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DESCRIPCION
Composicion para el control de parasitos animales y método para el control de parasitos animales
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion para exterminar un parasito animal y a un método para exterminar
un parasito animal.

Antecedentes de la técnica

La publicacion internacional W02005/21488, publicacién internacional W02005/73165, publicacion internacional
WO02006/137376 y publicaciéon internacional WO2006/137395 divulgan varios compuestos que son derivados de
amina que tienen la capacidad de controlar plagas y los métodos para usarlos. Ademas la publicacién internacional
W02009/080203 divulga derivados de amida que son parasiticidas animales y los métodos para usarlos.

Ademas, los parasiticidas convencionales para administracién a un animal para exterminar parasitos animales incluyen
formulaciones de imidacloprid, fipronil, etc.

El documento W02005/073165 analiza compuestos similares a los compuestos de la presente invencion. El
documento W0O2005/073165 no divulga métodos de tratamiento o métodos para matar parasitos usando los
compuestos similares a los divulgados en la presente invencion.

Cada uno del documento WO 2000/55120, documento WO 2000/7980 y documento US 2002-032238 describe un
compuesto similar a los compuestos de la presente invencién. Los compuestos en estos documentos claramente no
entran dentro del alcance de las reivindicaciones de la presente invencion. Ademas, ninguno de los documentos
divulga actividad parasiticida del compuesto.

Sumario de la invencion

Problema técnico

Sin embargo, algunos parasitos son imposibles o dificiles de exterminar con dichos parasiticidas animales.

Por lo tanto, un objetivo de la invencion es proporcionar una composicion que tenga excelente actividad para
exterminar parasitos animales y un método para exterminar parasitos animales.

Solucién del problema

Como resultado de una investigacion seria para solucionar el problema anterior, los presentes inventores encontraron
que un derivado de carboxamida aromatica representado por la formula (1) de la presente invencion y una composicion
que contenia el presente derivado de carboxamida aromatica como principio activo tienen una actividad excelente
para exterminar parasitos animales, completando de este modo la presente invencion.

Es decir, la presente invencion es como sigue a continuacion.

<1> Una composiciéon para exterminar parasitos animales, que comprende, como principio activo, al menos un
derivado de amina representado por la formula (1) siguiente.
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En la formula (1), Q1 representa un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno; X
representa un atomo de fllor y cada uno de Xz, X3y X4 representa un atomo de hidrégeno; R+ representa un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs; R, representa un atomo de hidrogeno; cada uno de Y4 e Ys representa
independientemente un atomo de halégeno o un grupo haloalquilo C+4-C3; cada uno de Y2 e Y4 representa un atomo
de hidroégeno e Y3 representa un grupo heptafluoroisopropilo.

<2> La composicion de acuerdo con <1>, en donde en la formula (1), Q1 representa un grupo fenilo o un grupo
fenilo sustituido con un Unico atomo de fltor; R¢ representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo y cada uno
de Y1 e Ys representa independientemente un atomo de bromo, un atomo de yodo o un grupo trifluorometilo.

<3> La composicion de acuerdo con <2>, en donde el derivado de amida representado por la férmula (1)
comprende 2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)-N-(2-bromo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)benzamida,
2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)benzamida, 2-
fluoro-3-(3-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)benzamida, 2-
fluoro-3-(4-fluorobenzamida)-N-(2-yodo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)benzamida o 2-fluoro-3-(N-
metilbenzamida)-N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)benzamida.

<4> La composicion de acuerdo con <1>, en donde en la formula (1), Q1 representa un grupo fenilo, un grupo 2-
fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo
4-clorofenilo, un grupo 2-bromofenilo, un grupo 3-bromofenilo, un grupo 4-bromofenilo, un grupo 2-yodofenilo, un
grupo 3-yodofenilo o un grupo 4-yodofenilo.

<5> La composicion de acuerdo con <1>, en donde el derivado de amida representado por la férmula (1)
comprende 3-benzamida-N-(2-bromo-6-cloro-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-benzamida, 3-benzamida-N-
(2,6-diyodo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida, 3-benzamida-N-(2,6-dibromo-4-
(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida, N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(N-
metilbenzamida)benzamida, N-(2,6-dicloro-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(N-
metilbenzamida)benzamida, N-(2,6-diyodo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(N-
metilbenzamida)benzamida, N-(2,6-diyodo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(2-
fluorobenzamida)benzamida, N-(2,6-diyodo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(4-
fluorobenzamida)benzamida, 3-(2,6-difluorobenzamida)-N-(2,6-diyodo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-
fluorobenzamida, N-(2-bromo-6-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)benzamida.
N-(2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(3-fluorobenzamida)benzamida, N-(3-(2,6-diyodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)fenilcarbamoil)-2-fluorofenil)-2-fluoro-N-metilbenzamida, N-(2,6-diyodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(3-fluoro-N-metilbenzamida)benzamida, N-(2,6-diyodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamida)benzamida, N-(3-(2,6-diyodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)fenilcarbamoil)-2-fluorofenil)-2,6-difluoro-N-metilbenzamida, N-(2,6-dibromo-4-
(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(2-fluorobenzamida)benzamida, N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-
il)fenil)-2-fluoro-3-(3-fluorobenzamida)benzamida,  N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(4-

fluorobenzamida)benzamida, N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-3-(2,6-difluorobenzamida)-2-
fluorobenzamida, N-(3-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenilcarbamoil)-2-fluorofenil)-2-fluoro-N-
metilbenzamida, N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(3-fluoro-N-
metilbenzamida)benzamida, N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(4-fluoro-N-

metilbenzamida)benzamida, N-(3-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenilcarbamoil)-2-fluorofenil)-2,6-difluoro-
N-metilbenzamida.

