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DOCUMENTO DE CESION
Los suscritos en su calidad de inventores de

Jorg FRUCHTEL, Rechbergstrasse 29, 79541 Lomrach, Alemania, ciudadano
de Alemana

Noélle GAUVRY, 8F, rue des buissons, 68680 Kembs-Loechle, Francia,
ciudadana de Francia

Sandra SCHORDERET-WEBER, Sablons 30, 2000 Neuchétel, Suiza,
ciudadana de Suiza

Tanla CAVALIERO, Petit-Pontarlier 5, 2000 Neuchatel, Suiza, ciudadana de
Suiza

Jacques BOUVIER, Rue des Parcs 2, 2000 Neuchétel, Suiza, ciudadano de
Suiza

Frangois PAUTRAT, 17, rue de Verdun, 68100 Mulhouse, Francia, ciudadano
de Francia

declaran que ceden y traspasan todos los derechos que les comrespondan en y
sobre el invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compalfila suiza
constituida y existente bajo las leyes de Suiza, con domicilio en CH-4002,
Basilea, Suiza, en cuanto respecta a la Repablica de Colombia.

Los firmantes como inventores de

USO DE COMPUESTOS DE PIRIMIDINA EN LA PREPARACION DE
PARASITICIDAS.

(Firmado) Jérg FRUCHTEL,
domiciliado en
Rechbergstrasse 29, 79541 L.0mrach, Alemania.

(Firmado) Noélle GAUVRY,
domiciliado en 8F, rue des buissons, 68680 Kembs-Loechle, Francia

(Firmado) Sandra SCHORDERET-WEBER,
domiciliado en Sablons 30, 2000 Neuchatel, Suiza

(Fiimado) Tania CAVALIERO,
domiciliado en Petit-Pontarlier 5, 2000 Neuchétel, Suiza



(Firmado) Jacques BOUVIER,
domiciliado en Rue des Parcs 2, 2000 Neuchatel, Suiza

(Firmado) Francols PAUTRAT,
domigciliado en 17, rue de Verdun, 68100 Mulhouse, Francia

Certificacién notarial de reconocimiento.

Yo, el suscrito notario plablico de Basilea, Suiza, certifico por medio del
presente documento la autenticidad de las firmas de Sr. Jbrg Frilchtel,
ciudadano Aleman, residente en Lomrach, Alemania, de Sra. Nodlle Gauvry,
ciudadana de Francia, residente en Kembs-Loechle, Francia; Sra. Sandra
Schorderet-Weber, ciudadana de Suiza, residente en Neuchéatel, Suiza; Sra.
Tania Cavallero, ciudadana de Suiza, residente en Neuchatel, Suiza, Sr.
Jacques Bouvler, ciudadano de Suiza, residente en Neuchatel, Suiza, y Sr.
Francois Pautrat, ciudadano de Francia, residente en Mulhouse, Francia,

La autenticidad de las firmas se establecié por comparacion.
Basilea, Suiza, hoy, dia 22 (veintidés) de agosto de 2006 (dos mil seis)
Firmado Dr.. Matthias Staehelin, Notario de Basilea

Protocolo de legalizacion No. 948/2008
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Pais:
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El presente documento publico
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Lieva el sello/estampilla de:
En:

El:

Por:

Bajo el No.:
Sello / estampilla:

Fima:

Dr. M. Staehelin

Notario

(llegible)

Basilea

24 de agosto de 2006
Cancillerla municipal del Cantdn de la
Ciudad de Basilea

7933/13331

Cancillerla municipal Ciudad de
Basilea

Heidi Fischer
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (8), en su calidad de inventor (es) de
Jorg FROCHTEL, Rechbergstrasse 29, 79541 L8rrach, Germany, citizen of Germany

Noélle GAUVRY, 8F, rue des buissons, 68680 Kembs-Loachle, France, citizen of France
Sandra SCHORDERET-WEBER, Sablons 30, 2000 Neuchétel, Switzeriand, citizen of Switzerland
Tania CAVALIERO, Petit-Pontarller 5, 2000 Neuchatel, Switzerland, citizen of Switzerland

Jacques BOUVIER, Rue des Parcs 2, 2000 Neuchétel, Switzeriand, citizen of Switzeriand
- Frangols PAUTRAT, 17, rue de Verdun, 68100 Mulhouse, France, citizen of France
declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compafiia suiza constituida y existente bajo las

leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

USE OF PYRIMIDINE COMPOUNDS IN THE PREPARATION OF PARASITICIDES
hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of

Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concerned.
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FIRMA DEL CEDENTE
domicilliado en

Rechbergstrasse 29, 79541 Lérrach, Germany

Fray
Noélle GAUVRY.) FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
8F, rue des buissons, 68680 Kembs-Loechle,

France
Sandra SCHORDERET-WEBER FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Sablons 30, 2000 Neuchétel, Switzerand

Yectami ey
Tanla CAVALIERO FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Petit-Pontarlier 5, 2000 Neuchatel, Switzeriand

Vo

Jacques BOUVIER FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
Rue des Parcs 2, 2000 Neuchétel, Switzerland

’:.:5;25

Frangois PAUTRAT FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
17, rue de Verdun, 68100 Mulhouse, France



Attestation

1, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signatures of Mr. J8rg Frilchtel, German citizen, residing in Lérrach, Germany,
of Mrs. Noillle Gauvry, French citizen, residing In Kembs-Loechle, France; of Mrs.
Sandra Schorderet Waebar, citizen of Jens/BE, Switzerland, residing In Neuchatel,
Switzerland, of Mrs. Tanla Cavallero, citizen of Meisterschwanden, Switzerland,
residing In Neuchétel, Switzerland, of Mr. Jacques Bouvler, citizen of Neuchdtel,
Switzerland, residing In Neuchétel, Switzerland, and of Mr. Frangols Pautrat, French
citizen, residing in Mulhouse, France.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 22™ (twenty-second) day of August 2006 (twothousandandsix)
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(54) Thtle: USH OF PYRIMIDINE COMPOUNDS IN THE PRHIARATION OF PARASITICIDHS

RII R H'

1
Ry Ry W)‘\\ R, Ry
-
R1’ xl H’
R H./N\R, Ry

(57) Absiract; The lovention relates to the nse of com-
pourds of the general formula (T), wharsin R,, Rg, Ry, Ry,
Rs.Re Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ryy, Ry, X and X; harve the sig-
nificances given in ¢laim 1, and optionally the snantimers
and geametrical isomery thereof, for contralling parasites
on warm-bloaded snimals.
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USE OF PYRIMIDINE COMPOUNDS IN THE PREPARRTION OF PARASITICIDES

The preaent invention relates to the use of 4,6-disubstituted S5-aminopyrimidine compounds
of formula .
o 1+
Ry R, R, R,
I,
H‘II xi xl R’
Ry H./N\Fl. Ry

R, I hydrogen, halogen, cyano, ©H, SH, NO;, COOH, COOR,, CONHy, CONRgR,, SOyH,
S0uNR,Ry, Cs-Cy-alkyl, halo-Cy-Cy-alkyl, Ci-Cy-alkoxy, halo-Cy-Ce-alkoxy, Ce-Cy-atkenyl,
halo-Cy-Cy-alkenyl, C-Cy-alkinyl, C3-Cy-cycicalkyl, halo-Cy-Cy-cycioalkyl, C5-Ce-cyclo-
alkyloxy, Cy-Cy-cycloalkyithio, Cy-Cs-alkenyloxy, halo-Cx-Ce-alkenyloxy, C;-Ce-alkylthio, halo-
C-Cy-alkylthlo, C-Cy-alkyisulfonyioxy, halo-C,-Ce-alkylaulfonyloxy, C,-Cy-alkylsulfinyl, halo-
Cy-Ce-alkylaulfinyl, C-Cq-alkylsulfonyl, halo-C,-Ce-alkylsulfonyl, Cy-Ce-alkenyithio, halo-Cy-
Cy-alkenyithlo, G;-Cg-alkenylsulfinyl, halo-Co-Ce-alkenylsulfinyl, C;-Cy-alkenylsuifonyl, halo-
Ci-Calkenyisulionyl, NRzRs, unsubstituted or one- to five-fold substituted aryl or
unsubstituted or substituted hetaryl, the substituents selected from the group conslgting of
halogen, cyano, OH, SH, NOg, COOH, COOR;, CONH,, CONR;R3, SOsH, SO:NR:Rj, C1-Cq-
alkyl, halo-C,-Cy-alkyl, C,-Cy-alkoxy, halo-C\-Cy-alkoxy, Cx-Cy-alienyl, halo-Co-Ce-alkenyl,
Cy-Ceralkinyl, Cs-Cy-cycloalkyl, halo-Cs-Cy-cycloalkyl, Cy-Cs-cycioalkyloxy, Cx-Ce-
cycloalkylthlo, Cs-Cy-alkenyloxy, halo-Cy-Cy-alkenyloxy, G{-C.-nlkylthlo. haio-C,-Ce-alkylthio,
Cy-Co-alkylaulionyloxy, halo-C,-Cy-alkylaulfonyloxy, Cy-Cg-alkyisulfinyl, halo-Cy-Cy- '
alkylaulfinyl, C;-Cq-alkylsulfonyl, halo-C;-Cy-alkylsulfonyl, Cy-C-alkenylthio, helo-Cy-Cy-
arlkenylthlo, Cz-Cy-alkenylsulfinyl, halo-Cy-Cy-alkenylsulfinyl, Cx-Co-alkenylsutfonyl, hafo-Gr
Cy-alkenylsulfonyl and NRRa;

R and R;, Indeapandently of ona another, signify hydrogen, Cy-Ce-alkyl, halo-C,-Ce-alkyl,
formyl, Ci-Ce-alkylcarbonyl, halo-C;-Cy-alicyicarbonyl, Ci-Cy-alkoxycarbonyl, halo-Cy-Cy-
alkoxycarbonyl, G,-Cg-alkylaminocarbonyl, dl-C,-Cs-alkylaminocarbonyl or unsubatituted or
one- to five-fold substituted benzyl, the substituents selected from the group conslsting of
hatogen, cyano, OH, SH, NOg, COOH, COOR,, CONH,, CONRgRs, SO3H, SO;NR;Ry, C1-Cr
alkyl, halo-C;-Ce-alkyl, Ci-Ce-alkoxy, halo-C,-Ce-alkaxy, Cr-Ce-alkenyl, halo-C-Cs-alkenyl,

wharein

.
*
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Ce-Cy-alkinyl, Cy-Ce-cycloaliyl, halo-Cy-Co-cycloalkyl, Cy-Ce-cycloalkyicxy, Cr-Ce-
cycloalkylthio, C-Cy-alkenyloxy, halo-Cy-Ce-alkenyloxy, C+-Ce-alkyithio, halo-Cy-Ce-alkyithio,
C,-Cy-alkylsulfonyloxy, helo-C,-Cy-alkylsulfonyloxy, C-Cy-alkylaulfiny, halo-C,-Cs-
alkyisulfinyl, C,-Ce-alkylsulfonyl, halo-C,-Ce-alkylsulfonyl, C2-Ce-alkenyithlo, halo-Cy-Ce
alkenylthlo, Cx-Cy-alkenylsulfinyl, halo-Cy-Ce-alkenyisulfinyl, Cs-Cs-alkenylsulfonyl and halo-
Cy-Cs-alkenyisulfonyl;

Ry, Ry, Re, Ry, Ry Ry, Rio, R11, Ry and Ry, Indepandently of one ancther, are hydrogen,
halogen, cyano, nitro, OH, SH, NO,, COOH, COOR,;, CONH;, CONRgR;, 8O3H, SOyNR:R,,
Cy-Cy-alkyl, halo-C,-Cy-alkyl, Cs-Cy-alkoxy. halo-C,-Ce-alkoxy, Cz-Cy-alkenyl, halo-C;-Ce-
alkenyl, C-Cg-alkinyl, C3-Ce-cycloalkyl, Co-Cy-alkenyloxy, halo-Ce-Cy-alkenyloxy, Cy-Cy-
alkytthlo, halo-Ci-Ce-alkylthlo, C-Ce-aliylsulfonylaxy, halo-C-Ce-alkylsulfonyloxy, C,-Ce-
alkylsulfinyl, halo-C1-Ce-alkylsulfinyl, C,-Ce-alkyisulfonyl, halo-C-Ce-alkylsulfonyl, CrCe-
alkenyithlo, halo-C¢-Cg-alkenylthio, Cs-Cy-alkenylsulfinyl, halo-Cz-Cy-alkenylsulfinyl, C:-Cy-
alkenylsulionyl, halo-Cy-Ce-alkenylsulfonyl, C,-Cy-alkylamino, di-Ci-Cy-alkylamino, C,-Cg-
alkylsulfonylamino, halo-C;-Ce-alkyleulfonylamino, Ci-Cy-alkylcarbonyl, halo-C-Cy-
alkylcarbonyl, C;-Ce-alkoxycarbonyl, C,-Cq-alkylaminocarbonyl, d-C,-Cq-alkylaminocarbonyl,
unsubstituted or one- to five-fold substituted aryl or unsubstituted or substituted hetaryl, the
substituents selected from the group conalsting of halogen, cyano, OH, SH, NOg, COOH,
COOR,, CONHy, CONRgRy, SO3H, SOsNR;Ry, Cs-Cy-aikyl, halo-Cy-Ce-alkyl, C,-Ca-alkoxy,
halo-C,-Ce-alkoxy, Cr-Cy-alicenyt, halo-Ci-Ce-alkenyl, Cr-Ce-alkinyl, Cy-Cs-cycloatkyl, halo-Cs-
Ca-cycloalkyl, Cs-Cgcycloalkyloxy, Cs-Ce-cycloaliylthio, Cz-Cy-alkenyloxy, helo-Cy-Cy-
alkenyloxy, C:-Cy-alkylthlo, halo-C,-Cy-alkyithlo, C,-Cy-alkylsulfonyloxy, halo-C,-Cy
alkylsulfonyloxy, Cy-Cy-alkylsulfinyl, halo-C4-Cy-alkylsulfinyl, C,-Ce-alkylautfonyl, halo-C,-Cyr
alkylsulfonyl, Cx-Ce-alkenyithio, halo-Cy-Cs-alkenytthio, Cr-Cy-alkenylsulfinyl, halo-Cy-Cy
alkenylsulfinyl, Cy-Cy-alkenylsulfonyl, halo-Co-C-alkenylsulfonyl and NR:Rs;

X; and Xz, indepandently of one another, are C{R14){R1s). NRy, O, 8, SO or SOp; and
R, and Ry, Indapendently of one ancther, signify hydrogen, C~-Ce-alkyl, formyl, C;-Cy-
alkylcarbonyl or halo-C-Cy-alkylcarbonyl;

in the control of ectoparasites, especially ticks, on non-human animals, especially produ;zﬂve
livestock and domestic animals, furthermore pesticidal compositions which contalp ot least
one of thase compounds.

In Iiteraturs, o. g. WO0854154, WO0049001, WO0224663 or US8342488, varlous
compounds have been proposed as active ingredients having pesticidal properties. The
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blological properties of these known compounds, howevar, are not fully satlsfactory In the
field of pest control, which ls why there ls a need to produce further compounds with
pesticidal properties, espacially for tha control of ectoparasites; this probiem Is solved
according to the Invention with the usage of the present compounda I.

Alkyl - as a group per se and as structural element of other groups and compounds such as
halogen-alkyl, alkylamino, alkoxy, alkyithlo, alkylsulfiny! and alkylsulfonyi - is, In each case

with due conslderation of the specliiic number of carbon atoms In the group or compound In
question, either straight-chained, i.e. methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, hepty! or octyl, '
or branched, 6.g. Isopropyl, Isobutyl, aec.-butyl, tert.-butyl, Isopentyl, neopentyl or ischexyl.

Cycloalkyl - as a group per se and as structural element of other groups and compounds
such as halocycloalkyl, cycloalkoxy and cycloalkylthio, - Is, in each case with due
congileration of the specific number of carbon atoms In the group or compound In question,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or cyclooctyl.

Alkenyl - as a group per s8 and as structural element of other groups and compounds - [s, In
oach case with due consideration of the specific number of carbon atoms In the group ar
compound In question and of the conjugated or isolated double bonda - elther straight-
chained, e.g. allyl, 2-butenyl, 3-pentenyl, 1-hexenyi, 1-heptenyi, 1,3-hexadlenyl or 1,3
octadlenyl, or branched, e.g. Isopropenyl, Isobutenyl, Isoprenyl, tert.-pentenyl, lsohexenyl,
{scheptenyl or Isooctenyl.

Alkinyl - a8 a group per se and as structural element of other groups and compounds - Is, In
- each case with due consideration of the specific number of carbon atoms In the group or
compound In question and of the conjugated or Isclated double bonds - elther straight-
chained, e.g. propargyl, 2-butinyl, 3-pentinyl, 1-hexinyi, 1-heptinyl, 3-haxen-1-inyl or .
1,5-heptadien-3-inyl, or branched, 8.g. 3-methyibut-1-Inyi, 4-ethylpent-1-inyl,
4-methylhex-2-nyl or 2-methyihept-3-inyl,

Aryl is phenyl or naphtyl.

Hetaryl la pyridyl, pyrimidyl, s-trlazinyl, 1,2,4-trlazinyl, thienyl, furanyl, pyrryl, pyrazolyl,
imidazolyl, thiazolyl, trlexolyl, oxazolyl, thiadiazolyl, oxadliazolyl, benzothlenyl, benzofuranyl,
benzothlazolyl, indolyl or indazolyl, preferably pyridyl, pyrimidyl, pyrryl, Imidazolyl or furanyi,
in particular pyridyl or pyrimidyl.

As & rule, halogen signifies filuorine, chiorine, bromine or lodine. The same applies to
halogen In combination with other signiflcances, such as halogenalkyl.
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Halogen-substituted carbon-containing groups and compounds may be partiafly halogenated
or perhalogenated, whereby In the case of multiple halogenation, the halogen substituents
may be Identical or different. Examples of halogen-alkyl - as a group psr se and ase structurs)
element of other groups and compounds such as halogen-alkoxy or halogen-alkyithio, - are
methyl which ls mono- to trisubstituted by fluorine, chiorine and/or bromine, such as CHF; or
CFy; ethyt which ia mono- 1o pentasubstituted by flucrine, chiorine and/or bromine, such as
CHgCF,, CFsCFs, CF,CCly, CFRCHCl;, CFCHF;, CF;CFClp, CFyCHBry, CF,CHCIF,
CF,CHBrF or CCIFCHCIF; propyl or isopropyl, mono- to heptasubetituted by fluorine,
chlorine and/or bromine, such a8 CH;CHBrCH;Br, CFyCHFCF3, CH;CF,CF;3 or CH(CFy)q;
butyl or one of its isomars, mono- to nonasubstituted by flucrine, chiorine and/or bromine,
such as CF{CF3)CHFCF; or CHy(CF,)oCF3; pentyl or one of Its Isomers subsiituted once to
eleven imes by fluorine, chlorine and/or bromine, such as CF{CFa{CHF):CFa or
CH;(CF2)sCF3; and hexyl or one of its Isomers substituted oncse to thirteen times by fluorine,
chiorine and/or bromine, such as (CHjy),CHBrCH;Br, CF{CHF),CFs, CHy(CF3)/CF3 or
C(CF3)s{CHF);CF;,

Alkoxy groups praferably have a chaln length of 1 to @ carbon atomns. Alkoxy is for axample
mathoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, n-butoxy, Isobutoxy, sec.-butoxy and tert.-butoxy, as
woll as the isomere pentyloxy and haxyloxy; preferably methoxy and ethoxy. Haloganalkoxy
groups prefarably have a chain length of 1 to 6 carbon atoms. Halogenalkoxy Is e.g.
fluvoromethoxy, difilucromethoxy, trifluoromethoxy, 2,2 2-trifluoroethoxy, 1,1,2,2-
tetrafluorosthoxy, 2-fluoroethoxy, 2-chloroethoxy, 2,2-diftuoroethoxy and 2,2,2-
trichloroethoxy; preferably diffuoromethoxy, 2-chiorosthoxy and trifluoromsthoxy.

Preferred embodiments within the scope of the invention are:

(1) A compound of formuia |, wherein

Ry ls hydrogen, halogen, NOz, Ci-Cy-alkyl, halo-Cs-Ce-alkyl, Ci-Cy-alkoxy, halo-Cy-Cy-alkoxy,
Cy-Cy-cycioalkyl, halo-Cy-Cy-cycloalkyl, Cy-Cy-Cycioalkyloxy, Cs-Co-cycloalkyithlo, Ci~Cy-
alkyithio or halo-C,-Cy-alkylthio or, unsubstituted or one- to five-fold substituted aryl or
unsubstituted or substituted hetaryl;

'W“clﬂny hydmﬂen- h'loﬂenr Noll ci'crllkyl- hMl'cl'alkyll c-|'c"ﬂ|k°xv or h"o'c'l'cr
allcoxy;

particularly hydrogen, C:-Ce-alkyl or C:-Cy-alkoxy;

(2) A compound of formula I, whereln

S
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R, and Ry, independently of one ancther, signify hydrogen, C,-Cs-alkyl, formyl, C,-Cy-
alkyicarbonyl, C,-Cy-alkoxycarbonyl, C4-Cg-alkylaminocarbonyl, di-C,-Ce-alkylaminocarbonyl
or unsubetituted or one- 1o five-fold substituted benzyl;

espacially, Independently of one another, hydrogen, C,-C,-alkyl, formyl, C,-C,-alkylcarbonyl
or benzyl;

particularly, independently of one another, hydrogen, C,-C-alkyl, formyl or benzyl;
(3) A compound of formula |, wharein
R4, Rs, Re, A7, Re, Ry, Ao, R11, Rz and Ry, Indepandently of one ancther, are hydrogen,

halogen, cyano, niro, Ci-Cy-alkyl, halo-Ci-Ce-alkyl, Ci-Ce-alkoxy, halo-Cy-Cy-alkoxy, C5-Ce-
cycloalkyl, C-Cy-alkylthlo, halo-C-Cy-alkylthlo or, unsubstituted or one- to five-fold
substituted aryl or unsubetituted or substituted hetaryl,

especially, Independently of one anather, hydrogen, halogen, nitro, C,-C,-alkyl, halo-C,-C,-
Elky‘, Cy-Calkoxy or halo-C|-C4-a|koxy;

particularly, independently of one another, hydrogen, halogen, nitro, C,-Cz-alkyl or halo-C,-
Ce-alkys;

most preferably, Independently of one ancther, hydrogen, halogen, niiro or CF5;

(4) A compound of formula i, wharein

Xy and Xe, Independently of ona another, are NRy,, O or S;

especially, independantly of one another, NH, O or 8;

particilarly O;

(5) A compound of formula [, wherein

R4 and R,s, Independently of one another, signify hydrogen, C,-C,-alkyl, formyl, C,-C,-
alkyicarbonyl;

especially, independently of one another, hydrogen or C,-C-alkyl;
particularty hydrogen;
(8) A compound of formula |, whereln

R, Is hydrogen, halogen, C,-Cg-alkyl, halo-C,-Ce-alkyl, C;-Cs-alkoxy, halo-C,-Cy-alkoxy, Cy-
Cecycloalkyl, halo-C-Cy-cycloalkyl, Cs-Cy-cycloaliyloxy, Cx-Cs-cycloalkyithlo, Cy-Ce-alkytthlo
or halo-Cy-Cy-alkyithlo;
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R; and R, Independently of one ancther, signify hiydrogen, C-Cs-alkyl, formyl, C,-Cy-
alkyicarbonyl, C,-Cs-alkoxycarbonyl, C,-Ce-alkylaminocarbonyl, di-C,-Cg-alicylaminocarbornyl
or benxyl;

Ry, Rg, Re, Ry, R, Ry, Ry, Ry4, R1g and Rys, Indepandently of one ancther, are hydrogen,
halogen, cyano, nitro, Gi-Ce-alkyl, halo-C4-Ce-alkyl, C,-Cy-alkoxy, helo-C;-Cy-alkoxy, Cs-Cyg
cycloalkyl, C;-Cy-alkyithie, hale-C4-Cy-alkyithio or unsubstituted or one- to five-fold
substituted aryl or unsubstituted or substituted hataryl,;

X, and Xz, Independently of one another, are NRy, O or S; and
A4 signifies hydrogen, C-C,-glkyl, formyl, C4-C,-alkylcarbonyl;
{7) A compound of formula |, wherein

A, Is hydrogen, halogen, NOy, C,-Ce-alkyl, halo-C;-Cy-aliyl, C,-Ce-alkoxy or halo~C;-Cy-
alkoxy;

R; and R3, Independently of one ancther, signity hydrogen, Cy-Ce-alkyl, formyl, C,-C,-
alkylcarbony! or unsubstituted or one- to five-fold substituted benzyl;

A, Rs, Ry, Ry, R, Ry, Rig, A1, R12 and Ryy, independently of one another, are hydrogen,
halogen, C-C,-alkyl, halo-C,-C,-alkyl, C+-C-alkoxy or halo-C,-C4-alkoxy; and

X, and Xz, independently of ona ancther, are NH, C or 5;

{8) A compound of formula |, whereln

R, I8 hydrogen, C,-Cy-alkyl or C;-Ce-alkoxy;

R; and R;, Independently of one-ancther, signily hydrogen, C,-Ce-alky! or formyl:

A4, Rs. R, Ry, Re, As, Rio Rty, Rz and Rys, independently of one ancther, are hydrogen,
halogen, NOg, Cy-Czalkyt or halo-C,-Cg-alkyl; and

X, and Xp are O;

{(8) A compound of formula |, wharein

R; is hydrogen, G,~Cg-alkyl or C,-Cy-alkoxy;

R and Ry, indepandently of one andher.- signify hydrogen, C,-Cy-alkyl or formyl;

R4, As, Rs. My, Ra, Ry, Rip, Ryv, Riz 8nd Ry, Independently of one another, are hydrogen,
fluorine or CF3; and

X, and Xp are O.
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Within the context of the Invention, particular praference is given to the compounds of
formula | listed In table 1, and most particularly those named In the synthesis examples,

The compounda of formulfa | of the present invention, in free form or (n salt form respectively,

may be prepared by a procass for example characterised In that a compound of formula
Hi

A

N
I,
Q‘/tI/LQ.

