), Boropean patent (AT, BE,
. BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR. GB, GR, HU,
(71) Applieant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH ,
| AT/AT; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE S, SK, TR).
(72) Inventors; and blished:
(75) lnvestors/Applicants (for US only): DUCRAY, Plave with imernational search report

[FRIFR]; 8, rae des alliés, F.58128 Villago-Neaf (FR).
GOEBEL, Thomas [DE/DE]; Lettenweg 28B, 79539 Lor-& For neo-letier codes and other abbreviations. refer 1o the "Guid-
rach (DE). FROCHTEL, J0rg [DE/DE]: Rechbergatrasse # ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
79, 79541 Likrach (DE). BOUVIER. Jueques [CH/CH]; &/hing of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Thle: AMIDOACETONITRILE DERIVATIVES
(57) Abstraet: The Invention reletos to
F'~|\ Hl T! H' R1 compounds of the general formula (). in
— A — (l) which Ar, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Re Ry, Ry, W, g,
N C).—W (T)s b and n ave as defined in claim 1, and 1o any
CN (FI.) enantiomers thereof. The active ingredients
o R, Fl. n have I“Illlfgﬂul p?sllcidll p-opmi_u.
They are particularly sviteble for controlling

parasites in warm-blooded animals.



INTERNATI NAL SEARCH REPORT

PCT/EP 03/00498

Fee 7 C07C255/20 AO1N39/02

A61K31/277 A61P33/00

Actording to intarmalionsl Pulent Classificalion {I°C) or to both nallovsl claselicadion and PG

Minkmum documantaiion ssarched (dasilioation sysiem
IPC7 CO7C AOIN A61K A61P

Tollowed by chasdfication symibols)

Elngironic cate base consuliad diving e inlamational ssarch (name of dein base and, whare praciicel, sserch larms used)
EPO~-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegory * | Gltation of docusnent, with kndication, wham approprisie, of the relevant passages

cited in the application

compaund 120;
page 35, 1ine 49

pages 9-28, in particular: page 1l4:

X EP O 953 565 A (NIHON NOHYAKU CO LTD) 1-12
3 November 1999 (1999-11-03)

‘7 Furthar documants are lalad in the contimumlion of box G.

E Patant farmly members are lstad in smax.

* Bpacial catagories of died docrmonts -

A mw}nmﬂdu it which is nal

by -:amum:-mﬁh Tndasrnatinngt

v muuuﬂmmmmm
clistion or othier epaciel reason (as epacBind)
o ?.mmbmnm.n wxhibliion or

P mn.:ﬂun;hhw fiing duie but

or priorily date and nat In confiic] with the but
oiad 1o undorsiand the principls or theory undariying the

Duie of tha acksl complation ot the inlermetions] sedrch

Faax {+31-70) 340-3018

17 April 2003 02/05/2003
Name and mading addross of tha IBA Axtthorbet olficer
European Pelani Offics, P.A. 5518 Petentiasn 2
NL - 2280 HV
Tel 31-70) T 31 861 aponl, F‘|tl, N

Fome POTABN210 jtexs] sheat) 4 iy 123)




INTERNATI NAL SEARCH REPORT

PCT/EP 03/00498

Patent documant Publication Paiant tamiy Publicatian

dliexd in search report L] mewbar(s) date

EP 0953565 A 03-11-1999 AU 752112 B2 05-09-2002
Al 2602799 A 11-11-1999
CN 1234177 A 10~-11-1999
EP 0953565 A2 03-11-1999
JP 2000026392 A 25~01-2000
Us - 6239077 B1 29-05-2001

Fatn PCTASAR® (omignt benily s (luly 1808}

ad



Aktenexemplar 1¢

The dierrcn st b filed directly with the competent Interrational Preliminary Evamining Authority or, if two or more Authorities are compeio,

with the ans chaven by the applicont. The /il name or two-letter codie of thet Authority may be indicated by the applicant on the ling balow:
IPEA/

PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
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9 International application No.
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Box No.IT1 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
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and [ ] has been sppointed earlier snd represents the applicant(s) alvo for imemational preliminary examinstion.
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Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemexnt concerning amendments:*