3-benzamida-N-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluorobenzamida, N-(2-bromo-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)benzamida, 3-benzamida-2-fluoro-N-
(4-(heptafluoropropan-2-il)-2,6-bis(trifluorometil )fenil)pbenzamida, 3-benzamida-2-fluoro-N-(2-yodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida, 3-benzamida-N-(2-bromo-6-(pentafluoroetil)-4-
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(heptafluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida, 2-fluoro-N-(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)-3-(N-metilbenzamida)benzamida, 2-fluoro-N-(2-fluoro-3-(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenilcarbamoil )fenil)-N-metilbenzamida, 2-fluoro-3-(3-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-4-

(heptafluoropropan-2-il)-6-benzamida, (trifluorometil)fenil)benzamida, 2,6-difluoro-N-(2-fluoro-3-(2-yodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenilcarbamoil)fenil)-N-metilbenzamida, 2-fluoro-3-(2-fluorobenzamida)-N-
(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida, 2-fluoro-3-(3-fluorobenzamida)-N-(2-yodo-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida, N-(3-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenilcarbamoil}-2-fluorofenil)-2-fluoro-N-metilbenzamida, N-(3-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenilcarbamoil}-2-fluorofenil)-2,6-difluoro-N-metilbenzamida, N-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-
6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(3-fluoro-N-metilbenzamida)benzamida, N-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-

(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamida)benzamida, = N-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(2-fluorobenzamida)benzamida, N-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(3-fluorobenzamida)benzamida, N-(2-bromo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(4-fluorobenzamida)benzamida.

2-fluoro-3-(4-fluorobenzamida)-N-(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida, 3-(2,6-
difluorobenzamida)-2-fluoro-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida, N-(2-bromo-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-3-(2,6-difluorobenzamida)-2-fluorobenzamida, 3-(2,4-
diclorobenzamida)-2-fluoro-N-(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)benzamida, 3-(2-cloro-4-
fluorobenzamida)-2-fluoro-N-(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida, 3-(2-

clorobenzamida)-2-fluoro-N-(2-yodo-4-(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)lpbenzamida o N-(2-cloro-4-
(heptafluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)benzamida. También se divulga en el
presente documento:

<6> Un método para exterminar parasitos animales que comprende administrar a un animal la composicién para
exterminar parasitos animales divulgada en una cualquiera de las clausulas 1 a 5 anteriores.

<7> El método para exterminar parasitos animales divulgado en <6>, en donde el parasito animal es un
ectoparasito.

<8> El método para exterminar parasitos animales divulgado en <7>, en donde el ectoparasito es una plaga de
Siphonaptera.

<9> El método para exterminar parasitos animales divulgado en <7>, en donde el parasito es una plaga de Acarina.

Efectos ventajosos de la invencion

De acuerdo con la presente invencioén, se proporciona una composicion que tiene excelente actividad para exterminar
parasitos animales para su uso en un método para exterminar parasitos animales.

Descripcion de las realizaciones

Una composicion para exterminar parasitos animales de acuerdo con la presente invencién incluye al menos un
derivado de amida representado por la féormula (1) siguiente.

Al adoptar dicha constitucion, se hace posible mostrar excelente actividad para exterminar parasitos animales en el
caso de administrar la composicién a un animal.

0
)J\ - R'I
Q4 N
X2 X
0
X3 Y1
X4
Ys Y3
Yy Férmula (1)

En la formula (1), Q1 representa un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno. X1 representa
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un atomo de fldor y cada uno de Xz, X3 y X4 representa un atomo de hidrégeno. R representa un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C1-C3 alquilo y R, representa un atomo de hidrégeno. Cada uno de Y e Ys representa
independientemente un atomo de halégeno o un grupo haloalquilo C1-C3, cada uno de Y3 e Y4 representa un atomo
de hidrégeno e Y3 representa un grupo heptafluoroisopropilo.

Los términos usados en las férmulas que incluyen la formula (1) de acuerdo con la presente invencion, tienen los
mismos significados que se describen a continuacion en las definiciones.

El "atomo de halégeno"” representa un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

La expresion "Ca-Cb (en donde a y b representan un numero entero de 1 o mas)", por ejemplo, "C1-C3" significa el
numero de atomos de carbono de desde 1 hasta 3, el "C2-C6" significa el nUmero de atomos de carbono de desde 2
hasta 6.