N
R Ry
which is known or may be preduced analogously to cormesponding known compounds, and

wherein R,, Re and R, are defined as given for formula | and Q, and Q; are lsaving groups,
is reacted with a compound of formula
R
R, Ry
i,
H
o R,
Ry
which is known or may be produced analogously to corresponding known compounda, and
whereln R, R Re, Ry, Ry and X; are defined as given for formula |, and the intermediate s
reacted subsequently or at the same time with a compound of formula

niﬂ
11 nl

H
-
R X

v,

which Is known or may be produced analogously to correaponding ¥nown compounde, and
whereln Rg, R, R4, Rig, Ris and X, are defined as given for formula |,

and ¥ desired, a compound of formula | obtatnable according to the methed or In another
way, raspectively in free form or in sait form, Is converted into another compound of formula
I, a mixture of laomers obtainabie according to the method is separated and tha desired
laomaer isolated and/or a free compound of formula | cbtainable according to the method Is
converted into a salt or a salt of an compound of formula | obtainable according to the
method is converted Into the free compound of formula | or into ancther salt.
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What has been stated above for salts of compounds | also applies analogously to salts of
the starting materials listed heralnabove and hereinbelow.

The reaction pariners can be reacted with one enather as they are, I.e. without the addition
of a solvent or diluent, 8.g. in the melt. In most cases, however, the addition of an inert
solvent or diluent, or @ mixture thereo, I& of advantage. Examples of such solvents or
diluents are: aromatic, aliphatic and allcyclic hydrocarbone and halogenated hydrocarbons,
such ag banzena, toluens, xylene, mesitylens, tetraline, chiorobanzene, dichlorobsnzene,
bromobenzens, patroleum ether, hexanae, cyclohexane, dichloromethanse, trichloromsthane,
tetrachlioromsthane, dichloroathane, trichlorosthene or tetrachloroethane; ethers, such as
dlethyl ether, dipropyl ether, dilsopropyl ether, dibutyl ether, tert-butyl methy! ether, ethylene
glyco! monomethy! ether, ethylene glycol monoethyl ether, ethylene glycol dimathylether,
dimethoxydiethylether, tetrahydrofuran or dioxane; ketones such as acetone, methyl sthyl
ketone or methyl isobutyl ketone; amidas such as N,N-dimethylformamide, N,N-dlathyl-
formamide, N,N-dimethylacetamnide, N-methylpymolidone or hexamethylphosphoric acld
tiamide; nitrles such as acetoniirile or proplonitrile; and sulfoxides, such as dimethyl
sulfoxide. Prefarred Is N,N-dimethytformamide, N-methyipyrrolidone or tetrahydrofuran.

Prefarrad leaving groups Q are halogens, sspecially chiorine.

Sultable bases for facilitating the reaction are e.g. alkall metal or alkaline earth metal
hydroxides, hydrides, amides, alkanolates, acetatas, carbonates, dlalkylamides or alkylsllyl-
amides; alkylamines, alkylenediamines, optionally N-alkylated, opthnally unsaturated, cyclo-
alkylamines, basic heterocycles, ammonium hydroxides, as well as carbocyclic amines.
Those which may be mentioned by way of example are sodium hydroxide, hydride, amide,
methanolate, acetate, carbonate, potassium tert-butanolate, hydroxide, carbonete, hydride,
lithium diisopropylamide, potassium bis(trimethylisilyl}-amide, caicium hydride, tristhylamine,
dileopropyiethylamine, triethylenedlamine, cyclohexylamine, N-cyciohexyl-N,N-dimethyl-
amine, N,N-disthylaniline, pyridine, 4-(N,N-dimethylamino)pyridine, quinuclidine, N-methyl-
morpholine, benzytirimethylammonlum hydroxide, as well as 1,5~dlazableyclo[5.4.0lundec-5-
ane (DBU). Preferred is sodium hydride or potassium carbonate.

The reaction advantageously takes place In a temperature range of ca. 60°C to ca. 120°C,
preferably from ca. 80°C to ca. 100°C .

Salts of compounds | may be produced in known manner. Acld addition salts, for example,
dare obtalnable from compounds 1 by treating with a sultable acld or a sultable lon exchange
reagent, and salts with bases are obtalnable by treating with a sultable base or a suitable lon
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exchange reagent

Salts of compounds | can be converted into the fres compounds | by the usual means, acld
addition salts a.g. by treating with a suitable baaic composition or with a suitablas lon
exchange reagent, and salis with bases e.g. by treating with a sultable acid or a suitabls lon
exchange reagant.

Salts of compounds | can be converted Into other salts of compounds | In & known manner;
acid addition saits can be converted for example into other acki addition salts, e.g. by
treating a salt of an Inorganic acid, such as a hydrochioride, with a sultable metal salt, such
as a sodlum, barium, or sliver salt, of an acld, e.g. with silver acetete, In a sultable solvant, in
which a resulting Inorganic sall, e.g. sliver chioride, Is Insoluble and thue precipitates out
from the reaction mixture.

Depending on the method and/or reaction conditions, compounds | with salt-forming
characteristica can be obtained In free form or In the form of ealis.

Compounds ) can also be obiained In the form of thelr hydrates and/or also can Include other
solvents, used for example where necessary for the crystallisation of compounds present In
sofld form.

The compounds | may be optionally present as optical and/or gaometric lsomers oras a
mixture thereof. The Invention relates both to the pure isomers and to ail possible lsomeric
mixtures, and s herginbefore and hereinafter understood as doing ao, even Iif
steraochemicel detalls are not specifically mentioned In every case.

Diasterecisomeric mixtures of compounds |, which are obtalnable by the process or in
ancther way, may be aeparated In known manner, on the basls of the physical-chemical
differences In their components, into the pure diastereocisomers, for example by fractional
crystallisation, distillation and/or chromatography.

Spiting of mixtures of snantlomers that are obtainable accordingly may be achlsved by
known methods, for example by recrystaliieation from an optically active solvent, by
chromatography on chiral adsorbents, e.g. high-prassurae liquid chromatography (HPLC) on
acetyl cellulose, with the assistance of eppropriate micro-organisms, by cleavage with
specific Inmobliised enzymes, through the formation of inclusion compounds, e.g. using
chiral crown ethars, whereby only gne enantiomer [s complexed.

According to the Invention, apart from separation of corresponding isomer mixtures,
generally known methods of diastereosslective or enantioselective synthesls can also be
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applied to obtaln pure diastereolsomers or enantiomers, e.g. by carying out the method of
the invention using educts with correspondingly sultable stereochemistry.

it Is advantageous to isolate or synthesise the biologically more active isomer, e.g.
enantiomer, provided that the individual components have differing blological efficacy.

In the method of the prasent invention, the starting materials and intermediates used are
preferably those that lead to the compounda | deacsibed at the baginning as being especially
useful.

The Invention relates In particular to the preparation methods described In the examples.

Starting materlals and Intermediates, which are new and are used according to the Invention
for the preparation of compounds ), as well as thelr usage and process for tha preparation
thereof, aimllarly form an object of the invention.

The compounde of the formula | according to the Invention are notable for thelr broad activity
spectrum and are veluable active Ingredients for use in pest control. They are particularly
sultable In the control of ectoparasites and to a certain gxtent aiso for controlling
endoparasites on and in animals and In the hyglene fleld, whilst being well tolerated by
wamn-blooded animale.

In the context of the present Invention, ectoparasites are understood to be in particular
Insects, acari {mites and ticks), and crustaceans (sea lice). These Include Insects of the
following orders: Lepidopiera, Colaoptera, Homoptera, Hemiptera, Heteroplara, Diptera,
Dictyoptera, Thysanoptera, Orthoptera, Anoplura, Siphoneptiera, Maliophaga, Thysanura,
Isoptera, Psocoptera and Hymenoptera. However, the ectoparasites which may be
mentionad in particular are those which troubte humana or animels and carry pathogens, for
example flies such as Musca domestica, Musca velustissima, Musca autumnalis, Fannia
canicularis, Sarcophaga camaria, Luciiia cuprina, Lucilia sericata, Hypoderma bovis,
Hypoderma lineatumn, Chrysomyla chioropyga, Dermatobia hominis, Cochliomyla
hominivorax, Gasterophilus Intestinalis, Oestrus ovig, biting fllea such as Haematobia Irritans
Irritans, Haemnetobis irritans exigua, Stomaxys calcltrans, horse-flles (Tabanids) with the
sublamilies of Tabanidae such as Heematopola spp. (e.g. Haematopota phuvialis) and
Tabanue spp, (e.Q. Taebanus nigrovittatus) and Chrysopsinae auch as Chrysops spp. (6.g.
Chrysops caacutlens), Hippobosacide such as Melophagus ovinus (sheep ked); tsetse flies,
such as Glossinia app,; other biting Insects llke midges, such as Cerstopogonidae (biting
midges), Simuliides (Blackflles), Psychodidae (Sandfiles); but also bicod-sucking ineacta,
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for exampls mosquitoes, such as Anopheles epp, Aedas spp and Culex epp, fleas, such as
Ctenocephalides fells and Ctenocephalides canis (cat and dog fleas), Xenopsylia cheopls,
Pulex imians, Ceratophyliius galiinae, Dermatophilus penetrans, blood-sucking lice
(Anopiura) such as Linognathus spp, Haematopinus spp, Solenapotes spp, Pediculus
humanis; but also chewing lice {Malfophaga) such ae Bovicola (Damalinia) ovis, Bovicola
(Damalinia) bovis and other Bovicola spp. . Ectoparaaites also Include members of the order
Acarina, such as mites {a.g. Choroptes bovis, Cheyletielia spp., Dermanyssus galiinas,
Demodex canis, Sarcopies scablel, Peoraptes ovis and Psorergates spp. and ticks. Known
representatives of ticks are, for axample, Boophllus. Ambiyomma, Anocentor, Dermacentor,
Haemaphysalls, Hyalomma, Ixodes, Rhipicentor, Margaropus, Rhipicephalus, Argas,
Otobius and Omithodoros and the like, which preferably Infest warm-blooded animals
Including farm animals, such as cattle, horses, pigs, sheep and goats, poultry such as
chickens, turkeys, guineafowis and geese, fur-bearing animals such as mink, foxes,
chinchillas, rabblts and the like, as well as domestic animals such as cals and dogs, but also
humans.

The compourkis of the formula | according to the invention are also active against all or
Individual development stages of animal peste showing normal sensliivity, as well as those
showing resistance to widely used parasiticides. This Is especlally true for reslstant insects
and members of the order Acarina. The Insecticidal, ovicldal and/or acaricidal sffect of the
active substances of the Invention can manifest itseli directly, l.e. killing the pasis elther
Immediataly or after some time hea elapsed, for example when moulting occurs, of by
destroying thelr eggs, or Indirectly, e.g. reducing the number of eggs lald and/or the halwhlng
rate, good efficacy corresponding to & pesticidal rate (mortallty) of at least 50 to 60%.

Compounds of the formula | can also be used against hyglene pests, especlafly of the order
Diptara of the familles Muscidas, Sarcophagidae, Anophliidae and Cuficidae, the orders
Orthoptera, Dictyoptera (e.g. the famlly Blattidae (cockroachas), such as Blaislla germanics,
Blatia orientels, Periplaneta americana) and Hymenoptera (e.g. the families Formicidae
(ants) and Vespldae (wasps). :
Swiprisingly, the compounds of formula | are also effective against ectoparasites of fishes,
especially the sub-class of Copepoda {e.g. order of Siphonostognaioidae (sea lice), whilst
being well tolerated by fish.

Cartaln compounds of the formula | eeem to be also effective against ertaln spacies of
helmintha.



WO 2005085211 PCT/EP2003/002391

-12-

Heiminths are commerclaily Important bacause they cause serious diseases in mammals
and poultry, e.g. In sheep, pigs, goats, catiie, horses, donkeys, camelas, dogs, cata, rabbits,
guinea-pigs, hemsters, chicken, turkeys, guinae fowla and other farmed birde, as well as
exotic birds. Typical nematodes are: Heaemonchus, Trichostrongyius, Ostertagla,
Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostonum, Ossophagostonum, Charbertia, Trichuris,
Strongylus, Trichonema, Diclyocaulus, Capiilaria, Heterakis, Taxocara, Ascaridla, Oxyurls,
Ancylostoma, Uncinaria, Toxascarls and Parascaris. The trematodes Include, In particular,
the famlly of Fasclolideas, sspecially Fasciola hepatica.

The good pesticidal activity of the compounds of formula | according to the invention
corresponds to a mortality rate of at least 50-60% of the pests mentioned, more preferably to
a mortailty rate over 90%, most preferably to 85-100%. The compounds of formula | are
preferably employed intemally and externally in unmodified form or preferably together with
the adjuvants conventionally used In the art of formulation and may therefore be processed
In a known manner to give, for example, liquid formulations (e.g. epot-on, pour-on, spray-on,
aemulsions, suspenasions, soiutions, emulsifiable concentrates, solution concentrates), semi-
solid formulations (e.g.creams, olntments, pastes, gels, liposomal preparationa) and sofid
preparations (e.g. food additives tablets Including 6. g. capsules, powders Including soluble
powders, grahules, embeddings of the active Ingredient In polymeric substances, like
Implante and microparticles). As with the compositions, the mathoda of application are
selected In accordance with the Intended objectives and the prevalling clrcumstances.

The formulation, 1.e. preparations containing the active Ingredient of formula 1, or
combinations of these active Ingredlents with other active Ingredisnts, and optionally a solid,
sami-solld or liquid adjuvant, are produced in a manner known par ss, for axample by
intimately mixing, kneading or dispersing the active ingredlents with compoailtions of
exciplents, whereby the physiological compatibility of the formulation exclplents must be
taken into conalderation.

The solvents In question may be: alcohols (aliphatic and arometic), such as benxylalcohol,
ethanol, propancl, isopropanol or butanol, fatty alcohols, such as oleyl alcohol and glycole
and thelr ethers and esters, such as giycerin, propylene glycol, dipropylene glycol ether,
sthylene glycol, ethylene glycol monomethyl or -sthyl ether and butyl dlaxytol, ketones, such
as propylene carbonate, cycichexanone, isophorone or diacetanol alcohal and palyathylene
glycols, such as PEQ 300. In addition, the compasitions may comprise strong polar solvents,
such as N-methyl-2-pyrrolkions, dimethyl sulfoxide or dimethylformamide, or water, fatty acid



WO 1585211 PCT/EPZOUSAN2391

-18-

estera, such as ethyl oleate or Isopropyipalmitate, vegetable olls, such as rape, castor,
coconut, or saybean oll, synthetic mono-, di-, triglycerides like 6.g. giyceryl monosiearate
and medium chaln triglycaridas and also, if appropriate, slicone olla. The mentioned
ingredients may also serve as carrier for particulate application froma.

As olntment base resp. &tructure building ingredients the following exciplents may be used:
Petroleum based subsiances, such as Vaseline or paraffines, bases made from wool fat, like
e.g. [anolin or lanofin aicohola, polyetfrylene glycole Ike e.g. macrogols and lipid bases (ke
e.g. phospholipida or triglycerids, such as hydrogenated vegetabls olls.

The use of emulsifiers, wetting agents and spreading agsnts may also be required, in
peneral, lacithins like soy lecithin, salts of fatty acids with alkaline earth and alkall metals,
alkyl sulfates like sodlum cotyistearyl sulphate, cholates, fatty alcahols like cetyl alcohol,
sterols like cholestesterol, polyoxyethylene sorbitan fatty acld esters llke polysorbate 20,
sorbitan fatty acid esters like sorbitan mono laureate, fatty acid esters and fatty alcohol
ethers of polyoxyathylene like poloxyl oleyl ether, polyoxypropylene polyoxysthylene block
copolymers as a.g. Pluronic™ , saccharose esters [lke saccharose distearate, palyglyceryl
fatty acid esters like polyglycerol oleate and fatly acid eeters like 6.g. ethyl oleate or
Isopropylmyristate

The formulations may also Include gelifying and stiffening agents, like e.g. polyacrylic acid

derivatives, cellulose ethers, poltyvinyl alcohols, polyvinylpymolidons and fine dieperse
slliclum dioxide.

As polymeric agents with controlled releass properties, may be applied derivatives madse by
o.g. polylactic acld,.polylactic coglycolic acid, poly orthoester, polyethylene carbonate, poly'
anhydrids and starch and PVC based matricesa

The addition of penetration enhancers ke ketons, sulfoxdds, amids, fatty acid estera and
fatty aicohols may be necessary.

Also preservatives like sorbic acid, benzy! alcohol and parabenes, and antioxidanta as e.g.
alpha tocopherol may be added.

Tha active Ingredient or combinations of the active ingredient may also applied in capsules,
Bke hard gelatine capsules or soft capsules.

The binders for tablets and boll may be chemically modifled polymeric natural substances
that are soluble In water or in alcohol, such as starch, cellulose or protaln derivatives (e.g.
methyl celiuloss, carboxymethy! cellulose, ethylhydroxyethyl cellulose, protelns such as zeln,
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gelatin and the lke), as well as synthetic polymers, such as polyvinyl alcohol, polyvinyl
pyrrolidene etc. The tablets also contain fillers (e.g. starch, microcrystaliine celiuloss, sugar,
lactose etc.), glidants (e.g. magneeium atearate) and digintegrants (e.g. callulosa
derivatives) and aclid resistant coatings, llke e.g. acrylic acid estera.

The compounds of formula | according to the invention may be used alone or in combination
with other biocldes, They may be combined with pesticidea having the sams sphere of
activity e.g. to increase activity, or with substances having another sphere of activity a.g. to
broaden the range of activity. It can also be sensbla to edd so-called repellents. Since the
compounds of formula | are adultickdes, I.8. since they are effective in particular against the
adult stage of the target parasites, the addition of pesticides which instead attack the juvenile
stages of tha parasites may be very advantageous. in this way, the greatest part of those
parasites that produce great economic damage will be covered. Moreaver, this action will
contribute substantially to avolding the formation of resistance. Many combinations may also
lead to synerglstic effects, l.e. the total amount of active ingredient can be reduced, which Is
desirable from an ecological point of view. Preferred groups of combination partners and
especlally preferrad combination partners are named in the following, whereby combinationa
may contain one or more of these pariners in addiion to a compound of formula 1.

Sultable partners In the mixture may be blocides, e.g. the insecticides and acaricides with a
varying mechanism of activity, which ara named In the i'ollowlng and have been known to the
parson skilled In the art for a long fime, a.g. chitin synthesis inhibltora, growth regulators;
active Ingredients which act as Juvenile hormones; active Ingredients which act as
adutticides; broad-band Insecticides, broad-band acaricides and nematicides; and also the
wall known anthelminthics and Insect- and/or acarid-deterring substances, sald repellents or
detachers.

Non-imitative examples of sultable Insecticides and acaricides are:

1. Abamactin 8. Alphameathrin 15. Azocyclotin

2. AC 303 630 9. Amitraz 18. Bacillus subffi. toxin
3. Acephat 10. Avermectin B, 17. Bendlocarb

4. Acrinathrin 11. AZ 680541 18. Benfuracarb

5. Alanycarb 2. Azinphos A 19, Bensultap

8. Aldicarb 13. Azinphos M 20. B-Cyfluthrin

7. a-Cypermethrin 14. Azinphos-mathyl 21. Bifenthrin
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22. BPMC 55. Diethion 88. Flufenprox
23. Brolenprox 58. Diffubenzuron 88. Fonophos
24. Bromophos A 57. Dimethoat " 90. Formothion
25. Bufencarb 58. Dimethyivinphos 91, Fosthlazat
26. Buprofezin 59, Dioxathion 2. Fubfenprox
27. Butocarboxin 0. DPX-MP082 3. HCH
28, Butylpyridaben 61, Edifenphos 84. Heplenophos
29, Cadusafos 62. Emamectin 95. Hexaflumuron
30. Carbaryl 83. Endosutfan B6. Haxythlazox
31. Carbofuran 84. Esfenvalerat 87. Hydroprene
32. Carbophenthion 85. Ethiofancarb 88. imidacloprid
33. Cartap 86. Ethion 99. insact-activa
34, Chlosthocarb 67. Ethofenprox fungl
35. Chlorethoxyfos 68. Ethoprophos 100.insect-active
36. Chiorfanapyr 60. Etrimphoa nematodes
37. Chiorluazuron | 70. Fenamiphos 101.insect-active
a8. Chiormephos 71. Fenazaquin viruses
39. Chlompyrifos 72. Fenbutatinoxid 102 Iprobenfos
40. Cig-Resmethrin " 73. Fenltrothion 103. Isofenphos
41, Clocythrin 74. Fenobucarb 104.Isoprocarb
42, Clofentezin 75. Fenothlocarb 105. isoxathion
43. Cyanophos 78, Fenoxycarb 106, lvermectn
44, Cycloprothrin 77. Fenpropathrin 107.A-Cyhaiothrin
45, Cyfluthrin 76. Fenpyrad 108. Lufenuron
48. Cyhexalin 79. Fenpyroximate 108. Malathion
[ 47.D 2341 B0. Fenthion 110.Mecarbam
48. Deltamethrin 81. Fenvalerate 111.Mesuffanphos
48, Demeton M 82, Fipronll 112. Metaldehyd
| 50. Demeton S 83, Fluazinam 113. Methamidophoa
51. Dameton-S-methyt 84. Fluazuron 114.Methlocarb
52. Dibutylaminathio 85. Flucycloxuron 115.Methomyl
53, Dichlofenthion [ 86. Flucythrinat 116.Mathoprens
[ 54. Dicliphoa 87. Flufencxuron 117.Metolcarb
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118. Mevinphos 142. Propoxur 166.Terbam
119, Milbemectin 143, Prothiofos 367, Terbufos
120. Moxidectin 144. Prothost 168. Tetrachlorvinphos
121.Naled 145. Pyrachiophoe 169. Thiafenox
122.NC 184 148, Pyradaphenthion 170. Thiodicarb
123.NI-25, Acetamiprid 147. Pyresmethrin 174. Thiofanox
124, Nitenpyram 148. Pyrethrum 172. Thionazin
125.Omethoat 149, Pyridaben 173. Thuringiensin
126. Oxamyl 150. Pyrimidifen 174. Tralomethrin
127.Oxydemethon M 151. Pyriproxyfen 175.Triarthen
128. Oxydeprofos 152.RH 5982 176. Triazamate
120. Parathion 153.RH-2485 177. Triazophos
130. Parathion-methyl 154. Salithlon 178. Trlazuron
131. Permethrin 155, Sabufos 179. Trichlorfon
132.Phenthoat 156. Sllafluofen 180. Trflumuron
133. Phorat 157. Spinosad 181. Trimethacarb
134. Phosalons 158. Sulfotep 182. Vamidothion
135. Phosmet 150. Sulprofos ' 183.XMC (3,5,-Xylyl-
136. Phoxim 180. Tebutenozide methylcarbamate)
137. Pirimicarb 181. Tebufenpyrad 184, Xylylcarb
138. Plirimiphos A 182. Tebupinimphos 185. Y] 6301/5302
138. Pirimiphos M 163. Teflubenzuron 186.%-Cypermethrin
140. Promecarb " 164. Tefiuthrin 187. Zetamethrin
141.Propaphos 165. Temaphos

Nondimitative examples of sultable anthelminthics are named In the following, a few
representatives have antheiminthic activity in addition to the insacticidel and acaricidal
activity, and are partly already In the above list.

(A1) Praziquante| = 2-cyclohexylcarbonyl-4-oxo-1,2,3,8,7, 1 1b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-
ajisoquinoline

(A2) Closantel = 3,5-dllodo-N-[5-chloro-2-methyi-4-{a-cyano-4-chlorobenzyl)phenyl]-
sallcylamide

(A3) Triglabendazple = 5-chiora-8-(2,3-dichiorophenoxy)-2-methylthio-1H-benzimidazole
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(A4) Levamisol = L-(-)-2,3,5,8-tetrahydro-8-phenylimikdazof2, 1bjthlazole

{A5) Mebendazols = {5-benzoyl-1H-benzimidazol-2-yl)carbaminic acid methylester

(A8) Omphalotin = a macrocycilc farmentation product of the fungus Omphalotus olearius
described In WO 87/20857

(A7) Abamectin = avermectin B1

(AB) lyermectin = 22,23-dihydroavermectin B1

{A9) Moxidectin = 5-O-demethyl-28-deoxy-25-(1,3-dimsthyl-1-butenyl)-8,28- apoxy-23-
(methoxylmina)-milbemycin B

(A10) Doramectin = 25-cyclohexyl-5-O-demethyl-25-de(1-methylpropyl}-avermectin Ala

(A11) Miismectin = mixture of milbemycin A3 and milbemycin A4

(A12) Mibsmycinoxim = 5-oxime of milbemectin

Non-limitative examples of sultable rapellents and detachers are:

(R1) DEET (N, N-diethyl-m-toluamids)
(R2) KBR 3023 N-butyl-2-oxycarbonyi-(2-hydroxy)-piperidine
(R3) Cymlazgls = N,-2,3-dihydro-3-methyl-1,3-thiazol-2-ylidene-2,4-xylidene

The said pariners In the mixture are bast known to speciallsts in thia fleld. Most ara
described In various editions of the Pesticide Manual, The British Crop Protection Council,
London, and others In the various editions of The Merck Index, Merck & Co., Inc., Rahway,
New Jersay, USA or In patent literature. Therefors, the following listing Is restricted to a few
places where they may be found by way of example.

