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RESUMEN

La invencidén se reflere a compuestos de la férmula general:
(1) y opclonalmente sus enantiémeros. Los ingredientes activos
5 tienen propiedades plagulcidas conveniepntes. Son especialmente

adecuados para controlar pardsitos en animales de sangre caliente.
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COMPUESTOS D MIDOACETONITRILO Y Uuso €
STICIDA

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de

amidoacetonitrilo de la férmula:

Peary

I,

en donde:

R significa alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, haloalquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono-
alquilo de 2 a 6 atomos de carbono, 0 haloalcoxilo de 1 a 8 d4tomos
de carbono-haloalquilo de 2 a 6 4&tomos de carbono;

X, significa haidégeno, en donde, si m es mayor que 1, X,
puede ser halégeno variable;

X2 significa halégeno, en donde, si n es mayor que 1, X;
puede ser halégeno variable;

m significa 1, 2, 3, 6 4; y

nes 1,2, 3,4,0605;

opcionalmente diaastareoisdmaros. isdmeros E/Z, mezclas
de isémeros E/Z, y/o tautémeros, cada uno respectivamente en forma

libre 0 en forma de sal, su preparaciéon y uso en el control de endo- y

Y
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ecto-parésitos, en especial helmintos, dentro y sobre animales de
sangre caliente, en especial ganado productor y animales
domésticos, asl como en plantas; ademds plaguicidas que contienen
cuando menos uno de estos compuestos.

Los compuestos de amlnoar:etonitrilo sustituido que tienen
actividad plaguicida se describen, por ejemplo, en la Patente
Europea Numero EP-0,953,565 A2. Sin embargo, los ingredientes
activos especificamente dados a conocer en la misma pueden no
siempre satisfacer los requerimientos con respecto a la potencia y al
espectro de actividad. Por consigulente, existe una necesidad de
ingredientes activos con mejores propiedades plaguicidas. Ahora se
ha encontrado que los compuestos de amidoacetonitrilo de la férmula
| tienen excelentes propiedades plaguicidas, en especial contra
endo- y ecto-parasitos dentro y sobre animales de sangre calients y
plantas.

Alquilo - como un grupo por sl mismo y como un elemento
estructural de otros grupos y compue'atos. por ejemplo de haloalquilo
y alcoxilo - es, en cada caso con la debida consideracién del numero
especi(fico de atomos de carbono en el grupo o compuesto en
cuestiéon, 'ya sea de cadena recta, es decir, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, é hexilo, o de cadena ramificada, por ejempio
isopropilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, isopentilo,
neopentilo, o Isohexlilo.

" Halégeno - como un grupo por si mismo y como un elemento

estructural de otros grupos y compuestos, tales como haloalquilo o

3%
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haloalcoxilo - es fllor, cloro, bromo, o yodo, en especial flaor, cloro,
o bromo, en particular fliGor o cloro.

Los grupos y compuestos que contienen carbono sustituidos
por halégeno, tales como haloalquilo o haloalcoxilo, pueden estar
parcialmente halogenados o perhalogenados, en donde, en el caso
de la halogenacién multiple, los sustituyentes de halégeno pueden
ser idénticos o diferentes. Los ejemplos de haloalquilo - como un
grupo por si mismo y como un elemento estructural de otros grupos y
compuestos, tales como haloalcoxilo o halotioalquilo - son metilo que
estd mono- a tri-sustituido por fldor, cloro y/o bromo, tal como CHF,;
6 CF,; etilo que estd mono- a penta-sustituido por flior, cloro, y/o
bromo, tal como CH,CF;, CF.CFs, CF,CCly, CF,CHCIl;, CF;CHF,,
CF2CFCl;, CF;CHBrz, CF:CHCIF, CF2:CHBrF 6 CCIFCHCIF; propilo o
isopropilo mono- a hepta-sustituidos por fldor, cloro y/o bromo, tales
como CH,CHBrCH,;Br, CF,CHFCF;, CH.CF,CF;, 6 CH(CF3)2; butilo o
uno de sus isémeros, mono- a nona-sustituido por flaor, cloro y/o
bromo, tal como CF(CF;)CHFCF,; 6 CH2(CFz)2CF3; pentilo o uno de
sus isdOmeros, sustituido de una a once veces por flior, cloro y/o
bromo, tal como CF(CF3)(CHF)2CF3; 6 CH2(CF2);CF,; y hexilo o uno
de sus isémeros, sustituido de una a trece veces por fluor, cloro y/o
bromo, tal como (CH;),CHBrCH,Br, CF2(CHF)4,CF,y, CH2(CF.),CF,, 6
C(CF3)2(CHF),CFs.

Los grupos alcoxilo de preferencia tienen una longitud de
cadena de 1 a 6 atomos de carbono. Alcoxilo es, por ejemplo,

metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo normal,
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isobutoxilo, butoxilo secundario, y butoxilo terciario, asl como los
isdbmeros pentiloxilo y hexiloxilo; de preferencia metoxilo y etoxilo.
Los grupos haloalcoxilo de preferencia tienen una longitud de cadena

de 1 a 6 éatomos de carbono. Haloalcoxilo es, por ejemplo,

fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-
trifluoroetoxilo, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxilo, 2-fluoroetoxilo, 2-
cloroetoxilo, 2,2-difluoroetoxilo, y 2.2,2-tricloroetoxilo; de

preferencia difluorometoxilo, 2-cloroetoxilo, y trifluorometoxilo.

Las modalidades preferidas dentro del alcance de Ia
Invencion son:

(1) Un compuesto de la formula |, en donde R es ailquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 8 atomos de
carbono;

en especial haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
mas particularmente haloalquilo de 1 a_2 dtomos de

carbono;

(2) Un compuesto de la férmula |, en donde X,; es cloro
o flaor;

en especial cloro;-

(3) Un compuesto de la formula |, en donde X, es cloro
o fldor;

en especial cloro;
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{(4) Un compuesto de la férmula |, en donde m es 1, 2, 6
3,
en especial 1 6 2;
particularmente 1;
(5) Un compuesto de la férmula |, en donde nes 1, 2, 6
3,

en especial 1 6 2;

particularmente 2;

(6) Un compuesto de la formula |, en donde:
R significa alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
haloalquilo de 1 a 8 atomos de carbono;
X, significa cloro o flaor;
X, significa cloro o flaor;
mes i, 2, 63,y
nes 1, 2, 6 3;

{(7) Un compuesto de la férmula |, en donde:
R es haloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;
Xy y Xz son cloro;
mes 162,y
hes 162

(8) Un compuesto de la férmula I, en donde:
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R es haloalquilo de 1 a 2 atomos de carbono;
Xy ¥y X2 son cloro;
mes 1,y

nes 2.

Dentro del contexto de la invencién, se da una preferencia
particular a los compuestos de la formula | enlistados en la Tabla 1,
y mds particularmente los nombrados en los ejemplos de sintesis.

Un objeto adicional de la invencién es el proceso para la
preparacién de los compuestos de la formula |, respectivamente en
forma libre o en forma de sal, por ejemplo caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de la férmula:

“’@“7("“'
o) v/
Nool

II,

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

Xy, Xz, m, ¥y n se definen como se da para la féormula I, con un

o\
o;C R

el cual es conocido o se puede preparar de una manera

compuesto de la férmula:

andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde R
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se define como se da para la férmula |, y Q es un grupo saliente,
opcionaimente en la presencia de un catalizador bdsico, y si se
desea, un compuesto de la férmula | que se pueda obtener de
acuerdo con el método o de otra manera, respectivamente en forma
libre o en forma de sal, se convierte en otro compuesto de la férmula
|, se separa una mezcla de isémeros que se pueda obtener de
acuerdo con el meétodo, y se alsla el isémero deseado, y/o un
compuesto iibre de la férmula | que se pueda obtener de acuerdo con
el método, se convierte en una sal, o una sal de un compuesto de la
formula | que se pueda obtener de acuerdo con el método se
convierte en el compuesto libre de la formula | 0 en otra sal.

Lo que se ha mencionado anteriormente para sales de los
compuestos |, se aplica de una manera analoga a los materiales de
partida mencionados anteriormente en la presente y posteriormente
en |a presente.

Los componentes de reacclén se pueden hacer reacclonar
unos con otros como tales, es decir, sin la adicién de un solvente o
diluyente, por eje'mplo en la fusién. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, es conveniente la adicién de un solvente o diluyente
inerte, o una mezcla de los mismos. Los ejemplos de estos solventes
o diluyentes son: hidrocarburos arométicos, alifaticos y aliciclicos, e
hidrocarburos halogenados, tales como benceno, tolueno, xileno,
mesitileno, tetralina, clorobenceno, gliclorobencano. bromobenceno,
éter de petrdleo, hexano, ciclohexano, diclorometano, triclorometano,

tetraclorometano, dicloroaetano, tricloroeteno, o tetracloroeteno;
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éteres, tales como dietiléter, dipropiléter, di-isopropiléter,
dibutiléter, terbutilmetiléter, monometiléter de etilenglicol,
monoetiléter de etilenglicol, dimetiléter de etilenglicol,
dimetoxidietiléter, tetrahidrofurano, o dioxano; cetonas, tales como
acetona, metiletilcetona, o maetilisobutilcetona; amidas, talee como
N,N-dimetilformamida, N,N-dietilfformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, ¢ triamida del acido hexametilfosférico; nitrilos,
tales como acetonitrilo o propionitrilo; y sulféxidos, tales como
sulféxido de dimetilo.

Los grupos salientes Q preferidos son halégenos, tosilatos,
mesllaios. y triflatos, mas preferiblemente halégenos, en especial
cloro.

Las bases adecuadas para facilitar la reaccién son, por
ejemplo, hidréxidos, hidruros, amidas, alcanolatos, acetatos,
carbonatos, dialquilamidas, o alquilsililamidas de metales alcalinos o
de metales alcalinotérreos; alquilaminas, alquilendiaminas,
opcionalmente N-alquiladas, opcionalmente ineaturadas,
cicloalquilaminas, heterociclos bésicos, hidréxidos de amonio vy
aminas carboclclicas. Aquédllas que se pueden mencionar a manera
de ejemplo son de hidréxido, hidruro, amida, metanolato, acetato, y
carbonato de sodio; terbutanolato, hidréxido, carbonato, e hidruro de
potasio; di-isopropilamida de litio, bis(trimetilsilil)amida de potasio,
hidruro de calcio, trietilamina, di-isopropiletilamina, trietilendiamina,
ciclohexllamina, N-ciclohexil-N,N-dimetilamina, N,N-dietilanilina,

piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, quinuclidina, N-metilmorfolina,

T3
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hidréxido de benciltrimetilamonio, asl como 1,5-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-5-en0 (DBU). Se da preferencia a di-
isopropiletilamina y 4-(N,N-dimetilamino)piridina.

La reaccién convenientemente tiene lugar en un rango de
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente +100°C, de
preferencia de aproximadamente 10°C a aproximadamente +40°C.

Un objeto adicional de la invencién es el proceso para la
preparacion de los compuestos de la férmula ||, respectivamente en
forma libre o en forma de sal, por ejemplo, caracterizado porque se

hace reaccionar un compuesto de la férmula:

0
I
s

el cual es conocido o se puede preparar de una manera

X)a

analoga a loe compuestos conocidos correspondientes, y en donde
X1, X2, m, ¥y n son como se definen para la formula |, con un cianuro
inorgéanico u orgédnico y NH,, y 8l se desea, un compuesto de la
féormula |l que se pueda obtener de acuerdo con el método o de otra
manera, respectivamente en fo_rma libre o en forma de sal, se
convierte en otro compuesto de la.féormula Il, se separa de una
mezcla de isébmeros que se pueda obtener de acuerdo con el método,
y so aisla el isbmero deseado, y/o un compuesto libre de la férmula

Il que se pueda obtener de acuerdo con el método se convierte en
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una sal, o una sal de un compuesto de la formula Il que se pueda
obtener de acuerdo con el método se convierte en el compuesto libre
de la formula Il o en otra sal.

Los cianuros adecuados son cianuro de sodio, cianuro de
potasio, cianuro de trimetilsililo, y cia.nohidrina de acetona.

El método general para hacer reaccionar los compuestos de
carbonllo, por ejemplo de la férmula IV, con cilanuros y aminas, por
ejemplo de la férmula Re-NH;, s una reaccién de Strecker, por
ejemplo como en Organic Synthesis Coll. Volumen 3, 88 (1973).

Las sales de los compuestos | se pueden producir de una
manera conocida. Por ejemplo, las sales de adicién de acido de los
compuestos | se pueden obtener mediante el tratamiento con un
dcido adecuado o un reactivo de intercambio de iones adecuado, y
las sales con bases se pueden obtener mediante el tratamiento con
una base adecuada o con un reactivo de intercambio de lones
adecuado.

Las sales de los compuestos | se pueden convertir en los
compuestos | libres por medios usuales, las sales de adicién de
dcido, por ejemplo, mediante el tratamiento con una composicidn
basica adecuada o con un reactivo de Intercambio de iones
adecuado, y las sales con bases, por ejemplo, mediante el
tratamiento con un dcido adecuado o un reactivo de intercambio de
iones adecuado.

Lae sales de los compuestos | se pueden convertir en otras

sales de los compuestos | de una manera conocida; las sales de
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adicidén de Acido se pueden convertir por ejemplo en otras sales de
adicién de dcido, por ejemplo mediante el tratamiento de una sal de
un dcido inorgdnico, tal como un clorhidrato, con una sal de metal
adecuada, tal como una sal de sodio, bario, o plata, de un acido, por
ejemplo con acetato de plata, en un solvente adecuado en el que sea
insoluble una sal inorgdnica resultante, por ejemplo cloruro de plata,
y que por lo tanto se precipite hacla afuera de la mezcla de reaccién.

Dependiendo del método y/o de las condicionas de reaccldn,
los compuestos | con caracteristicas formadoras de sal, se pueden
obtener en forma libre o en la forma d.e sales.

Los compuestos | también se pueden obtener en la forma de
sus hidratos, y/o también pueden inclulr étros solventes utllizados,
por ejemplo, cuando sea necesario para la cristalizacién de los
compuestos presentes en forma sélida.

Los compuestos | pueden estar opcionalmente presentes
como isdémeros Opticos y/o geométricos, o como una mezcla de los
mismos. La invencién se refiere tanto a los isdbmeros puros como a
todas las posibles mezclas isoméricas, y por consiguiente, se debe
entender as! anterlormente en la presente y posteriormente en la
presente, inclusive cuando no se mencionen especificamente los
detalles estereoquimicos en cada caso.

Las mezclas diasstereocisoméricas de los compuestos |, que
8o pueden obtener mediante el proceso o de otra manera, con base
en las diferencias fisicoquimicas de los componentes, ‘en los

diaesterecisémeros puros, por ejemplo mediante cristalizacion
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fraccionaria, destilacién, y/o cromatografia.

La divisién de las mezclas de enantiémeros, que se pueden
obtener de conformidad con lo mismo, en los isdmeros puros, se
puede lograr mediante métodos conocldos, por ejemplo mediante
recristalizacién a partir de un solvente 6pticamente activo, mediante
cromatograflias sobre adsorbentes quirales, por ejemplo
cromatografia de Ilquidos de alta presién (HPLC) sobre
acetilcelulosa, con la asistencia de microorganismos apropiados,
mediante disoclaclén con enzimas inmovilizadas especlficas, por
medio de la formacién de compuestos de inclusién, por ejemplo
utilizando éteres de corona quirales, en donde solamente forme
complejo un enantiémero.

De acuerdo con la invencién, aparte de |la separacién de las
mezclas de isdmeros correspondientes, también se pueden aplicar
los métodos generailmente conocidos.de sintesis diaestereoselectiva
o enantioselectiva para obtener los diaestereoisdmeros o
enantiémeros puros, por ejemplo llevando a cabo sl método de la

invencién usando eductos con la estereoquimica

- correspondientemente adecuada.

Es conveniente aislar o sintetizar el isémero biolégicamente
mae activo, por ejemplo el enantidmero, en el entendido de que los
componentes individuales tengan diferente eficacia biolégica.

En el método de la presente Invencién, los materiales de
partida y los intermediarios utilizados son de preferencia aquéllios

que conduzcan a los compuestos | descritos al principio como

3%
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especialmente utlles.

La invencién se refiere en particular al método de
preparacion descrito en los ejemplos.

Los materiales de partida y los intermediarios que son
nuevoe y que se utilizan de acuerdo con la invencién para la
preparaciéon de los compuestos |, asl como su uso y proceso para su
preparaciéon, de una manera similar forman un objeto de la invencién.

Los compuestos | de acuerdo con la invenclédn son notorios
por su amplio espectro de activida;l. y son valiosos ingredientes
activos para utilizarse en el control de plagas, Incluyendo en
particular el control de endo- y acto-paréaitps. en especial helmintos,
dentro y sobre animales de sangre caliente, en especial ganado y
animales domésticos, y también en plantas, mientras que son bien
tolerados por los animales de sangre caliente, los peces, y las
plantas.