I. The applicant wishes the intemnational preliminary examination to start on the basis of:
m the international applicstion as eriginally filed
the description as originally filed

s emended under Article 34

the claims as originally filed
a3 smended under Article 19 {(1ogether with any sccompanying statement)

as amended under Article 34
the drawings as originally filed
s smended under Article 34

[0 OO0 O

2. [] ‘The spplicant wishes any amencment to the claims under Article 19 to be considered s reversed.

k D The applicant wishes the start of the intemstional preliminary examinstion to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or u notico from the applicant that he does oot wish to make such amrendments (Rule 69.1(d)). (Thir check-
bax may ba marked only where the time limit under Article 19 has not yei expired,)

*  Where no check-box is marked, intemnstional preliminary examination will start on the basis of the international epplicstion
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under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Autharity before it has begun to drew up a written opinion
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amendments under Article 19 sheots D D
4, copy (or, where required, tranglstion) of
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1. Dute of acmal receipt of DEMAND:

2. Adjosted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. [ Tha dste of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 manths [[] The ewplicant hes been
. from the prioeiry date and ftem 4 or 5, below, docs not apply- infarmed secordingly.

4 D 'll‘hf%ofmiptofﬂwd:mmdilwmIthuiodofwmomhlﬁumﬂl:ptioﬁtydlu-uwbyvimeof
" ule 80.5.

[ Although the date of receipt of the demand in sfter the expiration of 19 roonths from the priority date, the delay in arrivel
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CHAPTER I

For Intemstiona] Prefiminary Examining Authority mse coly =

FEE CALCULATION SHEET
Annex tp the Demand
oo, PCT/EP 03/00458
icaat's o agent’s H-32268A | Date stamp of the IPEA
Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary axamination fee |

EUR 1530.—| P

2. Hmndling fee (Applicants from certain States are
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Where the applicant is (or all gpplicants
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kondling fee.)

EUR__ 159.—|H

3. Totl of prescribed fees
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TOTAL

MODE OF PAYMENT
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|:| bank draft |:| other (specify):

(This mode of payment may not be avallable ai ofl IPEAS)
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deparit accomts of the IPEA so permil) Authorization
1o charge any deficiency ar eredit any overpayment in
the tom! fees indicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
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Depogit Aeconnt No.: 2811 0031

pue: 16.08.2003

Form PCT/IPEA/4D] (Annex) (March 2001; reprint January 2003)
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E-32268A
Internations! spplication Neo. Internxtional fling date {day/month/year) Priority date { day/month/year)
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NOVARTIS AG
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0 [] Priodty
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IV [] Lack of unhty of invention
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WRITTEN OPINION International application NOPCT/EP 03/ 00498

NB:

Basls of the opinlon

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicablity

The question of whether the claimed Iinvention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(s) PCT, see aiso intemational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see itam
i} above), the following is pointed out:

in light of the documents cited In the intemational search report, it is considered that the
Invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the critaria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to invoive an inventive step (see intamational
search report, in particular the documents clted X and/or Y and corresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documnents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into conslideration for the establishment of the international preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be

carried out.

Should the applicant decide to request detalled substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725
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Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta .
La solicitud {
Representacion gréfica del esquema de trazado (
Cpmprobante de pago de las fasas establecidar (

COMPLETA ( INCOMPLETA {

Firma Reeponsable

Fecha

~



+ +

JACCION: Consultar Siguiente Anterior Ir al detalle Primero ...
|Seleccionar un{os) Registros
|

iSUPERlNDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO
| Fecha 29/06/2004

| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

[Numero : 17398

|[Fecha : 16/04/1997

|Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)
I

[Pais : CH SUIZA

[Ciudad : 3 BASILEA

|Represent: S Sustituir: S  Desistir: S

[No. Radicacion: 97 19953 Clage: 0 Seev: 0 Seac: 0

|

)

|scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

I
|
| Encontrados (1/1) registro(s)

N



2020 \‘p

Bogotd DC

JIMENA ESCOBAR URIBE.

Apoderado(a)

ASUNTO: Radicacion N° 04-56835
Solicitud intemacional PCT/EP03/00498
Fecha inicio fase nacional 21/05/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N°
Folios 001"

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:

s La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del derecho
de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k) Decislién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisléon 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su prelacién.

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

CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divis|én de Nuevas Creaciones.

55 . 204
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
202051