{l) 2-Mathyl-2-(mathyithlo)proplonaldehyde-O-methylcarbamoyloxime (Aldicerb), from The
Pesticide Manual, 11* Ed. {1987), The British Crop Protection Council, London, page 20;

{n S(3,4-dlhydro-4-oxobenzo{d]-[1,2,3]-triazin-3-yimethyl)O,0-dimethyl-phosphoro-
dithioate {Azinphos-methy), from The Pesticide Manual, 11*Ed. (1967), The British Crop
Protaction Counclil, London, page 87;

() Ethyl-N+{2,3-dihydro-2,2-dimethyibenzofuran-7-yloxycarbonyl-(methyl)aminothio)-N-
lsopropyl-B-aianinate (Benfuracarb), from The Pesticide Manual, 11%Ed. (1997}, The
British Crop Pratection Coundll, London, page 96;

(V) 2-Methylblphenyl-3-yimethyl-{Z)-{1RS)-cla-3-(2-chloro-3,3,3-trifluoroprop-1-enyl)-2,2-
dimethylcyclopropanecarboxylate (Bifenthrin), from The Pesticide Manual, 11%Ed. (1997),
The British Crop Protection Councl, London, page 118;

(V) 2-teri-butylimino-3-isopropyl-5-phenyl-1,3,5-thladlazian-4-one {Buprofezin), from The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1987), The British Crop Protection Councll, London, page 157;
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(Vi) 2,3-Dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl-methylcarbamate (Carbofuran), from The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1867), The British Crop Protection Council, London, page 188;

{Vll) 2,3-Dihydro-2,2-dimethylbenzofuren-7-yi-{dibutylamincthlo)maethylcarbemate
(Carbosulfan), from The Pesticide Manuel, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection
Councll, London, page 188;

{Vill) S,S-(2-dimethylaminotrimethylene)-bla(thiocarbamate) (Cartap), from The Pesticide
Manual, 11®Ed. (1997), The British Crop Protection Councl), London, page 193;

(IX) 143,5-Dichlore-4-{3-chloro-5-trifluoromethyl-2-pyridyloxy)phenyi]-3-(2,6-difluoro-
benzoyt)-urea (Chlorfluazuron), from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1997), The British
Crop Protection Council, London, page 213;

(X) O,0-dlethyl-0-3,5,6-irichloro-2-pyridyl-phosphorothloate (Chiorpyrifos), from The
Pesticide Manual, 11®Ed. (1887), The British Crop Protection Councll, London, page 235;

(X1) (RS)-a-cyano-4-fluoro-3-phenoxybenzy{1AS,3AS;1RS,3ARS)-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-
di-methyicyclopropanecarboxylate (Cyfluthrin), from The Pesticide Manual, 11™Ed,
(1987), The British Crop Protection Councll, London, page 283;

(Xil) Mixture of (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(2)-(1R,3R)-3~(2-chloro-3,3,3-trifiuoro-
propenyl)-2,2-dimethyicyclopropanecarboxylate and (R)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(2)-
(1R,3R)-3-(2-chloro-3,3,3-triflucropropenyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylita
(Lambda-Cyhalothrin), from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1887), The British Crop
Protaction Council, London, page 300;

(X} Racemate consisting of (S)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-(2)-{(1R,3A)-3-(2.2-
dichlorovinyl)-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate and {F)-c-cyano-3-phenoxybenzyt-
(15,35)-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dimethylcydopropanecarboxylate {Alpha-cypermethrin),
from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1987), The British Crop Protection Council, London,
page 308;

XIv) a mbeure of the sterecisomers of (S)-a-cyano-3-phencxybenzyl (1RS,3RS,-
1AS,3RS)-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dimethyicyclopropanecarboxylate (zeta-Cypermethrin),
from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1967), The British Crop Protection Councll, London,
page 314;

(XV) {S)-a-cyano-3-phenaxybenzyl-{1A,3R)-3-(2,2-dlbromovinyl}-2,2-dimethyicyclopropane-
carboxylste (Deltamethrin), from The Pesticide Manual, 11°Ed. (1897), The British Crop
Protection Councll, London, page 344;

(Xvl) (4-chlorophenyl)-3-(2,6-difiucrobenzoyl)urea (Diflubenzuron), from The Pesticide
Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection Councll, London, page 395;
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(XVIy (1,4,5,8,7,7-Hexachloro-8,9,10-tinorbomn-5-en-2,3-yleneblsmethylene)-sulphite
(Endosulfan), from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1887), The British Crop Protaction
Council, London, page 459;

(Xvim) a-athylthlo-o-tolyl-maethylcarbamate (Ethiofencarb), from The Pesticide Manual,
11"Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, page 479;

(XIX) 0,0-dimethyl-O-4-nitro-m-tolyl-phosphorothloate (Fenlirothion), from The
Pesticide Manual, 11™Ed. (1897), The British Crop Protection Council, London, page 514;

(XX) 2-sec-butylphenyl-methylcerbemate (Fenobucarb), from The Pesticide Manual, 11"Ed.
(1897), The British Crop Protectlon Councll, London, page 516;

(XXI) {AS)-a-cyano-3-phenoxybenzyl-( RS)-2-(4-chlorophenyl)-3-methylbutyrate
{Fenvelerate), from The Pasticide Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, London, page 538;

{(XXI) S-[formyl{maethyljcarbamoyimethyl]-O, O-dimethyl-phesphorodithioate
(Formothion), from The Pesticide Manual, 11*Ed. (1067), The British Crop Protection
Council, London, page 625;

OO 4-Methyithlo-3,5-xyly-methyicarbamate {Methlocarb), from The Pesticide
Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop Protection Councll, London, page 813;

(XXIv) 7-Chiorobicyclo[3.2.0]hepta-2,8-dlen-6-yl-dimethyiphoaphate (Haptenophos),
from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1087), The British Crop Protection Gouncll, London,
page 870;

(XXV) 1-{8-chloro-3-pyridyimethyl)-N-nkroimidazolidin-2-ylidenamine (Imidacioprid),
from The Peaticide Manual, 11"Ed. (1887), The British Crop Protection Council, London,
page 708;

(XXVl)  2-isopropylphenyl-methylcarbamate (Ilsoprocarb), from The Pasticide Manual,
11"Ed. (1887), The British Crop Protection Council, London, page 729;

OOVil)  O,S-dimethyl-phosphoramidothloate (Methamidophos), from The Pesticide
Manual, 11%Ed. (1097), The British Crop Protection Council, London, page 808;

POVIN)  S-Methyl-A-(methylcarbamoyloxy)thioacetimidate (Methomyl), from The Pesticide
Manual, 11%Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, page 815;

(XXIX)  Methyl-3-(dimethoxyphosphinoyloxy)but-2-anoate (Mevinphes), from The
Pesticide Manual, 11™Ed. (1987), The British Crop Protection Councll, London, page 844;

(XO0X) O, O-diethyl-O-4-hitrophanyl-phosphorothloate (Parathion), from The Pesticide
Manual, 11™Ed, (1997), The British Crop Protection Coundli, London, page 926;



WO 2005085211 PCT/EP2005A02391

POOK) O, O-dimethyl-O-4-nitrophenyl-phosphorathloate (Parathion-methyl), from The
Pesticide Manual, 11"Ed. (19887), The British Crap Protection Council, London, page 828;

(XXXl  S-8-chloro-2,3-dhydro-2-oxo-1,3-banzoxazol-3-yimethyl-O, O-dlethyl-phosphor-
dithioate (Phosalone), from The Pestickle Manual, 11"Ed. (1887), The British Crop
Protection Council, London, page 683;

QO  2-Dimethylamino-5,6-dimethylpyrimidin-4-yl-dimethylcarbamate (Pirimicarb), from
The Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop Protaction Councll, London, page
985;

{(XXXIV} 2-Isopropoxyphenyl-methylcarbamatae (Propoxur), from The Pasticide Manual,

. 11™Ed. (1987), The British Crop Protection Councll, London, page 1036;

(XXV)  1-(3,5-dichioro-2,4-difiucrophenyl)-3-(2,6-diflucrobanzoyijurea {Teflubenzuron),
trom The Pesticide Manual, 11"Ed. (1997), The British Grop Protection Council, London,
page 1158;

(OXXVI)  S-tert-butylthlomethyl-O, O-dimethyl-phosphorodithloate (Terbufos), from The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1887), The British Crop Protection Councll, London, page
1165;

OV ethyl{3-tert.-butyl-1-dimethylcarbamoyl-1H-1,2,4-trlazol-5-yH-thio}-acetats,
(Triezamate), from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection
Coungcil, London, page 1224;

(X0XXVII) Abamactin, from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop
Protection Gouncll, London, page 3;

(OIX)  2-sec-butylphenyl-methylcarbamate (Fenobucarb), from The Pesticide Manual,
11"Ed. (1987), The British Crop Protection Councll, London, page 516;

(XL) A-tert.-butyl-N-{4-ethylbenzoyl)-3,5-dimethyfbenzohydrazide (Tebufenozida), from The
Pesticide Manual, 11™Ed. (1997), The British Crop Protection Councl, London, page
1147,

(XL)) (+)-5-amino-1-{2,6-dichloro-a, o, z-trifluoro-p-tolyl)-4-trifluoromethyl-suiphinylpyrazol-3-

" carbonitrle (Flpronl), from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1887), The British Crop
Protection Councll, London, page 545;

(XLID {ARS)-a-cyano-4-fluoro-3-phenoxybenzyl{1 AS,3AS;1RS,3RS)-3-(2,2-dichloro-
vinyl)-2,2-dimethylcyciopropanecarboxylate (beta-Cyfluthrin), from The Pesticide Manual,
11"Ed. (1987), The British Crop Protection Council, London, page 295;
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(xLimy (4-ethoxyphenyl)-{3-(4-fluoro-3-phenoxyphenyl)propyll(dimethyl)sllane
{Sllafluofen), from The Pesticide Manual, 11™Ed. (1967), The British Crop Protection
Council, London, page 1105;

(Xuv) tert-butyl (E)-a-(1,3-dimethyl-5-phenoxypyrazol-4-yi-methylenamino-oxy)-p-
toluate (Fenpyraximate), from The Pesticide Manual, 11Ed. (1897), The British Crop
Protection Council, London, page 530;

{XLV) 2-tert.-butyl-5-(4- tert.-butylbenzyithio)-4-chioropyridazin-3(2H)-one (Pyridaben),
from The Pesticide Manual, 11"Ed. {1997), The British Crop Protection Councll, London,
page 1161;

(XLv1) 44[4-(1,1-dimethylphenyl)phenyljethoxy]-quinazoline (Fenazaquin), from The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1887), The Britieh Crop Protection Councll, London, page 507;

(XLVI))  4-phenoxyphenyl-(RS)-2-(pyridyloxy)propyl-ether (Pyriproxyfen), from The
Pesticide Manual, 11™Ed. (1987), The British Crop Protection Councll, London, page
1073;

(XLVIl}  5-chloro-N-{2-[4-(2-ethoxyethyl)-2,3-dimethylphenoxy]ethyl}-8-ethyipyrimidine-4-
amine (Pyrimidifen), from The Pesticide Manual, 11%Ed. (1997), The British Crop
Protection Counci, London, page 1070;

(XLIX) { E)-N-(B-chloro-3-pyridyimethyl)-AN-athyl-N'-methyl-2-nitrovinylidenedlamine
{Nitenpyram), from The Pasticide Manual, 11"Ed, (1997), The British Crop Protection
Councli, London, page 880;

(L) (E)-N'-[{6-chloro-3-pyridyl)methyi}-N"-cyano-N'-methylacetamidine (NI-25,
Acetamiprid), from The Pesticide Manual, 11™Ed. {1887), The British Crop Protection
Council, London, page 8;

(L) Avermmectin B, , from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1967), The British Crop Protection
Council, London, page 3;

(L) an insect-active extract from a plant, eapecially {(2A,6a5,12a5)-1,2,6,6a,12,128-
hexhydro-2-isopropenyi-8,8-dimethoxy-chromeno(3,4-blfurcf2,3-hjchromen-8-one
{Rotenone), from The Pesticide Manual, 11™Ed. (1887), The British Crop Protection
Councll, London, page 1097; and an extract from Azadirachia Indica, especially
azadirachtin, from The Pesticide Manua!, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, London, page 69; and

(L1tl) a preparation which containe Insect-active nematodes, preferably Heterorhabditls
bacteriophora and Heterorhabditis megidis, from The Pesticide Manual, 11*Ed. (1887),
The British Crop Protection Councll, London, page 671; Steinemema feltias, f_rom The
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Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), The British Crop Protection Councli, London, page 1115
and Stsinemema scapteriaci, from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1897), The British Grop
Protection Councll, London, page 1116;

(LIV) a preparation obtalnable from Bacllius subtiiis, from The Pesticide Manual, 11™Ed.
{1987), The British Crop Protection Councll, London, page 72; or irom a strain of Bac/ijus
thuringlensis with the exception of compounds Isolated from GC81 or from NCTC11821;
The Pesticide Manual, 11™Ed. (1 897), The British Crop Protection Councll, London, page
73;

{LV) a preparation which containe Insect-active fungi, preferably Verticlilium lecanii, from
‘The Pesticide Manuel, 11"Ed. (1897), The British Crop Protection Councll, London, page
1266; Beauveria brogniarti, from The Pesticlde Manual, 11"&d. (1987), The British Crop
Protection Councll, London, page 85 and Beauveria bassiana, from The Pesticlde
Manual, 11™Ed, {18987), The British Crop Protection Councll, London, page 83;

(LVI) a preparation which conlains Insact-active viruses, preterably Neodipridon Sertifer
NPV, from The Pesticide Manual, 11™Ed. (1997), The British Crop Protection Councll,
London, page 1342; Mamesira brassicae NPV, from The Pesticide Manual, 11™Ed.
(1997), The British Crop Protection Councll, London, page 758 and Cydia pornonella
granuiosis virus, from The Pesticide Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection
Councll, London, page 281;

(CLXO(XI) 7-chloro-2,3,44,56-tetrahydro-2-[methoxycarbonyl{4-iriflucromethoxyphenyl)-
carbamoyflindol[ 1,2 6Joxazoline-4a-carboxylate (DPX-MP082, Indoxycarb), from The
Pesticide Manual, 11"Ed. (1997), The British Crop Protection Councll, London, page 453;

{CLXXXIN) N-tert.-butyI-N‘-(a.s-dImethylbonzam-a-meMogy-z-melhylbanmhydrarjde (RAH-
2485, Methoxyfenozide), from The Pesticide Manual, 11*Ed. (1987), The British Crop
Protection Council, London, page 1084; and

(CLXXX11N) (N*[4-methaxy-biphenyi-3-yi]-hydrazinecarboxylic acld isopropylester (D 2341),
from Brighton Crop Protection Conference, 1998, 487- 493;

(R2) Book of Abstracts, 212th ACS National Meeting Orlando, FL, Auguet 25-29 (1866),
AGRO-020. Publisher: American Chemical Soclety, Washington, D.C. CONEN: 63BFAF.

" Asa consequence of the above detalls, a further essential aspect of the present Invention
relates to combination preparations for the control of parasites on warm-blooded animals,
characterised In that they contaln, in addition to a compound of formula |, at least one further
active Ingredient having the same or differsnt aphare of activity and at least one
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physiologically acceptable carrier. The present invention 1a not restricted to two-fold
combinationa,

As a nule, the Insecticidal and acaricidal compositions according to the invention contain 0.1
to 99 % by weight, especially 0.1 to 85 % by welght of active ingredient of formula i, la or
mixtures thereof, 99.9 to 1 % by welght, especially 88.8 to 5 % by weight of a solid or liquid
admbdure, including 0 to 25 % by welght, especlally 0.1 to 25 % by welight of a surfactant.

Application of the compositions according to the invention to the animals to be treated may
take place taplcally, perorally, parenterally or subcutaneously, the composition being prasent
in the form of solutions, emulsions, suspsenalons, (drenches), powders, tablets, boll,
capsules, collars, eartags and pour-on formulations.

Preferred topical formulations are understood to refer to a ready-to-use solutlon in form of &
spot-on, pour-on or spray-on formulation often consisting of a dispersion or suspoemulslon
or a combination of active ingredient and apreading awdliaries. The expression spot-on or
pour-on methed Is understood to refer to a ready-to-use concentrate intsnded to be applied
topically and locally on the animal. Thia sort of formulation Is intended to be applled directly
to a relatively small area of the animal, preferably on the animal's back and bresch or at one
or saveral points along the line of the back and bresch. 1t |s applied as a low volume of about
0.05 to 1 ml per kg, preferably about 0.1 ml per kg, with a total volume from 1 to 100 ml per
animal, preferably limited to a maximum of about 50 ml. However, it goes without saying that
the total volume has to be adapted to the animal that is in need of the treatmant and will
clearly be different, for exampls, In young cais and in catile. These pour-on and spot-on
formulations are designed to spread all around the animal giving protection or treatment to
almost any part of the animal. Even eo the administration ls camied out by applying a ewab
or spray of the pour-on or spot-on formulation to a relatively small area of the coat, one
observes that from the active substance Is dispersed almost automatically over wide areas of
the fur owing to the spreading nature of the components In the formulation and assisted by
the animal's movements.

Pour-on or epot-on formulationa suitably contain carriers, which promote rapid disparsement
over the skin surface or In the coat of the host animal, and are generally regarded aa
spreading olls. Sultable carers are e.g. olly solutions; alcoholic and Isopropanclic solutions
such as solutions of 2-octyldodecanol or oleyl alcohol; solutions in esters of monccarboxyllc
ackis, such as [sopropyl myristate, Isopropyl palmitate, lauric acid oxalate, olelc acld olevi
ester, olelc acld decyl ester, hexyl laurate, oleyl oleate, decyl oleats, capric acld estera of
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saturated fat alcohols of chain length C,5-Csy; solutions of esters of dicarboxylic acids, such
as dibutyl phthelate, dileopropyl Isophthalate, adipic acid dilaopropy! ester, di-n-buty! adipate
or also solutions of esters of aliphatic aclds, e.g. glycols. It may be advantageous for a
dispersing agent to be additionelly present, such as one known from the pharmaceutical or
cosmetic industry. Examples are 2-pymrolidone, 2-(N-alkyl)pyrrolidone, acstone, polyethylene
glycol and the ethers and esters thereof, propyiene glycol or synthetic triglycerides.

The oily solutions include e.g. vegstable olls such as ollve oll, groundnut oll, sesams oll, pine
ail, linseed oll or castor oll. Ths vegetahle olls may also ba present in epoxidised form.
Paraffins and silicone olls may also be used.

A pour-on or spot-on formulation generally contalns 1 to 20 % by welght of a compound of
formula 1, 0.1 to 50 % by welight of dispersing agent and 45 to 88.9 % by welght of solvent.

The pour-on or spot-on method is especlally advantageous for use on herd animals such as
cattle, horses, shesp or pigs, In which It is difficult or time-consuming to treal all the animals
orally or by injection. Bacause of lta simplicity, thie method can of course aleo be uead for all
other animals, Including individual domestic animals or pets, and [s greatly favoured by the
keopers of the animals, as it can often ba carled out without the speclallst presence of the
veterinarian.

Whereas It Is preferred to formulate commerclal products as concentrates, the end user will
often use dilute formulations. However, this depends on the mode of administration. Orally
administered products are most often used In diiuted form or as feed additives, whereas
commercial pour-on and spot-on formulations are normally reedy-to-use concentrates.

Such compositions may aiso contain further additives, such as stabliisers, anti-foaming
agents, viscosity regulators, binding agents or tackifiers, as well as cther active Ingredients,
in order to achleve special effects.

Insecticidal and acaricidal compositions of thle type, which are used by the end user,
gimllarly fornm a constituent of the present Invention.

In each of the processes acconding to the invention for pest control or In each of the pest
control compositions according to the Invention, the active Ingredlents of formula ! can be
used in all of thelr staric configurations or In mixtures thersof.

The Invention algo includes a method of prophylactically protecting animals, especially
productive livestock, domestic animala and pets, against pamsttic helminths, which ls
characterised In that the active ingredients of formula | or the active Ingradient formulations
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prepared therefrom are administered to the animals as an additive to the feed, or to the
drinks or also In solid or liquid form, orally or by Injection or parenterally. The invention also
includes the compounds of formula | according to the invention for usage In one of the sald
processas.

The following examples sarve mersly to liustrats the invention without resatricting i, the term
active Ingredient representing a substancs listed In table 1.

In particular, preferred formulations are made up as follows:
(% = percent hy welght)

Formulation examples

1. Granulate a) b)
active Ingredient 5% 10%
kaoiln 4% -
highly dispereed silicic acid 1% -
attapulgite - 20 %

The active ingredient is dissolved In mathylene chloride, sprayed onto the carrier and the
solvent subsaquently concentrated by evaporetion under vacuum. Granulates of this kind
can be mixad with the animal feed.

2. Gmnulate

active Ingredient 3%
polyethylene gtycol (mw 200) 3%
kaolin 94 %

(mw= molecular waight)

The finely ground active ingredient Is evenly applied in a mixer to the kaolin which has baen
molstened with polyethylene glycol. in this way, dust-free costad granules are obtained.

3. Tablets or boll
l active Ingredient 33.00 %
methylcellulose 0.80 %
sllicic acid, highly dispersed 0.80 %
com starch 8.40 %
Il lactose, cryst. 22.50 %

com starch 17.00%
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microcryst. celiulose 16.50 %
magnesium stearate 1.00 %-

| Methyl cellulose la stirred Into water. After the material has swollen, sllicic add Is
stired in and the mixture homogeneously suspended. The active Ingredient and the
com starch are mixed. The aqueous suspension Is worked into this mbdure and
kneaded to a dough. The resulting mass |a granulated through a 12 M slave and
dried.

II  All 4 exciplents are mixed thoroughly.

il The preliminary mixes obtained according to ! and |1 are mixed and pressed into

tablets or boli.
4, Injectables
A O I as
1. active Ingradient 0.1-1.0g
groundnut oll ad 100 ml
2. active Ingredient 0.1-1.0g
sesame oll ad 100 ml

Preparation: The active ingredient s dissoivad In part of the oll whilst stiing and, If required,
with gentle heating, then after cooling made up to the deslred volume and sterfie-filtered
through a sultable membrane fitter with & pore size of 0.22 pm.

B Water-misdble solvent (average rate of releage)
active ingredient 0.1-1.0g
4-hydroxymathyl-1,3-dloxolane {glycerol formal) 40g
1,2-propanediol ad 100 mi
active Ingredient 0.1-1.0g
glycerol dimethyl ketal 409
1,2-propanediol ad 100 mi

Preparation: The active ingredient is disscived In part of the eolvent whilst stiming, mede up
to the desired volume and sterile-fliterad through a aultable membrane filter with a pore alze
of 0.22 um.

C. u Iubillaat id
1. aclive Ingredient 0,1-10g
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polyethoxylated castor oll (40 athylene oxide units) 109
1,2-propanediol 20¢g
benzyl alcohol 19
aqua ad Inject. ad 100 ml
2. active Ingredient 0.1-10g
polyethoxylated sorbltan monooleate (20 ethylene cxide unlis) 8g
4-hydroxymathyl-1,3-dloxolene (glycerol formal) 20¢g
banzyl alcohol 1g
aqua ad Inject. ad 100 ml

Preparation: The active Ingredient is dissolved In the soivents and the surfactant, and made
up with water fo the desired volume. Sterfle filtration through an appropriate membrane fiiter
of 0.22 pm pore size.

2, Pouron

A

active Ingredient 5g

isopropyl myristate 10g

Isopropanci ad 100 mi
B

active ingredient 29
hexy! laurate 5¢.
mudium-chalned triglyceride 15g

ethanol ad 100 mi
C.

active ingredient 2g
oleyl oleata 5g
N-methyl-pymolidone 409

Isopropanol ad 100 ml
6. Spoton

A

active ingradient 10-15g

disthyleneglycol monoethylether ad 100 ml
B
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active Ingredisnt 10-15g
octyl palmitate 10g
isopropenol ad 100 ml
c

active Ingredient 10-15g
isopropanol 209
benzyl alcohol ad 100 ml
Z.Sorayon

A,

active ingredient 19
Isopropanol 40 ¢
propylene carbonate ad 100 mi
B

active Ingredient 19
propylene glycol 10g
isopropanol ad 100 ml

The aqueous systems may also preferably be used for oral and/or intraruminal application.

The compositions may also contaln lurther additives, such as stabilleers, 8.g. where
appropriate epoxidised vegetable oils {(epoxidised coconut oil, rapeseed oll, or scybaan ofl);
antifoams, e.g. silicone oll, preservatives, viscosity regulators, binders, tackiflers, as well as
fertiisers or other active Ingredients to achleve speclal effects.

Further blologically active substances or additives, which are neutral towards the compounds
of formula | and do not have a harmful effect on the host animal to be treated, as well as
minaral saits or vitamins, may aiso be added to the described compositions.

The following examplas serve to llustrate the Invention. They do not limit the Invention. The
Ietter 'h' stands for hour. The starting substances used may be produced by methods
described in Iiterature or are commerclally avallable.
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Preparation exampies
4-flucro-3-me imidin

In 1 ml DMF 154 mg 4-fluoro-3-methyl-phenol are dlaaolvedland 30 mg sodium hydride ls
added slowly. The reaction mixture Is stirred for 1 h at room temperature and then 0.5ml of a
DMF stock solution contalning 86 mg 4,6-Dichloro-S5-aminopyrimidine I added In one
portion. The resulting reaction mixture Is stirred and heated for 2 h at 100°C and an
additional for 18 h at B0°C. The reaction mbxture is allowed to cool to room temperature. The
precipitate Is filtered using PE fllter cartouches and washed with 2 ml acetonlirile. The crude
mixture Is finally purified using preparative reversed phase chromatography on a Dalsogel
C18-0DS AP column with a waterformic acid (10'000:1) to acetonttrile/ formlc acid
(10°000:1) gradient. The title compound Is Isolated by removal of the acivent.

Example 2: 4,6-bi hs - in-

A mixture of 171 mg 3-flucrophenol and 1.38 g poiassium carbonate 1s stired together, then
1ml of DMF stock solution containing 84 mg 4,8-Dichloro-S-aminopyrimidine are added,
followed by an additional 1 ml DMF. The resulting reaction mixture Is stirred for 18 h at
80°C. The reaction mixture is then allowed to cool to room temperature. The precipitate Is
filttered using PE fliter cartouches and washed with 2 ml acetonitrle, The crude residue is
purified by preperative reversed phase chromatography on a Dalsogel C18-ODS AP column
with a waterformic acld (10°000:1) to acetonitrile/ formic acid (10°000:1) gradient. The tile
compound Is isolated by removal of the solvent.

Example 3; 4.8-bis

-1 ) PNO; damine
Dissolved In 70 ml DMF, 40.8 g 4-fluoro-3-(triflucromethyl)}-phenol are stirred under an inert
ges atmosphere and coolad to 10°C. To this, 5.8 g sodium hydride Is added slowly under
vigorous stirring. The mixture Is then allowad to cool to room temperature and stirmed for 1
h. Then, a solution of 18.9 g 4,6-Dichloro-5-aminopyrimidine In 50 ml DMF ls added
dropwise and the reaction mixture Is heated for 24 h at 80*C. After quenching with water
and concentration under reduced preseure the crude mixture is axtracted twice with ethyl
acetate. The combined organic phases are washed with water and saturated sodium
chioride and finally dried over magneslum sulfate and chercosal. The dark brown olly residue
Is dissolved in 100 mi diethylether and ireated with 100 m] hexane. The resulting titie
compound ¢rystallizes as a coloriess solld with a melting point of 104-105°C.
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in 2 mi dichioromethane and 57 mg Ethykilisopropylamine and 100 mg 4,6-ble-{(4-fiuoro-3-
(trifluoromethyl)phenoxy)]-5-aminopyrimidine are dissolved and treated with 3.2 mg
dimethylaminopyridine and 41 mg acetic acld anhydride. The reaction mbxdure Is stired at
room temperature for 72 h, the solvent evaporated, the resldue recoveraed in ethyl acetate
and extracted with 2 ml 1N hydrochloric acid, saturated sodium bicarbonate and brine and
finally dried ovar magnesium suifate. The organic layer Is evaporated and the resulting sciid
purifled by column chromatography (eluents: dichloromethane, ethyl acstate). Removal of
the solvent yields the title compound.