En el contexto de la presente invencidn, se entiende que los
ectoparasitos son en particular insectos, 4caros, y garrapatas. Estos
incluyen insectos de los 6rdenes: Lepidépteros, Coleépteros,
Homépteros, Heterdpteros, Dipteros, Tisanépteros, Ortépteros,
Anoplura, Sifondpteros, Maléfagos, Tisanura, 1sépteros, Psocépteros,
e Himendpteros. Sin embargo, se los ectopardsitos que se pueden
mencionar en particular son aquélios que dan problemas a los seres
humanos o a los animales, o que portan patégenos, por ejemplo
moscas, tales como Musca domestica, Musca vetustissima, Musca

autumnalis, Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Lucilia cuprina,



10

15

20

25

14

Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum, Chrysomyia chloropyga,
Dermatobia hominis, Cochliomyia hominivorax, Gasterophilus
intestinalis, Oestrus ovis, Stomoxys 'calcltrans, Haematobla Irritans,
y palomillas {(Nematocera), tales como Culicidae, Simuliidas,
Psychodidae, pero también parasitos succionadores de sangre, por
ejemplo pulgas, tales como Ctenocephalides felis y Ctenocephalides
canis (pulgas de gatos y perros), Xenopsylla cheopis, Pulex irritans,
Dermatophilus penetrans, piojos, tales como Damalina ovis,
Pediculus humanis, insectos mordedores y moscas de caballos
(Tebanidae), Haematopota spp., tales como Haematopota pluvialis,
Tabanidea spp., tales como Tabanus nigrovittatus, Chrysopsinae
spp., tales como Chrysops caecutliens, moscas tsetsé, tales como las
especies de Glossinia, insectos mordedores, en particular
cucarachas, tales como Blatella "germanica, Blatta orientalis,
Periplaneta americana, acaros, tales como Dermanyssus gallinae,
Sarcoptes scabiei, Psoroptes ovis, y Psorergates spp., y finalmente,
pero no cuando menos, garrapatas. Las Gltimas pertenecen al orden
Acarina. Los representantes conocidos de las garrapatas son, por
ejemplo Boophilus, Amblyomma, Anocentor, Dermacentor,
Haemaphysalis, Hyelomma, Ixodes, Rhipicentor, Margaropus,
Rhipicephalus, Argas, Otobius, y Ornithodoros, y similares, que de
preferencia infestan a los animales de sangre caliente, incluyendo a
los animales de granja, tales como reses, cerdos, ovejas, y cabras,
aves de corral, tales como pollos, pavos, y gansos, animales de piel,

tales como mink, zorras, chinchillas, conejos y similares, asi como
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animales domésticos, tales como gatos y perros, pero también a los

seres humanos.

Los compuestos | de conformidad con la invencién también
son activos contra todas las etapas de desarrollo individuales de las
plagas de animales que muestran una sensibilidad normal, asl como
aquéllas que muestran resistencia, tales como insectos y miembros
del orden Acarina. E! efecto insactici&a. ovicida, y/o acaricida de las
sustancias activas de la invenciéon se puede manifestar directamente
por 8l mismo, es decir, aniquilando las plagas, ya sea
inmediatamente o después de que haya transcurrido algin tiempo,
por ejemplo cuando se presenta la muda, o destruyendo sus huevos,
o bien indirectamente, por ejemplo, reduciendo el nimero de huevos
puestos y/o el I[ndice de eclosién, correspondiente una buena
eficacia a un Indice plaguicida (mortalidad) de cuando menos el 50 al
80 por ciento.

Los compuestos | también se pueden utilizar contra las
plagas de higiene, en especial del orden de los Dipteros de las
familias Sarcophagidae, Anophilidae, y Culicidae; de los érdenes
Ortépteros, Dictidpteros (por ejemplo, de la familia Blattidae), e
Himendépteros (por ejemplo, de la familia Formicidae).

Los compuestos | también tienen una eficacia sostenible
sobre acaros parasitarios e insectos de plantas. En el caso de los
acaros-arafla del orden Acearina, son efectivos contra los huevos,

ninfas, y adultos de Telranychidae (Tetranychus spp. y Panonychus

o
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spp.). _

Tienen una alta actividad contra los Insectos succionadores
del orden de Homépteros, en especial contra las plagas de las
familias Aphididae, Delphacidae, Cicadellidae, Psyllidae, Loccidae,
Diaspididae, y Eriophydidae (por ejemplo, 4caro de afiublo de fruta
cltrica); de los é6rdenes de Hemipteros, Heterépteros, y Tisandpteros,
y sobre los insectos comedores de plantas de los 6rdenes de
Lepidépteros, Coledpteros, Dipteros, y Ortépteros.

También son similarmente adecuados como insecticidas del
suelo contra las plagas de la tierra.

Por consiguiente, los compuestos de la férmula | son
efectivos contra todas las etapas de desarrollo de los insectos
succionadores y de los insectos comedores en cultivos, tales como
cereales, algoddén, arroz, mafz, soya, papas, verduras, fruta, tabaco,
ldpulos, cltricos, aguacates, y otros cultivos.

Los compuestos de la formula | también son efectivos contra
los nematodos de plantas de las especies Meloldogyne, Heterodera,
Pratylenchus, Ditylenchus, Radopholus, Rizoglyphus, y otros.

En particular, los compuestos son efectivos contra
hellmintos. en los cuales, Ilos nemétodos y tremétodos
endoparasitarios pueden ser |la causa de serias enfermedades en
mamiferos y aves de corral, por ejemplo en ovejas, cerdos, cabras,
ganado, caballos, burros, perros, gatos, conejillos de indias, y aves
exoticas. Los nematodos tipicos de esta indicacién son:

Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia,

%
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Ascaris, Bunostonum, Oesophagostonum, Charbertia, Trichuris,

Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis,

- Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris, y

Paraescaris. Los treméatodos incluyen, en particular, la familia de
Fasciolideae, en especial Fasciola hepatica.

También se podria demostrar de una manera sorprendente e
inesperada, que los compuestos de la férmula | tienen una eficacia
excepcionalmente alta contra los nemétidos que son resistentes a
muchas sustancias activas. Esto se puede demostrar in vitro
mediante |la prueba LDA, e /n vivo, por ejemplo, en Jerbos mongoles y
en ovejas. Se demostré que las cantidades de sustancia activa que
aniquilan a las cepas sensibles de Haemonchus contortus o
Trichostrongylus colubriformis, también son suficientemente
efectivas para controlar a las cepas correspondientes que sean
resistentes a los bencimidazoles, levamisol, y lactonas macrociclicas
(por ejemplo, ivermactina).

Clertas plagas de las especies de Nematodirus, Cooperia, y
Oesophagostonum, infestan el tracto intestinal del animal huésped,
mientras que otras de ias especies Haemonchus y Ostertagla
parasitizan en el estémago, y otras de la especie Dictyocaulus
parasitizan en el tejido pulmonar. Los pardsitos de las familias
Filariidae y Setariidae, se pueden encontrar en el tejido celular
interno y en los dérganos, por ejemplo el corazén, los vasos
sangulneos, los vasos linfaticos, y el tejidé subcutdaneo. Un parasito

particularmente notorio es el gusano del corazdn del perro,

ok
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Dirofilaria immitis. Los compuestos de la férmula | son altamente
efectivos contra estos pardasitos.

Las plagas que se pueden controlar mediante los
compuestos de la fédrmula | también Incluyen aquéllos a partir de la
clase Cestoda (gusanos de cinta), por ejemplio de las familias
Mesocestoidae, en especial del género Mesocestoides, en particular
M. lineatus; Dilepididae, en especial Dipylidium caninum, Joyeuxiella
spp., en particular Joyeuxiella pasquall, y Diplopylidium spp., y
Taeniidae, en especial Taenia pisiformis, Taenia cervi, Taenia ovis,
Taenia hydatigena, Taenla multiceps, Taenia taeniaeformls, Taenia
serialis, y £Echlnococcus spp., mas preferiblemente Taenia
hydatigena, Taenia ovis, Taenia- multiceps, Taenia serialis;
Echinococcus granulosus y Echinococcus multilocularis, asl como
Multiceps multiceps.

Los compuestos de la féormula | también son adecuados para
el control de Coccidlose, que puede aparecer especialmente en
lechones y pollos. Aparte de las bacterias Coli y de Clostridiae, los
Coccidiae son una de las causas mas importantes de diarrea en los
lechones no destetados. E| tipo mas importante en el caso de los
lechones es /sospora suis. Los lechones llegan a infectarse con los
ooquistes (esporas) de /sospora suis a través de la boca. Los
ooquistes migran hacia adentro del intéestino delgado, en donde
penetran en la mucosa del intestino delgado. Alll, pasan a través de
diferentes etapas de desarrollo. Entre el quinto y noveno, y el 11° a

14° dlas después de la infeccién, los Coccidiae emergen de la

Y
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mucosa intestinal y son luego detectables de nuevo en las heces.
Este brote causa un gran daflo a la mucosa intestinal. Los lechones
reacclonan mediante la exhibicibn de diarrea parcialmente
amarillenta-pastosa a acuosa. Tiene un olor rancio.
Ocasionalmente, los lechones individuales vomitan. Es costumbre
que la diarrea se presente entre el octavo y el décimo quinto dlas de
edad.

De una manera més particular, se controlan Taenia
hydatigena, T. pisiformis, T. ovis, T. taenlaeformls, Multiceps
multiceps, Joyeuxiella pasquali, Dipylidium caninum, Mesocestoldes
spp., Echinococcus granulosus, y E. multilocularis sobre o dentro de
perros y gatos simultaneamente con Dirofilaria immitis, Ancylostoma
spp., Toxocara spp. y/o Trichuris vulpis. De una manera igualmente
preferida, &e controlan Ctenocephalides felis ylo C. canls
simultaneamente con los neméatodos y céstodos anteriormente
mencionados.

Adlcionalmente, los compuestos de la férmula | son
adecuados para el control de parasitos patogér-ilcos para el ser
humanos. De éstos, los representantes tipicos que aparecen en el
tracto digestivo son aquéllos de las especies Ancylostoma, Necalor,
Ascaris, Strongyloldes, Trichinella, Capillaria, Trichuris, 'y
Enteroblus. Los compuestos de la pres'ente invencién también son
efectivos contra los parasitos de |las especies Wuchereria, Brugia,
Onchocerca y Loa de la familla de Filarildae, que aparecen en la

sangre, en el tejido, y en diferentes organos, y también contra
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Dracunculus, y los pardsitos de las especies Strongyloides y
Trichinella, que infectan en particular el tracto gastrointestinal.

En adiclén, los compuestos de la férmula | también son
efectivos contra los hongos dafiinos y patogénicos en plantas, asi
como en sereés humanos y animales.

La buena actividad plaguicida de los compuestos de Ila
férmula | de acuerdo con la invencién corresponde a un [ndice de
mortalidad de cuando menos el 50 al! 60 por ciento de las plagas
mencionadas. En particular, los compuestos de la férmula | son
notorios por la duracién de eficacia excepcionaimente larga.

Los compuestos de la férmula | de preferencia se emplean
en una forma no modificada, o de preferencia junto con los
adyuvantes convencionalmente utilizados en Ila técnica de Ila
formulacién, y por consiguiente, se pueden procesar de una manera
conocida para dar, por ejemplo, concentrados emulsionables,
soluciones directamente diluibles, emulsiones diluidas, polvos
solubles, granulos, © microencapsulaciones en sustancias
peliméricas. Como con las composiciones, los métodos de aplicacién
se seoleccionan de acuerdo con los objetivos prgtendidos y las
circunstancias prevalecientes.

La formulacién, es decir, los agentes, las preparaciones, o
las composiciones que contienen al ingrediente activo de la férmula
I, o combinaciones de estos ingredientes activos con otros
ingredientes activos, y opcionalmente un adyuvante sdélido o llquido,

se producen de una manera conocida por si misma, por ejemplo
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mediante mezcla intima y/o mollenda de los ingredientes activos con
composiciones extensoras, por ejempio con solventes, vehiculos
sélidos, y opcionalmente compuestos de actividad superficial
(tensoactivos).

Los solventes en cuestién pueden ser: alcoholes, tales como
etanol, propanol, o butanol, y glicoles y sus éteres y ésteres, tales
como propilenglicol, dipropilenglicoléter, etilenglicol, mono-metiléter
o -etiléter de etilenglicol, cetonas, tales como ciclohexanona,
isoforona, o alcohol de diacetona, solventes fuertemente polares,
tales como N-metil-2-pirrolidona, sulféxido de dimetilo o
dimetilfformamida, o agua, aceites vegetales, tales como aceite de
semilla de colza, de ricino, de coco, o0 de semilla de soya; y también,
si es aproplado, aceites de silicona.

Las formas de aplicacién preferidas para utilizarse en
animales de sangre callente en el control de helmintos incluyen
soluciones, emulsiones, suspensiones (inundaciones), aditivos de
alimentos, polvos, tabletas, incluyendo tabletas efervescentes, bolos,
cdapsulas, microcdpsulas y formulaciones vertidas, en donde se debe
tomar en consideracién Ila compatibilidad fislolégica de los
excipientes de la formulacién.

Los aglutinantes para tabletas y bolos pueden ser
sustancias naturales poliméricas quimicamente modificados que sean
solubles en agua o en alcohol, tales como almidén, celulosa, o
derivados de protaina (por ejemplo metilcelulosa,

carboximetilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, proteinas tales como
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como alcohol polivinilico, polivinil-pirrolidona, etc. Las tabletas
también contienen rellenos (por ejemplo, almidén, celulosa
microcristalina, azdcar, lactosa, etc.), abrillantadores y
desintegrantes.

Si los antihelminticos estan presentes en la forma de
concentrados alimenticlos, entonces los vehlculos utllizados son, por
ejemplo, alimentos de alto desempefio, granos alimenticios, o
concentrados de proteina. Estos concentrados de alimento o
composiciones pueden contener, aparte de los ingredientes activos,
también aditivos, vitaminas, antibiéticos, quimioterapéuticos, u otros
plaguicidas, primordlalmente bacteriostaticos, fungistaticos,
coccidlostaticos, o inclusive preparaciones de hormonas, sustancias
que tengan accidon anabédlica, o sustancias que promuevan el
crecimiento, que afecten la calidad de la carne de los animales para
matanza, o que sean benéficos para el organismo de otra manera. Si
las composiciones o los ingredientes activos de la férmula |
contenidos en las mismas, ge agregan directamente al alimento o a
las artesas para beber, entonces el allmento o beblda formulada
contiene a los Iingredientes activose de preferencia en una
concentracién de aproximadamente ql 0.0005 al 0.02 por ciento en
peso (de 5 a 200 ppm).

Los compuestoe de la férmula | de acuerdo con la invencién,
80 pueden utilizar solog o0 en combinacién con otros biocidas. Se

pueden combinar con plaguicidas que tengan la misma esfera de
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actividad, por ejemplo para aumentar |la actlvidad, o con sustancias
que tengan otra esfera de actividad, por ejemplo para ampliar el
rango de actividad. También puede tener sentido agregar los
denominados ‘"repelentes”. Si se desea extender el rango de
actividad para los endoparasitos, por e]Jemplo gusanos, Ilos
compuestos de {a fdérmula | se combinan adecuadamente con
sustancias que tengan propiedades endoparasitarias. Por supuesto,
también se pueden utilizar en combinacién con composiciones
antibacterianas. Debido a que los compuestios de la férmula | son
adulticidas, es decir, debido a que son efectivos en particular contra
la etapa adulta de los parasitos objetivo, la adicién de plaguicidas
que en su lugar ataquen a las etapas juvenliles de los parésitos
puede ser muy conveniente. De esta marnera, se cubrird |la mayor
parte de los parasitos que produzcan un gran dafio econémico. Mas
aun, esta accién contribuird sustancialmente para evitar ia formacidn
de resistencia. Muchas combincion-es también pueden conducir a
efectos sinérgicos, es decir, que se puede reducir la cantidad total
de ingrediente activo, lo cual es deseable desde un punto de vista
ecolégico. Los grupos preferildos de componentes de cor.nblnaclon, Yy
los componentes de combinacién especialmente preferidos se
mencionan subsecuentemente, en donde las combinaciones pueden
contener uno o méas de estos componentes en adicibn a un
compuesto de la férmula I.

Los componentes adecuados en la mezcla pueden ser

biocidas, por ejemplo los insecticidas y acaricidas con diferentes



10

15

20

25

24

mecanismos de actividad, los cuales se mencionan
subsecuentemente, y hay sido conocidos por la persona experta en la
materia durante un largo tiempo, por ejemplo inhibidores de la
sintesis de quitina, reguladores del crecimiento; ingredientes activos
que actian como hormonas juveniles; ingredientes activos que
actuan como adultlcidas; insecticidas de banda amplia, acaricidas de
banda ampli.a, y nematicidas; y también los antihelminticos bien
conocidos y las sustancias que repelan a los insectos y/o écaros,
dichos repelentes o alejadores.

Los ejemplos no limitantes &e los insecticidas y acaricidas

adecuados son:

1. Abamectina

2. AC 303 630

3. Acefat

4. Acrinatrina

S. Alanicarb

8. Aldicarb

7. -clpermetrina
8. Alfametrina

9. Amitraz

10. Avermectina B,
11. AZ 80541

12. Azinfos A

13. AzZinfos M

14, Azociclotina
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15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29,
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
38.

25

Toxina de Bacillus subtil.
Bendiocarb
Benfuracarb
Bensultap
-ciflutrina
Bifentrina
BPMC
Brofenprox
Bromofos A
Bufencarb
Buprofezina
Butocarboxima
Butilpiridabeno
Cadusafos
Carbarllo
Carbofurano
Carbofenotién
Cartap
Cloetocarb
Cloretoxifos
Clorfenapir
Clorfluazurén
Clormefos
Clorpirifos

Cis-resmetrina
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40.
41.
42,
43.
44,
45,
48.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
S6.
57.
58.
69.
80.
61.
62.
63.
64.