In 2 ml pyridine 100 mg 4,6-bis-(4-fluoro-3-{triflucromsthyl)phenoxy)]-5-aminopyrimidine are
diasolved and treated with 44 mg ethyl chloroformate. The reaction mbdurs ls stirred at room
temparature for 18 h. Then, 2 ml 2N hydrochloric acid are added and the mixture extracted
three imes with dlsthylether. The combined organic layers are washed with saturated
sodium bicarbonate and brine and finally dried over megnesium sulfate. After removal of the
solvant the crude residue Is purifled by preparative normal-phase HPLC, ylelding the title
compound.

xample 8: 4.6]bis i -1! P1§ : pynmain-2-yYiamine
In 10 ml tetrahydrofurane/water (1:1) 1.0 g of 3-(trifluoromethyf)aniline and 0.5 g of 5-nitro-
4,6-dichloropyrimidine are added, followed by 2 dropa of concentrated hydrochloric acid. The
reaction mixture Is stirred under reflux for 18h, cooled to room temperature, then 2.5 g of tin
dichloride are added. The mixture Is stired under reflux for 18h, avapoi'atod under reduced
prassure and ethylacetate is added. The organic phese ls washed with saturated sodium
bicarbonate and brine, and finally dried over magneslum sulphate. After removal of the
solvent the residue Is purified by preparative reverse phase chromatogrephy on a Dalsogel
C18-0ODS AP column with a waterformic acld (10°000:1) to acetonitrile/ formic acld
(10'000:1) gradient. The title compound ls Isolated by removal of the soivent as a solid.

The substances named In the following table may elso be prepared analogously to the
above-deacribed method.
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Jable 1
H“ n1 nl
R, '1 N H R,
Ry 7 X R,
Ris R./N\H Ry

No | Xia Ry Ry Ry Rein | Ren Rmz | Bwia | mp(°*C)
11| 0 H H . H H F C H | 164-165
12| O H H H Ch| H H F [ 1121115
13| © H H H H F “F H | 155-158
14 ] O H H H H H F H | 110-112
15 | O H H H H H CF; | H | 8183
186 | O H H H H| O H H [ 140-141
171 O H H H F F H F | 128-128
18 | O H H H H H H Cl | 179-182
19 | O H H H H F CF; | H | 104105
10| O H H H H F H H | 184168
111 O H H H H | C Cl H | 177-179
142 | O H H H H | G F B [ 151-162
i3 O H H H H | NOg H H

114 | O H H H H H Ci H | 115116
15| O H H H H | CF H H | 130-132
118 | O | OEt H H H F CF; | H | 9698
117 | © H H H H H H H | 145146
118 | © H H H H | Me H H | 170171
19| O H H H H | CN H C

120 | O H H H H F Me H | 165-156
121 | O H H H H| C NO; | H | 188200
122 O R H H H H | OC/; | H oll
1231 O H H H H H Br H | 121123
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No | X | Ry Ra R; Rvo | Rem | Rmz | Rws | mp(°C)
124 ] O H H H H H OMa | H | 145148
128 O H H H H | CN H H | 241242
127 O H H H H | OMe H H | 188191
126 | O H H C(O)OEt [ H F CF, H [ 114115
129 | O H H C{O)Me H F CFs H | 122124
130 | O H C(O)OEt | C(O)OEt | H F CFa H | 167-168
131 |[NH| H H H H F CF H | 1e9-201
132 [NH| H H CHO H F CF; H [ 223228
133 [NH| H H H H| C Cl H [222228
134 [NH| H H H H | CF; H H | 207-212
135 [NH| H H H H F H CF; | 156-159
138 | O H H CHO H F CF, H | 182-186
137 |NH| H H H H H CFs H | 171175
138 | O H H cHO H F a H | 128-138
130 | O H H H H | C CF3 H [ 130132
140 [NH| H H H H | CI CFs H | 230234
141 [NH| H H H H H | OCFa | H | 133140
1421 O H H Bn H F CFs3 HT ol
143 | O H H CONHEt | H F CFa H

44| 0] H H Me H| F | c& | H | 808l
145 | O H H H H H NO. | H | 206208
t48 | ©O H Me Me H F CFs H

147 | O H H H H H H |[OMe | 187-188
150 [ O H Bn Bn H F CFs H

151 | O H H G(O)Me H F Ci H [ 107-115
152 O H H CHO H H CFs | H | 177-184
153 O | Me H H H F CFs | H | 116125
154 O H H H H F H Cl | 167-168
155 | O H H H H F H | OMe | 157-168
156 | O H H H H F H Me | 140-142
157 | O [ OMe H H H F CFy | H | 113115
158 | O H H H H { Br CFa | H [ 139-144
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No [ X;n | Ry Ay R, Ry { Reni | Foma | Rana | mp (°C)
158 | O | OIPr H H H F CF; | H | 122124
160 | O H H H H [ Me Cl H | 126132
161 | O H H H H| F H F | 148-148
162 | O H R H H| G H Me | 165-167
183 | O H H " C{O)NMe; | H F CF; H
184 | O H H C(O)OCH:CI| H F Ckhs | H
185 | O H H H H H Cl Me | 167-170
186 | O H H H F| H F F | 138341
167 O H H H H | Ph H H [ 207208
168 | O H H R H | Me H Me | 204205
170 | O H H H F | H F H | 137138
171 | O H H H F H H Br | 154-156
172 ] O H H H cl | H cl H | 185186
73| O H H H H [ Br H F | 186190
174 | © H H H cr | C H Cl | 184165
175§ O H H H H | C H |OMe | 167-168
178 | © H H H H | C H Cl | 185-188
1771 © H H H H H Cha | C
178 | O H H H H H CFa F
179 | © H H H F H CFa H [ 101102
180 | O H H H H F H Br | 101-102
181 | O H H H H | Br H H | 181-183
182 | O H H H H | C Me H | 172-174
183 | O H H H H | CN cl H | 206-209
184 | O H H CHO H| C Ch H | 188189
185 | O H R H CF; | H CR | H | 103104
186 | O H H H H | Me | CF/y, | H | 110111
187 | O H H H H | Br Br H | 103-108
188 | O H H H H H CN H | 201-203
189 | O H H H H |OMe | CFs | H | 135138
190 | O H H H H | CN | CN H | 210212
192 | O H H CIO)ICH,CI | H F CF, H [ 189771 |
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No | Xin Ry Re R, Rww | Revw | Pma | Rwa | mp(*C)
193 | O H H H H F F F | 130-144
194 [ O H H H F F H Br | 182-185
185 O H H H H | CN | CF/h | H | 163185
198 [CH: | H H H H F F H
187 | O H H H CFh| H H CI | 125427 |
198 | O H H H H H Ci Cl | 190182
189 | O H H H o | H cl cl | 188101
1100 O H H H H Cl Cl Cl | 217-219
1.101| O H H H al| o &] H | 225226
1.102| O H H H H F Ph H oll
1.103| O H Bn CHO H F CFs | H ofl
1.104| © H H “C{O)CFa H F CFs | H | 126-128
1.106| O H H H H H |C{OMe| H | 120-124
1106 [SOz | H H H H Cl CFs | H | 222-224
1.107| Q H H H H | Me | NO | H | 167-169
1.108| O Ph H H H F CFa | H | 98101
1.108| O H H H Br | F Br H [ 221223
1.110] O | SMe H H H F CFs | H | 131-133
1.111| O | SOsMe H H H F CFs | H | 172178
1.112| O | SOMe H H H F CFs | H | 135138
1.113| O | CF, H H H F CF; | H | 154-155
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H H Ry
F H NJ§ H _R,
I

:Z O/k%\ o R

F H R R,

No | Ry | Ry Ry Ra | mp(°C)
21 | H | F cl H [132-136
22| H| F F H |[101-103
23| H | Me H Me | 153-155
25 H | F H H | 87-68
26 | H| F Me H [10e-110
27 | H| H A H | 8385
28 [CRs| H H F oil
28| H | H CFs H oll
20| H | CI | Cr H | 8485
2i1| H | H H CFs | ol
212| H [CFs| H H [107-100
213| H | H F H | 8182
214| H| C | Me B [111-112
215 H |OMe| H H [120-127
216 H | H H |OCFa| ol
27| H | O C H [102-103
28| H | Me H R [116-119
219 H | H H | OMe | 8588
220 H | F H F | 103105
221l F | H H F 122124
222| H | Ph H H 111113
223| H| F H cl [111112
224| F | F H F | 8264

PCT/EP20053M02391
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No | Rs | R Ry Re | mp(*C}
226 F | H F H | 116-117
227| H| F H [ OMe [111-113
228| H | Gl F H | 8486
220| H| H | OCF, | H ol |
230 H| H | OMe | H | 84886
231|CFs| H | CFRs | H ofl

232 H| F H Br | 116-118
233| H| F H Me ol

234 H| H Cl H ol

235| Cl | H @] H ol

23| H | Me | Ci H | 9183
237| F | F H Br | 117-119
238| H | CI H F | 86-100
23| H| G H H | 8888
240 H | Cl H | OMe| ol

241 C1 | H H Cl |161-153
242 H | Br H F | 87-100
243 H | CI H Me | 114-117
244 H | H H F [121122
245| H | F F | F | 597
248| F | F F H | 97-100
247|CFs| H H Cl | 105-107
248 H | Br | CF H | 6687

350 H |OMe| CF, H |103-105
251| H | Ci H Cl | 105107
252 H | C1 | NOp | H 138137
253| F | H | CFha | H | 5054
254 H | Br Br H [110-115
255 H | H | CN H | 9888
256] H | Me | CF H | 6870
257| H | Br H B | 65867 |
268 H|CN| CFR | H ol

PCT/EP2005/002391
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No | Ry [ Ry Ry Ry | mp{*C)
280 H | CN Cl H | 145-147
28t O H cl G | 150-152
282| H Cl Cl Cl

283 H | CN F H [120-122
264| H H Cl Cl |127-128
285| Gl { C (o] H | 127129
286 H H |COMa| H |103-108
287 | Br F Br H |138-140
288| H | Me NO, H | 118121
2881 F H ct H 47-48
270| H H [ SOMa| H |130-132
271 | NOx| H CF; H |100-10t
273| Br | Me Br H |131-133

0 H
Ry, A, /k,., A, Ry
I
Ry o/H/ko R,
Hil /N\. Hl

No | Ry/R; | R¥Ryo | R/Ryy | BfRye | Ry/Rys | mp(°C)
3.1 F H
3.2 F F

m m

F F [133-138
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Yable 4
1 H
R A )\ H A
1 ] Nl N ]
Z F
R,g &)ﬁ)\o
R N H F
13 H/ \R'
No X Ry R, R R R4 Ry Ris | mp{°C)
4.1 NH H F H CF, F H H |141-148
42 NMe H F H CF, F H H |100-101
4.3 NH H F H H CF; H H 4449
4.4 NH |C(OMe| F H H CFs H R [|197-199
4.5 SOx H F | H CF, Cl H H 95-97
4.6 NH [C{OMe| F H CF, F H H [210-212
47 [NC(O)Me [C{O)Me| F H CF; F H H [173-175
48 3] H cl H Cl H cl H |126-128
49 0 H ci H F F H H [112-114
4.10 o) H al H Me F H H oll
4.11 0 CHO F H CF; Cl H H |167-169
4.12 o) CHO F H NO; | Ci H H | 142-145
413 3} H F F H F H F |136-138
4.14 3] H F F F F F F oll

A clean female mite population Iz used to seed a sultably formatted 86-well plate containing
the test substances to be evaluated for antiparesitic activity. Each compound la tested by
serial dilution in order o detarmine s Minimal Effsctive Dose {MED). Mites are left In contact
with the test compound for 10 minutes and are then Incubated at 25°C and 60% relative
humidity (RH) for 5 days, during which the test compound’s effect Is monitored. Acaricidal
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activity Is confirmed if mites are dead without having lald egge. Egg-laying and ensuing mite
development are also recorded to idently poseible growth-regulating activity.

A clean adult tick population le used to seed a sultably formatted 88-well plate contalning the
test substances to be evalueted for antiparasitic activity. Each compound Is tested by eerlal
dilution in order to determine its MED. Ticks are left In contact with the test compound for 10
minutes and are then Incubated at 28°C and 80% relative humidity (RH) for 7 days, during
which the test compound's effect Is monitored. Acaricidal activity Is confirmed if and when
adult icks are dead.

A mixed adult population of fleas Is placed In a sultably formatted 98-well plate allowing fleas
to access and feed on treated blood via an artificlal feeding system. Each compound Is
tested by serial dllution In order to determine ite MED. Fleas are fed on treated blood for 24
hours, after which the compound's effect Is recorded. Insaclicidal activity Is determined on
the basis of the number of dend fleas recovared from the feeding system.

The compounds number 1.2, 1.3, 1.7, 1.9, 1.22, 1.36, 2.1 2.2, 25, 2.11, 2.13, 2.14 and 2.17
show In the HTS Insacticidal or acaricidal efficacy of more than 80%. Eapeclally 1.7, 1.9,
1.22 showed efficacy against Clenocephalides falis of more than 80% at 100ppm.
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Whal we deim is;

1. Use of a compound of formula

A, “H./kﬂ. Ay

Ry H'/ \R.
wherein

R, Is hydrogen, halogen, cyano, OH, S8H, NOy, COOH, COORg, CONH;, CONRgRs, SOyH,
SOyNR;R;, Cy-Ce-alkyl, halo-Cy-Cy-aliyl, C;-Cy-alkoxy, halo-C-Cy-alkoxy, Co-Ce-alkenyl,
halo-Cy-Ce-alkenyl, Cr-Ce-alkinyl, Cy-Cy-cycioalkyl, halo-Cy-Cy-cycloalkyl, Cs-Cy-cyclo-
alkyloxy, Cy-Cy-cycloalkylthlo, C»-Ce-alkenyloxy, halo-Cy-Ce-alkenyloxy, C1-Ce-alkylthio, halo-
C-Ce-alkyithlo, Ci-Ce-alkylsulfonyloxy, halo-C-Ce-alkylsulfonyloxy, C-Ce-alkylsulfinyl, halo-
C-Cy-alkylsulfinyl, C;-Cy-alkylaulfonyl, halo-C,-Ce-alkylsulfonyl, C;-Ce-alkenytthio, halo-C-
‘Ce-alkenylthio, Co-Cy-alkenylsulfinyl, halo-C-Cy-alkenyisuliinyl, C-Cy-alkenyisulfonyl, halo-
CrCyalkanylsulfonyl, NR;Rs, unsubstituted or one- to five-foid substituted aryl or
unsubstituted or substitutad hetaryl, the substituents selected from the group consisting of
halogen, cyano, OH, SH, NOp, COOH, COORg, CONH;, CONR:R;, SO3H, SO2NRzR;, Ci-Co-
alkyl, halo-C,-Cg-alikyl, Cy-Cg-alkoxy, halo-C-Cy-alkoxy, Cy-Ce-alkenyl, halo-Cx-Cy-alkenyl,

- CyrCyalkinyl, Cy-Cy-cycloalkyl, halo-C5-Cy-cycloalieyl, Cx-Cy-cycioalkyloxy, C-Cs-

cycloalkyithlo, Ce-Ce-alkenyloxy, halo-Cy-Cy-alkenyloxy, C,-Cy-alkyithio, halo-C-Ce-alkyithio,
_ Cy-Cy-nlkylsulfonyloxy, halo-C,-Cy-alkylsulfonyloxy, Cy-Ce-alkylsulfinyl, halo-C,-Ce-
alkylsutfinyl, C,-Ce-alkylsulfonyl, halo-C-Ce-alkyisulfonyl, Cy-Cy-alkenyithio, halo-Cp-Cs-
alkemylthlo, Cy-Cy-alkenyisulfinyl, halo-Cy-Cy-alkenylsulfinyl, Cy-Ce-alkenylsutionyl, halo-C-
Cealkenylsulfonyl and NR;Rs;

R; and Rs, Independently of one another, signify hydrogen, C;-Cs-alkyl, halo-C,-Cg-alkyl,
formyl, C;-Cg-alkylcarbonyl, halo-C.-Ce-glkylcarbonyi, C,-Cy-alkoxycarbonyl, halo-C1-Cy
alkoxycarbonyl, C-Cg-alkylaminocarbonyl, di-C;-Ce-alkylaminocarbonyl or unsubstituted or
one- to five-fold substituted benzyl, the substituents salected from the group consisting of
halogen, cyano, OH, SH, NO;, COOH, COOR;, CONHy, CONAzRy, SO3H, SO:NRgRs, C1-Ce-
alkyl, halo-C-Ce-alkyl, Ci-Ce-alkoxy, halo-Ci-Cy-alkoxy, Cy-Cs-alkenyl, halo-Cy-Cy-alkenyl,
Ce-Cyalkinyl, Cy-Ca-cycloalkyl, halo-Cy-Cy-cycloalicyl, Cy-Co-cycioalkyloxy, Cs-Cy
cycioalkytthlo, Cs-Ce-alkenyloxy, halo-Cy-Ce-alkenyloxy, Ci-Cy-alkyithlo, halo-C,-Cg-alkylthio,
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C,-Cy-alkylsulfonyloxy, halo-C1-Cyalkylsulfonyloxy, C,-Ce-alkylsulfinyl, halo-Ci-Ce~
alkylsulfinyl, C,-Cy-alkylsulfonyl, halo-C-Cy-alkylsulfonyl, Cx-Ce-alkenyithlo, halo~Cy-Cy-
alkenyithlo, Cy-Ce-alkanyisulfinyl, halo-Cy-Cy-alkenylsulfinyl, Cy-Cy-afkenylsulforyl and halo-
Cx-Cy-alienylsulfonyl;

R4, Ry, Re, By, Ry, Re, Ryo, Ays, Riz and Rya, Independently of one another, are hydrogen,
halogen, cyano, nitro, OH, SH, NOgz, COOH, COORg, CONH,, CONR;R,, SO3H, SO:NR;sR,,
C+-Cralkyl, halo-C,-Cy-alkyl, C,-Cy-alkoxy, halo-C,-Ce-alkoxy, Cy-Cy-alkanyl, halo-Cy-Cy-
alkenyl, Cy-Cy-alkiny!, Cy-Ce-cycloaikyl, C-Cy-alkenyloxy, halo-Cx-Cs-alkenyioxy, G-Cy-
alkylthio, halo-C,-Cg-alkyithlo, C-Cy-alkylsutfonyloxy, halo-Cy-Ce-alkylsulfonyloxy, Ci-Cy-
alkyisulfinyl, halo-C,-Cg-alkyisulfinyl, C,-Cy-alkylsulfonyl, halo-C,-Cg-alkyisutfonyl, Cz-Cs-
alkenyithio, halo-Cz-Cy-alkenylthlo, Cs-Cg-alkenylsulfinyl, halo-Cp-Ce-alkenylsuliinyl, Co-Ce-
alkenylsulfonyi, halo-CCg-alkenyisullonyl, C,-Cy-alkylamino, di-C,-Cy-alkylamino, C,-Cs-
atkyisulfonylamino, halo-C4-Cy-alkylsulfonylamino, Cy-Ce-alkylcarbonyl, halo-Cy-Cy-
alkyicarbonyl, C,-Ce-alkoxycarbonyl, Ci-Cs-alkylaminocarbony!, di-Cy-Ce-alikylaminocarbonyl,
or unsubstituted or ane- to five-fold substituted ary! or unsubstituted or substituted hetaryl,
the substituents selected from the group conslsting of halogen, cyano, OH, SH, NOg, COOH,
COORg, CONH,p, CONR3R;, SCaH, SOzNR;R;, Ci-Cy-alkyl, halo-Cy-Cy-alkyl, C,-Cy-alkoxy,
halo-Cy-Cy-alkoxy, Co-Cy-alkenyl, helo-Cy-Cy-alkenyl, Co-Ca-alkinyl, Cs-Ce-cycloalkyl, halo-Cy-
Cycycloalkyl, Cy-Cy-cycloalkyloxy, C5-Cy-cycloalkylthio, C-Cy-alkenyloxy, halo-C-Cys-
alkanyloxy, C,-Ce-alkylthio, halo-Ci-Ce-alkylthlo, C,-Cealkylsuifonyloxy, halo-C(-Ce-
alkylsulfonyloxy, ci-c;-alltylauﬂ‘lnyl. halo-C,-Cy-alkylsulfinyl, C,-Ce-alkylsulfonyl, halo-C,-Cy-
alkyisulfonyl, Cy-Cg-alkenyithlo, halo-Cy-Cy-alkenylthlo, Cp-Ce-alkenyisulfinyl, halo-Co-Cy-
alkenylsulfinyl, Cz-Cg-alkenylsulfonyl, halo-Cy-Cy-alkenyisulfonyl and NR;Rs;

X, and Xz, Independently of one another, are C{R){Rs), NFi4, O, S, SO or SOy; and

Ry and Ry, independently of one another, signify hydrogen, Ci-Cy-alkyl, formyl, Cy-Ce-
alkyicarbonyl or halo-C,-Ce-alkylcarbonyl;

In the control of ectoparasites on animals.

2. Use of a compound of formula according to claim 1, wherein

R; Is hydrogen, halogen, NOg, Ci-Cy-alkyl, halo-Ci-Cy-alkyl, Ci-Ce-alkoxy, halo-Cy-Ce-alkoxy,
Cy-Cocycloalkyl, halo-Cy-Cecycionlkyl, Cy-Cy-cycloalkylaxy, C3-Cy-cycloalkytthlo, C,-Cy-
alkyithla or halo-C,-Ce-alkylthlo.

3, Use of a compound of formula according to claim 1, wherein
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R, is hydrogen, halogen, NO;, C-Cg-alkyl, halo-C-Cy-alkyl, C,-Ce-alkaxy or halo-C,-Cg-
alkoxy. '

4, Use of a compour of formula according to claim 1, whereln

R, Is hydrogen, C,-Cgallyl or C,-Ce-alkoxy.

5. Use of a compound of formula according to clalm 1, wherein

R and R, independently of ons another, signify hydrogen, C-Ce-alkyl, formyl, C,-Cy-
alkyicarbonyl, C4-Ce-alkoxycarbonyl, C,-Ce-alkylaminocarbonyl, di-C,-Ce-alkylaminocarbonyl
or unsubstituted or one- to five-fold substituted benxyl, the substituents selected from the
group consisting of halogen, cyano, OH, SH, NOy, COOH, COOR,, CONH;, CONR:R,,
S0,H, 8CxNR;Ry, Cy-Ceralkyl, halo-C,-C-alkyl, Ci-Cy-alkoxy, halo-C;-Cy-alkoxy, Cy-Cy
alkenyl, halo-Cy-Cq-alkenyl, Co-Cy-alkinyl, C5-Ce-cycloalkyl, halo-Cy-Ce-cycioalkyl, Cy-Cy-
cycloalkyloxy, Cs-Ce-cycloalkyithlo, Co-Cy-alkenyloxy, halo-C-Cr-alkenyloxy, C,-Ce-alkylthlo,
halo-C,-Cy-alkyithlo, C,-Cs-alkylsulfonyloxy, halo-C,-Ce-alkylaulfonyloxy, C,-Cq-alkylaulfinyi,
halo-C,-Ce-alkylsulfinyl, C,-Cy-alkyisulfonyl, halo-C,-Cy-alkyleulfonyl, Co-Cy-alkenyithio, halo-
Cy-Cy-alkenyithlo, C;-Ce-alkenyisulfinyl, halo-Cy-Cy-alkenylsulfinyl, Cz-Ce-alkenyisulfonyt and
halo-Ce-Cy-alkenytsulfonyl.

8. Use of a compound of formula according to clalm 1, whereln
R, and Ry, independently of one another, signify hydrogen, C,-C,-alkyl, formyl, C,-C,-
alkyicarbonyl or benzyl.

7. Use of a compound of formula accerding to claim 1, whereln
R; and Rs, Independently of one another, signify hydrogen, C,-Cs-alkyl, benzyl or formyl.

8. Use of a compound of formuia according to clalm 1, wherein

Rs, Rs, Re, Ry, Ra, Rg, Rip, Ry, Rz and Ry, Indopondenﬂy of one enather, are hydrogen.
halogen, cyano, nitro, C,-Ce-alkyl, halo-C;-Cy-alkyl, C1-Ce-alkoxy, halo-Cy-Cy-alkoxy, Cs-Cs-
cycloalkyl, C,-Cy-alkytthio, halo-Cy-Cy-alkyithlo or unsubstituted or one- to five-fold
subetituted aryl or unsubstituted or substituted hetaryl, the subatituents selected from the
graup consisting of halogen, cyanae, OH, SH, NO,, COOH, COORy, CONHy, CONR;R,,
SOyH, SO;NRzRs, C-Cy-aliyl, halo-C,-Cg-alkyl, Cs-Cy-alkoxy, halo-C,-Cg-alkoxy, Co-Cy-
alkenyl, halo-Cy-Cs-alkenyl, Cs-Ce-alkinyl, Cy-Cy-cycloalkyl, halo-Cy-Cy-cycloalkyl, Cx-Cy-
cycloalkyloxy, Cy-Gy-cycloalkylthlo, C-Ce-alkanyloxy, halo-Cr-Ce-alkenyloxy, Ci-Ce-alkytthio,
haio-C,-Cy-alkyithlo, C;-Cy-alkylsulfonyloxy, helo-C,-Cy-alkylsulfonyloxy, Ci-Cy-alkylsulfinyl,
halo-C,-Cy-alkylsulfinyl, C;-Cs-alkyisulfonyl, halo-C,-Cy-alkyisulfonyl, Cx-Ce-alkenyithlo, halo-
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CzCyalkenylthio, Cx-Ce-alkenylsulfinyl, halo-Cr-Ce-alkenyisulfinyl, Cr-Co-alkanylsulfonyl,
halo-Cr-Cy-alkenylsulfony! and NReRs.

9. Use of a compound of formula according fo clalm 1, wherein

R41 &l R|| RTl Rh Rll R1°I Rﬁl R‘ll dnd R‘l!- |m|°Pmd0ﬂﬂy of one amal are hydmmnl
halogen, nitro, C,-C.-alkyl, halo-C,-C,-afkyl, C+-C4-alkooxy or halo-Cy-C-alkoxy.
.10. Use of a compound of formula according to claim 1, whereln

R4| R.n R.l RTI Rlp &l R1||l Rﬂl Rﬂ and R‘I’r |nd9m“w of one 'marl are hwml
halogen, nitro, C,-Cz-alkyl or halo-C-Cralkyl.

11. Use of a compound of formula according to claim 1, wherein

Ra Rs: Rey Rr, R, R, Rio: Rt Rz @nd Ry, independently of one ancther, are hydrogen,
halogen, nitro or CF,.

12. Use of a compound of formula according to claim 1, wherein
X, and X,, Independently of one another, are NRy, O or 8.

13. Use of a compound of formula according fo clalm 1, wherelin
X, and Xz, Independently of one ancther, are NH, O or S.

14. Use of a compound of formula according to clalm 1, whereln
X, and X are O,
15. Use of @ compound of formula according to claim 1, wherein

Ris 80d Ryy, Independenitly of one anather, signify hydrogen, C,-C-alkyl, formyl, C+-Ce
alkyicarbonyl.

"16. Usé of a compound of formula according to claim 4, wherein
R4 and Ry, independently of one ancther, signify hydrogen or C,-C.c-alkyl.

17. Use of a compound of formula according to clalim 1, wherein
Ry and Ry, signify hydrogen,
18. Use of a compound of formula according to clalm 1, wherein

"Ry la hydrogen, halogen, NOz, Cr-Ce-alkyl, halo-Cy-Ce-alkyl, C:-Cs-alkoxy, halo-C;-Cy-alkoxy,

C3-Co-cycioalkyl, halo-Cy-Ce-cycloalkyl, Cy-Co-Cycloalkylaxy, Cs-Ce-cycioalkyithlo, C-Cs
alkytthio or halo-C4-Cy-alkylthio;

Ra and Ry, independently of ane ancther, signify hydrogen, Ci-Cy-alkyl, formyl, C1-Ce-
alkylcarbonyl, C,-Cy-alkoxycarbonyl, Ci-Cy-alkylaminocarbonyl, d-Cy-Cy-aliylaminocarbonyl
.or benzyl;
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Rs Rs, Ry, Ry, Re, Re, Rio, Ry1, R1z and Ry, Indepandently of one another, are hydrogen,
halogen, cyano, nitro, Ci-Ce-alkyl, halo-Ci-Ce-alkyl, C,-Ce-alkoxy, halo-Cy-Cy-alkoxy, Cy-Cy-
cycloalkyl, Cy-Ce-alkyithlo, halo-C-Ce-alkylthlo or unsubstituted or one- to five-fold
substituted aryl or unsubstituted or substituted hataryl, the substituents selected from the
group consisting of halogen, cyano, OH, 8H, NO,, COOH, COOR;, CONHz, CONR4Ry;
8O3H, SO:NR;R;, Ci-Ce-alkyl, halo-C-Ce-alkyl, C+-Ce-alkoxy, halo-C,-Ce-alkoxy, Cr-Co-
alkenyl, halo-Cz-Ce-alkenyl, Cr-Ce-alkinyl, Cy-Ce-cycloalkyl, halo-Cs-Co-Cycloalkyl, Cs-Co-
cycloalkyloxy, Cy-Ce-cycloalkyithio, Cr-Ce-alkenyloxy, halo-Cr-Cy-alkenyloxy, Ci-Ce-alkytthio,
halo-Cy-Cy-alkylthlo, C1-Cy-alkylsutfonyloxy, halo-C4-Cy-aliyisulfonyloxy, Ci-Ce-alkylsulfiny,
halo-C4-Ce-alkylsulfinyl, C;-Cy-alkylsutfonyl, halo-Cy-Ce-alkylsulfonyl, C-Cy-alkenyithlo, halo-
CrCoalkenyithio, C-Ce-alkenylsulfinyl, halo-C-Cy-alkenylsulfinyl, Cy-Ce-alkanylsutfonyl,
halo-C-Ce-alkenyisulfonyl and NReRy;

X, and X, independently of one another, are NRy,, O or §; and

Ry ignifies hydrogen, C;-C-alkyl, formyl, C,-C,-alkyicarbonyl.
18. Use of a compound of formula according to claim 1, whereln -

R, Is hydrogen, halogen, NOs, Cy-Ce-alkyl, halo-C,-Ce-alkyl, C-Ce-alkoxy or halo-Cy-Ce-
alkoxy;

Rz and R,, Independently of one another, signify hydrogen, C;-C-alkyl, formyl, c,-g-
alkylcarbonyl or benzyt;

Ru. Rs. Ra, Rz, Rs, Ro, Ryp, Ryy, Ri2 and Ry, Independently of one another, are hydrogen,
halogen, nitro, C,-C-alkyl, haio-Cy-C-alkyl, C,-C,-alkoxy or halo-Cs-C-alkoxy; and

X; and X;, Independently of one another, are NH,OorS.

20. Use of a compound of formula according fo clalm 1, whereln
Ry Is hydrogen, C4-Cy-alkyl or C,-Ce-alkoxy;

Rz and R,, ilndependently of one another, signify hydrogen, C,-Cx-alkyl, formyl or benzyt;

R4l er &- R'ﬂ Rll R.I Riﬂl R“l R‘lI and R‘Ilr |M°P°nd9“w of one .ml ane hydmﬂaﬂ.
halogen, niiro, C,-Cz-alkyl or halo-C,-Cz-alkyl; and

Xy and Xz are O.

21. Use of a compound of formula according to claim 1, whereln
R Is hydrogen, C-Ce-alkyl or Cy~Ce-alkoxy;

Rz and R, independently of one another, signify hydrogen, C,-Cr-alkyl, formyl or benzyl;.
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R4, Re, Re, Ry, Re, Rs, Rya, Re1, Re2 8nd Ry, Independently of one another, are hydrogen,
halogan, niire or CF;; and

Xiand Xz are O,

22. Ectoparasiticidal compoaition comprising & compound of the formula | as defined in any

one of claims 1 to 20 and a physlologically acceptable carrier and/or dispersant.

23. Ectoparastticidal composition according to claim 22 conslating of @ pour-on or spot-on
formulation.

24. Method of controlling ectoparasites, whereby an effective amount of at least one

compound of formula | according to ciaim 1 Is administered {o the habitat of the parasites.

25. Use of a compound of the formula 1 ae defined in any one of claims 1 to 21 for the
preparetion of an ectoparasiticidal composition according to clalm 22,

28. Compound of the formula | as defined In any one of claims 1 to 21 for the use in the
treatment of ectoparasites on non-humen enimals.
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USO DE COMPUESTOS DE PIRIMIDINA EN LA PREPARACION DE
PARASITICIDAS

La presente invencidén se refiere al uso de compuestos dé 5-

amino-pirimidina 4,6-disustituida de la férmula:

Ry R, R,
R S ,1)\ R, R
B
Ry x,’l\fl\x, R,
R1I

R,/N\R, Ry

en donde:

R; es hidrégeno, halégeno, ciano, OH, SH, NO,;, COOH,
COOR2, CONH,, CONR2Rs, SOsH, SO2NRzR3, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, halo-alcoxilo deé 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a &
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 a4tomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 8
dtomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de carbono,
tioalquilo He 1 a 8 adtomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 8 6 4tomos de carbono-sulfoniloxilo,
halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a

6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de

by
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carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-sulfonilo, halo-
alquilo de 1 a 68 atomos de carbono-sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a
6 dtomos de carbono-sulfinilo, aiquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfonilo,
NR2R,, arilo insustituido o sustituido de una a cinco veces, o hetarilo
insustituido o sustituido, seleccionandose los sustituyentes a partir
del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH, SH, NO;, COOH,
COOR32, CONH32, CONR2Rj;, SO3H, SO;NR2R;,, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 68 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6
dtomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 4&tomos de carbono,
tioalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilode 1 a 6 atomos de carbono-sulfoniloxilo,
halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 6

dtomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 6 d4tomos de carbono,

A



10

15

20

25

alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a
6 dtomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfonilo, y
NR:zR3;

R. y R, independientemente uno del otro, significan hidrégeno,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-ailquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, formilo, alquilo de 1 a’8 &tomos de carbono-carbonilo, halo-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonilo, alcoxilo de 1 a 6
datomos de carbono-carbonilo, ‘halo-alcoxilo de 1 a 6 dtomos de
carbono-carbonilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-
carbonilo, di-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-amino-carbonilo, o
bencilo insustituido o sustituide de una cinco veces,
selecciondndose los sustituyentes a partir del grupo que consiste en
halégeno, ciano, OH, SH, NO;, COOH, COOR;, CONH2, CONR2Rj3,
SO3H, SO2NR:zR3, alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,
halo-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos
de carbono, halo-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de
2 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3. a 6 dtomos de carbono,
halo-cicloalquilo de 3 a 8 a4tomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a
6 atomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
alqueniloxilo de 2 a 6 4tomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6
atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-
tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 dtomos de

carbono-sulfoniloxilo, halo-aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
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sulfoniloxilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, halo-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono-sulfonilo, halo-alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono-
sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono, halo-ticaiquenilo
de 2 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-
sulfinilo, bhalo-alquenilo de 2 a 8 Atomos de carbono-sulfinilo,
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a
6 atomos de carbono-sulfonilo;

R4, Rs, Rg, Ry, Ry, Rp, Ri0. R4, Ry2 ¥ Rys, independientemente
unos de otros, son hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, OH, SH, NO,,
COOH, COOR32, CONH,, CONR2R3, SO3H, SO2NR2R;,, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 6 atomos de carbono, haio-alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alquenilo de 2 a 8 4&tomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a
6" atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6
atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 dtomos de carbono,
tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 8
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono-sulfoniloxilo,
haio-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6 aAtomos de
carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-
alquilo de 1 a 6 atomos de cl:bono-sulfonilo. tioalquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,

alquenilo de 2 a 8 d4tomos de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a
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8 atomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfonilo,
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono-amino, di-alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono-amino, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfonil-
amino, halo-alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono-sulfonil-amino,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonilo, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-carbonilo, alcoxilo. de 1 a 6 dtomos de carbono-
carbonilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino-carbonilo, di-
aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-carbonilo, arilo
insustituido o sustituido de una a cinco veces, o hetarilo insustituido
o sustituido, selecciondndose los sustituyentes a partir del grupo que
consiste en halégeno, ciano, OH, SH, NO,, COOH, COOR;, CONHj,
CONR2zRj3, SO3H, SO:NR;R,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de
carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alquenilo de 2 a

6 atomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,

_alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de

carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono,
cicloalquiloxilo de 3 a 6 4tomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-
alqueniloxilo de 2 a 8 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 8 dtomos
de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono, alquilo de 1
a 6 atomos de carbono-sulfoniloxilo, halo-alquilo de 1 a 8 d&tomos de
carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfinilo,

halo-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6
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dtomos de carbono-sulfonilo, halo-alquilo de 1 8 atomos de
carbono-sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono, halo-
tioalquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 a4tomos
de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-
sulfinilo, alquenilo de 2 a 6 #dtomos de carbono-suifonilo, halo-
alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono-sulfonilo, y NRzR3;

X4 y X2, independientemente uno del otro, son C{(Ri4)(R1s),
NR, O, 8, SO 6 SO,y

Rs+ y R4s Iindependientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-carbonilo, o halo-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-carbonilo,

en el control de ectopardsitos, en especial garrapatas, en
animales no humanos, en especial en ganado productor y animales
domésticos, ademds composiciones plaguicidas que contienen
cuando menos uno de estos compuestos.

En Ila literatura, por ejemplo en I|as Publicaciones
Internacionales Nimeraos W0O8854154, WO0048001, W00224683, ¢
en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Ndamero
US6342499, se han propuesto diferentes compuestos como
ingredientes activos que tienen propiedades plaguicidas. Sin
embargo, las propiedades biolégicas de estos compuestos conocidos
no son completamente satisfactorias en el campo del control de
plagas, y es la razdn por |la cual existe una necesidad de producir

compuestos adicionales con propiedades plaguicidas, en especial
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para el control de ectopardsitos; este problema se resuelve de
acuerdo con la invencién, con el uso de los presentes compuestos |.

Alquilo - como un grupo por sl mismo y como un alemento
estructural de otros grupos y compuestos, tales como halo-alquilo,
alquil-amino, alcoxilo, tioalquilo, alquil-suifinilo, y alquil-sulfonilo -

es, en cada caso con la debida consideracién del nimero especlifico

‘de los atomos de carbono en el grupo o compuesto en cuestién, ya

sea de cadena recta, es decir, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, u octilo, o de cadena ramificada, por ejemplo
isopropilo, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, isopentilo,
neopentilo, o isohexilo.

Cicloalquilo - como un grupo por sl mismo y como un elemento
estructural de otros grupos y compuestos, tales como halo-
cicloalquilo, cicloalcoxilo, y ciclotioalquilo - es, en cada caso con la
debida consideracién del nimero especifico de los atomos de
carbono en el grupo o ct_:mpuesto en cuestidn, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, cicloﬁexilo, cicloheptilo, o ciclo-octilo.

Alquenilo - como un grupo por sf mismo y como un elemento
estructural de otros grupos y compuestos - es, en cada caso con la
debida consideracién del nOmero especifico de los atomos de
carbono en el grupo o compuesto en cuestién, y de los dobles
enlaces conjugados o aislados, ya sea de cadena recta, por ejemplo
alilo, 2-butenilo, 3-pentenilo, 1-hexenilo, 1-heptenilo, 1,3-
hexadienilo, ¢ 1,3-octadienilo, o de cadena ramificada, por ejemplo

isopropenilo, isobutenilo, isoprenilo, pentenilo terciario, isohexenilo,



10

15

20

25

isoheptenilo, o iso-octenilo.

Alquinilo - como un grupo por sl mismo y como un elemento
estructural de otros grupos y compuestos - es, en cada caso con-la
debida consideracién del ndmero especifico de los 4dtomos de
carbono en el grupo o compueste en cuestién, y de los dobles
enlaces conjugados o aislados, ya sea de cadena recta, por ejemplo
propargilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 1-hexinilo, 1-heptinilo, ¢ 3-hexen-
1-inilo, 6 1.5-heptaaien-3-inilo, 6 de cadena ramificada, por ejemplo
3-metilbut-1-inilo, 4-etilpant-1-inilo, 4-metilhex-2-inilo, 6 2-metilhept-
3-inilo.

Arilo es fenilo o naftilo.

Hetarilo es piridilo, pirimidilo, s-triazinilo, 1,2,4-triazinilo,
tienilo, furanilo, pirrilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo,
oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo, indolilo, o indazolilo, de preferencia piridilo,
pirimidilo, pirrilo, imidazolilo, o furanilo, en particular piridilo o
pirimidilo.

Como regla, halégeno significa flaor, cloro, bromo, o yodo. Se
aplica lo mismo a halégeno en combinacidén con otros significados,
tales como halo-alquilo.

Los grupos y compuestos que contienen carbono sustituidos
por halégeno, 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 halo-alquilo - como un grupo por sl mismo y como un
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elemento estructural de otros grupos y compuestos, tales como halo-
alcoxilo o halo-tioalquilo - son metilo que esta mono- a tri-sustituido
por flaor, cloro y/o bromo, tal como CHF, 6 CF3; etilo que estd mono-
a penta-sustituido por fldor, cloro y/o bromo, tal como CH,CF,,
CF.CF;, CF.CCl;, CF;CHCIl,, CF,CHF2, CF.CFCl,, CF.CHBr,,
CF,CHCIF, CF,CHBrF 6 CCIFCHCIF; propilo o isopropilo que estéa
mono-" a hepta-sustituido por flior, cloro y/o bromo, tal como
CH,CHBrCHzBr, CF,CHFCF,, CH2CF3,CFs, 6 CH(CFj)2; butilo o uno
de sus isémeros, que estd mono- a nona-sustituido por fldor, cloro
y/o bromo, tal como CF{CF3;)CHFCF; 6 CH2(CF.)2CFa; pentilo o uno
de sus isémeros, que estd sustituido de una a once veces por fldor,
cloro y/o bromo, tal como CF(CF,)(CHF)2CF3 6 CH:(CF2)CF3; y hexilo
o uno de sus isomeros, que estd sustituido de una a trece veces por
flaor, cloro y/o bromo, tal como {CH;)4,CHBrCH.Br, CF,(CHF),CF3,
CH2(CF2)4CF3, 6 C(CF3)2(CHF)2CFs.

Los grupos alcoxilo de preferencia tienen una longitud de
cadena de 1 a 6 aAtomos de carbono. Alcoxilo es, por ejemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxilo normal,
isobutoxilo, butoxilo secundario, y butoxilo terciario, asl como los
isdbmeros pentiloxilo y hexiloxilo; de preferencia metoxilo y etoxilo.
Los grupos halo-alcoxilo de preferencia tienen una longitud de
cadena de 1 a 6 4tomos de carbono. Halo-alcoxilo es, por ejemplo,
fluoro-metoxilo, difluoro-metoxilo, trifluoro-metoxilo, 2,2,2-trifluoro-
etoxilo, 1,1,2,2-tetrafluoro-etoxilo, 2-fluoro-etoxilo, 2-cioro-etoxilo,

2,2-difluoro-etoxilo, y 2,2,2-tricloro-etoxilo; de preferencia difluoro-
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metoxilo, 2-cloro-etoxilo, y trifluoro-metoxilo.

Las modalidades preferidas, dentro del alcance de la invencion,
son:

(1) Un compuesto de la formula |, en donde:

R; es hidrégeno, halégeno, NO,, alquilo de 1 a 6 d4tomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 Atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono, ticalquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, o halo-tioalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o arilo
insustituido o sustituido de una a cinco veces o hetarilo insustituido o
sustituido;

en especial hidrégeno, halégeno, NO., alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo
de 1 a 6 atomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a 8 atomos de
carbono;

en particular hidrégeno, ailquilo de 1 a 68 atomos de
carbono, o alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono;

(2) Un compuestio de la férmula |, en donde:

Rz y R,, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-carbonilo, aicoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-
carbonilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-carbonilo,

dialquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-carbonilo, o bencilo
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insustituido o sustituido de una a cinco veces;

en especial, independientemente uno del otro, hidrégeno,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a 4 4tomos
de carbono-carbonilo, o bencilo;

en particular, independientemente uno del otro,
hidrégeno, alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, formilo, o bencilo;

(3) Un compuesto de la férmula |, en donde: *

Rs: Rs, Re, Rz, Rs, Ry, Rag, Ri;, Riz ¥y Rus,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, ciano,
nitro, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dAtomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a
6 dtomos de carbono, o arilo insustituido o sustituido de una a cinco
vaces, o hetarilo insustituido o sustituido,

en especial, Iindependientemente unos de otros,
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, halo-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, o halo-alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,

en particular, independientemente unos de otros,
hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, o
halo-alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono;

de una manera mas preferible, independientemente unos
de otros, hidrégeno, halégeno, nitro, 6 CFj;

(4) Un compuesto de la formula |, en donde:
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X, y X3, independientemente uno del otro, son NR.,, O, 6

en especial, independientemente uno del otro, NH, O, ¢ S;
en particular, O;
(5) Un compuesto de la férmula |, en donde:

Ri4 ¥ Ris, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de éarbono, formilo, alquilo de 1 a
4 atomos de carbono-carbonilo;

en especial, independientemente uno del otro, hidrégeno
o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

en particular, hidrégeno;

(6) Un compuesto de la férmula |, en donde:

R, es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 6 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 68 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 a4tomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de carbono,

ciclotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 &tomos

de carbono, o halo-tioalquilo de 1 a 8 atomos de carbono;

R, y Rj;, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-carbonilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-
carbonilo, alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono-amino-carbonilo,
dialquilo de 1 a 8 atomos de carbono-amino-carbonilo, o bencilo;

R4l RSI R.' R1| Rﬂl R'I R1ﬂ| R11|| R12 y R13|

E R
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independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, ciano,
nitro, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-
alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 68 4tomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, halo-tioalquiio de 1 a
6 atomos de carbono, o arilo insustituido o sustituido de una a cinco
veces, o hetarilo insustituido o sustituido; )

' X: y X2, independientemente uno del otro, son NR,,, O, 6
S,y

Ri4 significa hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &atomos de
carbono, formilo, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono-carbonilo;

(7) Un compuesto de la férmula |, en donde: _

R, es hidrégeno, halégeno, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 dtomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

Rz y Ra, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, formilo, alquilo de 1
4 4tomos de carbono-carbonilo, o bencilo insustituido o sustituido de
una a cinco veces;

Rs, Rs, Re, Ry, Rs, Rs Rio, Ri1, Riz ¥ Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono; y

X1y Xz, independientemente uno del otro, son NH, O, 6 S;
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(8) Un compuesto de la férmula |, en donde:

R, es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono;

R, vy Rj, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, o formilo;

Ra. Rs, Re, Rz, Rs, Ro, Ryo, Ry, Rz ¥ Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, NO,,
alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, o halo-alquilo de 1 a 2 dtomos
de carbono; y

X,y Xz son O;

(9) Un compuesto de la férmula |, en donde:

R; es hidrégeno, alquiio de 1 a 8 atomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

R y Rj, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, o formilo;

Rs: Rs, Ra, Rz, Ra, Rs, Ry, Rys, Riz2 ¥y Rys,
independienteménte unos de otros, son hidrégeno, flior, 6 CF,; y

X1y X2 s0n O,

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

Los compuestos de la féormula | de la presente invencién, en
forma libre o en forma de sal, respectivamente, se pueden preparar
mediante un proceso, por ejemplo caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la férmula:
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| Il
Q/I\%\Q,

N<
RY” TR,

el cual es conocido o se puede producir de una manera andloga
a los compuestos conocidos ‘correspondientes, y en donde R4, Rz, ¥
Rs se definen como se dan para la férmula I, y Q; y Q2 son grupos

salientes, con un compuesto de la fé6rmula:

H IH,
X R,
el cual es conocido o se puede preparar de una manera
analoga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde
R4, Rs, Re, R7, Rg, ¥ X2 se definen como se dan para la formula |, y el
intermediario se hace reaccionar subsecuentemente o al mismo

tiempo con un compuesto de la formula:

A 1V,

el cual es conocido o se puede preparar de una manera
andloga a los compuestos conocidos correspondientes, y en donde

Re, R1o, R11, Riz, Rya, ¥ X1 s@ definen como se dan para la férmula |,
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y 8i 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 formula |; se separa una mezcla de is6meros que se pueda
obtener de acuerdo con el método, y se alsla el isbmero deseado;
y/o un compuesto libre de la férmula | que se pueda obtener de
acuerdo con el método se convierte en una sal, o ‘'una sal de un
compuestio de la féormula | que se pueda obtener de acuerdo con el
método se convierte en el compuesto libre de la fé6rmula | 0 en otra
sal.

Lo que se ha mencionado anteriormente para las sales de los
compuestos |, también se aplica de una manera analoga a Ilas sales
de los materiales de partida enlistados anteriormente en la presente
y mas adelante en la presente.

Los componentes de reaccién se pueden hacer reaccionar unos
con otros como tales, es decir, sin la adicién de un soivente o
diluyente, por ejemplo en la fusién. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, es conveniente la adicién de un soilvente o diluyente
inerte, 0 una mezcla de los mismos. Los ejemplos de estos solventes
o diluyentes son: hidrocarburos aromaticos, alifaticos y aliciclicos, e
hidrocarburos halogenados, tales como benceno, tolueno, xileno,
mesitileno, tetralina, cloro-benceno, dicloro-benceno, bromo-
benceno, éter de petréleo, hexano, ciclohexano, dicloro-metano,
tricloro-metano, tetracloro-metano, dicloro-etano, tricloro-eteno, o

tetracloro-eteno; éteres, tales como dietil-éter, dipropil-éter, di-
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isopropil-éter, dibutil-éter, terbutil-metil-éter, monometil-éter de
etilenglicol, monoetil-éter de etilenglicol, dimetil-éter de etilenglicol,
dimetoxi-dietil-éter, tetrahidrofurano, o dioxano; cetonas, tales como
acetona, metil-etil-cetona, o metil-isobutil-cetona; amidas, tales
como N N-dimetil-formamida, N,N-dietil-formamida, N,N-dimetil-
acetamida, N-metil-pirrolidona, ¢ triamida del acido hexamaetil-
fosférico; nitrilos, tales como acetonitrilo o propionitrilo; y sulféxidos,
tales como sulféxido de dimetilo. Se prefieren N,N-dimetil-formamida,
N-metil-pirrolidona, o tetrahidrofurano.

Los grupos salientes Q preferidos son halégenos, en especial
cloro.

Las bases adecuadas para facilitar la reaccién son, por
ejemplo, hidréxidos, hidruros, amidas, alcanolatos, acetatos,
carbonatos, dialquil-amidas, o alquil-silil-amidas de metales alcalinos
0o de metales alcalinotérreos; alquil-aminas, alquilen-diaminas,
opcionalmente N-alquiladas, opcionalmente insaturadas, cicloalquil-
aminas, heterociclos béasicos, hidréxidos de amonio, asi como
aminas carbociclicas. Aquéllas que se pueden mencionar a manera
de ejemplo son hidréxido, hidruro, amida, metanolato, acetato, y
carbonato de sodio; terbutanolato, hidréxido, carbonato, e hidruro de
potasio; di-isopropil-amida de litio, bis-({trimetil-silil)-amida de
potasio, hidruro de calcio, trietil-amina, di-isopropil-etil-amina,
trietilen-diamina, ciclohexil-amina, N-ciclohexil-N,N-dimetil-amina,
N,N-dietil-anilina, piridina, 4-(N,N-dimetil-amino)-piridina,

quinuclidina, N-metil-morfolina, hidréxido de bencil-trimetil-amonio,

E R
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asl como 1,5-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-5-eno (DBU). Se prefiere
hidruro de sodio o carbonato de potasio.

La reaccién convenientemente tiene lugar en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 60°C a aproximadamente 120°C,
de preferencia de aproximadamente 80°C a aproximadamente 100°C.

Las sales de los compuestos | se pueden producir de una
manera conocida. Por ejemplo, las sales de adicion de acido de los
compuestos | se pueden obtener mediante el tratamiento con un
adcido adecuado o con 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 iones
adecuado.

Las sales de los compuestos | se pueden convertir en los
compuestos | libres por medios usuales, las sales de adiciéon de
acido, por ejemplo, mediante el tratamiento con una composicién
basica adecuada o con un reactivo de intercambio de iones
adecuado, y Ilas sales con bases, por ejemplo, mediante el
tratamiento con un acido adecuado ¢ con un reactivo de intercambio
de iones adecuado.

Las sales de los compuestios | se pueden convertir en otras
sales de los compuestos | de una manera conocida; las sales de
adicion de acido se pueden convertir, por ejemplo, en otras sales de
adicidén de acido, por ejemplo mediante el tratamiento de una sal de
un écido inorgdnico, tal como un clorhidrato, con una sal de metal

adecuada, tal como una sal de sodio, bario, o plata, de un acido, por
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ejemplo con acetato de plata, en un solvente adecuado en el que sea
insoluble una sal inorgédnica resultante, por ejemplo cloruro de plata,
y que por lo tanto, se precipite hacia afuera de la mezcla de
reaccion.