26

Clocitrina
Clofentecina
Cianofos
Clcloprotrina
Ciflutrina
Cihexatina

D 2341
Deltametrina
Demetén M
Demetén S
Demetén-8S-metilo
Diclofentién
Diclifos
Dietién
Diflubenzurén
Dimetoato
Dimetilvinfos
Dioxatlén
DPX-MP062
Edifenfos
Emamectina
Endosulfano
Esfenvalerato
Etiofencarb

Etién

R4
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65.
66.
67.
68.
89.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
78.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.

27

Etofenprox
Etoprofos
Etrimfos
Fenamifos
Fenazaquina
Fenbutatinoxida
Fenitrotion
Fenobucarb
Fenotiocarb
Fenoxicarb
Fenpropatrina
Fenpirad
Fenpiroximato
Fentidn
Fenvalerato
Fipronil
Fluazinam
Fluazurén
Flucicloxurén
Flucitrinato
Flufenoxurén
Flufenprox
Fonofos
Formotidn

Fostiazato



10

15

20

25

90.
91.
92.
93.
94.
85.
g98.
97.
98,
98.

100.
101.
102.
103.
104,
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.

28

Fubfenprox
HCH
Heptenofos
Hexaflumurén
Hexitiazox
Hidropreno
Imidacloprida
Hongos activos contra insectos
Nematodos activos contra insectos
Virus activos contra insectos
Iprobenfos
Isofenfos
Ilsoprocarb
Isoxation
Ivermectina
-Cihalotrina
Lufenurén
Malatién
Mecarbam
Mesuifenfos
Metaldehldo
Metamidofos
Metiocarb
Metomilo

Metopreno

RY
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118.
118.
117.
118.
119,
120.
121,
122,
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
136.
136.
137.
138.
139.

29

Metolcarb
Mevinfos
Milbemectina
Moxidectina
Naled

NC 184
NI-25, Acetamiprida
Nitenpiram
Ometoato
Oxamilo
Oxidemetén M
Oxideprofos
Paratién
Paratidn-metilo
Permetrina
Fentoato
Forato
Fosalona
Fosmet
Foxima
Pirimicarb
Pirimifos A
Pirimifos M
Promecarb

Propafos
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140.
141,
142.
143.
144.
145.
1486.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
183.
154.
156.
158.
157.
158.
1569.
160.
161.
162.
163.
164.

30

Propoxur
Protiofos
Protoato
Piraclofos
Piradafentién
Piresmetrina
Piretro
Piridabeneo
Pirimidifeno
Piriproxifeno
RH 5992
RH-2485
Salitién
Sebufos
Silafluofeno
Espinosad
Sulfotep
Sulprofos
Tebufenozida
Tebufenpirad
Tebupirimfos
Teflubenzurén
Teflutrina
Temefos

Terbam
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165.
188.
167.
168.
168.
170.
171.
172.
173.
174.
1786.
176.
177.
178.
178.
180.
181.
182.
183.
164.
185.
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Terbufos
Tetraclorvinfos
Tiafenox
Tiodicarb
Tliofanox
Tionacina
Turingiensina
Tralometrina
Triarateno
Triazamato
Triazofos
Triazurdn
Triclorfén
Triftumurdn
Trimetacarb

Vamidotidn

XMC (metilcarbamato de 3,5-xililo)

Xllilcarb
Yl 5301/5302
-Clpermetrina

Zetametrina

Los ejemplos no limitantes de log antiheiminticos adecuados

se mencionan subsecusntemente;

unos cuantos

representantes

tienen una actividad insecticida y acéricida- en adiciéon a la actividad
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antihelmintica, y ya estdn parciailmente én la lista anterior:

(A1) Praziguantel = 2-ciclohexilcarbonil-4-0x0-1,2,3,8,7, 11b-
hexahidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolina.

(A2) Closantel = 3,5-divodo-N-[5-cloro-2-metil-4-(a-ciano-4-
clorobencil)fenil]-salicilamida.

(A3) Triel dazol = 5-cloro-8-(2,3-diclorofenoxi)-2-tiometil-1H-
bencimidazol.

(A4) Levamisol = L-(-)-2,3,5,6-tetrahidro-8-fenilimidazo[2,1-b]tiazol.

(A5) Mebendazol = metiléster de 4cido 5-benzoil-1H-bencimidazol-2-
il)earbamico.

(A6) Omfalotina = un producto de fermentacién macrociclico del
hongo Omphalotus olearius descrito en la Publicacién NGmero
WO 97/20857.

(A7) Abamectina = avermectina B1

(A8) lvermectina = 22,23-dihidroavermectina B1.

(A9) Moxidectina = 5-O-demetil-28-desoxi-25-(1,3-dimetil-1-butenil)-
6,28-epoxi-23-(metoxi-imino)-milbemicina B.

(A10)Doramectina

avermectina A1a.

25-ciclohexil-5-O-demetil-25-de(1-metilpropil)-

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

Los ejemplos no limitantes de los repelentes y alejadores
son:

(R1) DEET = (N,N-dietil-m-toiuamida).

A%
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(R2) KBR 3023 = N-butil-2-oxicarbonil-2-(2-hidroxietil)-piperidina.
(R3) iml | = N-2,3-dihidro-3-metil-1,3-tlazol-2-iliden-2,4-
xilideno.

Los participantes en la mezcla son mejor conocidos por los
especialistas en este campo. La mayoria se describen en las
diferentes ediciones del Pesticide Manual, The British Crop
Protection Council, Londres, y otros en las diferentes ediciones de
The Merck Index, Merck & Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey, E.U.A.,
o en la literatura de patente. Por consigulente, el siguiente listado
estd restringido a unos cuantos lugares en donde se pueden
encontrar a manera de ejemplo.

(n 2-metil-2-(tiometil)propionaldehido-O-metilcarbamoiloxima
(Aldicarb), del The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, Pagina 26;

(l1) 8-(3,4-dihidro-4-oxobenzo[d]-[1,2,3]-triazin-3-iimetil) 0,0-
dimetil-fosforoditioato (Azinfos-metilo), del The Pesticide
Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 67;

(1) Etil-N-[2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-iloxicarbo-
nil(metil)tioamino}-N-isopropil-p-alaninato(Benfuracarb) del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 96;

(IV) 2-metilbifenil-3-limetil-(2)-(1RS)-cis-3-{2-cloro-3,3,3-
trlfluoroprop-1-eniI)-2.2-dimati|c.iclopropancarboxilato

(Bifentrina), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The
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British Crop Protection Council, Londres, pédgina 118;
2-terbutilimino-3-isopropil-5-fenil-1,3,5-tiadlazinan-4-ona
(Buprofecina), del The Pesticide Manual, 11% Edicidén (1887),
The British Crop Protection Councii, Londres, pdgina 157;
2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-metilcarbamato
(Carbofurano), del The Pesticide Manual, 11% Edicién (19907),
The British Crop Protection Council, Londres, péagina 188;

2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-(dibutiltioami-
no)metilcarbamato (Carbosulfano), del The Pesticide Manual,
11%2 Edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 188;

(VIH)} S,8'-(2-dimetilaminotrimetilen)bis(tiocarbamato) (Cartap), desl

(1X)

(X)

(X1)

The Pesticide Manual, 11% Edicidén (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pdagina 193;
1-[3,5-dlcloro-4-(3-cloro-5-trifluorometil-2-piridiloxi) fenil]-3-
(2,8-difluorobenzoil)-urea (Clorfluazurén), de! The Pesticide
Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop Protection
Councll, Londres, pdagina 213;
0,0-dletil-O-3,5,8-trlcloro-2-piridil-fosforotioato (Clorplirifos),
del The Pesticlde Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 235;

(RS)- -ciano-4-fluoro-3-fenoxibencil-(1RS,3RS;1RS,3RS)-3-
(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato (Ciflutrina),
del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pdgina 293;

QY
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(X1l) Mezcla de (8)-a-ciano-3-fenoxibencil-(Z)-(1R,3R})-3-(2-cloro-

3,3,3-trifluoro-propenil}-2,2-dimetilciclopropan-carboxilato y
(R)-a-clano-3-fenoxibencil-(Z)-(18,38)-3-(2-cloro-3,3,3-
trifluoropropenil)-2,2-dimetilciclopro-pancarboxilato (Lambda-
Cihalotrina), del The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 300;

(Xlll) Racemato que consiste en (S)-a-ciano-3-fenoxibencil-(Z)-

(XIV)

(XV)

(1R,3R)-3-(2,2-dIclorovinil)-2,2-dimetilciclopropan-carboxilato y
(R)-a-ciano-3-fenoxibencil-(15,35)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-
dimetilciclopropancarboxilato (Alfa-cipermetrina), del The
Pesticide Manual, 11% Edicidn (1997), The British Crop
Protectlon Council, Londres, péagina 308;

una mezcla de los estereolsémeros de (S)-a-clano-3-
fenoxibencil-(1RS,3RS,1RS8,3RS)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-
dimetilciclopropancarboxilato (zeta-cipermetrina), del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 314;
(S)-a-clano-3-fenoxibencil-(1R,3R)-3-(2,2-dibromovinil)-2,2-
dimetilciclopropancarboxilato (Deltametrina), del The Pesticide
Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 344;

(XVI1) 1-(4-clorofenil)-3-(2,8-difluorobenzoil)urea (Difluben zurén), del

The Pesticide Manual, 11% Edicién (1887), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 395;

{(XVII) (1,4,5,8,7,7-hexacloro-8,8,10-trinorborn-5-en-2,3-

&3
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ilenbismetilen)-sulfito (Endosulfanc), del The Pesticide Manual,
11%2 Edicidn (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 450;

(XVIll) a-tioetil-o-tolil-metilcarbamato (Etiofencarb), del The
Pesticide Manual, 11% Edicion (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 479;

(XIX) 0©O,0-dimetil-O-4-nitro-m-tolil-fosforotioato (Fenitro-tién), del
The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pigina §14;

(XX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (Fenobucarb), del The Pesticide
Manual, 11 Edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 5186;

(XX1) (RS)-a-ciano-3-fenoxibencil-(RS)-2-(4-clorofenil)-3-metilbutirato
(Fenvalerato), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pédgina 5389;

{(XXI1) S-[formil(metil)carbamoilmetil]-O,0-dimetil-fosforodi-tioato
(Formotidn), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The
British Crop Protectlon Councll, Londres, pagina 825;

(XXIl1) 4-tiometil-3,5-xilil-metilcarbamato (Metiocarb), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 813;

(XXIV) 7-clorobiciclo[3.2.0]hepta-2,6-dien-6-il-dimetilfos-fato
(Heptenofos), del The Pesticide Manual, 11 Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 670;
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(XXV) 1-(8-cloro-3-piridilmetil)-N-nitroimidazolidin-2-ilidenamina
{Imidacloprid), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1897),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 706;

(XXV1) 2-isopropilfenil-metilcarbamato (lsoprocarb), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 729;

(XXVIl) O,S-dimetil-fosforamidotioato (Metamldofos), del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 808;

(XXVIlI) S-metil-N-(metilcarbamoliloxi)tioacetimidato (Metomilo), del
The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 815;

(XXIX) Metil-3-(dimetoxifosfinoiloxi)but-2-enoato (Mevinfos), del
The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 844;

(XXX) 0O,0O-dietil-O-4-nitrofenil-fosforotioato (Paratién), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, padgina 926;

(XXX1) O0,0-dimetil-O-4-nitrofeno-fosforotioato (Paratién-metilo), del
The Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 928;

(XXXII) S-6-c|oro-2.3-dihidro-2-o:;o-1.aebenzoxazol-a-iImetiI-0.0-
dietil-fosforoditioato (Fosalona), del The Pesticide Manual, 11%
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 963;

1y



10

15

20

25

38

(XXXIll) 2-dimetilamino-5,8-dimetilpirimidin-4-i1-dimetil-carbamato
(Pirimicarb), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, piagina 985;

(XXXIV) 2-isopropoxifenil-metilcarbamato (Propoxur), del The
Pesticide Manual, 11% Ediclén (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1036;

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-difluorofenil)-3-(2,6-difluoroben-zoil)urea
(Teflubenzurén), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1897),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1158;

(XXXVI) S-terbutiltiometil-O,0O-dietil-fosforoditioato (Terbufos), del
The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 11865;

{XXXVII) Etil-(3-terbutil-1-dimetiicarbamoil-1H-1,2,4-triazol-5-il-
tio)acetato (Trlazamato), del The Pesticide Manuai, 112 Edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina
1224,

{XXXVII) Abamectina.' del The Pesticide Manual, 112 Ediclén (1987),
The Britlsh Crop Protectlon Council, Londres, pagina 3;

(XXXXIX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (Fenobucarb), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 516;

(XL) N-terbutil-N'-(4-etilbenzoil)-3,5-dimetilbenzohidrazida
(Tebufenozida), del The Pesticide Manual, 11 Edicién (1897),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1147;

(XLI) (+)-5-amino-1-(2,8-dicloro-a,a,a-trifluoro-p-tolil)-4-

£%
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trifluorometilsulfinilpirazol-3-carbonitrilo (Fipronil), del The
Pesticide Manual, 11%* Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 545;

(XLII) (RS)-a-ciano-4-fluoro-3-fenoxibencil{1RS,3RS;1RS,38R)-3-
(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetiiciclopropancarboxilato (beta-
Ciflutrina), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pédgina 295;

(XLIII) (4-etoxifenil)[3-(4-fluoro-3-fenoxifenii)propil] (dimetil)silano
(Silafluofeno), del The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1105;

(XLIV) (E)-a-(1,3-dimetil-5-fenoxipirazol-4-iimetilenamino-oxi)-p-
toluato de terbutilo (Fenpiroximato), del The Pesticide Manual,
112 Edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 530;

(XLV) 2-terbutil-5-(4-terbutiltiobencil)-4-cloropiridazin-3(2H)-ona
(Piridabeno), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pédgina 1161;

(XLVI) 4-[[4-(1,1-dimetiletil)fenll]etoxi]-quinazolina (Fenazaquina),
del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 507;

(XLVIH) 4-fenoxifeniI-(RS)-2-(piridiloz.ti)propil-éter (Piriproxifeno),
del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1073;

(XLVIII) 5-cloro-N-{2-[4-(2-etoxietil)-2,3-dimetilfenoxi] etil}-6-

etlipirimidin-4-amina (Pirimidifeno), del The Pesticide Manual,

HY
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Londres, pagina 1070;

(XLIX) (E)-N-(B-cloro-3-piridilmetil)-N-atiI-N'-metll-2-

(L)

(L)

nitrovinilidendiamina (Nitenpiram), del The Pesticide Manual,
11% Edicién (1897), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 880;
(E)-N'-[(B-cloro-3-piridil)metil]-N?-ciano-N'-metilaceta-midina
(NI-25, Acetamiprid), del The Pesticide Manual, 112 Edicién
(1997), The British Crop Protection Councll, Londres, pagina 9;
Avermectina B,, del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pégina 3;

{LIl) un extracto de una planta activo contra insectos, especialmente

(2R,6a85,12a85)-1,2,6,6a,12,12a-hexahldro-2-isopropenil-8,0-

dimetoxi-cromeno[3,4-b]furo[2,3-h] cromen-6-ona (Rotenona),
del The Pesticilde Manual, 112 Edicién (1887), The British Crop
Protection Council, Londres, pdagina 1097; y un extracto de
Azadirachta Indica, especialmente azadiractina, del The
Pesticide Manual, 11t Ediclén (1897), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 59; y

(L1I1) una preparacién que contiene nematodos activos contra

insectos, de preferencia Heterorhabditis bacteriophora y
Heterorhabditis megidis, del The Pestlcide Manual, 11% Edici6n
(1897), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
671, Steinernema feltiae, del The Pesticide Manual, 112 Edicién

(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina
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1115, y Steinernema scapterisci, del The Pesticide Manual, 112
Edicién (19897), The British Crop Protection Councii, Londres,
pagina 1116;

una preparacién que se puede obtener a partir de Bacllius
subtilis, del The Pesticide Manual, 11X Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 72; o a partir
de una cepa de Bacillus thuringiensis con la excepcién de los
compuestos alislados a prti'r de GC91 o a partir de
NCTC11821; The Pesticide Manual, 11% Edicién (19987), The
British Crop Protection Council, Londres, pédgina 73;

una preparacidn que contiene hongos activoes contra insectos,
de preferencia Verticlllium lecanii, del The Pesticide Manual,
11% Edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 1288; Beauveria brogniartil, del The Pesticide
Manual, 11X Edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 85; y Beauveria bassiana, del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (19987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 83;

una preparacién que contiene virus activos contra insectos, de
preferencia Neodipridon Sertifer NPV, del The Pesticide
Manual, 11% Edicién (1987), The British Crop Protection
Council, Londres, pédgina 1342; Mamestra brassicae NPV, del
The Pesticide Manual, 112 Edicién (19887), The British Crop
Protection Council, Londres, pégina 758, y virus Cydia

pomonella granulosis, del The Pesticide Manual, 112 Ediclén
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(1987), The British Crop Prote.ction Council, Londres, pdgina
291;

(CLXXXI) 7-cloro-2,3,4a,5-tetrahidro-2-[metoxicarbonil(4-
trifluorometoxifenil)-carbamoil]indol[1,2e]oxazolin-4a-
carboxilato (DPX-MP082, Indoxicarb), del The Pesticide
Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 453;

(CLXXXIl) N'-terbutil-N'-(3,5-dimetilbenzoil)-3-metoxi-2-
metilbenzohidrazida (RH-2485, Metoxifenozida), del The
Pesticide Manual, 11% Edicion (1997), The British Crop
Protection Councii, Londres, pagina 1094; y

(CLXXXIII) isoproplléster del dcido N’'-[4-metoxibifenil-3-il]-
hidrazincarbox(lico (D 2341).'de Brighton Crop Protection
Conference, 1986, 487-493;

(R2)Book of Abstracts, 212th ACS National Meeting Orlando, FL, 25-
29 de agosto (1986), AGRO-020. Editor: American Chemical
Society, Washington, D.C. CONEN: 63BFAF.