Dependiendo del método y/o de las condiciones de reaccién,
los compuestos | con caracteristicas formadoras de sales, se pueden
obtener en forma libre o en la forma de sales.

Los compuestos | también se pueden obtener en la forma de
sus hidratos, y/o también pueden incluir otros solventes utilizados,
por ejemplo, cuando sea necesario, para la cristalizacién de los
compuestos presentes en forma sdlida.

Los compuestos | pueden estar opcionalmente presentes como
isdmeros &pticos y/o geométricos, o0 como una mezcla de {os mismos.
La invencidén se refiere tanto a los isdbmeros puros como a todas las
posibles mezclas isoméricas, y se debe entender asl anteriormente
en la presente y posteriormente en la presente, inclusive cuando no
se mencionen especificamente los detalles estereoquimicos en cada
caso.

Las mezclas diaestarecisoméricas de los compuestos |, que se
pueden obtener mediante el proceso o de otra manera, se pueden
separar de una forma conocida, con base en las diferencias
fisicoquimicas de sus componentes, en los diaestereoisémeros
puros, por ejemplo mediante cristalizacién fraccionaria, destilacién,
y/o cromatografia.

La divisién de las mezclas de enantidmeros que se pueden
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obtener de conformidad con lo mismo, se puede lograr mediante
métodos conocidos, por ejemplo mediante recristalizaciéon a partir de
un solvente oOpticamente activo, mediante cromatografla sobre
adsorbentes quirales, por ejemplo cromatografia de liquidos a alta
presién (HPLC) sobre acetil-celulosa, con Ila asistencia de
microorganismos ap'ropiados; mediante disociacibn con enzimas
inmovilizadas especificds; a través de la formacién de compuestos
de inclusién, por ejemplo utilizando éteres de corona quirales, en
donde solamente forme complejo un enantiomero.

De acuerdo con la invencidén, aparte de |la separacién de las
mezclas de isémeros correspondientes, también se pueden aplicar
los métodos generaimente conocidos de sintesis diaestereoselectiva
o enantioselectiva para obtener Ilos diaestereoisomeros o
enantiémeros puros, por ejemplo llevando a cabo el método de la
invencion utilizando eductos con la estereoquimica
correspondientemente adecuada.

Es conveniente aislar o sintetizar el isbmero biolégicamente
mdas activo, por ejemplo el enantidmero, en el entendido de que los
componentes individuales tengan diferente eficacia biol6gica.

En el método de la presente invancién.-los materiales de
partida y los intermediarios utilizados son de preferencia aquéllos
que conduzcan a los compuestos | descritos al principio como
especialmente utiles.

La invencién se refiere en particular a los métodos de

preparacion descritos en los ejemplos.
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Los materiales de partida y los intermediarios, que son nuevos
Yy que se utilizan de acuerdo con la invencidén para la preparacién de
los compuestos |, asl como su uso y proceso para su preparacidén, de
una manera similar forman un objeto de la invencién.

Los compuestos de ja formula | de acuerdo con la invencién
son notorios por su amplio espectro de actividad, y son valiosos
ingretlientes activos para utilizarse en el control de plagas. Son en
particular adecuados en el control de endo- y ecto-parasitos, y hasta
cierto grado también para controlar endoparasitos sobre y dentro de
los animales, y en el campo de la higiene, mientras que son bien
tolerados por los animales de sangre caliente.

En el contexto de la presente invencién, se entiande que los
ectopardsitos son en particular insectos, d4caros (acaros Yy
garrapatas), y crustdceos (piojo de mar). Estos incluyen insectos de
los siguientes Ordenes: Lepidopteros, Coledpteros, Homépteros,
Hemlipteros, Heterdpteros, Dlipteros, Dictiopteros, Tisandpteros,
Ortépteros, Anoplura, Sifondpteros, Maldéfagos, Tisanura, Isépteros,
Psocopteros, e Himenépteros. Sin embargo, los ectoparasitos que se
pueden mencionar en particular son aquéllos que dan problemas a
los seres humanos o a los animales, o que portan patdgenos, por
ejemplo moscas, tales como Musca domestica, Musce vetustissima,
Musca autumnalis, Fannia canicularis, Sarcophaga carnaria, Lucilia
cuprina, Hypoderma bovis, Hypoderma Ilineatum, Chrysomyia
chloropyga, Dermatobia  hominis, Cochliomyia  hominivorax,

Gastarophilus intestinalis, Oestrus ovis, moscas mordedoras, tales
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Stomoxys cealcitrans, moscas de caballo (Tabdnidos) con las
subfamilias de Tabanidae, tales como Haematopota spp. (por
ejemplo, Haematopota pluvialis) y Tabanus spp. (por ejemplo,
Tabanus nigrovittatus), y Chrysopsinae tales como Chrysops spp.
(por ejemplo, Chrysops caecuiiens),; Hipoboscidos tales como
Melophagus ovinus (mosca dé ovejas); moscas tse-tsé, tales como
Glossinia spp; otros insectos mordedores como palomillas, tales
como Ceralopogonidae (palomillas mordedoras), Simuliidae (moscas
negras), Psychodidae (moscas de arena); pero también insectos
succionadores de sangre, por ejemplo mosquitos, tales como
Anopheles spp, Aedes spp y Culex spp, pulgas, tales como
Ctenocephalides felis y Ctenocephalides canis (pulgas de gatos y
perros), Xenopsylla cheopis, Pulex irritans, Ceratophyllus gallinae,
Dermatophilus penetrans, piojos succionadores de sangre
(Anoplura), tales como Linognathus spp, Haematopinus spp,
Solenopotes spp, Pediculus humanis, pero también piojos
masticadores (Maléfagos) tales como Bovicola (Damalinia) ovis,
Bovicola (Damalinia) bovis, y otros Bovicola spp. Los ectoparasitos
también incluyen miembros del orden Acarina, tales como &acaros
(por ejemplo Chorioptes bovis, Cheyletiella spp., Dermanyssus
gallinae, Demodex canis, Sarcoptes scabiei, Psoroptes ovis Yy
Psorergates spp. y garrapatas. Los representantes conocidos de las
garrapatas son, por ejemplo, Boophilus, Amblyomma, Anocentor,

Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma, Ixodes, Rhipicentor,
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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,
caballos, cerdos, ovejas y cabras, aves de corral, tales como pollos,
pavos, gallinas de Guinea y gansos, animales de piel, tales como
mink, zorras, chinchillas, conejos y similares, asl como animales
domésticos,’ tales como gatos y perros, pero tambiérn a los seres
humanos.

Los compuestos de la féormula | de acuerdo con la invencién,
también son activos contra todas l|las etapas de desarrollo
individuales de las plagas de animales que muestren una
sensibilidad normal, asi como aquéllas que muestren resistencia a
los parasiticidas ampliamente utilizados. Esto es especialmente
cierto para los insectos y miembros del orden Acarina resistentes. El
efecto insecticida, ovicida y/o acaricida de las sustancias activas de
la invencién puede manifestarse directamente, es decir, aniquilando
las plagas ya sea inmediatamente o bien después de que haya
transcurrido algun tiempo, por ejemplo cuando se presenta ia muda,
0 mediante la destruccién de sus huevos, o bien indirectamente, por
ejemplo reduciendo el nimero de huevos puestos y/o el Indice de
eclosién, correspondiendo una buena eficacia a un Indice piaguicida
(mortalidad) de cuando menos el 50 al 60 por ciento.

Los compuestos de la féormula | también se pueden utilizar
contra las plagas de higiene, en especial del orden de los Dipteros

de las familias Muscidae, Sarcophagidae, Anophilidae, y Culicidae,;

£
g5
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de los 6rdenes Ortépteros, Dictidépteros (por ejemplo, de la familia
Biattidae) (cucarachas), tales como Blatella germanica, Blatta
orientalis, Periplaneta americana) , e Himenépteros (por ejemplo, de
las familias Formicidae (hormigas) y Vespidae (avispas)).

De una manera sorprendente, los compuestos de la férmula |
también son efectivos contra los ectoparasitos de los peses, en
especial la subclase de Copepoda (por ejemplo del orden de
Siphonostognatoidae (piojo de mar)), mientras que son bien
tolerados por los peces.

Ciertos compuestos de la férmula | parecen ser también
efectivos contra ciertas especies de helmintos.

Los helmintos son comercialmente importantes, debido a que
causan serias enfermedades en mamiferos y aves de corral, por
ejemplc en ovejas, cerdos, cabras, ganado, caballos, burros,
camellos, perros, gatos, conejos, conejillos de indias, hamsteres,
pollos, pavos, gallinas de Guinea y otras aves de granja, asi como
en aves exéticas. Los nematodos tipicos: Haemonchus,
Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris,
Bunostonum, Oesophagostonum, Charbertia, Trichuris, Strongylus,
Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, Heteraekis, Toxocara, Ascaridia,
Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris, y Parascaris. Los
tremdtodos incluyen, en particular, la familia de Fasciolideae, en
especial Fasciola hepatica.

La buena actividad plaguicida de los compuestos de la férmula

| de acuerdo con la invencién corresponde a un [ndice de mortalidad
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de cuando menos el 50 al 80 por ciento de las plagas mencionadas,
mas preferiblemente a un Indice de mortalidad mayor del 90 por
ciento, y de una manera muy preferible del 85 al 100 por ciento. Los
compuestos de la férmula | de preferencia se emplean internamente
y externamente en una forma no modificada, o de preferencia junto
con los adyuvantes convencionalmente utilizados en la técnica de |a
formulacién, y por ‘consiguiente, se pueden procesar de una rhanera
conocida para dar, por ejempio, formulaciones liquidas {por ejemplo,
emulsiones, suspensiones, soluciones, concentrados emulsionables,
y concentrados en solucién, para aplicacién untada, vertida, o
rociada), formulaciones semi-sdlidas (por ejemplo, cremas,
ung(Gentos, pastas, geles, preparaciones liposomales), y
preparaciones sdélidas (por ejemplo, tabletas aditivas a alimentos,
incluyendo, por ejemplo, cédpsulas, polvos incluyendo polvos
solubles, granulos, empotrados del ingrediente activo en sustancias
poliméricas, implantes similares, y microparticulas). Como con las
composiciones, los métodos de aplicacién se seleccionan de acuerdo
con los objetivos pretendidos y las circunstancias prevalecientes.

La formulacién, es decir, los agentes, las preparaciones que
contienen al ingrediente activo de la férmula |, o combinaciones de
estos ingredientes activos con otros ingredientes activos, vy
opcionalmente un adyuvante sélido, semi-sélido, o liquido, se
producen de una manera conocida por sl misma, por ejemplo
mediante mezcla Intima, amasado, o dispersién de ios ingredientes

activos con composiciones de excipientes, en donde se debe tomar
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en consideracion la compatibilidad fisiologica de los excipientes de
la formulacién.

Los solventes en cuestiéon pueden ser: alcoholes (alifdticos y
aromaéaticos), tales como alcohol bencllico, etanol, propanol,
isopropanol, o butanol; alcoholes grasos, tales como alcohol oleilico;
y glicoles y sus éteres y ésteres, tales como glicerina, propilenglicol,
dipropilenglicol-éter, etilenglicol, mono-metil- o -etil-éter de
etilenglicol, y butil-dioxitol; cetonas, tales como carbonato de
propileno, ciclohexanona, isoforona o alcohol de diacetanol, y
polietiltenglicoles, tales como PEG 300. En adicién, las
composiciones pueden comprender solventes polares fuertes, tales
como N-metil-2-pirrolidona, sulféxido de dimetilo, o dimetil-
formamida, o agua, ésteres de acidos grasos, tales como oleato de
etilo o palmitato de isopropilo, aceites vegetales, tales como aceite
de colza, de ricino, de coco, o de semilla de soya, mono-, di-, tri-
glicéridos sintéticos como, por ejemplo, monoestearato de glicerilo y
triglicéridos de cadena mediana, y también, si es apropiado, aceites
de silicona. Los ingredientes mencionados también pueden servir
como un vehiculo para las formas de aplicacion en particulas.

Como una base de ungliento, es decir, los ingredientes de
construcciéon estructurales, se pueden utilizar los siguientes
excipientes: Sustancias basadas en petréleo, tales como vaselina o
parafinas, bases hechas de grasa de lana, como, por ejemplo,
lanolina o alcoholes de lanclina, polietilenglicoles como, por ejemplo,

macrogoles, y bases de lipido, como, por ejemplo, fosfollpidos, o

2R
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triglicéridos, tales como aceites vegetales hidrogenados.

En general, también se puede requerir el uso de emulsionantes,
agentes humectantes, y agentes extensores, como lecitinas, como
lecitina de soya, sales de acidos grasos con metales alcalinotérreos
y alcalinos, sulfatos de alquilo como suifato de cetilestearilo de

sodio, colatos, alcoholes grasos como alcohol cetilico, esteroles

como colesterol, ésteres de acidos grasos de sorbitan de -

polioxietileno como polisorbato 20, ésteres de acidos grasos de
sorbitdn como mono-laureato de sorbitan, ésteres de acidos grasos y
éteres de alcoholes grasos de polioxietileno como poloxil-oleil-éter,
copolimeros de bloques de polioxipropileno-polioxietileno, como, por
ejemplo, Pluronic™®, ésteres de sacarosa como diestearato de
sacarosa, ésteres de dcidos grasos de poliglicerito como oleato de
poliglicerol, y ésteres de acidos grasos como, por ejemplo, oleato de
etilo o miristato de isopropilo.

Las formulaciones también pueden incluir agentes gelificantes y
endurecedores, como, por ejemplo, derivados de poli-a4cido acrilico,
éteres de celulosa, poli-alcoholes vinllicos, polivinil-pirrolidonas, y
didxido de silicio disperso fino.

Como los agentes poliméricos con propiedades de liberacion
controlada, se pueden aplicar derivados hechos, por ejemplo, con
dcido poli-lactico, &acido poli-lactico-co-glic6lico, poli-orto-éster,
carbonato de polietileno, polianhidridos y almidén, y matrices
basadas en PVC.

Puede ser necesaria la adicién de potenciadores de Ila

&%
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penetraciéon como cetonas, sulféxidos, amidas, ésteres de acidos
grasos, y alcoholes grasos.

También se pueden agregar conservadores como acido sérbico,
alcohol benclilico y parabenos, y antioxidantes como, por ejemplo,
alfa-tocoferol.

El ingrediente activo o las combinaciones del ingrediente activo
también' se pueden aplicar en cdpsulas, como cadpsulas de gelatina
dura o capsulas blandas.

Los aglutinantes para tabletas y bolos pueden ser sustancias
naturales poliméricas quimicamente modificadas que sean solubles
en agua o en alcohol, tales como almidén, celulosa, o derivados de
proteina (por ejemplo metil-celulosa, carboxi-metil-celulosa, etil-
hidroxi-etil-celulosa, protelnas tales como zelna, gelatina, y
similares), asl como polimeros sintéticos, tales como poli-alcohol
vinllico, poli-vinil-pirrolidona, etc. Las tabletas también contienen
rellenos. (por ejemplo, almidén, celulosa microcristalina, azicar,
lactosa, etc.), derrapantes (por ejemplo, estearato de magnesio), y
desintegrantes (por ejemplo, derivados de <celulosa), vy
recubrimientos resistentes al acido, como, por ejemplo, ésteres de
dcido acrllico.

Los compuestos de la féormula | de acuerdo con la invencion, se
pueden utilizar solos o en combinacién con otros biocidas. Se
pueden combinar con plaguicidas que tengan la misma esfera de
actividad, por ejemplo para aumentar la actividad, o con sustancias

que tengan otra esfera de actividad, por ejemplo para amplia-r 1
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intervalo de actividad. También puede tener sentido agregar los
denominados como repelentes. Debido a que los compuestos de la
férmula | son adulticidas, es decir, debido a que son efectivos en
particular contra las etapas adultas de los paréasitos objetivos, la
adicion de plaguicidas que en su [ugar ataquen a las etapas juveniles
de los parasitos puede ser muy conveniente. De esta manera, se
cubrird la mayor parte de los parasitos que produzcan un gran dafio
econodmico. Mas adn, esta accidon contribuird sustancialmente para
evitar la formacién de resistencia. Muchas combinaciones también
pueden conducir a efectos sinérgicos, es decir, que sa puede reducir
la cantidad total de ingrediente activo, lo cual es deseable desde un
punto de vista ecol6gico. Los grupos preferidos de componentes de
combinacién, y los componentes de combinacién especialmente
preferidos se mencionan en lo siguiente, en donde las combinaciones
pueden contener uno o mas de estos componentes en adicién a un
compuesto de la férmula |I.

Los componentes adecuados en la mezcla pueden ser biocidas,
por ejemplo los insacticidas y acaricidas con diferentes mecanismos
de actividad, los cuales se mencionan en lo siguiente, y han sido
conocidos por la persona experta en la materia durante un largo
tiempo, ‘por ejemplo los inhibidores de la sintesis de quitina,
reguladores del crecimiento; ingredientes activos que actidan como
hormonas juveniles; ingredientes activos que actian como
adulticidas; insecticidas de banda amplia, acaricidas de banda

amplia, y nematicidas; y también los antihelminticos bien conocidos y
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0 alejadores mencionados.

Los ejemplos no limitantes de los insecticidas y acaricidas

adecuados son:
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Abamectina
AC 303 630
Acefato
Acrinatrina
Alanicarb
Aldicarb
a-cipermetrina
Alfametrina
Amitraz
Avermectina B,
AZ 60541
Azinfos A
Azinfos M
Azinfos-metilo

Azociclotina

Toxina de Bacillus subtil.

Bendiocarb
Benfuracarb
Bensultap
B-ciflutrina

Bifentrina

-4
qv
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22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29,
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.
38.
38.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
486.

31

BPMC
Brofenprox
Bromofos A
Bufencarb
Buprofezina
Butocarboxima
Butilpiridabe’no
Cadusafos
Carbarilo
Carbofurano
Carbofenotion
Cartap
Cloetocarb
Cloretoxifos
Clorfenapir
Clorfluazurén
Clormefos
Clorpirifos
Cis-resmetrina
Clocitrina
Clofentacina
Cianofos
Cicloprotrina
Ciflutrina

Cihexatina
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47.
48.
49,
50.
51.
52.
*563.
54.
65.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

32

D 2341
Deltametrina
Demetén M
Demetén S
Demetén-S-metilo
Dibutiltioamino
Diclofentioén
Diclifos
Dietion
Diflubenzurén
Dimetoato
Dimetilvinfos
Dioxation
DPX-MP062
Edifenfos
Emamectina
Endosulfano
Esfenvalerato
Etiofencarb
Etién
Etofenprox
Etoprofos
Etrimfos
Fenamifos

Fenazaquina
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72.
73.
74,
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
8s.
86.
87.
88.
89.
20.
91.
92.
93.
4.
95.
96.

i3

Fenbutatinoxida
Fenitrotién
Fenobucarb
Fenotiocarb
Fenoxicarb
Fenpropatrina
Fenpirad
Fenpiroximato
Fentién
Fenvalerato
Fipronil
Fluazinam
Fluazurén
Flucicloxurén
Flucitrinato
Flufenoxuron
Flufenprox
Fonofos
Formotion
Fostiazato
Fubfenprox
HCH
Heptenofos
Hexaflumurdn

Hexitiazox
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97.
98.
98.

100.
101.
102.

103

104.
105.
108.
107.
108.
1089.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
1186.
117.
118.
118.
120.
121.

34

Hidropreno

Imidacloprida

Hongos activos contra insectos
Nematodos activos contra insectos
Virus activos contra insectos

Iprobenfos

“Isofenfos

Isoprocarb
Isoxatién
Ivermectina
A-Cihalotrina
Lufenurdn
Malation
Mecarbam
Mesulfenfos
Metaldehido
Metamidofos
Metiocarb
Metomilo
Metopreno
Metolcarb
Mevinfos
Milbemectina
Moxidectina

Naled
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122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
138.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
148.

35

NC 184
N|-25, Acetamiprida
Nitenpiram
Ometoato
Oxamilo
Oxidemetén M
Oxideprofos
Paratiéon
Paratién-metilo
Permetrina
Fentoato
Forato
Fosalona
Fosmet
Foxima
Pirimicarb
Pirimifos A
Pirimifos M
Promecarb
Propafos
Propoxur
Protiofos
Protoato
Piraclofos

Piradafentién
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147.
148.
148,
1560.
151.
152.
153,
154.
1565.
1568.
1567.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164,
1685.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
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Piresmetrina
Piretro
Piridabeno
Pirimidifeno
Piriproxifeno
RH 5992
RH-2485
Salitiéon
Sebufos
Silafluofenc
Espinosad
Sulfotep
Sulprofos
Tebufenozida
Tebufenpirad
Tebupirimfos
Teflubenzurén
Teflutrina
Temefos
Terbam
Terbufos
Tetraclorvinfos
Tiafenox
Tiodicarb

Tiofanox
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172. Tionazina
173. Turingiensina
174. Tralometrina
175. Triarteno
176. Triazamato
177. Triazofos
) 178. Triazurén
179. Triclorfén
180. Triflumurén
181. Trimetacarb
182. Vamidotién
183. XMC (metilcarbamato de 3,5-xililo)
184. Xililcarb
185. Yl 5301/5302
188. E-Cipermetrina
187. Zetametrina
Los ejemplos no limitantes de los antihelminticos adecuados se
mencionan en lo siguiente; unos cuantos representantes tienen una
actividad antihelmintica en adicion a la actividad insecticida y
acaricida, y ya estan parcialmente en la lista anterior.
(A1) Praziquantel = 2-ciclohexilcarbonil-4-ox0-1,2,3,6,7,11b-
hexahidro-4H-pirazino[2,1-a)isoquinolina.
(A2) Closantel = 3,5-diyodo-N-[5-cloro-2-metil-4-(a-ciano-4-
clorobencil)fenil]-salicilamida.

(A3) Triclabendazol = 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-tiometil-1H-
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bencimidazol.

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

(AS5) Mebendazol = metiléster del dcido 5-benzoil-1H-bencimidazol-
2-il)carbaminico.

(A6) Omfalotina = un producto de fermentaciéon macrociclico del
hongo Omphalotus olearius descrito en Ila Publicacién
Internacional Namero WO 87/20857.

(A7) Abamectina = avermectina B1.

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

(A2) Moxidectina = 5-O-demetil-28-desoxi-25-(1,3-dimetil-1-butenil)-
6,28-epoxi-23-(metaxi-imino)-milbemicina B.

(A10)Doramectina = 25-ciclohexil-5-O-demaetil-25-de(1-metil-propil)-
avermectina A1a.

(A11)Milbemectina = mezcla de milbemicina A3 y milbemicina A4.

(A12)Milbemicinoxima = 5-oxima de milbemectina.

Los ejamplos no limitantes de los repelentes y alejadores

adecuados son:

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

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

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

Los componentes de la mezcla son mejor conocidos por los
especialistas en este campo. La mayoria se describen en las
diferentes ediciones del The Pesticide Manual, The British Crop

Protection Council, Londres, y otros en las diferentes ediciones de
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The Merck Index, Merck & Co., Inc., Rahway, Nueva Jersey, E.U.A,,

o en la literatura de patente. Por consiguiente, el siguiente listado

estd restringido a unos cuantos lugares en donde se pueden

encontrar a manera de ejemplo.

(1) 2-metil-2-(tiometil)propionaldehido-O-metil-carbamoil-
oxima (Aldicarb), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 26;

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

({11)] Etil-N-[2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofuran-7-iloxicarbonil-
(metil)tioamino]-N-isopropil-B-alaninate (Benfuracarb), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 96;

(V) 2-metilbifenil-3-ilmetil-(Z)-(1RS)-cis-3-(2-cloro-3,3,3-
trifluoroprop-1-enil)-2,2-dimetil-ciclopropan-carboxilato
(Bifentrina), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1897), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 118;

(V) 2-terbutil-imino-3-isopropil-5-fenil-1,3,5-tiadiazinan-4-ona
(Buprofezina), del The Pesticide Manual, 11* Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 157,

(VI) 2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofuran-7-il-metil-carbamato
(Carbofurano), del The Pesticide Manual, 11 Edicién (1997),

The British Crop Protection Council, Londres, pagina 186;
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2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofuran-7-il-(dibutil-tioamino)-
metil-carbamato (Carbosulfano), del The Pesticide Manual, 112
Edicién (1987), The British Crop Protection Council, Londres,

pagina 188;

(VIll) 8,8'-(2-dimetil-amino-trimetilen)-bis-(tiocarbamato) (Cartap),

(1X)

(X)

(XI)

(X1

del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 193;'

1-[3,5-dicloro-4-(3-cloro-5-trifluoro-metil-2-piridiloxi)-
fenil]-3-(2,8-difluorobenzoil)-urea (Clorfluazurén), del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 213;

0,0-dietil-0-3,5,8-tricloro-2-piridil-fosforotioato
(Clorpirifos), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 235;

(RS)-a-ciano-4-fluoro-3-fenoxibencil-(1RS,3RS;
1RS,3R8)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetil-ciclopropan-
carboxilato (Ciflutrina), del The Pesticide Manual, 11% Edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, péagina
293;

Mezcla de (S)-a-ciano-3-fenoxibencil-(Z)-(1R,3R)-3-(2-
cloro-3,3,3-trifluoro-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropan-
carboxilato y (R)-a-ciano-3-fenoxi-bencil-(Z)-(1R,3R)-3-(2-
cloro-3,3,3-trifluoro-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropan-
carboxilato (Lambda-Cihalotrina), del The Pesticide Manual,

112 Edicién (1997), The British Crop Protection Council,

&
o
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Londres, pagina 300,

(XIl) Racemato que consiste en (S)-a-ciano-3-fenoxi-bencil-{(Z)-
(1R, 3R)-3-(2,2-dicloro-vinil)-2,2-dimetil-ciclo-propan-
carboxilato y (R)-a-ciano-3-fenoxibencil-(15,38)-3-(2,2-dicloro-
vinil)-2,2-dimetil-ciclopropan-carboxilato (Alfa-cipermetrina),
del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Lor'.1dres. pagina 308;

{(XIV) una mezcla de los esteresoisémeros de (S)-a-ciano-3-
fenoxi-bencil-(1RS,3RS,1RS,3RS)-3-(2,2-dicloro-vinil)-2,2-
dimetil-ciclopropan-carboxilato (zeta-cipermetrina), del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 314;

(XV) (S)-a-ciano-3-fenoxi-bencil-(1R,3R)-3-(2,2-dibromo-vinil)-
2,2-dimetil-ciclopropan-carboxilato (Deltametrina), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 344;

(XV1) (4-cloro-fenil)-3-(2,6-difluoro-benzoil)-urea
(Diflubenzurén), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 395;

(XVII) (1,4,5,6,7,7-hexacloro-8,8,10-trinorborn-5-en-2,3-ilen-
bismetilen)-suifito (Endosulfano), del The Pesticide Manual, 112
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 459;

{XVIII) a-tioetil-o-tolil-metil-carbamato (Etiofencarb), del The

Pesticide Manual, 11% Edicién (1987), The British Crop
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Protection Council, Londres, pagina 478;

(XI1X) O,0-dimetil-O-4-nitro-m-tolil-fosforotioato (Fenitrotién), del The
Pesticide Manual, 11%* Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 514,

(XX) 2-sec-butil-fenil-metil-carbamato (Fenobucarb), del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protéction Council, Londres, pagina 518;

(XXI) (RS)-a-ciano-3-fenoxi-bencil-(RS)-2-{4-cloro-fenil)-3-
metil-butirato (Fenvalerato), del The Pesticide Manual, 11%
Ediciéon (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 539;

(XX11) S-[formil-(metil)-carbamoil-metil}-O,0-dimetil-
fosforoditioato (Formotién), del The Pesticide Manual, 11%
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 625;

(XXIII) 4-tiometil-3,5-xilil-metil-carbamato (Metiocarb), del The
Pesticide Manual, 11* Edicion (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, péagina 813;

(XXI1V) 7-cloro-biciclo-[3.2.0]-hepta-2,6-dien-6-il-dimetil-fosfato
(Heptenofos), del The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 670;

(XXV) 1-(8-cloro-3-piridil-metil)-N-nitro-imidazolidin-2-
ilidenamina (Imidacloprida), de! The Pesticide Manual, 11%
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 706;
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(XXVI) 2-isopropil-fenil-metil-carbamato (lsoprocarb), del The
Pesticide Manual, 11%* Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, péagina 729;

(XXVII) 0,S-dimetil-fosforamidotioato (Metamidofos), del The
Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 808;

(XXV1il) S-metil-N-(metil-carbambiloxi)-tioacetimidato (Metomilo),
del The Pesticide Manual, 11® Edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 815;

(XXIX) Metil-3-(dimetoxi-fosfinoiloxi)-but-2-encato (Mevinfos), del
The Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 844;

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

{XXXI}) 0,0-dimetil-O-4-nitrofenil-fosforotioato (Paratidn-metilo),
del The Pesticide Manual, 11 Edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 928;

(XXXII) S-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo0-1,3-benzoxazol-3-iimetil-0,0-
dietil-fosforoditioato (Fosalona), del The Pesticide Manual, 112
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 963;

(XXXIII) 2-dimetil-amino-5,8-dimetil-pirimidin-4-il-dimetii-
carbamato (Pirimicarb), del The Pesticide Manual, 11 Edicién

(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina
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(XXXIV) 2-isopropoxi-fenil-metil-carbamato (Propoxur), del The
Pesticide Manual, 11%* Edicién (19987), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 1036;

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-difluoro-fenil)-3-(2,6-difluoro-benzoil)-
urea (Teflubenzurén), del The Pesticide Manual, 11% Edicién
(1997), Thé British Crop Protection Council, Londres; péagina
1158;

(XXXVI) S-terbutil-tiometil-O,0-dimetil-fosforoditioato (Terbufos),
del The Pesticide Manual, 118 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1165;

(XXXVII) Etil-(3-terbutil-1-dimetil-carbamoil-1H-1,2, 4-triazol-5-il-
tio)-acetato (Triazamato), del The Pesticide Manual, 11t
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1224,

(XXXVIIl) Abamectina, del The Pesticide Manual, 11* Edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 3;

(XXXXIX) 2-sec-butil-fenil-metil-carbamato (Fenobucarb), del The
Pesticide Manual, 11%* Edicion (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 5186;

(XL) N-terbutil-N'-(4-etil-benzoil)-3,5-dimetil-benzo-hidrazida
(Tebufenozida), del The Pesticide Manua!, 112 Edicién (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1147;

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

trifluorometil-sulfinilpirazol-3-carbonitrilo (Fipronil), del The

(&o
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Pesticide Manual, 11% Edicién (1997), The British prop
Protection Council, Londres, pagina 545;

(XLII) (RS)-a-ciano-4-fluoro-3-fenoxi-bencil-(1RS,3RS;
1RS,3R8)-3-(2,2-dicloro-vinit)-2,2-dimetil-ciclopropan-
carboxilato (beta-Ciflutrina), del The Pesticide Manual, 11%
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 295;

(XLIII) (4-etoxi-fenil)-[3-(4-fluoro-3-fenoxi-fenil)-propil]-(dimetil)-
silano (Silafluofeno), del The Pesticide Manual, 112 Edicién

. (1997), The British Crop Protection Council, Londres, pégina '
1105;

(XLIV) (E)-a-(1,3-dimetil-5-fenoxipirazol-4-ilmetilenamino-oxi)-p-
toluato de terbutilo (Fenpiroximato), del The Pesticide Manual,
112 Edicién (1987), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 530;

(XLV) 2-terbutil-5-(4-terbutil-tiobencil)-4-cloro-piridazin-3(2H)-
ona {Piridabeno), del The Pesticide Manual, 11® Edicién (1897),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 1161;

(XLVI) 4-[[4-(1,1-dimetil-fenil)-fenil]-etoxi]-quinazolina
(Fenazaquina), del The Pesticide Manual, 11% Edicién (1987),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 507,

(XLVII) 4-fenoxi-fenil-(RS)-2-(piridiloxi)-propil-éter (Piriproxifeno),
del The Pesticide Manual, 11* Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1073;

(XLVII)  5-cloro-N-{2-[4-(2-etoxietil)-2,3-dimetilfenoxi]-etil}-6-
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etilpirimidin-4-amina (Pirimidifeno), del The Pesticide Manual,
11% Edicién (1997), The British Crop Protection Council,

Londres, pagina 1070,

{XLIX) (E)-N-(B-cloro-3-piridilmetil)-N-etil-N'-metil-2-nitro-

(L)

(L)

(L)

(L)

vinilidendiamina (Nitenpiram), del The Pesticide Manual, 112
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 880;

(E)-N'-[(8-cloro-3-piridil)-metil]-N?-ciano-N'-metil-
acetamidina (NI-25, Acetamiprida), del The Pesticide Manual,
1142 Edicién (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 9;

Avermectina B;, del The Pesticide Manual, 11 Edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, pagina 3;

un extracto de una planta activo contra insectos, en
especial (2R,6a5,12a8)-1,2,8,6a,12,12a-hexahidro-2-iso-
propenil-8,8-dimetoxi-cromeno[3,4-b]furo[2,3-h]cromen-6-ona
(Rotenona), del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1097; y un
extracto de Azadirachta indica, especialmente azadiractina, del
The Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 59; vy

una preparacién que contiene nematodos activos contra
insectos, de preferencia Heterorhabditis bacteriophora y
Heterorhabditis megidis, del The Pesticide Manual, 112 Edicién

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

\
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871; Steinernema feltiae, del The Pesticide Manual, 112 Edicién
(1997), The British Crop Protection Council, Londres, péagina
1115, y Steinernema scapterisci, del The Pesticide Manual, 112
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1116;

una preparacién que se puede obtener a partir de Bacillus
subtilis, del The Pesticide Manual, 11* Edicién (1897), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 72; o a partir
de una cepa de Bacillus thuringiensis con la excepcién de los
compuestos aislados a partir de GC91 o a partir de
NCTC311821; The Pesticide Manual, 112 Edicién (1987), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 73;

una preparacion que contiene hongos activos contra
insectos, de preferencia Verticillium lecanii, del The Pesticide
Manual, 11%2 Edicién (19897), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1266; Beauveria brogniartii, del The
Pesticide Manual, 11* Ediciéon (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 85; y Beauveria bassiana,
del The Pesticide Manual, 11% Edicién (1897), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 83;

una preparacion que contiene virus activos contra
insectos, de preferencia Neodipridon Sertifer NPV, del The
Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1342; Mamestra brassicae

NPV, del The Pesticide Manual, 112 Edicién (1997), The British

\bh
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Crop Protection Council, Londres, pagina 758, y virus de Cydia

pomonella granulosis, del The Pesticide Manual, 112 Edicién

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

291;

(CLXXXI) 7-cloro-2,3,4a,5-tetrahidro-2-[metoxi-carbonil-(4-trifiluoro-
metoxi-fenil)-carbamoil]-indol[1,2e]oxazolin-4a-carboxilato
(DPX-MP082, Indoxicarb),’ del The Pesticide Manual, 112
Edicién (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 453;

(CLXXXIl) N’-terbutil-N'-(3,5-dimetil-benzoil)-3-metoxi-2-metil-benzo-
hidrazida (RH-2485, Metoxifenozida), del The Pesticide
Manual, 11% Edicién (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1094; y

(CLXXXIIl) isopropil-éster del dcido N'-[4-metoxi-bifenil-3-il]-hidrazin-
carboxlilico (D 2341), de Brighton Crop Protection Conference,
1996, 487-493;

(R2) Book of Abstracts, 212th ACS National Meeting Orlando,
FL, 25-28 de agosio (1996), AGRO-020. Editor: American
Chemical Society, Washington, D.C. CONEN: 63BFAF.

Como una consecuencia de los detalles anteriores, un aspecto
esencial adicional de 1Ila presente invencién se refiere a
preparaciones en combinacién para el control de parasitos en
animales de sangre caliente, caracterizadas porque contienen, en
adicion a un compuesto de la férmula |, cuando menos un ingrediente

activo adicional, con una esfera de actividad igual o diferente, y

L
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cuando menos un vehlculo fisiolégicamente aceptable. La presente
invencidn no esta restringida a combinaciones dobles.

Como regla, las composiciones insecticidas y acaricidas de
acuerdo con la invencién contienen del 0.1 al 99 por ciento en peso,
en especial del 0.1 al 85 por ciento en peso del ingrediente activo de
la formula |, la, 0 mezclas de las mismas; del 89.9 al 1 por ciento en
peso, en espetial del 89.8 al 5 por ciento en peso de una mezcla
sélida o llquida, incluyendo del 0 al 25 por ciento en peso, en
especial del 0.1 al 25 por ciento en peso de un tensoactivo.

La aplicacion de las composiciones de acuerdo can la invencidn
a los animales que se vayan a tratar, puede tener lugar tépicamente,
peroralmente, parenteralmente, o subcutdneamente, estando Ila
composicién presente en la forma de soluciones, emuisiones,
suspensiones (inundaciones), polvos, tabietas, bolos, cépsulas,
collares, etiquetas de orejas, y formulaciones vertidas.

Se entiende que Ilas formulaciones tdépicas preferidas se
refieren a una solucién lista para usarse en la forma de una
formulacién untada, vertida, o rociada, [a cual con frecuencia
consiste en una dispersién o suspoemulsion o una combinacién del
ingrediente activo y auxiliares extensores. Se entiende que la
expresién "método untado o vertido" se refiere a un concentrado listo
para usarse pretendido para aplicarse tdpicamente o localmente
sobre el animal. Se pretende gque esta clase de formulacién se
aplique directamente a un area relativamente pequefia del animal, de

preferencia sobre el lomo o trasero del animal, o en uno o varios



10

15

20

25

50

puntos a lo largo de la linea del lomo y del trasero. Se aplica como
un bajo volumen de aproximadamente 0.05 a 1 mililitro por
kilogramo, de preferencia de aproximadamente 0.1 mililitro por
kilogramo, con un volumen total de 1 a 100 mililitros por animal, de
preferencia limitado a un maximo de aproximadamente 50 mililitros.
Sin embargo, queda sin decir que el volumen total se tiene que
adaptar al animal que necesite el trafamiento, y claramente sera
diferente, por ejemplo en gatos jévenes y en reses. Estas
formulaciones vertidas y untadas se disefian para extenderse todo
alrededor del animal, dando protecciéon o tratamiento a casi cualquier
parte del animal. Incluso asl, la administracién se lleva a cabo
mediante la aplicacién de un cotonete o aerosol de la formulacién
vertida o untada a un area relativamente pequefia del pelo, y se
observa se dispersa la sustancia activa casi automaticamente sobre
amplias areas de la piel, debido a la naturaleza extensora de los
componentes de la formulacién, y asistido por los movimientos del
animal.

Las formulaciones vertidas o untadas adecuadamente contienen
vehiculos que promuevan la dispersién rapida sobre la superficie de
la piel o en el pelo del animal huésped, y en general se consideran
como aceites extensores. Los vehiculos adecuados son, por ejemplo,
soluciones oleosas; soluciones alcohdlicas e isopropandlicas, tales
como soluciones de 2-octil-dodecanol o alcohol olellico; soluciones
en ésteres de acidos monocarboxilicos, tales como miristato de

isopropilo, palmitato de isopropilo, oxalato de acido laurico, oleil-
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éster del acido oleico, decil-éster del dcido oleico, laurato de hexilo,
oleato de olello, oleato de decilo, ésteres del acido caprico de los
alcoholes grasos saturados con una longitud de cadena de 12 a 18
dtomos de carbono; soluciones de ésteres de acidos dicarboxilicos,
tales como ftalato de dibutilo, isoftalato de di-isopropilo, di-isopropil-
éster del acido adlpico, adipato de dibutilo normal, o también
soluciones de ésterds de 4cidos alifaticos, por ejemplo glicdles.
Puede ser conveniente que adicionaimente esté presente un agente
dispersante, tal como uno conocido en la industria farmacéutica o
cosmetica. Los ejemplos son 2-pirrolidona, 2-(N-alquil)-pirrolidona,
acetona, polietilenglicol, y los éteres y ésteres de los mismos,
propilenglicol, o triglicéridos sintéticos.

Las soluciones oleosas incluyen, por ejemplo, aceites vegetales
tales como aceite de olivo, aceite de cacahuate, aceite de ajonjoll,
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 aceites de silicona.

En general, una formulacién vertida o untada contiene del 1 al
20 por ciento en peso de un compuesto de la férmula 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 solvente.

El método vertido o untado es especialmente conveniente para
utilizarse en animales gregarios, tales como ganado, caballos,
ovejas, o cerdos, en donde es diflcil o tardado tratar a todos los

animales oralmente o mediante inyeccién. Debido a su simplicidad,

\V7
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este método, por supuesto, también se puede emplear para todos los
deméds animales, incluyendo animales domésticos individuales o
mascotas, y es muy favorecido por los cuidadores de los animales,
debido a que con frecuencia se puede llevar a cabo sin la presencia
especialista del veterinario.

Aunque se prefiere formular los productos comerciales como
concentrados, el usuario final con frecuencia utilizard formulaciones
diluidas. Sin embargo, esto depende del modo de administracién. Los
productos oralmente administrados se utilizan con mas frecuencia en
una forma diluida o como aditivos de alimentos, mientras que las
formulaciones vertidas y untadas comerciales son normalmente
concentrados listos para usarse.

Estas composiciones también pueden contener aditivos
adicionales, tales como eastabilizantes, agentes anti-espumantes,
reguladores de viscosidad, agentes aglutinantes, o viscosantes, asl
como otros ingredientes activos, con el objeto de lograr efectos
especiales.

Las composiciones insecticidas y acaricidas de este tipo, que
son utilizadas por el usuario final, similarmente forman un
constituyente de la presenté invencion.

En cada uno de los procesos de conformidad con la invencién
para el control de plagas, o en cada una de las composiciones para
el control de plagas de acuerdo con la invencién, los ingredientes
activos de la férmula | se pueden utilizar en todas sus

configuraciones estéricas o en mezclas de las mismas.
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La invencidon también incluye un método para la proteccidn
profilactica de los animales, en especial de ganado productor,
animales domésticos y mascotas, contra helmintos parasitarios, el
cual se caracteriza porque los ingredientes activos de la féormula |, o
las 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 sélida o liquida, oralmente,
mediante inyeccion, o parenteralmente. La invencién también incluye
los compuestos de [a féormula | 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 término “ingrediente
activo” una sustancia enlistada en la Tabla 1.

En particular, las formulaciones preferidas se forman como
sigue:

(% = por ciento en peso)

E|lempios de Formulacién

1. Granulado a) b)
Ingrediente activo 5% 10%
Caolin 94% - -
Acido sillcico altamente dispersado 1% - -
Atapulgita -- 80%

El ingrediente activo se disuelve en cloruro de metileno, se
rocla sobre el vehlculo, y subsecuentemente se concentra el

solvente por evaporacién al vaclo. Los granulados de esta clase se
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pueden mezclar con el alimento del animal.

2. Granulado

Ingrediente activo 3%
Polietilenglicol (PM: 200) 3%
Caolfn 94%

(PM: paso molecular)

El ingrediente activo finamente molido se aplica” uniformemente

en una mezcliadora al caolin, el cual se ha humedecido con

polietilenglicol. De esta manera, se obtienen granulos recubiertos

exentos de polvo.

3. Tabletas o bolos

Ingrediente activo 33.00%
Metilcelulosa 0.80%
Acido sillcico altamente dispersado 0.80%
Almidén de malz 8.40%
Lactosa cristalina 22.50%
Almidén de malz 17.00%
Celulosa microcristalina 16.50%
Estearato de magnesio 1.00%

La metilcelulosa se agita en agua. Después de que se ha
hinchado el material, se agita el acido 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 tamizde 12 M, y se seca.

\o
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H. Los cuatro excipientes se mezclan completamente.
Ill. Las mezclas preliminares obtenidas de acuerdo con | y Il se
mezclan y se comprimen para dar tabletas o bolos.
4. Inyectables
A, Vehliculo 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 milititros
Preparacion: El ingrediente activo se disuelve en una parte del aceite
con agitacién, y si se requiere, con calentamiento suave; luego,
después de enfriarse, se lleva hasta el volumen deseado, y se filtra

estéril a través de un filtro de membrana adecuado ¢on un tamano de

poros de 0.22 micras.

B. olvente miscible en agua {velocidad de liberacién promedio
Ingrediente activo 0.1-1.0 gramos
4-hidroximetii-1,3-dioxolano 40 gramos

(glicerol-formal)

1,2-propanodiol hasta 100 mililitros
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 filtra

estéril a través de un fiiltro de membrana adecuado con un tamafio de
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poros de 0.22 micras.
C. Solubilizado acuoso (liberacién réapida
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 bencitico 1 gramo -

Agua para inyeccion hasta 100 mililitros
2. Ingrediente activo 0.1-1.0 gramos

Mono-oleato de sorbitdn polietoxi- 8 gramos

lado (20 unidades de é6xido de etileno)

4-hidroximetil-1,3-dioxolano 20 gramos

(glicerol-formal)

Alcohol bencllico 1 gramo

Agua para inyeccién hasta 100 mililitros
Preparacién: El ingrediente activo se disuelve 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

\
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B.
Ingrediente activo
Laurato de hexilo

Triglicérido

de cadena mediana.

Etanol

C.

Ingrediente activo
Oleato de olello
N-metil-pirrolidona

Isopropanol

6. Untado
A.

ingrediente activo

Monoetiléter de dietilenglicol

B.

Ingrediente activo
Palmitato de octilo
Isopropanol

C.

Ingrediente activo
Isopropanol

Alcohol bencllico

57

2 gramos
5 gramos

15 gramos

hasta 100 mililitros.

2 gramos
5 gramos

40 gramos

hasta 100 mililitros.

10-15 gramos

hasta 100 mililitros

10-15 gramos
10 gramos

hasta 100 mililitros

10-15 gramos
20 gramos

hasta 100 mililitros

\W
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7. Rociado

A.

Ingrediente activo 1 gramo
Isopropanol 40 gramos
Carbonato de propileno hasta 100 mililitros
B.

Ingradiente activo ) 1 gramo
Propilenglicol 10 gramos
Isopropanol hasta 100 mililitros

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
apropiado, 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, asi 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
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limitan la invencién. La letra ‘h’' denota horas. Las sustancias de
partida utilizadas se pueden producir mediante los métodos descritos

en la literatura, o estan comercialmente disponibles.

Ejemplos de Preparacidn

Ejemplo 1: 4 . 6-bis-(4-fluoro-3-metli-fenoxil)-pirimidin-5-
llamina.

En 1 mililitro de N,N-dimetil-formamida, se disuelven 154
miligramos de 4-fluoro-3-metil-fenol, y se agregan lentamente 30
miligramos de hidruro de sodio. La mezcla de reaccién se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente, y luego se agregan 0.5
mililitros de una solucién de suministro de N,N-dimetil-formamida
conteniendo 66 miligramos de 4,8-dicloro-5-amino-pirimidina en una
porcién. La mezcla de reaccién resultante se agita y se calienta
durante 2 horas a 100°C, y durante 18 horas adicionales a 80°C. La
mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente. El
precipitado se filtra utilizando cartuchos de filtro de polietileno, y se
lava con 2 mililitros de acetonitrilo. La mezcla cruda finaimente se
purifica empleando cromatografla de fase inversa de preparacion
sobre una columna Daisogel C18-ODS AP con un gradiente de agua/
acido férmico (10,000:1) hasta acetonitrilo/dcido férmico (10:000:1).

El compuesto del titulo se alsla mediante la remocién del solvente.

Se agita entre sl una mezcla de 171 miligramos de 3-fluoro-
fenol y 1.38 gramos de carbonato de potasio, y luego se agrega 1

mililitro de una solucién de suministro de N,N-dimetil-formamida
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conteniendo 84 miligramos de 4,8-dicloro-5-amino-piridina, seguido
por 1 mililitro adicional de N,N-dimetil-formamida. La mezcla de
reaccién resultante se agita durante 18 horas a 80°C. Entonces la
mezcla de reaccién se deja enfriar a temperatura ambiente. EI
precipitado se filtra utilizando cartuchos de filtro de polietileno, y se
lava con 2 mililitros de acetonitrilo. El residuo crudo se purifica
mediante cromatografia de fase inversa de preparaciéon sobre una
columna Daisogel C18-ODS AP con un gradiente de agua/acido
férmico (10,000:1) hasta acetonitrilo/acido férmico (10,000:1). EI

compuesto del titulo se alsla mediante la remocién del solvente.

pirimidin-5-llamina.

Disueltos en 70 mililitros de N,N-dimetil-formamida, se agitan
40.8 gramos de 4-fluoro-3-(trifluoro-metil)-fenol bajo una atmoésfera
de gas inerte, y se enfrlan a 10°C. A esto, se agregan lentamente 5.8
gramos de hidruro de sodio bajo agitacién vigorosa. Entonces la
mezcia se deja enfriar a temperaturg ambiente, y se agita durante 1

hora. Luego se agrega por goteo una solucion de 18.8 gramos de

4 6-dicloro-5-amino-pirimidina en 50 mililitros de N,N-dimetil-

formamida, y la mezcla de reaccién se calienta durante 24 horas a
80°C. Después de apagar con agua, y de la concentracién bajo
presion reducida, la mezcla cruda se extrae dos veces con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agua y cloruro
de sodio saturado, y finaimente se secan sobre sulfato de magnesio

y carbén. El residuo oleoso color café oscuro se disuelve en 100
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mililitros de dietil-éter, y se trata con 100 mililitros de hexano. Ei
compuesto del titulo resultante se cristaliza como un sélido incoloro
con un punto de fusién de 104°C a 105°C.

Elemplo 4: [4,6-bis-(4-fluoro-3-{trifluoro-metll}-fenoxl)]-
pirimidin-6-ll-acetamida.

En 2 mililitros de dicilorometano y 57 miligramos de etil-di-
isopropil-amina, se disuelven 100 miligramos de 4,6-bis-(4-fluoro-3-
(trifluoro-metil)-fenoxi)]-5-amino-pirimidina, y se tratan con 3.2
miligramos de dimetil-amino-piridina y 41 miligramos de anhldrido de
acido acético. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 72 horas, se evapora el solvente, el residuo se
recupera en acetato de etilo, y se extrae con 2 mililitros de éacido
clorhidrico 1N, bicarbonato de sodio saturado y salmuera, y
finalmente se seca sobre sulfato de magnesio. La capa organica se
evapora, y el sélido resultante se purifica mediante cromatografia en
columna (eluyentes: diclorometano, acetato de etilo). La remocién

del solvente proporciona el compuesto del titulo.

metil)-fenoxi)]-pirimidin-5-ll-carbamico.

En 2 mililitros de piridina, se disuelven 100 miligramos de 4,6-

bis-(4-fluoro-3-(trifluoro-metil)-fenoxi)-5-amino-pirimidina, y se tratan
con 44 miligramos de cloroformato de etilo. La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Entonces se agregan
2 mililitros de acido clorhidrico 2N, y la mezcla se extrae tres veces

con dietil-éter. Las capas orgédnicas combinadas se lavan con
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bicarbonato de sodio saturado y salmuera, y finailmente se secan
sobre sulfato de magnesio. Después de |la remocién del solvente, el
residuo crudo se purifica mediante cromatografia de liquidos a alta
presibn en fase normal de preparacién, proporcionando el compuesto

del tlitulo.

pirimidin-5-flamina.

En 10 mililitros de tetrahidrofurano/agua (1:1), se agregan 1.0
gramos de 3-(trifluoro-metil)-anilina y 0.5 gramos de 5-nitro-4,6-
diclor-pirimidina, seguidos por 2 gotas de d4cido clorhldrico
concentrado. La mezcla de reaccién se agita bajo reflujo durante 18
horas, se enfria a temperatura ambiente, y luego se agregan 2.5
gramos de dicloruro de estafio. La mezcla se agita bajo reflujo
durante 18 horas, se evapora bajo presién reducida, y se agrega
acetato de etilo. La fase orgéanica se lava con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera, y finalmente se seca sobre sulfato de
magnesio. Después de remover el solvente, el residuo se purifica
mediante cromatografla en fase inversa de preparacién sobre una
columna Daisogel C18-ODS AP con un gradiente de agua/acido
férmico (10,000:1) hasta acetonitrilo/acido férmico. El compuesto del
titulo se alsla mediante la remocién del solvente como un sélido.