Como una consecuencia de los detalles anteriores, un
aspecto esencial adicional de la presente invencién se reflere a
preparaciones en combinacién para el control de parasitos en
animales de sangre caliente, caracterizadas porque contienen, en
adicidén a un compuesto de la férmula I, cuando menos un ingrediente
activo adicional, con una esfera de actividad igual o diferente, y

cuando menos un vehlculo fislolégicamente aceptable. La presente

AN
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invencién no esté restringida a combinaglonés dobles.

Como regla, las composiciones antiheiminticas de acuerdo
con la invencion contienen del 0.1 al 899 por ciento en peso, en
especial del 0.1 al 85 por ciento en peso del ingrediente activo de la
férmula I, la, 6 mezclas de los mismos, y del 9.9 al 1 por ciento en
peso, en especial del 99.8 al 5 por ciento en peso de una mezcla
sbélida o liquida, incluyendo del 0 -al 25 por ciento en peso, en
especial del 0.1 al 25 por ciento en peso de un tensoactivo.

La aplicacién de las composiciones de acuerdo con la
invencién a los animales que se vayan a tratar, puede tener lugar
tépicamente, peroralmente, parenteralmente, o subcutdneamente,
estando la composicién presente en la forma de soluciones,
emulsiones, suspensiones (inundaciones), polvos, tabletas, bolos,
capsulas, y formulaciones vertidas.

El método vertido o aplicado consiste en aplicar el
compuesto de la formula | a un lugar especifico de la piel o del pelo,
convenientemente al cuello o al lomo del animal. Esto tiene lugar,
por ejemplo, mediante la aplicacidon  de un cotonete o rocio de la
formulaclén vertida o aplicada a un area relativamente pequefia del
pelo, desde donde se dispersa |la sustancia activa casi
automaticamente sobre amplias édreas del pelo, debido la
naturaleza extensora de los componentes de Ila formulacién, y
asistido por los movimientos del animal.

Las formulaciones vertidas o aplicadas adecuadamente

contienen vehlculos que promuevan la dispersién rapida sobre la
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superficio de la piel o en el pelo del animal huésped, y en general se
consideran como aceites extensoraes. Los vehlculos adecuados son,
por ejemplo, soluciones oleosas; soluciones alcohédlicas e
isopropandlicas, tales como soluciones de 2-octildodecanol o alcohol
olellico; soluciones en ésteres de &cidos monocarboxllicos, tales
como miristato de isopropllo, palmitato de isopropilo, oxalato de
adcido laurico, oleiléster de acido oleico, déciléster de dcido oleico,
laurato de hexilo, oleato de olello, oleato de decilo, ésteres del acido
caprico de los alcoholes gras.os saturados con una longitud de
cadena de 12 a 18 atomos de carbono; soluciones de ésteres de
édcidos dicarboxllicos, tales como ftalato de dibutilo, isoftalato de di-
isopropilo, dl-ilsoproplléster de acido adipico, adipato de di-butilo
normal, o también soluciones de ésteres de édcidos alifdticos, por
ejemplo glicoles. Puede ser conveniente si adicionalmente esté
presente un agente dispersante, tal como uno conocido en Ia
industria farmacéutica o cosmética. Los ejemplos son 2-pirrolidona,
2-(N-alquil)pirrolidona, acetona, polietilen-glicol, y éteres y ésteres
de los mismos, propilenglicol, o triglicéridos sintéticos.

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

En general, una formulacién vertida o aplicada contiene del

RN
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1 al 20 por ciento en peso de un compuesto de ia formula I, del 0.1
al 50 por ciento en peso de un agente dispersante, y del 45 al 98.9
por ciento en peso de un soivente.

El método vertido o aplicado es especlialmente conveniente
para utilizarse en animales gregarloq. tales como ganado, cabalios,
ovejas, o cerdos, en donde es diflcil o tardado tratar a todos los
animales oralmente o mediante inyeccién. Debldo a su simplicidad,
este método, por supuesto, también se puede utilizar para todos los
demas animales, incluyendo animales domésticos individuales o
mascotas, y es muy favorecido por los cuidadores de los animales,
debldo a que con frecuencia se puede llevar a cabo sin la presencia
especialista de un veterinario.

Aunque se prefiere formular los productos comerciaies como
concen.trados. el usuario final normalmente utilizard formulaciones
diluidas.

Estas composiciones tamblién pueden contener aditivos
adicionales, tales como estabilizaﬁtes. agentes antiespumantes,
reguladores de viscosidad, agentes aglutinantes, o viscosantes, asi
como otros ingredientes activos para alcanzar efectos especiales.

Lase composiciones antihelminticas de este tipo, que son
utilizadas por el usuario final, similarmente forman un constituyente
de la presente invencion.

En cada uno de los procesos de conformidad con la
invencion para el control de plagas, o en cada una de las

composiciones para el control de plagas de acuerdo con la invencién,

2%
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los ingredientes activos de !a férmula | se pueden utilizar en todas
sus configuraciones estéricas o en mezclas de las mismas.

La invencién también incluye un método para la proteccién
profilactica de animales de sangre caliente, en especial de ganado
productor, animales domésticos y mascotas, contra helmintos
parasitarios, el cual se caracteriza porque los ingredientes activos
de la férmula, o Ilas formulaciones de ingredientes activos
preparadas a partir de los mismos, se administran a los animales
como un aditivo al alimento o a las bebidas, o también en una forma
sblida o llquida, oralmente, medlantg Inyeccién, o parenteralmente.
La invencién también incluye los compuestos de la férmula | de
acuerdo con la invencién para utilizarse en uno de estos procesos.

Los siguientes ejemplos sirven meramente para ilustrar la
invencién, sin restringirla, representando el t4rmino “ingrediente

activo” una sustancia enlistada en la Tabla 1.

En particular, las formulaciones preferidas se forman como
sigue:

(% = por clento en peso)

los de Fo
1. Granulado a) b)
ingrediente activo ' 5% 10%
caolln 94% -
dcido sillcico altamente dispersado 1% -

atapulgita - 90%
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El ingrediente activo se disuelve en cloruro de metileno, se
rocia sobre el vehlculo, y el solvente subsecuentemente se concentra
por evaporacién al vaclo. El granulado de esta clase se puede

mezclar con el alimento del animal.

2. Granulado

ingrediente activo 3%
polietilenglicol (PM: 200) 3%
caolln 84%

(PM: peso molecular)

El ingrediente activo finamente molido se aplica
uniformemente en una mezcladora al caolin, que se ha humedecido
con polistilenglicol. De esta manera, se obtienen granulos

recubiertos exentos de polvao.

3. Tabl

l. ingrediente activo - 33.00%
metilcelulosa 0.80%
acldo sillcico altamente dispersado 0.80%
almidén de malz 8.40%

1. Lactosa cristalina 22.50%
almidén de maiz 17.00%
celulosa microcristalina 16.50%
estearato de magnesio 1.00%

5
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l. La metilcelulosa se agita en agua. Después de que se ha
hinchado el material, se agita el dcido sillcico, y la mezcla se
suspende homogéneamente. Se mezclan el ingrediente activo y
el almidén de malz. La suspensién acuosa se procesa en esta
mezcla y se amasa hasta obtener una masa. La masa resultante

se granula a través de un tamiz de 12 M, y se seca.
I1. Los cuatro excipientes se mezclan completamente.

I1l. Las mezclas preliminares obtenidas de acuerdo con | y Il se

mezclan y se comprimen para dar tabletas o bolos.

4. Inyectables
A. Vehiculo oleoso (liberacién lenta)
1. ingrediente activo 0.1-1.0 gramos
aceite de cacahuate hasta 100 mililitros
2. ingrediente activo 0.1-1.0 gramos
aceite de ajonjoli hasta 100 mililitros
Preparacidn: El ingrediente activo se disuelve en una parte del

acelte con agltaclén, y sl se requiere, con ligero calentamlento,
luego, después de enfriarse, se lleva ‘hasta el volumen deseado, y se
filtra esteéril a través de un filiro de membrana adecuado con un

tamafio de poros de 0.22 micras.

LR
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B. Solvente miscible en agua (velocidad de liberacjén promedio)
ingrediente activo 0.1-1.0 gramos
4-hidroximetil-1,3-dloxolano . 40 gramos
(glicerol-formal)
1,2-propanodiol hasta 100 mlilllitros
ingrediente activo 0.1-1.0 gramos
glicerol-dimetil-cetal 40 gramos
1,2-propanodiol hasta 100 mililitros
Preparacién: El ingrediente activo se disuelve en una parte del

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

poros de 0.22 micras.

C. Solubijlizado acuoso (liberacidn rédpida)
1. ingrediente activo 0.1-1.0 gramos
aceite de ricino polietoxilado 10 gramos

(40 unidades de 6xido de etileno)

1,2-propanodiol 20 gramos

alcohol bencilico 1 gramo

agua para inyeccién hasta 100 mililitros
2. ingrediente activo 0.1-1.0 gramos

mono-oleato de sorbitéan polietoxi- 8 gramos
lado (20 unidades de éxido de etlleno)

4-hidroximetll-1,3-dioxolano 20 gramos
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(glicerol-formal)

alcohol bencllico 1 gramo
agua para inyeccién hasta 100 mililitros
Preparacién: El ingrediente activo se disueive en |los solventes y
el tensoactivo, y se lleva hasta el volumen deseado con agua.
Filtracién estéril a través de un filtro de membrana apropiado con un

tamafio de poros de 0.22 micras.

S, Vertido

A.

Ingrediente activo 5 gramos
Miristato de isopropilo 10 gramos

Isopropanol hasta 100 mililitros
B.

Ingrediente activo 2 gramos
Laurato de hexilo 5 gramos
Triglicéridos 15 gramos

de cadena mediana.

Etanol hasta 100 mililitros.
C.

Ingrediente activo 2 gramos
Oleato de olello 5 gramos
N-metilpirrolidona 40 gramos

Isopropanol

hasta 100 mililitros.

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

Las composiciones también pueden contener aditivos
adicionales, tales como estabilizantes, por ejemplo, donde sea
aproplado, aceites vegetales epoxidados (aceite de coco, aceite de
semilla de colza, o aceite de semilla de soya epoxidados);
antiespumantes, por ejemplo aceite de silicona, conservadores,
reguladores de viscosidad, aglutinantes, viscosantes, asl como
fertilizantes u otros ingredientes activos para lograr efectos
especiales.

También se pueden agregar sustancias biolégicamente
activas o aditivos adicionales que sean neutros hacia los compuestos
de la férmula |, y que no tengan un efecto dafiino sobre el animal
huésped que se vaya a tratar, asl como sales minerales o vitaminas,

a las composiciones descritas.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién. No

limitan la invencldén. La letra 'h' denota horas.

Eflemplos de Preparaclén

Ejemplo 1:N-

fenoxi)-etil]-4-trifluorometoxibenzamida

a)Se disuelven 5.79 gramos de 5-cloro-2-(2,.4-
diclorofenoxi)-fenol, 2.31 gramos de clorpacetona, 3.04 gramos de

carbonato de potasio, y 16 miligrambs de yoduro de potaslo en 70

BY
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mililitros de acetona, y se hierven bajo reflujo durante 7 horas.
Después de enfriarse, el precipitado se filtra, se concentra por
evaporacion, el residuo se agita en hexano, se filtra y se concentra
por evaporacién. De esta manera, se obtiene la 1-(5-cloro-2-(2,4-
diclorofenoxi)-fenoxi)-propan-2-ona, con un punto de fusion de 64-
859C.

b)6.65 gramos de 1-(5-claro-2-(2,4-diclorofenoxi)-fenoxi)-
propan-2-ona, vy 0.98 gramos de cianuro de sodio, se suspenden en
una solucién de 50 mililitros de una solucién acuosa de amonlaco al
25 por ciento y 5 mililitros de etanol, y se agitan durante 15 horas a
temperatura ambiente. El producto crudo subsecuentemente se
extrae de |la mezcla de reaccién con 100 mililitros de acetato de
etilo, la fase orgdnica se lava dos veces &on una solucién saturada
de cloruro de sodio y agua, se seca con sulfato de magnesio, y se
concentra por evaporacién. De esta manera se obtiene e! 2-amino-3-
(5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-fenoxi)-2-metil-propionitrilo.

c)Una mezcla de 193 miligramos de etil-di-isopropilamina,
12 miligramos de 4-dimeti|aminopiridi_na. y 323 miligramos de cloruro
de 4-(trifluorometoxi)-benzoflo, se agrega por goteo a 0°C a una
solucién de 445 miligramos de 2-amino-3-(5-cloro-2-(2,4-
diclorofenoxi)-fenoxi)-2-metil-propionitrilo en 25 mililitros de cloruro
de metlleno, y subsecuentemente se agita durante 24 horas a
temperatura ambiente.

Subsecuentemente, la mezcla de reaccién se diluye con 100

mililitros de acetato de etilo, luego se lava con una solucién saturada

&1
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de bicarbonato de sodio, agua, &cido clorhidrico acuoso 1N, vy
finalmente con una solucidon saturada de cloruro de sodio. Después
de secar |la fase orgédnica con sulfato de magnesio y de concentrar
por evaporacién, el residuo se recristaliza en hexano. De esta
manera, se obtiene el compuesto del titulo como cristales blancos

con un punto de fusién de 124-125°C,

Las sustancias mencionadas en la sigulente tabla también
se pueden preparar de una manera andloga al método anteriormente

descrito. Los valores de los puntos de fusién se dan en °C.

Tabla 1

5
4 8 H O\R
(X1 ‘@ ﬁ
TN
5 ° ¥ °
.
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CF,
CF,
CFs
CF,
CF,
CF,
CFs
CFs
CF;
CFs
CF,
CF,
CFa
CFs
CF,

(X4)m

54

(xz)n
2-F
4-F

2,4-F,

2,5-F,
3,4-F,
3,5-F;
2,3,5-F
2,4,6-F,
2-Cl
4-Cl
2,4-Cl,
2,5-Cl,
3,4-Cl,

3,5-Cl;

2,3,5-Cl,

Datos Fisicos

p.f. 52-3°
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.16
A7
.18
.19
.20
.21
.22
.23
.24
.25
.28
.27
.28
.29
.30
.31
.32
.33
.34
.35
.36
.37
.38

CFs
CF»
CF,
CFs
CF,
CF,
CF,
CF»
CFa
CF,
CF,
CF,
CFa
CFs
CF»
CF»
CF,
CF,
CF»
CFa
CF,
CFa
CFs:

4-F
4-F

4-Cl|
4-C|
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-C|
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
4-Cl
5-F

5-F
5-F

2,4,8-Cly
2,4-F,, 5-Br
2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F;
3.4-F;
3,5-F;
2,3,5-F;
2.4,8-F;
2-Cl
4-Cl
2,4-Cl;
2,5-Cl,
3,4-Cl,
3,5-Cl;
2,3,5-Cl;
2,4,6-Cly
2,4-F;, 5-Br
2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,

m.p: 136°
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.39
.40
.41
.42
.43
.44
.45
.46
.47
.48
.49
.50
.51
.52
.53
.54
.55
.56
.57
.58
.59
.60
.61

CFs
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CFs
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CFs,
CF,
CF,
CF,
CF,
CFs
CF,
CF;
CF,
CFj
CF,

5-Cl
5-CI
5-ClI
5-CI
5-Cl
5-CI
5-ClI
5-CI
5-ClI
5-Cl

56

3,4-F,
3,5-F;
2,3,5-F,
2.l4.B-Fg
2-Cl
4-Cl
2,4-Cl,
2,5-Cl,
3,4-Cl;
3,5-Cl;

2,3,5-Cla
2,4,6-Cl,
2,4-F;, 5-Br

2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,
3,4-F,
3,5-F,
2,3,5-F,
2,4,6-F;
2-Cl
4-Cl

p.f. 106-8°

crist.blancos

m.p: 131-2°

crist.blancos

2R
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.82
.63
.64
.65
.66
.67
.68
.69
.70
71
72
.73
.74
.75
.78
a7
.78
.79
.80
.81
.82
.83
.84
.85

CF,
CF,
CFs
CF;
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CFa
CF,
CFa
CFa
CF,
CF,
CF»
CF;
CF,
CF,
CF;
CFa
CF,
CF,

57

5-Cl
5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

5-Cl

4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,

2,4-Cl;
2,5-Cl,
3,4-Cl;
3,5-Cl;
2,3,5-Cl,
2,4,6-Cl,
2,4-F2, 5-Br

2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,
3,4-F,
3,5-F,
2,3,5-F,
2,4,6-F,
2-C!
4-Cl
2,4-Cl;
2,5-Cl,

3,4-Cl,

3,5-Cl;
2,3,5-Cls
2,4,6-Cl,
2,4-F2, 5-Br

p.f. 124-5°
vitreo

p.f. 104-5°
p.f. 112-3°

p.f. 82-4°

p.f. 78-80°

vitreo

p.f. 80-3°

crist.blancos

p.f. 128-7°

©%
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.86
.87
.88
.80
.90
.91
.92
.83
.94
.85
.96
.97
.08
.99
.100
.101
.102
.103
.104
.105
.106
.107
.108
.108

CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CFs,
CF,
CFs
CF,
CF,
CFs
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,

58

4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl;
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4-Ci,5-F
4-C|,5-F
4-Cl,5-F
4-C|,5-F
4-Cl|,5-F
4-Cl,5-F
4-Cl,5-F

2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,
3,4-F,
3,5-F,
2,3,5-F,
2,4,8-F,
2-Cl
4-Cl
2,4-Cl,
2,5-Cl,
3,4-Cl,
3,5-Cl;
2,3,5-Cls
2,4,6-Cl,
2,4-F, 5-Br
2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,
3,4-F,
3,5-F,
2,3,5-F,

p.f. 118°

DR
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110
111
112
113
114
1156
.116
17
.118
119
.120
121
122
.123
.124
1256
.128
127
.128
.129
.130
.131
.132

CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
CF,
C2Fs
CzFs
CaF,
CaFs
CaFs
C2aFs
CaFs
CaFs
CaF;
C2Fs
CaFs
CaFs
CzFs

4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,

59

5-F
5-F
5-F
5-F
5-F
5-F

5-F
5-F

2,4,6-F,
2-CI

4-C|
2,4-Cl, amorfo
2,5-Cla
3,4-Cla
3,5-Cl;
2,3,5-Cl,
2,4,6-Cl,
2,4-.Fz. 5-Br
2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,
3,4:F,
3,5-F;
2,3,5-F,
2,4,6-F,
2-Cl

4-Cl
2,4-Cl;
2,5-Cl,
3,4-Cl,
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.133
134
.135
.136
137
.138
139
.140
141
142
143
144
.145
.1486
147
.148
.149
.150
.151
152
.153
154
.155

C2F,
CaF;
CaFs
C2Fs
CzF,
CaFs
CaF,
CaFs
C2Fs
CaFs
CzFs
C2Fs
C2Fs
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CzFs
CaFs
CaFs
CaFs

5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cli
5-Cl
5-Cl
5-Ci
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-Cl
5-CI
5-Cl
5-Cli
5-Cl
4,5-F2
4,5-F;

60

3,5:Cl,
2,3,5-Cl,
2,4,6-Cl,
2,4-F,, 5-Br
2-F

4-F

2,4-F,
2,5-F;
3,4:F,
3,5-F;
2,3,5-F,
2,4,8-F,
2-CI

4-Cl

2,4-Cl,
2,5-Cl;
3,4-Cl;
3,5-Cl;
2,3,5-Cl,
2,4,6-Cl,
2,4-F,, 5-Br
2-F

4-F

R
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.156
157
.1568
.159
.160
.161
.162
.163
.164
.185
.166
.1687
.168
.169
A70
A71
A72
173
174
A756
.178
A77
.178

CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
CzFs
CaFs
CaFs
CzFs
C2Fs
CaFs
C2aFs
CaFs
CaFs
C2Fs
CaFs
C.Fs
C.F;
CzFs
CzFs
CzFs

61

4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,6-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-F,
4,5-Cl;
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,
4,5-Cl,

2.4-F,
2,5-F,
3,4-F,
3,5-F;
2,3,5-F,
2,4,6-F,
2-Cl
4-Cl
2,4-Cl,
2,5-Cl,
3,4-Cl,
3,5-Cl,
2,3,5-Cly
2,4,6-Cl;
2,4-F,, 5-Br
2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F,
3,4-F,
3,5-F;
2,3,5-F,
2,4,6-F,
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179
.180
.181
.182
.183
.184
.185
.188
.187
.188
.189
.180
191
.192
183
.194
185
.196
107
.198
.198
.200
.201

CzFa
C2Fs
CaFs
CzFs
CzFs
CaFs
CaFs
CaF,
CaFs
CaF;
C2F,
CaFs
CaFs
CaFs
CaFs
C2Fs
CzFs
CzFs
CaF,
CzFs
C2Fs
CaFs
CzFs

62

4,5-Cl,
4,5-Cl;
4,5-Cl,
4,5-Cl;
4.5-Cl;

4,5-Cl;
4,5-Cl;
4,5-Cl,
4,5-Cl;

4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,
4-Cl,

5-F
5-F

5-F

5-F
5-F
5-F

5-F

5-F

5-F
5-F
5-F
5-F

2-Cl
4-Cl
2,4-Cl,
2,5-Cl,
3,4-Cl,
3,5-Cl;
2,3,5-Cl,
2,4,6-Cl,
2,4-F3, 5-Br
2-F

4-F
2,4-F,
2,5-F;
3,4-F,
3,5-F,
2,3,5-Fy
2,4,8-F,
2-Cl
4-C|
2,4-Cl,
2,5-Cl,
3,4-Cl;
3,5-Cl,

¥V
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1.202 CzaFs 4-Cl, 5-F 2,3,5-Cl,
1.203 CafF, 4-Cl, 5-F 2,4,6-Cl,
1.204 CaFs 4-Cl, 5-F 2,4-F;, 5-Br

Elempl oléglcos

1. Prueba In Vivo sobre Trichostrorigylus colubriformis y
Haemopnchus contortus an Jerbos . mongoles (Meriones
ungulculatus) usando aplicacién peroral

Los jerbos mongoles de 6 a 8 semanas de edad se infectan
mediante alimentacién artificial con aproximadamente 2,000 larvas
en la tercera etapa de 7. colubriformis y H. contortus. Seis dlas
después de la infecclén, los jerbos se tratan medlante aplicacién
peroral con los compuestos de prueba, diséueltos en una mezcla de
dos partes de sulféxido de dimetilo y una parte de polietilenglicol
(PEG 400), con cantidades .de 100, 32, y 10-0.1
miligramos/kilogramo. En el dla 9 (3 dias después del tratamiento),
cuando la mayoria de las larvas de H. confortus que todavia estéan
presentes son larvas en la cuarta etapa tardia, y la mayoria de las T.
colubriformis son adultas inmaduras, los Jerbos se sacrifican con el
objeto de contar los gusanos. La eficacia se calcula como el
porcentaje de reduccién del numero de gusanos en cada jerbo,

comparandose con el promedio geométrico del nimero de gusanos de

2
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6 |Jerbos infectados y no tratados.

En esta prueba, se logra una gran reduccién en la
Infestacion de nemdatodos con los compuestos de la férmula |I. En
particular, el compuesto 1.18 de la Tabla 1 efectia una eliminacién
completa de la Infestacién de nemétodos en una dosis de 18

miligramos/kilogramo.

Para examinar la actividad insecticida y/o acaricida de los
compuestos de |la formula | en animales y plantas, se pueden utilizar

los siguientes métodos de prueba.

Actlyidad sobre larvas L, de Lucili a

1 mililitro de una suspensién acuosa de la sustancia activa
que se vaya probar, se mezcla con 3 mililitros de un medio
especial para reproducir larvas, a aproximadamente 50°C, de tal
manera que se obtiene un homogenato con un contenido de
ingrediente activo de 250 6 de 125 ppm. Se utilizan aproximadamente
30 larvas de Lucilia (L1) en la muestira de cada tubo de ensayo.

Después de 4 dias, se determina el Indice de mortalidad.

Activl acariel re B hil m a
Blarra)

Se une una cinta adhesiva .hori'zontalmente a una hoja de
PVC, de tal manera que 10 garrapatas hembras totalmente saciadas

de Boophilus microplus (cepa Biarra) puedan adherirse a la misma

Az
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por sus lomos, lado a lado, en una fila. Utilizando una aguja para
inye_cclén. se inyecta 1 microlitro de un liquido en cada garrapata.
El liquido es una mezcla de 1:1 de polietilenglicol y acetona, y
contiene, disuelta en el mismo, cierta cantidad de ingrediente activo
seleccionado a partir de 1, 0.1, 6 0:01 microgramos por garrapata.
I_.-os animales de control reciben una inyeccién sin ingrediente activo.
Después del tratamiento, los animales se mantienen bajo condiciones
normales en un insectario a aproximadamente 28°C y con una
humedad relativa del 80 por ciento, hasta que tenga lugar la
oviposicién y hayan eclosionado las larvae de los huevos de. los
animales de control. La actividad de una sustancia probada se
determina por la IRy, es8 decir, se hace una evaluacién de la
dosificacion de Ingrediente activo en la que 9 de 10 garrapatas
hembras (= 90 por ciento) ponen huevos que son infértiles inclusive

después de 30 dlas.

4. tro sobre hembras de B h
sacladas (Blarra):

4 x 10 garrapatas hembras sacladas de la cepa Biarra
resistente a OP se adhieren a una cinta adhesiva, y se cubren
durante 1 hora con un cotonete de algodén impregnado con una
emulsién o suspensién del compuesto de prueba en concentraciones
de 500, 125, 31, y 8 ppm, respectivamente. La evaluacién tiene lugar
28 dlas después, basandose en la mortalidad, la oviposicién, y la

eclosién de larvas.

¥
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Una Indicacién de la actividad de los compuestos de prueba
86 muestra por ef nimero de hembras que:

- mueren rapidamente, antes de poner huevos,

- sobreviven durante algln tiempo, sin poner huevos,

- ponen huevos en los que no se forman embriones,

- ponen huevos en los que se forman embriones, de los
cuales no eclosionan larvas, y

- ponen huevos en los que se forman embriones, de los

cuales eclosionan las larvas normalmente en 28 a 27 dlas.

S, Eficacla in vitro sobre ninfas de Amblyomma hebraeum

Aproximadamente cinco ninfas en ayunas se colocan en un
tubo de ensayo de poliestireno que contiene 2 mililitros del
compuesto de prueba en solucién, suspensiéon, o emulsidn.

Después de sumergir durante 10 minutos y de agitar durante
2 x 10 segundos en una mezcladora de vértex, se bloquean los tubos
de ensayo con un cojin de lana de algodén apretado, y se rotan. Tan
pronto como todo el liquido haya sido recogido por la bola de lana de
algoddn, ésta se empuja a la mitad del camino adentro del tubo de
ensayo, el cual todavia se esta rotando, de tal manera que se
exprime la mayor parte del llquido hacia afuera de la bola de lana de
algodén y fluye hacia una caja de Petri colocada debajo.

Luego, los tubos de ensayo se mantienen a temperatura
ambiente en una habitacién con luz de dia hasta la evaluacién.

Después de 14 dias, los tubos de ensayo se sumergen en un vaso de

Y
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precipitados con agua en ebullicién. Si las garrapatas empiezan a
moverse en reaccidon al calor, la sustancia de prueba es inactiva en
la concentraciéon probada; de otra manera, se considera que las
garrapatas estin muertas, y se considera que las sustancias de
prueba son activas en la concentracién probada. Todas las

sustancias se prueban en un rango de concentracién de 0.1 a 100

ppm.

8. A dad con man ajlinae

2 a 3 mililitros de una solucién que contiene 10 ppm de
ingrediente activo y aproximadamente 200 acaros (Dermanyssus
gallinae) en diferentes etapas de desarrollo, se agregan a un
recipiente de vidrio abierto en la parte superior. Luego el recipiente
ge cierra con un cojin de lana de algoddn, se agita durante 10
minutos, hasta que se hayan humedecido completamente los &caros,
y luego se invierte brevemente, de tal manera que la solucién de
prueba restante pueda ser absorbida por la lana de algoddn.
Después de 3 dlas, se determina la mortalidad de los &acaros
contando los individuos muertos, y esto se indica como un

porcentaje.

7. tivid contra Musca m
Un cubo de azicar se trata con una solucién de la sustancia
de prueba, de tal manera que la concentraclén de la sustancia de

prueba en el azicar, después de secarse durante la noche, sea de

3
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250 ppm. El cubo tratado de esta manera se coloca sobre un plato de
aluminio con lana de algodén himeda y 10 Musca domestica adultas
de una cepa resistente a OP, se cubre con un vaso de precipitados, y

88 incuba a 25°C. El indice de mortalidad se determina después de

24 horas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula:

Pt
() \

X

0 V/4 0

Cr A

en donde:

R significa alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, haloalquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono-
alquilo de 2 a 6 4tomos de carbono, o haloalcoxilo de 1 a 8 &tomos
de carbono-haloalquilo de 2 a 8 atomos de carbono;

X, significa halégeno, en donde, 8si m es mayor que 1, X,
puede ser halégeno variable;

X2 significa halégeno, en donde, si n es mayor que 1, X;
puede ser halégeno variable;

m significa 1,2, 3, 6 4; y

nes 1,2, 3,4,605.

2.Un compuesto de la férmula |, de acuerdo con Ia
reivindicacidn 1, en donde R es alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono,
o haloalquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono.

3.Un compuesto de la férmula |, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R es haloalquilo de 1 a 4 Atomos de

carbono.
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4.Un
reivindicacién
carbono.
5.Un
reivindicacion
6.Un
reivindicacién
7.Un
reivindicaclién
8.Un
reivindicacion
9.Un
reivindicacién
10.
reivindicacioén
11.
reivindicacion
12.
reivindicacién
13.
reivindicacién
14.
relvindicacién
15.

reivindicacion

compuesto de

70

la férmula |,

1, en donde R es haloalquilo

compuesto de

la férmula |,

1, en donde X, es cloro o fldor.

compuesto de

la férmula |,

1, en donde X, es cloro.

compuesto de

la férmula |,

1, en donde X, es cloro o fluor.

compuesto de

ifa férmula |,

1, en donde X, es cloro.

compuesto de

la férmula |,

1, endonde mes 1, 2, ¢ 3.

Un compuesto de la férmula

1, en donde R significa alquilo de 1

donde m es 1 & 2.

compuesto de la féormula

donde m es 1.
compuesto de
donde n es
compuesto de
donde n es
compuesto
donde n es 2.

compuesto

la féormula

1, 2, 6 3.

la férmula

16 2.

de la férmula

de

acuerdo con

de 1 a 2 atomos

de

de

de

de

de

1, de

de la férmula |, de

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acuerdo

acusrdo

acuerdo

con

con

con

con

con

con

con

con

con

con

de

a 8 atomos de

XY
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carbono, o haloalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono:
X, significa cloro o fllor;
X. significa cloro o fldor;
mes 1,2 63,y
nes 1, 2, 6 3.

16. Un compuesto de |la férmula |, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R es haloalquilo de 1 a 4 4dtomos de
carbono;

X, y X2 son cloro;
mes 162,y
nes 162

17. Un compuesto de la férmula |, de acuerdo con la
reivindicacién 1, el cual tiene el nombre N-[1-clano-1-metil-2-(5-
cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-fenoxi)-etil]-4-tri-fluorometoxibenzamida.

18. Un proceso para la preparacién de los compuestos
de la féormula |, respectivamente en forma libre o en forma de sal, de
acuerdo con la reivindicacidn 1, mediante el cual se hace reaccionar

un compuesto de la férmula:

s
"
I,

el cual es conocido o se puede preparar de una manera

2%
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andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

Xi, Xz, m, y n se definen como se da para la férmula |, con un

><>°\
(o) R

el cual es conocido o se puede preparar de una manera

compuesto de la férmula:

III,

analoga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde R
se define como se da para la férmula |, y Q es un grupo salientse,
opcionalmente en la presencia de un catalizador bésico, y sl se
desea, un compuesto de la formula | que se pueda obtener de
acuerdo con el método o de otra manera, respectivamente en forma
libre 0 en forma de sal, ee convierte en otro compuesto de la férmula
I, se separa una mezcla de isémeros que se pueda obtener de
acuerdo con el método, y se alsla el isémero deseado, y/o un
compuesto libre de Ia formula | que se pueda obtener de acuerdo con
el método, se convilerte en una sal, o una sal de un compuesto de la
formula | que se pueda obtener de acuerdo con el método se
convierte en el compuesto libre de la férmula | o en otra sal.

19. Un proceso para la preparacidn de los compuestos
de la férmula Il, respectivamente en forma libre o0 en forma de sal,
por ejemplo, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto

de la formula:

0
Y
IV,

3L
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el cual es conocido 0 se ;;uede preparar de una manera
andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
X4, X2, m, y n son como se definen para la fé6rmula |, con un cianuro
inorgénico u orgdnico y NH,, vy sl se desea, un compuesto de la
féormula 1l que se pueda obtener de acuerdo con el método o de otra
manera, respectivamente en forma libre o en forma de sal, se
convierte en otro compuesto de la férmula 1i, se separa de una
mezcla de isémeros que se pueda obtener de acuerdo con el método,
y 8o aisla el isémero deseado, y/o un compuesto libre de la férmula
Il que se pueda obtener de acuerdo con ol método se convierte en
una sal, o una sal de un compuesto de la férmula Il que se pueda
obtener de acuerdo con el método se convierte en ¢l compuesto libre
de la formula Il o en otra sal.

20. Una composicién para el control de parasitos, la
cual contiene, como ingrediente activo, cuando menos un compuesto
de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en adicién a
vehiculos y/o dispersantes.

21. El uso de compuestos de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, en el control de pardsitos.

22. Un método para controlar parasitos, mediante el
cual, se utiliza una cantidad efectiva de cuando menos un compuesto
de la férmula |1 de acuerdo con la reivindicaciéon 1, sobre los
parasitos.

23. El uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo

con la reivindicacién 1, en un proceso para controlar pardsitos en
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animales de sangre caliente.
24, El uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, en la preparacién de una composicién

farmacéutica contra parasitos en animales de sangre callente.



P CT For receiving Office use 0nly smee—
International Ap{lEnEmg Nao. / n, J 9 2 '
REQUEST ' (u 5 JUN 2003
lnltmnlitgla' Fi“b' gnutll] .
. cURCPEAN PATENT OFFICE
T ety appiiation be praccesed PCT INTERNATIONAL APPLICATION
sccording to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving Office and “PCT International Application™

Applicant’s or *s file reference
(i desired) (12 maximum) H-32512A

Box No. I TITLE OF INVENTION

ORGANIC COMPOUNDS

Box No.Il  APPLICANT D This person is also inventor

Name and addr?l: (Fumily name followed by given reame; for alegal evity. full officicl designation. | Telephone No.

e e ek pl i e oy, Ty e b el | +41 61324 11 11

. Facsimile No.

Novartis AG +41 61 322 75 32

Lichtstrasse 35 Teleprinter No,

4056 Basel

CH Applicant’s registration No. with the Office

State (that ks, couniry) of nationality; State (that is, country) of residence:

CH CH

e [ e SRR ey (XSS

Box No.III FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
address: (Family name foliowed by given noms; Iegal entity. full officiad designation. . .

m"udﬁmmwmn?qm ﬂe’::mnygmwhﬂmdhﬁl This person is:

hhﬁl#ﬁm"hﬂmﬁwqmﬁﬂ?ﬂhdm Is indicaied below } E spplicant only

Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59 (] applicant and inventor

1230 Vienna ] Bt ey o s et
AT Applicant’s registration No. withthe Office
State {that is, counrry) of nationality: State frhat is, country) of residence:

AT AT

Brmarien  [Jgiw Citmsisss, [reehy Kishssdams

m Further epplicants and/or (further) inventors are indicated on  continuation sheet.

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

The person identified below is hereby/has been inted to act on behalf commo
of the applicant(s) before the coml::l!-nt lnlmml Authorities as: E agent D rqn'uul:mive

Neme and address: (Family name foliowed by pivan name; jor a legal entity, full official designation. | Telephone No.
The acCless s inclue poctal code e neme of cosme) +4161324 11 11
GROS, Florent Focsimile No.
Novartis AG +41 61 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
Patent & Trademark Department
:3?-!02 Basel Agent's registration No. with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative ishas been appointed and the
D space above is md%:ﬂud to indicate a special eddress to which correspondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint Janvary 2003) See Notes to the request form

f
B



PCT/EP 03/05 828

SheetNo. ...2...
Contlnuation of Box No. [11 FURTHER APPLICANT{(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S) %
If none of the following sub-boxes is used, this sheet skould not be included in the request.
1N;me and ﬂ“ Wme'ﬂbH:?éhﬂm nlrfﬂfﬁlﬂl mﬁﬂw ﬁ'-"lﬂ‘:"ﬂ This person is:
Bax is the appiicenat 's Stute (thot is, cnwry)afmﬂnugfm&mufmﬂmhhhﬂhhm} D applicant only
DUCRAY, P!erre E applicant and inventor
8 rue des alliés inventor only (If this check-bax
68128 Village-Neuf []& muarked, do not fill in below,)
FR
Applicant’s registration No. with the Office
State (that &s, cowtry) of nationality: State (that is, couniry) of residence:
FR FR
};I’:I: h]::;llon is lpgllcnnt ull d-ulnmd D 1.lhll= mﬁg glmn?A o IheAUmled ?:::l; :II:: States n:inc:tleg“m’I
N and address: (F; liowed by gi et i official i T
N s, ooyl sl Pt | T o i
Bar is the applicani s State (that Is, country) of reskdence ifno State of i Is indEcated below,) D applicant only
GOEBEL, Thomas

m applicent and inventor

Lettenweg 288 |:| inventor on| d.’f (If this check-box
79539 Lorach is murked, do not fill in below )
DE Applicant’s registration No. withthe Office
State (that is, country) of nationality: “State (rhat is, country) of residence:

DE DE

gt [T jeee R, (] it [ e daiiont

mnd address: ved by given designar i is:
D ke e ot o e o ey 0 o e | TP i
Box is the applicant’s State (that ix, cownnry) of residaice mﬂﬂq{m Is indicated below,) D applicant only

BOUVIER, Jacques

Rue des Parcs 2 [%] applicant and inventor

vent (Y this check-bax
2000 Neuchatel ] Emses vy it et
CH Applicant's registration No. with the Office
State fthat is, couniry) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH
.11'::-': h]:epr:or:;:‘ I’.pgll_lcll'lt I:I ;ilnd:l]nllcd ﬂ dﬁm “s:;? :m.'egl lhe United S:.l.'lul;u |lu= Stutey Mﬂtg:

N d addre lowed | offacial on. : .
"'l'l'nelll :m' 38 (Fmﬂymﬂ b#mmrﬁﬂ’mdﬂﬂmﬂ offxc hhﬂ:"*' This person is:
lunfhequpfknu&'muj rm...mny)qmm 'm0 Stare of revidence I indicated betow. } B applicant only

[] oppticant and inventor

D inventor only (I this check-box
mlﬁl”nbdw)

Applicant's registration No. withthe Office

Swate (that is, couniry) of notionality: State (that is, couniry} of residence:
nll desi Il des S the United
Tepmenwriont [ fisess [JUGESETIT, [hichy [ Sihmhsmns

D Further opplicuats and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuntion sheet) (March 2001; reprint Jenunry 2003) See Notes ro the requess form

45



PCT/EP 63/05928

SheetNo. ...3...

Box No. ¥V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below; at least one must be marked.

The following designations are hereby made under Rule 4.5(a):

Reglonal Patent

O AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambin, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Siema Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desired,
specifyondotieding) . .. .. ... o e e i re e e raaraaan.

@ EA EurasianPatent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzsian, KZ Kazskhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federarion, TJ Tajikisten, TM Turkmenistan, and any other State which is 8 Contracting State of the Enrasian
Patent Convention and of the PCT

W Er European Patent: AT Ausiria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, F1 Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ircland, IT [taly, LU Luxembourg, MC Moneco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, SI Slovenin, SK Slovakia,
TR Turkey, and any other State which is & Contracting Stete ol the European Patent Convention and of the PCT

{0 0A OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central Africon Republic, CG Congo, ClI Céte d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinca, GQ Equotorial Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegui,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is 8 member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind

of proteciion or treaiment desired, specifyordotted line) . . . .. . ... ... eieeeeeraerceaeraan,
Natlonal Patent (if other kind af protection or ireatment desired, specify on dotied line):
B AE United Arsb Emirates .. ......... O M Gambia B NZ New Zealand . ...............
W AG Antigua and Barbuda HRCrontia ..............00000tn {B OMOman
WAL Albenia.........cooennennnnn. B HU Sungary ...l O PH Philippines..................
B AMAmEIa....ooovivvennnns B ID Indonesia WPl Poland.....................
B AT Austria .. .ooeeeeeeeeeeeeeents WIL lsrmel.......ooevvvvennnen. B P Porugal....................
W AU Awstralin. ... BIN India.......ccovivvnrnnnnns ® RO Romanin
W AZ Azerbaijon........eennnnn... ® 1S icelond D@ RU Russisn Federntion . . ..........
B BA Bomin and Herzegovina . . . . ..... WaP Japon.. .o s e e,
M BB Barbados BMKEKenyn.......coovevveinnne ® sC scychelles
KIBG Bulgorin........cveveeeenennns B KGKyrgyzstan . ................. O sp Sudan
B BR Brazil ....cocveevnenneeneennns B KP Democratic Peopic’s Republic Ul SE Sweden
BBYBelarus....................... ofKorem.................. M sc Singapore
RIBZ Belize..........ccoenvnnnnnns B KR Republic of Korea.. . ........... B SK Slovekia....................
& CA Conada D KZ Kazakhstan.................. O SL SiemLeone..........c......
M CH & L1 Switzeriand and Liechtenstein B 1.C Saint Lucia W TJ Tejikistan...................
[ or o T & LX Sri Lanka 8 TM Turkmenisten................
B CO Colombia [J LR Liberia D TN Tunisia
B CR CostaRica........ocoannnnnn. OJLS Lesotho........ccccnnnennn.. B8 TR Turkey.....ooocvvvnnnnnnn..
WcucCuba........ooeveeiiiieinnns M LT Lithuania ¥ TT Trinidad and Tobago ..........
W CZ Czech Republic............... B LU Luxembourg e,
B DE Germany.........ccovvnnnnnn. W LV Latvia O TZ united Republic of Tanzania
BDKDenmark........covevennnnn B MAMoroceo . . B vA Ukmine ...l
B DM Dominica B MD Republic of Moldova . . .. ... .. OuGugada .....ccoeeeeeeeuen
I A ® uUS United States of America . .. . ..
WECEmador......coovnveevnnnnns 0] MGMadagasear. . ......coociiiiey evreiereeiaeiaaaaanranaees
DD EE Estonis.......ocovnnnnnnnnnn. B MK The former Yugosiav Republic of B UZ Uzbekistan .................
BEES Spuin ..ocovvvereccncniaannn. Macedonia ................... B VC Saint Vincent and the Grenedines
B F Finlond.......covenennnnnns 8 MN Mongolia B VYN ViaNam..................
& GB United Kingdom COOMWMalawi . ................. B YU Yugostavia .................
® GD Grenada B MXMexico....coveeerennnnnnn, W ZA South Africa................
WGE Georgin. ..o eeveaenennn. O MZ Mozambique.................. [J zM Zambia
BGoHGhma..........ceennnnn B NO Norway B 2w Zimbabwe . ................
Check-boxes below reserved [or designating States which have become party 10 the PCT ofier issuance of this sheet:
M .NiNicaragua, ... ............... 0 L
[ o N I

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant alro mekes under Rule 4.9(b} all
other designations which would be permitied under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (including fees) musi reach the receiving Office within the 1 5-month time Iimit,)

Form PCT/RO/101 (second sheer) (January 2003) See Notes 1o the request form

qe
2>



' PCT/EP 03/05928
SheetNo. ...4... €7

Supplementsl Box If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request, %

. Uhanyaflhcﬂmn. except Baxes Nos. VIHi(i) to (v) forwhich Gontinualion of Box No. Il
contimeation box is provided, the space ix insafficient  Navartis AG is applicant for all designatad States

e N’;’” *}Mﬂ"m&“fk ﬂ'fmﬁm with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
10 the

in the same manner as required
cqpnwg"theﬂa:mwhlchlﬁemwmgﬂicm in

particular:
() if more than two persons are to be indicated as applicants Continuation of Box No. Il

nd/or inventors and no "contivuation sheet*™ ifabi i 0 .
Such case, write " Cantin mﬂ:ﬂu oy a':;"':;,m: ﬁ"} Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

mhadﬁﬂmlmmrhmw Information as required only.

m’f:rNo. Hi. Mﬂhm d.mdmmh}lhuﬁ
Is licant 's is, camn'y) residence ifro
of resi Is indicated below,

(i) if, in Bax No. I or in any of the sub-baxes of Box No. Ill, the
indication “the States indicated In the Supplemental Bax ™ Is
checked: Insuch case, write * "Continuation of Box No. II” or

“Contiresation of Box No. Ili " or “Contimeation af Baxes No. I
ond No. Jl1” (as the case may be), indicate the mame of the
?wh:m(y and nextto (each) such mame, the Statefs)

'e. ARIPO, Ewrasian, European or
OAPIpuI’em)ﬁ)rl purposes of whick the named person is

fiiy y'mBm'No. il or in any of the sub-baxes of Bax No. Ill, the
imventor or the invemtorfapplicant is mot imventor for the
purposes of ail designared Stazes or for the purposes of the
United States of America: insuch case, write "Contimsation of
Box No. 11 or *Contimuation of Box No. Il or "'Contirmation
amesNo.”MNam {as the case may be), indicate the
Rame rhcmnntar(:mdnmm(each)snchmme.
the State(s) (and/or, applicable, ARIPO, Eurasian,
European or OAPI pateni) for the purposes of which the
named person is invenior;

() if, in addition to the agent(s) indicated in Bax No. IV, there are
Jurther agents: in such case, write “Continuotion of
Box No. IV" and indicats for each further agent the same ype

q"ilﬁwmlmasmquudm Bax No. IV;

fv) ifinBoxNa.V, lhcmd'wSm(orOAPDbmled
the Indication “patent of additien,” of
addition, " or if, in Box No. VlhemmqﬂheUn Stares of
Amumanwmledbymmﬁcnm “continuation” or

"cortinuation-i : in such case, write "Confinuation

Bax No. V" and mquh&delmvhd{arOAP
and after the name of each such Stote (ar OAPD), rhemmberaf
the paremt title or parent application and the dare of grant of

the parent title or filing parent application;

fvi} if.inBox No. VI, there are more than five rarlier applications
whaose priorily Is claimed: In such case, write “Contimuation
of Box No. VI and indicate for each addirional earlier
application the same (ype of information ax required
in Box No. V.

2 If with regard o the preca Mlﬂlhn
contained in Box No. V, rhcappﬂmmwu to exclude any

M)ﬁw!ﬁcmoj’lﬁﬁw ln.mchdt.:u write
Statement™ Mm:hmarmu—kaer:odzquh
State 30 excluded.

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes (o the request form
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SheetNo. .. 8...

Box No. VI PRIORITY CLAIM ¥

The priority of the following carlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where enrlier application is:
of earlier application of earlier application national application:

(dayfmonth/yecr} c uumry or Member | ToBionnl application:* | international application:
fWTO regional Office receiving Office

itern g&
June 2002 0965/02 CH
(06.06.02)

item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

D Further priority claims are indicated in the Supplementnl Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Burean a certified copy of the earlier applicotion(s) fordy
if the earlier application was filed with the Office which for ihe prrposes of this inlernational application is the receiving Office} identified
sbove as:

[ aiems [Jiem() [ iem@ [ item@) [ iteme@ [ iem(s) Dg‘uh;ie'muemlﬂm

* Where the eariler application ARIPO applicatlon, indicate ot least ore coumiry he Parix Conrvention for the Protection
Indu#u;wwmmg:ofmWmMWMﬁrmlhmgfmwﬁufkﬁ’4immy) d

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Anthority (ISA nmarmlmmammf&nrch Authoriti o
siouat Searchiy 'I > Il’ﬂ ) (if O o e ing ies cre competent £ carvy ot the

Request to use results of earller search; reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Dute (dawmonth/year) Number Country for regional Office)

Box No. Vill DECLARATIONS

The following declarations arc contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the manber of each ype of declaration): declarations
[:] Box No. V1II (i) Declaration as to the identity of the inventor
D Box No. VI {ii) Declamtion as to the applicant’s entitlement, as ot the international filing

date, to apply for and be granted a patent
D Box No. VI (iii) Declaration os to the applicant’s entitlernent, as ot the international filing

date, 1o cloim the priority of the earlier application
D Box No. VIII (iv) Declomation of inventorship (only for the purposes of the designation of the

United States of America)

D Box No. VIII {v) Declartion as 1o non-prejudicial disclosures or excevtions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Notes to the request form



Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international npplication contains:
{a) in paper form, the following number of
sheets :

menshes) ;6

dea:liplioF {excludin

uence listin, or
tablcs related {hereto)

claims

absiract

drawings :
Sub-total number of sheets :
tables related thereto

% w_lfh'ﬁﬁ‘d mumber of
sheels in paper ,
wherher or not also ;m
sce () below)

Total number of sheets

O-b-hg

45

45

(t) O only In computer readable form
(Section BO1(a)(i))
(i) O1 sequence listings
(ii) [J t=bles related thercto

{¢) ] also in eomrullr readable form
{Section BO1(a)ii))
(i} [J sequence listings
(ii) [J ubles refated thereto
me and number of earriers (diakene,
ROM, CD-R or other) on which are
contained the

This international application is accompanied by the following
itern(s) (mark the applicable check-baxes below and indicare in
right column the number of each item):

1. @ fee celeulation sheet

2. B original separate power of attorney

3. O original generul power of attomey

4. B copy of general of attorney; reference ber,
il‘:‘l’zy: 3&6!1 #.4617.1...? ......... numl:r ........

5. [0 statement exploining lack of signature
6. B priosi ment(s) identified in Box No. VI as
ttem(s):{1).................. et i et eera e
7. [0 translation of internationsl application into
(Tamgmage): . .........c.ciiiimiai it crrtrmnnnnranans
8. J sepamte indications conceming d ited microorgani
or other biological material T A
9. [0 sequence listings in computer readable form
{indicaie type and mmbér of carriers)
(i) [ copy submitted for the purposen of internationsl search under

Rule 13ter only (and not as part of the intemational application) :

® O detin i g0 emetinst

purposes of international search u Rule 13rer

(iii) [J rogether with relevant statement a3 to the identity of the copy or

copics with the sequence listings mentioned in left column

10. [ tables in computer readable form related to sequence listi
ndicare I);‘cp:nrl mumber of carriers) Hngs

i bmitted for the purposes of i ional search under
® O ?.I:F:: _Sltl.)l%(b-qual:r) only (::?d:ollnll:r;:rttl :?ulllle inte:'lnalioml
application
ii shere check-bax i marked colsanm)
6 O Emi‘:mul e:piu inel ‘bufg. :h{:)rf 2 l'Ii,cnhle, ﬂﬂw for the
purposes of international search undﬂ', Section 302(b-quater)

columrny)
ere applicable, the copy for th
ode Rule ier 0

Number
of items

O sequence listings: ................ (ii) [J togetber with relevant statement as to the identity of the copy ar
[] 1ables related thereto: . . ..o vuvuee. copics with the tables mentioned in left column :
(additionai copies 1o be indicated under 11. 0 other{apecif): ....cee i ive i ae e eianeenaen,
liems 9(i) andfor 10(1l), in right column)

Figure of the drawings which Language of flling of the

should accompany the sbstmact: international spplication: English

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signatire, indicate the name of the person signing ard the eopacity in which the pevsan sigra (if such copacity s nof obvieus from reading the request).