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

descrito.
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Tabla 1
Ry R, 5
R,, H ! )§N H R,
R X x; R,
Ry P
R; R,

No. | Xua | Ry R; R, Reto | Ran1 | Rz { Rea | PI(°C)
1.1 0 H H H H F Cl H | 164-165
1.2 0 H H H CF, H H F |112-115
13 0 H H H H F F H | 155-156
1.4 o H H H H H F H |110-112
1.5 O H H H H H CF; H 81-83
16 O H H H H Cl H H | 140-141
1.7 O H H H F F H F | 128-129
1.8 O H H H H H H Cl | 179-182
19 (0] H H H H F CF, H | 104105
110 | O H H H H F H H | 164-166
111 | O H H H H Ci Cl H |177-179
112 | O H H H H Cl F H | 151-152
113 | O H H H H | NO; H H
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No. | Xia| Ry R: R, Ruww [ Ras | Rmz | Rws | PF(°C)
114 | O H H H H H Cl H | 115116
115| O H H H H | CF, H H {130-132
116 | O OEt H H H F CF, H 96-98
117 | O H H H H H H H | 145-148
.1.18 0 H H H H - Me H H |170-171
118 | O H H H H CN H Cl
120 | O H H H H F Me H | 155-156
1211 O H H H H Cl NO, H | 198-200
122 | O H- H H H H OCF; H oil
123 | O H H H H H Br H }|121-123
124 | O H H H H H OMe H | 148-149
1286 | O H H H H CN H H | 241-242
127 | O H H H H | OMe H H |188-191
128| O H H C(O)OEt H F CF; H | 114115
1286 | O H H C(O)Me H F CFy H | 122-124
130 | O H C(O)OEt C(O)OEt H F CFs H | 167-168
131 | NH H H H H F CF; H | 199-201
132 | NH H H CHO H F CF; H | 223-228
1.33 | NH H H H H Cl Cl H | 222-226
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No. | Xia| Ry R: Ry Ryo | Rat1 | Rmnz | Rena | PF(°C)
1.34 | NH H H H H | CF, H H | 207-212
1.35 | NH H H H H F H CF, | 156-159
136 | O H H CHO H F CF, H | 182-186
1.37 | NH H H H H H CF, H | 171-175
138 | O H H CHO H F Cl H 128—1-33
139 | O H H H H cl CF, H |130-132
140 | NH H H H H Cl CF, H | 230-234
141 | NH H H H H H OCF, H |133-140
142 | O H H Bn H F CF, H oil
143 | O H H C(O)NHEt H F CF, H
14 (| O H H Me H F CFs H 80-81
145 | O H H H H H NO, H | 206-208
146 | O H Me Me H F CF, H
147 | O H H H H H H OMe | 187-188
160 | O H Bn Bn H F CFs H
1561 | O H H C(O)Me H F Cl H | 107-115
162 | O H H CHO H H CF, H |177-184
153 | O Me H H H F CF, H | 116125
154 | O H H H H F H Cl | 167-168
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No. | Xia| Ry R, Rsro | Rwt1 | Rwma | Rana | PF(°C)
185 | O H H H F H OMe | 157-158
168 | O H H H F H Me | 140-142
157 | O OMe H H F CF, H |113-115
158 | O H H H Br CF, H |139-144
1.59 0 OiPr H H F CF, H | 122-124
160 | O H H H Me Cl H | 129-132
‘161 | O H H H F H F- | 146-148
162 | O H H H Cl H Me | 165-167
163 | O H C(O)NMe, H F CF, H
164 | O H C(O)OCH,CI| H F CF, H
165 | O H H H H Cl Me | 167-170
166 | O H H F H F F | 139-141
167 | O H H H Ph H H | 207-208
168 | O H H H Me H Me | 204-205
170 | O H H F H F H | 137-138
171 | O H H F H H Br | 154155
172 | O H H Cl H Cl H | 185-186
173 | O H H H Br H F | 198-189
174 | O H H Cl Cl H Cl | 184-185
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No. | Xa| R, R Rato | Ran1 | Rma | Rama | PF(°C)

175 | O H H H Cl H OMe | 167-168
178 | O H H H Cl H Cl | 185-188
177 | O H H H H CF; Cl

1.78 | O H H H H CF, F

179 { O H -H F H CFs H | 101-102
180 | O H H H F H Br | 101-102
181 | O H H H Br H H | 181-183
182 | O H H H Cl Me H | 172-174
183 O H H H CN Cl H | 208-209
184 | O H CHO H Cl CFs H | 188-189
185 | O H H CFs | H CF, H | 103-104
186 | O H H H Me CF, H |110-111
187 | O H H H Br Br H | 103-106
188§ O H H H H CN H | 201-203
189 | O H H H | OMe CF; H | 135136
190 | O H H H CN CN H |210-212
182 | O H C(O)CHCI H F CF, H |168-171
13| O H H H F F F | 139-144
184 | O H H F F H Br | 182-185
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No. [ Xz | Ry R: Ry Reno | Reni | Rz | Rens | PF(°C)
185 | O H H H H CN CF, H |183-185
1.96 | CH; H H H H F F H

197 | O H H H CF; H H Cl | 125127
188 | O H H H H H Ci Cl | 180-192
198 | O |-'| H H Cl H Cl Cl | 189-191
1.100| O H H H H Cl Cl Cl | 217-219
1101| O H H H Cl Cl Cl H | 225-226
1.102| O H H H H F Ph H oil
1.103| ©O H Bn CHO H F CF, H oil
1104| O H H C(O)CF, H F CFs H | 126-128
1105 O H H H H H [C(OMe| H |120-124
1.106 | SO, H H H H Cl CF, H | 222-224
1107 O H H H H Me NO: H | 187-169
1.108| O Ph H H H F CF, H 88-101
1.109| O H H H Br F Br H | 221-223
1110| O SMe H H H F CF, H }131-133
1111 O | SOMe H H H F CFy H [ 172-176
1.112| O | SOMe H H H F CF, H | 135139
1113| O CF, H H H F CFs H | 154-155
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Tabla 2
H H Rs
e An L w L s
E OMO R,
F H H'N‘H R,
No. | Rs | Re Ry Ra pf (°C)
2.1 H F Cl H |[132-135
2.2 H F F H 101-103
2.3 H Me H Me | 153-155
2.5 H F H H 97-98
26 | H F Me H |108-110
27 | H H H H 83-85
28 [CFs| H H F aceite
29 | H H CF, H aceite
210| H Cl CF; H 84-85
211 H H H CF; aceite
2.12| H | CF, H H |107-109
213| H H F H 91-92
214 | H Cl Me H [111-112
215| H |OMe H H [126-127
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No. | R; R, Ry Re pf (°C)
216 | H H H OCF;3 | aceite
217 | H Cl Cl H 102-103
218 | H Me H H 118-119
218 H H H OMe | 85-86
2.20 -H F H F 103-105
221| F | H H F|122-124
222 | H Ph H H 111-113
223 | H F H Cl 111-112
2.24 | F F H F 92-94
226 | F H F H 116-117
2.27| H F H OMe |1 111-113
228| H (o] F H 84-86
229 H H OCF, H aceite
230 H H OMe H 84-86
2.31 | CF, H CF, H aceite
232 H F H Br |116-118
233 | H F H Me aceite
234 | H H Cl H aceite
235 | Ci H Cl H aceite
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No. | R; R, Ry Rs pf (°C)
236 H Me Cl H 91-93
237 | F F H Br |117-118
238 | H Cl H F 98-100
239 | H Cl H H 86-88
240 | H Cl H OM; aceite
2.41| CI H H Cl |151-153
242 | H Br H F 97-100
243 | H Cl H Me |114-117
244 | H H H F 121-122
245 | H F F F 95-97
246 | F F F H 97-100
247 |CF; | H H Cl |105-107
248 | H Br CF, H 86-87
250 H |OMe CF,s H 103-105
251 H Ci H Cl |105-107
252 | H Cl NO;2 H 136-137
2583 | F H CFs H 50-54
254 | H Br Br H 110-1156
255| H H CN H 96-98
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No. | R; Rs Ry Re pf (°C)
256 H Me CFa H 68-70
257| H | Br H H 65-67
258 | H CN CF; H aceite
260| H CN Cli H 145-147
261 | Cl lH Cl Cl |150-152
262 | H Cl Cl Ci

283 | H CN F H 120-122
264 | H H Cl Cl 127-128
2.65| CI Cl Ci H 127-129
2.866| H H |C(O)Me H 103-106
2.87 | Br F Br H 138-140
268| H Me NO; H 119-121
289| F H Ct H 47-49
2701 H H SO;Me H 130-132
2.71 |[NO2| H CF; H 100-101
2.73 ] Br Me Br H 131-133
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Tabla 3
R H Ry
A A S
R, o/l\‘)\o R,
Ris H N\H R,

.No. R4/Rp | Rg/R1p | Re/Ryy | R7/Ry2 R.IR“- pf (°C)

3.1 F H F H F
3.2 F F F F F 133-136
Jabla 4
Ry H H
Ry R, WJN H R,
-
R; x{H/L o
R N H F
13 W \R,
No. X4 Ry Re Rs Rieo Ru Ri2 Ry | pf(°C)
4.1 NH H F H CF, F H H 141-148
4.2 NMe H F H CF, F H H 100-101
43 NH - H F H H CF; H H 44-49
4.4 NH C(O)Me F H H CF, H H 197-169
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45 SO, H F CF, Cl H 95-97
48 NH C(O)Me F CF, F H 210-212
4.7 | NC(O)Me [C(O)Me | F CF, F H 173-175
4.8 o H Cl Cl H Cl 126-128
49 o) H Ci F F H 112-114
4.10 o H ci Me F H aceite
411 0 CHO F CF, Cl H 167-169
4.12 o) CHO F NO, | ClI H 142-145
413 o H F H F H 136-138
414 0 H F F F F aceite

Elemplos Bloléglcos:

1., Actlvidad in vitro contra Dermanyssus galllnae (4caro rojo de
pollos).

Se utiliza una poblacién

limpia de &acaros hembras para

sembrar una placa de 96 pozos adecuadamente formateada que

contiene las sustancias de prueba que se van a evaluar para

determinar su actividad antiparasitaria. Cada compuesto se prueba

mediante dilucién en serie con el objeto de determinar su Dosis

Efectiva MInima (MED). Los dcaros se dejan en contacto con el

compuesto de prueba durante 10 minutos, y luego se incuban a 25°C

y con el 60 por ciento de humedad relativa (RH) durante 5 dlas,
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durante lo cual, se monitorea el efecto del compuesto de prueba. Se
confirma la actividad acaricida si se mueren los acaros sin haber
puesto huevos. También se registra la oviposicidn y el siguiente
desarrollo de acaros con el fin de identificar la posible actividad

reguiadora del crecimiento.

2. Actividad in vitro contra Rhipicephalus sanguineus
(garrapatas dé perro). )

Se utiliza una poblacién limpia de garrapatas adultas para
sembrar una placa de 96 pozos adecuadamente formateada que
contiene las sustancias de prueba que se van a evaluar para
determinar su actividad antiparasitaria. Cada compuesto se prueba
mediante dilucién en serie, con el objeto de determinar su Dosis
Efectiva MInima. Las garrapatas se dejan en contacto con el
compuesto de prueba durante 10 minutos, y entonces se incuban a
28°C y con el 80 por ciento de humedad relativa (RH) durante 7 dlas,
durante lo cual, se monitorea el efecto del compuesto de prueba. La
actividad acaricida se confirma si y cuando las garrapatas adultas
estan muertas.

3. Actlvidad In vitro contra Ctenocephalides felis (pulgas de
ato).

Se coloca una poblacién adulta mixta de pulgas en una placa
de 96 pozos adecuadamente formateada, permitiendo que las pulgas
tengan acceso y se alimenten con sangre tratada por medio de un
sistema de alimentacién artificial. Cada compuesto se prueba

mediante dilucibn en serie, con el objeto de determinar su Dosis
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Efectiva MInima. Las pulgas se alimentan con sangre tratada durante
24 horas, después de lo cual, se registra el efecto del compuesto. La
actividad insecticida se determina con base en el nimero de pulgas
muertas recuperadas del sistema de alimentacién.

Los compuestos nimeros 1.2, 1.3, 1.7, 1.9, 1.22, 1.36, 2.1, 2.2,
2.5, 2.11, 2.13, 2.14, y 2.17 muestran en el HTS, una eficacia
insecticida o acaricida mayor al 80 por ciento. En especial, los
compuestos numeros 1.7, 1.8, 1.22 mostraron eficacia contra
Ctenocephalides felis de mas del 80 por ciento en 100 partes por

millén.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de la fé6rmula:
Riﬂ R1 R!
Ry Ry "|J§" R, Ry
1,
Ry Xfl\fLX. R,
Ry R,/N\R, Ry

en donde:

R;: es hidrégeno, halégeno, ciano, OH, SH, NO,;, COOH,
COOR3, CONH2, CONR2Rj3, SO3H, SO,NR2R,, alquilo de 1 a 6 datomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-alquenilo de 2 6
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 #atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 8 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6
dtomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de carbono,
tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono-sulfoniloxilo,
halo-alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 &#tomos de carbono-sulfonilo, halo-

alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono-sulfonilo, tiocalquenilo de 2 a 8
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atomos de carbono, halo-ticalquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a
6 atomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfonilo,
NR:2Rj, arilo insustituido o sustituido de una a cinco veces, o hetarilo
insustituido o sustituido, selecciondndose los sustituyentes a partir
del' grupo que consiste en halégeno, ciano, OH, SH, NO;, COOH,
COOR;, CONH;, CONR3R;, SOsH, SO;NR2R3, alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 &atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 6 datomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6
atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 68 atomos de carbono,
tioalquilo de 1 a 68 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfoniloxilo,
halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a
8 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-sulfonilo, halo-
alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono-sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, halo-ticalquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a

6 Atomos de carbono-sulfiniio, alquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono-

W
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sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfenilo, y
NRzR3;

R2 y Rs, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
carbonilo, halo-allquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonilo,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de tarbono-carbonilo, halo-alcoxilo de 1 a 8
atomos de carbono-carbonilo, alquilo de 1 6 atomos de carbono-
amino-carbonilo, di-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-
carbonilo, ¢ bencilo insustituido o sustituido de una a cinco veces,
selecciondndose los sustituyentes a partir del grupo que consiste en
halégeno, ciano, OH, SH, NO,, COOH, COOR;, CONH2, CONR:Rj,
SO;3;H, SOzNR2R;, alquilo de 1 a 86 4tomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono,
halo-alcoxilo de 1 a 6 d4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos
de carbono, halo-alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono, alquinilo de
2 a 8 dgtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono,
halo-cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono, cicloaiquiloxilo de 3 a
6 atomos de carbono, ciclotioalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
alqueniloxilo de 2 a 6 4tomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a €
d4tomos de carbono, tioalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-
tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-sulfoniloxilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
sulfoniloxilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, halo-

alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos

W
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de carbono-sulfonilo, halo-alquilo de 9 a 6 atomos de carbono-
sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 8 dtomos de carbono, halo-tioalquenilo
de 2 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-
sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a 6 d4tomos de carbono-sulfinilo,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a
6 atomos de carbono-sulfonilo;

"Raey Rs, Re, Rz, Rs, Re, Rio, Ryt Riz2 ¥y Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, ciano,
nitro, OH, SH, NO,, COOH, COOR;, CONH,;, CONR:R;, SOsH,
SO2;NRzR,, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 6 atomos de carbono, halo-
alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono, halo-alquenilo de 2 a 6 &4tomos de carbono, alquinilo de 2 a
6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono,
alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6
dtomos de carbono, tioalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-
tioalquilo de 1 a 86 atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono-sulfoniloxilo, halo-alquilo de 1 a 6 4atomos de carbono-
sulfoniloxilo, alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono-sulfinilo, halo-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono-sulfonilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-
sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, halo-tioalqueniio
de 2 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-
sulfinilo, halo-aiquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono-sulfinilo,

alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a
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amino, di-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono-sulfonil-amino, halo-alquilo de 1 a 6§ atomos de
carbono-sulfonil-amino, alquilo de 1 a 6 é4tomos de carbono-
carbonilo, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonilo,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonilo, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono-amino-carbonilé, di-alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono-amino-carbonilo, arilo insustituido o sustituido de una a
cinco veces, o hetarilo insustituido o sustituido, selecciondndose los
sustituyentes a partir del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH,
SH, NO,, COOH, COOR;, CONH;, CONR:R;, SO3H, SO2NRzR,,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-
alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, aiquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, halo-cicloalquilo
de 3 a 6 a&tomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de
carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, alqueniloxilo de
2 a 6 atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a
6 édtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono-
sulfoniloxilo, halo-alquilo de 1 a 8 d4tomos de carbono-sulfoniloxilo,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-

sulfonilo, halo-alquilo de 1 a 6 a&atomos de carbono-sulfonilo,
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tioalquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-tiocalquenilo de 2 a 8
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono-sulfiniio,
halo-alquenilo de 2 a 6 d&tomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a
6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono-sulfonilo, y NR2Ra;

X; y Xz, independientemente uno del otro, son
C(R1¢)(R1s), NR{{, O, S, SO 6 SOz; ¥ )

Ri« ¥ Ry5, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-carbonilo, o halo-alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono-carbonilo;

en e! control de ectoparasitos en animales.

2. El uso de un compuesto de la formula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R, es hidrégeno, halégeno, NO,, alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a
8 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 8 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, o halo-tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

3. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R, es hidrégeno, halégeno, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a
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6 atomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono.
4. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicaciéon 1, en donde:

R, es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono.

5. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde: '

Rz y R;, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-carbonilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono-
carbonilo, alquilo de 1 a 68 #atomos de carbono-amino-carbonilo,
dialquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-carbonifo, o bencilo
insustituido o sustituido de una a cinco veces; seleccionandose los
sustituyentes a partir del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH,
SH, NOz;, COOH, COORz;, CONH;, CONR;R), SO3;H, SO:NR:Rj,,
glquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, halo-cicloalquilo
de 3 a 6 dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 8 atomos de
carbono, ciclotioalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, alqueniloxilo de
2 a 6 Atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a

6 4atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &4tomos de carbono-

W
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sulfoniloxilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfoniloxilo,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
sulfonilo, halo-ailquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfonilo,
tioalquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfinilo,
halo-alquenilo de 2 a 6 d4tomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 &
6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono-sulfonilo.

6. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

Rz vy Rs;, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
4 idtomos de carbono-carbonilo, o bencilo.

7. El uso de un compuesto de la formula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

Rz y Ra, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, bencilo, o formilo.

8. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde:

Rss, Rs, Rs, Rz, Rs, Rp, Rio, Ry, Rz ¥ Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, ciano,
nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-aiquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-

alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
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carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a
6 atomos de carbono, o arilo insustituido o sustituido de una a cinco
veces, o hetarilo insustituido o sustituido; seleccionandose los
sustituyentes a partir del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH,
SH, NO,;, COOH, COOR,;, CONH,, CONR:2R;, SOsH, SO;NR;zRj,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbonb, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, halb-alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, halo-
alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 8 d4tomos de carbono, halo-cicloalquilo
de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de
carbono, ciclotioalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono, alqueniloxilo de
2 a 6 Atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 éatomos de carbono-
sulfoniloxilo, halo-aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfoniloxilo,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono-sulfonilo,
tioalquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 8
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 d&tomos de carbono-sulfinilo,
halo-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, alqueniio de 2 a
6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono-sulfonilo, y NRzRj;.

9. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
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reivindicaciéon 1, en donde:

Rs, Rs, Re, Rz, Rs, Re, Rio, Ri1, Ri2 ¥y Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, nitro,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono.

10. EIl uso de un compuésto de la fdrmula de acuerdo con Ila
reivindicacién 1, en donde:

Rss Rs, Re, Rz, Ry, Re, Rio, Ri1, Riaz ¥y Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, haiégeno, nitro,
alquilo de 1 a 2 atomos de carbono, o halo-alquilo de 1 a 2 atomos
de carbono.

11. EIl uso de un compuesto de [fa férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

Rss, Rs, Rs, Rz, Rs, Ro, Rip, Rui, Rz ¥y Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, nitro, 6
CF,.

12. EIl uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde: .

X, y Xz, independientemente uno del otro, son NRq, O, 6

13. EIl uso de un compuesto de la formula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:
X: y X,, independientemente uno de! otro, son NH, O, 6 S.

14, EIl uso de un compuesto de la féormula de acuerdo con la
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reivindicacién 1, en donde:

X;y X2 80n O.

15. EIl uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

Ri« ¥ Rys, independientements uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
4 dtomos de carbono-carbonilo. *

16. EIl uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde:

Ri« ¥ Ris, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

17. EIl uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R14 ¥ R4s significan hidrégeno.

18. EIl uso de un compuesto de la fdrmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R, es hidrégeno, halégeno, NO,, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 68 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 a4tomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
adtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 8 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, o halo-tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R2 y Rs, independientements uno del otro, significan

hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
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6 atomos de carbono-carbonilo, alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono-
carbonilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-carbonilo,
dialquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino-carbonilo, o bencilo;

Rs, Rs, Re, Ry, Rs, Rs, Rio, Ry, Riz2 ¥y Ry,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, ciano,
nitro, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a ‘6 atomos de carbono, halo-
alcoxilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de
carbono, ticalquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a
6 atomos de carbono, o arilo insustituido o sustituido de una a cinco
veces, o hetarilo insustituido o sustituido;, seleccionandose Ios
sustituyentes a partir del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH,
SH, NO;, COOH, COOR,, CONH,, CONR2iR;, SOsH, SOzNR:R;,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 8 d4tomos de carbono, halo-alcoxilc; de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, halo-
alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 4tomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, halo-cicloalquilo
de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de
carbono, ciclotioalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, alqueniloxilo de
2 a 6 atomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 atomos de
carbono, tioalquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a
6 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
sulfoniloxilo, halo-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono-sulfoniloxilo,

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono-sulfonilo,
tioalquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono-sulfinilo,
halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a
6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono-sulfonilo, y NRzRs. )

X, y Xz, independientemente uno del otro, son NR4,, O, 6
Sy

R.+ significa hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, formilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-carbonilo.

19. EIl uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacidn 1, en donde:

R, es hidrégeno, halégeno, NOz, alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,

Rz y R;, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, formilo, alquilo de 1 a
4 atomos de carbono-carbonilo, o bencilo;

Res Rs, Res, Rz, Rs, Rp, Ry, R4y, Ryz2 ¥y Ruys,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, nitro,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 4 stomos de carbono, o halo-alcoxilo de 1 a
4 atomos de carbono; y

X; ¥y Xz, independientemente uno del otro, son NH, O, 6 S.
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20. El uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R, es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono;

Rz y Rj, independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, formilo, o bencilo;

Rs, Rs, Re, Ry, Rs, Rg, Rijo, Ri1, Ri2 ¥ Ruys,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégeno, nitro,
alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, o halo-alquilo de 1 a 2 a4tomos
de carbono; y

X1y Xz son O.

21. EIl uso de un compuesto de la férmula de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 a&tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono;

Rz y Ra, Independientemente uno del otro, significan
hidrégeno, alquilo de 1 a 2 4tomos de carbono, formilo, o bencilo;

Rss, Rs, Rs, Rz, Rs, Rop, Rin, Ry, Riz ¥y Rys,
independientemente unos de otros, son hidrégeno, halégéno. nitro, 6
CFa; ¥y

X;y Xz80n 0.

22. Una composicion ectoparasiticida, la cual comprende un
compuesto de la férmula | como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, y un vehiculo y/o dispersante

fisiologicamente aceptable.
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23. La composicidn ectoparasiticida de acuerdo con Ia
reivindicacion 22, la cual consiste en una formulacién vertida o
untada.

24. Un método para controlar ectoparasitos, en donde se
administra una cantidad efectiva de cuando menos un compuesto de
ta féormula | de acuerdo con la reivindicacién 1, al habitat de los
parasitos.

25. El| uso de un compuesto de la férmula | como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, para la preparacién de una
composicién ectoparasiticida de acuerdo con la reivindicacion 22.

26. ElI compuesto de la férmula | como se define er.n
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, para utilizarse en el

tratamiento de ectoparasitos en animales no humanos.
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RESUMEN

La invencién se refiere al uso de compuestos de la férmula

Rﬂl R1 R'
wJn L Js
Rz x,’lﬁ/l\x, R, n
R, -
H R, R

2 R/N\

general (l):

an donde R1I R2l Ral R4| Rﬂl Rﬂl R7l R.l Rn- R10- R'|1l R1z- R13I
X:, ¥y Xz tienen los significados dados en la reivindicacion 1, y
opcionalmente los enantibmeros e isémeros geométricos de los

mismos, para controlar pardsitos en animales de sangre caliente.
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REIVINDICACIONES

1. E) uso de un compuesto de Ia férmula:
Ris R,/ \

en do_nde: .
R, es hidrégeno, halégeno, ciano, OH, SH, NOa, COOH,
COOR;, CONH2, CONR2Rj,, SO3H, SOaNR2Rs, alquilo de 1 a 6 étomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 68 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a
6 dtomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,

alquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a 6

dtomos de carbono, ailquinilo de 2 a 6 &4tomos de carbono,

cicioalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 6 atomos de carbono,
ciclotioalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6
atomos de carbc:no, halo-alqueniloxilo de 2 a 6 4tomos de carbono,
tioalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, halo-tioalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-sulfonlloxilo,
halo-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a

6 a4tomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 68 &tomos de

carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono-sulfonilo, halo-

alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-sulfonilo, tioalquenllo de 2 a 6
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dtomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 8 d&tomosvde-icarbono,
alquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono-sulifinllo, halo-alquenilo de 2 a
6 Atomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono-
sulfonilo, halo-alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono-sulfonllo,
NR2R;, arijo insustituido o sustituido de una a cinco veces, o hetarilo
insustituido o sustituido, selecciondndose los sustituyentes a partir
del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH, SH, NO;, COOH,
COOR,, CONH;z, CONRzR;, SOsH, SO2NR3Rs, alquilo de 1 a 6 d4tomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxllo de 1 a
6 dtomos de carbono, halo-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 édtomos de carbono, halo-alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 d4tomoé'“de “éarbono,
cicloalquilo de 3 a 8 dgtomos de carbono, halo-cicloalquilo de 3 a &

dtomos de carbono, cicloalquiloxilo de 3 a 8 a4tomos de carbono,

ciclotioalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, alqueniloxilo de 2 a 6 .

dtomos de carbono, halo-alqueniloxilo de 2 a 68 4tomos de carbono,
tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halo-ticalquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-sulfoniloxilo,
halo-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-sulfoniloxilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono-sulfinilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfonilo, halo-
alquilo.de 1 a 68 dtomos de carbono-sulfonilo, tioalquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, halo-tioalquenilo de 2 a 6 a4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono-sulfinilo, halo-alquenilo de 2 a

6 dtomos de carbono-sulfinilo, alquenilo de 2 a 6 dtomos de carbono-
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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2020

Doctor (a)
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

REFERENRCIA Radicaciémn No. 06 89819
Solicitud internacional EP2005/002391
Fecha inicio fase nacional 08/10/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430
oficio No. v e, i1923

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsiém 486 de la Comipifm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT)}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
reqgulisitos exigqidos por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento qus acredita la
existencia y representacifn legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacitn del presente oficio, complete loa requisitos anteriormente enunciadoa.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conaiderari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente
e), del caplitulo quijto

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
1l titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creacicmnes

El anteridr requerimiento fue notificado por fijacién en lista de