05.05.2003

In the neme of the a
The represenjati

7
For receiving Office use on

1. Date of actual receipt of the purported
international application:

I
05 JUN 2003 (n 5.06.09 )

the purported international application:

3. Comected date of actual receipt due to later but
timely received papers or drawings completing

4. Duie of timely receipt of the lufund
corrections under Article 11(2):

5. Iniernational Scarching Authority
(if two or more ere competent):

ISA/

Transmittal of search copy delayed
until search fee is paid

“[J

Date of receipt of the record copy
by the International Burcau:

For Intematicnal Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003)

See Notes io the request form
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
Intemnational Burcau

(43) International Publication Date - (10) Iniernational Publication Number

18 December 2003 (18.12.2003) PCT WO 03/104187 Al

(51) International Patent Classification”> CO7C 25529, (74) Agent: GROS, Florent; NOVARIIS AG, Corporaic
AOIN 37734 [nteltectual Property. Patent & Tmdemark Department
CH-1002 Basel (CH).
(21) International Application Number: PCI/BPO3NS5923

(8F) Designated States rnational): AL AG. AL. AM. AT, AU.

€22) Internatioast Filing Date: 5 June 2003 (05.06.2003) AZ. BA, BB, BG, BR. BY, BZ, CA. CH, CN, CO, CR. CU.
CZ. DE. DK, DM. DZ, EC, EE, BS, 1, GB, GD, GE, GH.
(25) Filing Language: English HR. HU.ID. [L. IN. 1S JP. KL KG. KP. KR KZ.L.C, LK.
[T, LU, LV. MA. MD, MK. MN, MX, N1, NO. NZ, OM.
(26) Publication Language: English PH, PL. PT, RO. RU, SC, SL. SG, SK, TJ, TM. TN, TR,

TT, UA. US. UZ. VC. VN. YUL ZA. ZW.
{3) Priority Duta:

0965002 6 June 2002 (06.06.2002)  CH (0, neciongted States tregional); Eurssian patent (AM, AZ.

BY. KG. KZ, MD, RU, TJ, TM), Furopean patent (AT, BE,
BG. CIl. CY. CZ DE. DK, EE. IS, H, FR, GB. GR, 11U,
LE IT, LU, MC, NL. I'T, RO, SE, SL 5K, TR).

(T1) Applieant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH): Lichturasse 35, ClH-4056 Basel

(CH).
(71} Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH  Published: _
[AT/AT]: Brunner Strasse 59. A-1230 Vienna (AT, —  with international searcl: report
—  before the expiraiion of the time limit for amending the
(72) Iuventors; and claims and to bc republished in the event of receipt of
(75) laventors/Applicants (for US only): DUCRAY, Pierre amendments

[FR/FR|: 8, rue des allies, F-08128 Village-Neuf (FR).

GOEBEL, Thomas [DGME]: Lettenweg 288, 79539  For nwo-letter codes and other abbreviations. refer to the “Guid-
Liirrach (DE). BOUVIER, Jueques [CH/CH}; 2, Rue des  ance Notes an Codes and Abbreviations® appearing ai the begin-
Parcs, CH-2000 Neuchatel (CH). ning of each regular issuc of the PCT Gazeric.

(54) Title: AMIDOACETONITRILE COMPOUNDS AND THEIR USE AS PESTICIDES

{57) Abstract: The invention relales to
compounds of the general formula: (1) and

H optionally the enantiomers thereol. The active
“1’- ingredients have advantageous  pesticidal
O propertics.  ‘They arc especially suitable for

controlling parasites on warm-blooded animals.
m
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién de In Propledad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

(43) Fechn de Publicacién Internaclonal
18 de Diciembre del 2003 (18.12.2003)

(10) Niimero de Publicacién Internaclonal
WO 03/104187 Al

(51) Clasificacidn de Pateate Inter.: CO7C 255/29, AOIN (74) Agente: GROS, Florent; NOVARTIS AG, Corporate

37134
(21) Ndmero de Solicitud Inter.: PCT/EP03/05928

(12) Fechn de Presentmeidm Inter.: 5 de Junio del 2003

(05.06.2003)
{25) ldioma de Presentacién: Ingkés
(26) 1dioma de Publicaclén: Inglés
(30) Datos de Priorided:

0965/02 6 de Junio del 2002 (06.06.2002) CH
(M) Sollcitante (para todos los Estados designados excepio AT,

US): NOVARTIS AG [CH/CH]; Lichstrasse 35, CH-4056 Bascl

(CH).

(71) Solicltante (sdio para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH

[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventores: y

(75) Inventores/Sollcitantes: DUCRAY, Pierre [FR/FR]; 8, rue
des allies, F-68128 Village-Neuf (FR). GOEBEL, Thomss
[DE/DE]; Lettonweg 28B, 79539 Limach (DE). BOUVIER,

acques [CH/CH]; 2, Rue des Parcs, CH-2000 Neuchatel (CH).

Intellectual Property, Patent & Tredemark Department, CH-
4002 Basel (CH).

(81) Estados Designades (nacional):AE, AG, AL. AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR.
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI. GB, GD, GE,
GH, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP. KE, KG, X

LK, LT. LU, LV, MA, MK, MN, MX, NO, NZ, O

PT. RO, RU, SE, SG, SL, SK, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

{84) Estados Designados (regional): patente Eumsibtica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). Patente Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL FR, GB.
GR, IE, IT, LU, MC, NL. PT, SE, SK, TR).

Publieada:

- Con informe de bisqueda internacional

- Antas del término del limite de tlempo para enmendar las
relvindicaclones y para volver a publicar en caso de recibir
las enmiendas.

Para cidigos de dos leiras y otras abreviaturas, hacer
referencia a “Notas de Gula sobre Cddigos y Abreviaturas”

que aparece al principio de cada emisidn regular de la
Gaceta del PCT.

(84) Titulo: COMPUESTOS DE AMIDOACETONITRILO Y SU USO COMO PESTICIDAS

(57) Resumen:

La invencién se refiere a compuestos de la fdrmula general: (1) y opcionalmente sus enantiémeroa. Los ingredientes
activos tisnen propiedades plaguicidas convenientes, Son capecialmente adecuados para confrolar parésitos en animoles de sangre

caliente.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE

A
Corporate Intellectual Propé‘rﬁ-

al

To:
Gros, Florent
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel

NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION NUMBER AND OF THE
INTERNATIONAL FILING DATE

SUISSE (PCT Rule 20.5(c))
Date of mailing
(day/manthiyear) D6 Cd 2003
Applicant’s or agent’s [ile reference o ,
H-32512A IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date {day/mondh/year) Priorily dale (day/mongh/year)
PCT/EP 03/ 05928 05/06/2003 06/06/2002
Applicant
NOVARTIS AG

Titke of the invention

the international filing daic indicated above.

Buresu on the sbove date of mailing.

3. D Other:

1. The applicant is hereby notified that the international application has bren accorded the internationsl application number and

2. The applicant is further notified that the record copy of the international application was Lrangmitted to the International

* The International Burezu monitors the transmittal of the record copy by the receiving Office and will notify the applicant
(with Form PCT/IB/301) of its receipt. Should the record copy not have bren received by the expiration of 14 months from
the priority dete, the [nternational Bureau will notify the spplicant (Rule 22.1(¢)).

Name and mailing sddress of the Receiving Office

European Palent Office, P.B. 5818 Patentinan 2
NI1.-2280 HY Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

% YEs

"Form PCT/RO/105 (Juli 1992)

”~
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appicants or agents fle reference FOR FURTHER 00 N ) oo well 25, whoro appacabio, em 5 voicw.
H-32512A ACTION

International appiication No. intarnational tiing date (day/month/vear) (Earllest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP 03/05928 05/06/2003 06/06/2002

Applicant

NOVARTIS AG

This international Search Report has been preparad by this Intemational Searching Authority and Is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmiited to the Intemational Bureau.

This Intlemational Search Report consists of a totl of 4 sheeta.
It is also accompanied by a copy of each prior art document cliad in this report.

.1. Basis of the report

a. With regard to the language, the International search was cairied out on the basis of the International application In the
language in which it was filed, unless ctherwiee Indicated under thie ltem.

[[] tentematonal search was caried out on the basie of a tranelation of the Intemational appication fumighed to this
Authority (Rule 23.4(b)).

b. With regard io any nucieotide and/or amino acid sequence disciosad In the imemational appication, the intemational search
wad carried out on the basle of the sequence Uating :

contained n the Intemational application In written form.

filed togather with the Intevnational application In computer readable form.
furnished subsequently to thie Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readble form.

the statement that the subsaguenty furniehed written sequence lisiing doas not go beyond the decloswre in the
intamational application as filed has been fumished.

the alatement that the Information recordad In computer readabla form ie identical 1o the written sequence listing has been
fumnished

Certain claims were found unasarchable (Ses Box {).
Unity of invention [s lacking (see Box II).

00 0O 00004

.4. With regard to the title,

[[] the wxie approved as eubmitied by the appiicant.

[X] the exthes been established by this Authority 1 reed as follows:
AMIDOACETONITRILE COMPOUNDS AND THEIR USE AS PESTICIDES

5. With regard o the sbatract,

[[] the mxtis approved as submitied by the applicant.

m the taxt haa beaen established, according to Rule 38.2{b), by thias Autharity as It appears in Box Ul. The applicant may,
within one month from the date of mafiing of this Intemational search report, submit comments ko this Authority.

6. The figure of the drawings 1o be publighad with the abstract Is Figure No. .
[C] assupgested by the appiicant. [] Noneotthe ngures.
D becauss the applicant tallad o suggest a figure.
[] because this igure better charactarizes the nvention.

Formn PCTAISA/210 (firet sheet) (July 1988)



Internationnl application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/ 05928

Box il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of kem 5 of the first sheet)

The invention relates 1o compounds of the general formula
O.
0z . . '
XK '
o o '
0%; v

and optionally the
enantiomers thereof. The active ingredients have advantageous pesiicidal properties. They
are especially sultable for controliing parasites on warm-blocded animals.

Form PCTASAZ10 (continuation of fust sheel (2)) (July 1998)
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. : INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational Apphcalion No

PCT/EP 03/05928

. SSi TION OF
b T C07C258/20  ADIN37/34

According 1o Imemational Patert Classification {IPC) or to both national classiticatlon and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minkmum documeniaiion searchod {classification system lolowed by clasuification symbaols)

IPC 7 CO7C AOIN

Documentahon searched other than minimum documentation to the extert thal such documants are included In the fisids saarchad

Elecironic data base consuliad during the Infemnalional search (name of data bese and, where preciical, saarch lomms usad)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Ciiubun ol docusment, wiith indicallon, where appropriale, of the relevani passages Ralevani to daim No.
A EP 0 953 565 A (NIHON NOHYAKU CO LTD) 1,18,
3 November 1999 (1999-11-03) 20-24
. cited in the appiication
the whole document
A FR 1 441 499 A (J.R. GEIGY SA) 1,20-24

10 June 1966 (1966-06-10)
the whole document

‘j Furiher documents are listed in the coniimuation of box C. E Patant tumily mesmbers are listed In snnax.
* Special catagories of citad documants : “T" Iler cocumand pubished aler e orationa) fiag date
nge w.’ n conficl with
A" documen ditining the ganaral stkia of the e which is not Sk 2 nceraianc ha priciple or thocey urvdarybrg The
"E* earilar document bul published on or efter the nlemalional *X* document ol particuler relevance:; the claimed Invention
fifing dlote cannol be considered novel or cannot b conskiared to
b Wﬂu"ﬂ}mﬁ'ﬁﬂ&%ﬁm’" involve an inventive siap whan the documant is taken alons
e s st rese e sy " ot o parcv o be cled ywree
0 document relerming 1o an oml diaciosure, usa, exhibiiion or document s combined with one of mom other such docu-
ofher means ments, such combinalion baing obvious 1o a parson skiled
P mwuu-uwmmmunuhml filing date tul inthear
Intar than the priority date "8" document member of the same paient family
Dats of the actual completion of the inlemational search Daie of maiing of the inlamational search report
9 October 2003 21/10/2003
Nama and maling eddress of the ISA Authorired officar
Psleni Office, P.B. 5810 Putenliaan 2
NL - 2250 HV Rijswiix
2 T e o o Van Ansterdan, L.

Fosm PCTABA210 (necond sheat) (uly 1982)



A

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

Intsmational Applicalion No

PCT/EP 03/05928

Patent document Publication Patont family Publication

clted In search report date member(s) date

EP 0953565 A 03-11-1999 AU 752112 B2 05-09-2002
AU 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 Bl 29-05-2001

FR 1441499 A 10-06-1966 CH 432546 A 31-03-1967
AT 256818 B 11-09-1967
BE 659636 A 12-08-1965
DE 1493776 Al 17-07-1969
DK 116513 B 19-01-1970
FI 42091 B 02-02-1970
FR 4371 M
6B 1051823 A
IL 22976 A 29-01-1969
NL 6401526 A 24-08-1964
NL 6501783 A ,B 16-08-1965
SE 339479 B 11-10-1971
us 3576843 A 27-04-1971

Form PCTABAZ210 (pmtant family armas) (uly 1092)
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COrporame ineieciuar rivpety

PATENT COOPERATION TREATY 2 0. Okt. 2003

APPLIMD | F.L} PS |Copy

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY Df\"r

To: 21.12.2003 OFFACT p
NOVARTIS A6 H -32512A PCT lf_
Attn. Gros, Florent Rudolf Naef EP(H(.')SMB

Corporate Intellectual Property ———e
Patent & Trademark Department .
CH-4002 Basel (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND

Dats of malling
(capimonthyoar)  21/10/2003

Applicant’s or agen(s file reference

H-32512A FOR FURTHER ACTION  See paragraphe 1 and 4 below
International application No. Inlemational Hiing date

PCT/EP 03/ 05928 (dayimonthyear)  05/06/2003

Applicant

NOVARTIS AG

1. [X] "he appicant is hereby notified that the intemational Search Report has been established and s tranemitied herewith.

Fiing of amsndments and statement under Article 19:
The applicant is entitied, i ha so wishes, o amend the claims of the intemational Applcation (ese Fule 46):

When? The time imit for filing such amendments s narmally 2 months irom the date of ransmittal of the
Inlamational Search Raport; however, for more detalle, see the notes on tha accompanying sheet.

Where? Directly iothe Intermational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimlle No.: {41-22) 740.14.35

For more detailed ineiructions, sce the notss on the accompanying sheet.

2. D The applcant s hereby notified that no Intemational Search Report will be established and that the declaration under
Articie 17({2)(a) t0 that effect le transmitiec harewlth.

3. [[] with regard to the protsst against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, tha appiicant is notitied that:

D the protest fogsthar with the decision thereon has been transmitied o the Interational Bureau ingather with the
‘ applicent’s requast to forward tha texis of both the protest and the decision thereon fo tha designated Offices.

D no dacision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a declalon I8 made.

4. Further sction{s): The appiicant |s reminded of the foliowing:

Shortly afier 18 months from the priority date, the international appiication will be published by the Intemational Buraan,
I the appiicant wishes to avoid or posipona publication, a notice of withdrawal of the Intamational application, or of the
priority cialm, must reach the Intemnational Bureau as provided In Rules 80bis.1 and 80bis.3, reepectively, before the
compietion of the technical prepamtions for Intemational publication.

Within 19 months from the priority dais, a demand for ntamational preftminary examination must be filed It the applicant
wishes b posipone the entry Into the national phase untl 30 monthe from the priority date (in some Offices even later).

Within 20 months from the priority date, the applicant must perform the prescribed acts lor entry into the national phase
before all designated Offices which have not been elacted In the demand or in a later alection within 10 monthe from the
priority date of could not be alecied becauss they are not bound by Chapter Il

Name and malling acdress of the international Searching Authority | Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswik Tanja R}hrmund
Tol. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fex: (+31-70) 340-3018

Form PCT/ISA/220 {July 1998)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thase Notea are intlanded io give the basis instruclions concaming tha fiing of amendmenis under articls 19. The
Noiss are basad on the recuiremants of the Pslsnt Cooperalion Treaty, tha Raguiations end the Adminisiraiive instruclions
under that Tresly. In cass of discrepancy between thess Notes and thass requirements, the leiter sre spplioable. For more
dutailed informalion, see aizo the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPO.

in thesa Notes, “Artice”, "Fule”, and "Saafion” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminiairative Instructions respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicani has, afler having recsived the Inlemalional ssarch reporl, one opporimily to amend the daims of the
intsmalional application. it should however be smphasized that, sincs all parts of the intemational application {oleims.,
descriplion and drewings) may be smended during the inlemational preliminery examination procedure, there is usually
no need to fie amendmenis of the olaims under Articls 19 axoept where, 8.9. the appiicant wands the latter o be publinhed
for the purposss of provisionsl protection or has another reason lor smending the claims before intemationsl pbulication.
Furthermore, it should be emphasized that provisional protection is avaiable in some States only,

What parts of the intsmationsl applicalion mey be ssended?

Under Article 19, only the cisims may be amendad,

Dwing ihe intemalional phase, the daims may aiso be amendsd (or further amendad) under Article 34 before
the intemational Preliminary Examining Authorily. The description and drawings may only be amended under
Article 34 before the intemational Examining Authorily.

. Upon entry into the national phese, all parts of the intemational application mey be amended under Article 28
or, whare sppliosbis, Article 41.

Whan? Within 2 months irom the date of transmittsl of the intemational search report or 16 montha from the priarity
date, whichever time Emit expirse ister. it should be noted, however, that the amendments will be considersd
& having besn recsived on time if they are received by the Inlemational Bureau after the sxpirstion of the
mm“1;lmiﬂubﬁ'hmpbh|dhhdnﬂmp.&a-hmm

Where not to file the smendments?

The amendmenis may only be fled with the inlernationsl Bureau and not with the receiving Office or the
intemationat Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for inlemational preminary examination has bean s filed, sse below.

How? Either by cancaliing one or more eniire daims, by adding ons or more new claima or by smending the iext of
one or more of the deims as filed.

A replacement shesi muat be submitted for sach shest of the claims which, on ascount of an amendmant or
. Al the claims sppearing on a repiscemaent shesl must be numbered in Arabie numerais. Where a olaim
e.ndhd,mmdhdh.d-ln-m-lhﬂmmm“mmm
bas rerumberad consscutively (Adminisirative Instructions, Seclion 205(bj).

The sendmonts mest be masie In the lsnguage in which the intemational application Is to be published.

What documants must/may accompany the amendments
Lattar (Saction 203(b)):
The amendmenis must be submitied with a letter.

The istter will not be published with the intemational applicstion and the amended claims. R sheuld nat be
confused with the “Stelement under Article 19(1)" (ses below, under "Statement under Articis 18(1)").

The lstter must ba i English or French, at the cheics of the spplicant. However, If the angumngse of the
intsrnationsl applcation s the leftar must be n English; if the language of the intemational sppllcation
llFlInll,ﬂI.H-‘llllllhEl'll‘mﬂl. -

Noles to Form PCTASAR220 (frst sheet) (January 1994)
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NOTES TOF RM PCT/ISA/220 (continued)

The lstter must indicals the differences betweon the claims ss fled and the claima ss amended. R must, In
pertioular, indioate, in connection with each claim appearing in the intemnational appication (it being understood
that dentiaal indications conceming several claims may be grouped), whether

{) the claim ia unchanged;

{f) the olaim s cancelled;

(i) the olaim s naw;

{wv) the claim replaces one or more dlaims as filed;

&) the claim is the result of thw division of a claim as filed.

The following exampias Hustrate the mmanner in which amendments mustbe sxpisined in the
acoompanying lstter:

1. [Where originally there were 48 clsims and after amendment of some claima there are 51):
“*Claims 1 to 29, 31, 32, 34, 35, 37 o 48 replaced by amendsd olaims bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to 51 added.”

2 [Whaere originally thers were 15 olaims and after smendment of ail claims there sre 11);
"Clsims 1 to 15 replaced by amanded alaims 1 to 11."

3. [Whare ariginaly there wers 14 alaims ari the emendments coneist in canceling some alsims mnd in acding
now claims):
“Claima 1 to 6 and 14 unchanged; claima 7 to 13 cancelled; new olsims 15, 16 and 17 akied.® or
“Claima 7 ip 13 cancelied; new claims 15, 18 snd 17 added: ol other olaims .

. 4. [Where varioua kinds ol amendments are mads):
“Claims 1-10 unchanged, claims 11 to 13, 18 anx 19 canoslied; claims 14, 15 and 16 replaced by amended
claim 14; daim 17 subdivided into amanded claimy 15, 18 snd $7; new claima 20 and 21 adkied.”

“Statemant under article 19(1)" (Rule 48.4)

The amwendmenis may be sccompanied by a statement sxplaining the amerximents and indicaling ety impaot

The stalement will be published with the inlemational application and the amended claima,
R must be In the languags In which the iInternational appplication Is to be published.
R must be briel, nol exoseding 500 words if in English or il ranalsled into English.

it should not be corfusad with and doss not replace the letier indicating the iersnces belween the claims
an fled and as amended. i must be fled on & separale shest and muat be identified as such by a heading,
prwiarsbly by using the words "Stalement under Article 15{1)."

i may not contain ey disparaging commanis on the intemnational ssarch report or the relevance of citations
gontained in that report. Reference (o citations, relevent 1o & given claim, contained in the intermnational search
report may be made only in connection with an amendment of that claim.

Wn-mummmmmmm

H, at the time of fling any amerdmenis under Artiole 19, a demand for international preliminary sxtamination
has siready been submitiad, the spplicant must preferably, at the sams time of filing the amendments with the
intamational Bursau, aiso Fis a eopy of such amendments with the inlemational Preliminary Examining
Authority (see Rule G2.2(a), fist sentence).

Consasqrence with regand te transistion of the internaiional appiicaiion for sntry Into the national phase

The applicanis alienion is drawn o the fact thal, where upon entry into the national phase, a tramlation of the
clsime s amended under Asticle 19 may have to be furnished to the designated/siected Offioes, instead of, or
In ackiilion to, the transiation of the dsims as fled.

For further datails on the requirements of sach designated/elscted Office, see Volume It of the PCT Applicant’s

Notes to Form PCTASAZ220 {second sheet) (Janusry 1954)
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Aktenexemplar
Lialiclpn] 16°

The demwxd nrat be fiied divectly with the competert International Freliminary Examining Authority or, if two or more Authorities are competens, *‘
with the one chasens by the applicant. The fidl name or two-letter code of that Autharity may be indicated by the applicant an the line below:

IPEA/

PCT CHAPTER NI

DEMAND

under Anticle 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specificd below be the subject of
interational inary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
g;elects ol eligible States (except where otherwise indicated).

For Intemnational Preliminary Exsmining Autharity use only

Identification of IPEA Date of reccipt of DEMAND

BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION A"':;f;;g?"z'r'" file refercace

International application No. Intemational ’3?5 date %WM (Earliest) pﬁoégy‘lau (%mw
| une une

PCT/EP 03/05928 (05.06.03) (06.06.02)

Title of invention

ORGANIC COMPOUNDS

BoxNo.J1 APPLICANT(S)
N and address: envlly, des
ame -ﬂ:-ﬂwﬁb” e for a hd_i F offickel designarion.

Telephoneﬂo.
+4161 324 11 11

et ivchecda possed code
Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant’s registretion No. with the Office

State (zhat Is, coumiry) of nationality: State (that is, coumiry) of residence:
CH CH

Name and address: (Fawily s followed by ghven nawe; for a legal enisy, fall official designation. The addvexs msmt inciude pogsal code and name of counry)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, coumivy) of nationality: State (that is, couniry) of residence:
AT AT

Name and address: (Fansily nome ofiowed by piven mame; for a krgal entity, fiull official devigration. The axidress st incluck postel code and nose of counry)

DUCRAY, Pierrs
8 rue des alliés
68128 Village-Neuf

FR
State (that iy, country) of nationality: State (that Is. coumiry} of residence:
FR FR

m Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/0] (fim sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes io the demand form



International application No.
SheetNo. 2. PCT/EP 03/05928

Continustion of Box No. I1 APPLICANT(S)
If mone of the following sub-boxey iy used, this sheet shosdd not be included in the demand

Name and address: (Family aoue folkned by given nome; for o legal entlty, full official designation. The addrexs st inlude pagtal cod ond nome of country)
GOEBEL, Thomas

Lettenweg 28B

79539 Lomrach

DE

State (that ir, cosmiry} of nationality: State {that Is, cououry) of residence:
DE DE

Name and address: (Family noms fllowead by glvn nows; for o legal enty, Al official devignation. The address wanst inchude postol codie and name of cosnery)
BOUVIER, Jacques

Rue des Parcs 2

2000 Neuchatel

CH
State (that I, country} of nationality: State (that is, coundry) of residence:
CH CH

Name and address: (Family nom followed by given nome; for a legal milly, Al official deaignation. The adkdress st inchade postal code and nome of cowary)

State (that iz, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:

Name and address: (Fandly nane followed by given mame; for a lepal enttly, full olfficial designotion.  The addrets mast inchasle postol code ond name of counry)

State (that kr, country) of nationality: State {that ix, country) of residence:

E] Forther applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/4D] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes 1o the demand form
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Imernational spplication No.
Sheet No. .3, PCT/EP 03/05928

Box No. 1II AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent Deommuplmtlﬁv:
and has been sppoinicd curlier and represents the spplicant(s) also for intemational preliminary examination.
D is hereby eppointed and any earlier appointment of {an) agent(s)/commen represenmtive is hereby revoked.

O :L h;:ly‘( mlpaciﬁaﬂy r: the p;uunn.:ﬁ:fm the Intcmational Preliminary Examining Autherity, in addition to
Name and address: (Family name follawed by given naue; jor a legal entity, full official designation. | Telephone No.
e T ol o et o A ) +4161 324 11 11
GROS, Florent [ Facsimile No,
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agcot sregistration No. with the Office

Address for eorrespondence: Mark this check-box where no n or commaon representative is/has been appointed and the
D space nbove is used instead to indicate s special address to which comespondence should be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendaents:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
[¥] the intemational application es originally filed
the description || s originally filed

a3 amended under Article 34
the claims [[] s originsily med
D as amended under Article 19 (together with any sccompanying statement)
D as amended under Article 34
thedmwings | | ssoriginally filed

[] as amended under Article 34

2. D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 10 be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the Infernational Preliminary Exmmnining Authority receives s copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This creck-
bax may be marked only where the tlme limit smder Article 19 hay rot yet expired )

*  Where no check-bon is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
as origineily filed or, where s copy of amendmenta to the claims under Article 19 and/or amendments of the intermnational spplication
under Article 34 are received by the International Preliminary Exammng Authority before it ha begtn 10 draw up a writien opinion
or the international preliminary examioation report, s so amended,

Language for the purposes of International preliminary exasmination: English
[¥] which is the language in which the imernational application was filed.
D which is the language of a translation furnished for the purposes of international search.
[X] which is the langasge of publication of the international spplication.
[] which is the langunge of the translation (to be) Aznisbed for the porposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby eleets all efigible States (that Is, all States which have been designated and whick are bound by Chapter Il of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect;

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint Jaouary 2003) See Notes to the demand form
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Intemnational application No.
4,
Shest No. PCT/EP 03/05928
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompemied by the following elements, in the langnage referred to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of imernational preliminary examination: Examining Authority use only
o ot reecived

I. translation of imernational application sheets (3| O
2. amendments under Article 34 sherts 8 O
3. copy (or, where required, translation) of

amendments under Article 19 sheety d (|
4, copy (or, where required, tnmslation) of

statement under Asticle 19 sheets D D
5. Tletter sheets D D
6. other fspecify) sheets |3 0

The demand is also accompanied by the itern(s) marked below:
1.[K] feccalculation sheet
2.[] original separate power of attomey
3.[] original general power of attomey

4.[] copy of genernl power of attomey;
reference mumber, if axy:

5.[] statement explaining lock of signature

6.[] scquence listings in computer readable form

7.[] wbles in computer readable form related 1o
sequence listings

8. other fspecifiy:

Box No. Vi1 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nat 10 soch signature, indicate the name of the person signing and the copacity In which the perzon sigs (if such capecity is not obvious from reading the desand).

06.11.2003

In the name of the applicants
The representative

GROS, Florent AV 36671 + 46171

1. Date of sctual receipt of DEMAND:

For International Preliminary Examining Authority use only

2. Adjusted date of receipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

w

D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from the priovity date and item 4 or 5, below, does not apply.

informed sccordingly.

-

Rule 50.5.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 montha from the priority date ns extended by virtue of

v
.

is EXCUSED pursuant to Rule 82,

] Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in amival

Demand received from IPEA on:

For International Burean use only

Form PCT/IPEA/401 (last shee) (Jamuary 2003)

See Notes to the demand form
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PCT

CHAPTERII

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

International

spplicsion No.  PCT/EP 03/05928

Applicant’s or agent’s

Date ptamp of the IPEA

file reference H-32512A
Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee |

EUR 1530—| F

2. Handling fec (Applicamts from certain Stalex are
‘#f.’:"dﬁ ’qﬂmgfnhoj(';’:‘ll%mu e
entitled the amount 1o be entered ai H iy 23% of I
handling fee.)

Xe

EUR__ 159—-|H

3. Total of prescribed fees
Add the amonnts entered st P and H
and enter total in the TOTAL box.......cccocmiarasnansans -

EUR 1689.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT
authorization to charge deposit
sccount with the IPEA (sce below)

postal money order
bank draft

O00®

O

cheque D revenue stamps
L]
[

(This mode of payment may not be available at all IPEAs}

fif] Authoriztion to charge the total fees indicated sbove.

R (This check-box may be marked only if the conditions for
depasit accounts of the IPEA so permit) Authorization
10 charge any deficiency or credit any overparyment in
the total fees indicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT

rea’ EP

Deposit Account No.: 2811 0031
Date: 06.11.2003

Name: NOvartis AG )74

Sipnature: ﬁw

Form PCT/IPBEA/401 (Annex) (March 200]; reprint January 2003)

See Notes o the fee calculation sheet



Corparaie Intollectual Prn;e'::.
PATENT COOPERATION TREATY i 4 Jan, 2004
m:’ i fes {our.
From the "~
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT R N
To:
GROS, Florent I
NOVARTIS AG NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL PRELIMINARY
CH-4002 Basel EXAMINATION REPORT
SUISSE
(PCT Rule 71.1)
Dute of mailing
(day/monih year) 12/01/2004
Applicant’s or agent’s file reference IMPORTANT NOTIFICATION
H-32512A
international spplicalion No. Internatianal filing date (day/month/pear ) Priority date ( day/month/ysar)
PCT/EP03/05928 05/06/2003 06/06/2002
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  The applicant is hereby notiffed that this Imernational Preliminary Examining Authority transmits herewith the international
prefiminary examination report and its anncxes, if any, ﬂlﬂl‘ﬂ on hmnlﬁaﬂ appbication.

2. A copy of the report and its armexes, if any, is being transmitted to the International Buresu for commimication to all the
clected Offices.

3.  Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report (but
not of any annexes) and will trangmit such transiation to those Offices

4. REMINDER

The spplicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing ransistions and
paying nationsl fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices){Asticle 39(1)){sce alvo the reminder
semt by the Internstionsl Buremu with Form PCT/1B301).

Where & transiation of the international application must be furnished to an elected Office, thal transiation must contain a
translation of any mncxes to the internationa! preliminary examination repart. It is the applicant’s responsibility to prepare
and furnish such transistion directly to each elected Office concerned,

FﬂemhudulilsmUnlppiublelinllimiumdnqlliren:nudthehuﬂmrmdemlld't.l': PCT Applicant’s
Guide.

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step and industrial
::pplhbilily described in Article 33(2) Lo {4) merely serve the purposes of international preliminary examination and that “my

oniracting State may spply additional or cifferent criteria for the purposes of deciding whether, in that State, the claimed
inventions is patentable or not” (see also Article 27(5)). Such additional critcria may redate, for example, 10 exernptions from
putentabifity, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Nume and mailing sddress of the IPEA/ Authorized officer
R Baoie M
. Tel. (+49-89) 2199-0, Tx: 523656 epmu d FERRO VASCONCELOS M
Fax: {-+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2528

Form PCT/IPEAj416 (August 2002) P20473




R

PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Ruie 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published inm the OJ11/2001)

Appl-'ﬂnl.'s or agent’s file refcrence
Sce Notificati f Tranemittal of International
H-32512A FOR FURTHER ACTION  proymingry Examination Report (Fl:rmnPé-'l"ﬂPEAFIﬁ)
International application No. International filing date (day/monith/year) Priority date (day/monihjyear)
PCT/EP03/05928 05/06/2003 06/06/2002
International Patent Classification (IPC) or national classifeeation and IPC
C07C255/29
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. ‘Thix international pretiminary examination report has been ared by this International Preliminary Exami
Authority and is transmitted to the applicant according Lo m g

2. This REPORT consists of a total of 2 sheets, including this cover shest.

D 11'ns report is also accampanied by ANNEXES, ic., sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basis for this report llli]u' shoets m:::mwrnum- made before this Authority
(see Rule 70.16 and Seclion 607 of the Administrative Instructions

These annexes congins of a total of sheets.

3. This report containg indications relating to the following itema:
I [X] Basis of the report
n[] eprieity
1] D Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

IV [] Lack of wnity of invention
Vv [X] Reasoned statement under Artick 35(2) with ngmi Lo novelty, inventive step or industrial applicability;
cilations and explanations supporting such statemen
vl D Certain documents cited
VL[] Cortain defects in the international application
vin D Certain observalions on the international application

Daie of submistion of the demand Date of completion of this report
1071172003 07/01/2004
Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
European Paaent Office DE BUNDEL E R J
D-80298 Munich
Tel. (+49-89) 1399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2299465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/A09 (cover sheet) P20376 (October 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/05928
EXAMINATION REPORT

L Basls of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicability

In light of the documents cited in the international search report, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially applicable.

Form PCT/409PE1 (EPO-03-2002) P20755
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SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
SISTEMA DE REGISTRO
Fecha 10/12/2004
MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Numero : 17398
Fecha : 16/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir: S Desistir: S

No. Radicacion: 04 117650 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO



Folio 108/
2020
Bogota DC
Doctora
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderada
NOVARTIS AG
REFERENCIA: Radicacién No. 04-117650
Solicitud Internacional PCT/EP03/05928
Fecha inicio fase nacional  06-01-2005
Trémite o11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1702
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la Decision 486 de 1a
Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto
de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de
Propiedad Industrial.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivisién de Nuevas Creaciones

202047