El "grupo alquilo C1-C3" en la presente invencion representa, por ejemplo, un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 3 atomos de carbono tal como metilo, etilo, n-propilo o i-propilo. El "grupo haloalquilo C1-C3" representa,
por ejemplo, un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, que esta sustituido con uno o
mas atomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes entre si, tales como trifluorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoro-n-propilo, heptafluoro-i-propilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2-dicloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2-
cloroetilo, 2-bromoetilo, 2-yodoetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 1,3-difluoro-2-propilo. 1,3-dicloro-2-propilo,
1-cloro-3-fluoro-2-propilo, 1,1,1-trifluoro-2-propilo, 3,3,3-trifluoro-n-propilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propilo,
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-cloro-2-propilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-bromo-2-propilo, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-2-cloro-n-
propilo, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-2-bromo-n-propilo, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-bromo-2-propilo, 2,2,3,3,3-pentafluoro-n-
propilo, 3-fluoro-n-propilo, 3-cloro-n-propilo o 3-bromo-n-propilo.

El "grupo alquilo C1-C6" en la presente invencion representa, por ejemplo, un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono tal como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 2-
pentilo, neopentilo, 4-metil-2-pentilo, n-hexilo o 3-metil-n-pentilo.

El "grupo cicloalquilo C3-C9" representa, por ejemplo, un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, que
tiene una estructura ciclica, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 2-metilciclopentilo, 3-metilciclopentilo,
ciclohexilo, 2-metilciclohexilo, 3-metilciclohexilo o 4-metilciclohexilo.

El "grupo alquenilo C2-C6" representa, por ejemplo, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, que
tiene un doble enlace en la cadena de carbono, tal como vinilo, alilo, 2-butenilo o 3-butenilo.

El "grupo alquinilo C2-C6" representa, por ejemplo, un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, que tiene
un triple enlace en la cadena de carbono, tal como propargilo, 1-butin-3-ilo o 1-butin-3-metil-3-ilo.

Los derivados de amida representados por la férmula (1) de acuerdo con la presente invencion pueden incluir uno o
multiples atomos de carbono quirales o centros quirales en sus formulas estructurales y, por lo tanto, pueden existir
dos o mas isémeros opticos. Sin embargo, la presente invencion incluye cada uno de los isémeros 6pticos y una
mezcla de los mismos en cualquier proporcion. Ademas, el derivado de amida representado por la formula (1) de
acuerdo con la presente invencion puede incluir dos o mas clases de isdmeros geométricos derivados de los dobles
enlaces carbono-carbono en las formulas estructurales. La presente invencion incluye cada uno de los isomeros
geométricos y una mezcla de los mismos en cualquier proporcion.

Los métodos representativos para producir el derivado de amida de acuerdo con la presente invencion se muestran a
continuacion y el método para producir el derivado de amida de acuerdo con la presente invencion no se limita a los
métodos de preparacion siguientes.

En las formulas mostradas en el método de preparacion siguiente, X1, Xz, X3, X4, R1, Rz, Q1, Y1, Y2, Y3, Ys € Y5
representan las mismas definiciones que X1, Xz, X3, X4, R1, Rz, Q1, Y1, Y2, Y3, Ya € Ys, respectivamente, en la férmula
(1). LG representa un grupo funcional que tiene capacidad de desprenderse, tal como un atomo de halégeno o un
grupo hidroxi Hal representa un atomo de cloro o un atomo de bromo y Xa y Xb representan atomos de cloro, atomos
de bromo o atomos de yodo. R3 representa un grupo alquilo C1-C6, un grupo cicloalquilo C3-C9, un grupo alquenilo
C2-C6, un grupo alquinilo C2-C6.

<Método de preparaciéon 1>
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1-(i): Formula (11) + Formula (12) — Férmula (13)

Se puede preparar un derivado de carboxamida nitroaromatico representado por la formula (13) haciendo reaccionar
un derivado de acido carboxilico nitroaromatico que tiene un grupo saliente representado por la formula (11) con un
derivado de amina aromatico representado por la formula (12) en un disolvente adecuado o sin disolvente. En la
presente etapa, se puede usar una base adecuada.

El disolvente puede ser cualquiera de los que no inhiben significativamente la presente reaccion. Los ejemplos del
mismo pueden incluir agua e hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo o éteres en cadena o ciclicos de tetracloruro de carbono tales
como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano o ésteres de 1,2-dimetoxietano tales como acetato de etilo, o alcoholes
de acetato de butilo tales como metanol, o cetonas de etanol tales como acetona, metil isobutil cetona, o amidas de
ciclohexenona tales como dimetilformamida o nitrilos de dimetil-acetamida tales como acetonitrilo y disolventes inertes
tales como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona. Estos disolventes se pueden usar solos 0 como una mezcla de dos 0 mas
clases de los mismos.

Ademas, los ejemplos de la base pueden incluir bases organicas tales como trietilamina, tri-n-butil amina, piridina o 4-
dimetilamino piridina, hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, carbonatos
tales como hidrogenocarbonato sédico o fosfatos de carbonato potasico tales como monohidrogenofosfato de
dipotasio o fosfato trisédico sales de hidruro de metal alcalino tales como hidruro de sodio alcéxidos de metal alcalino
tal como metoxido de sodio o etdxido de sodio y amidas de litio tales como diisopropil amida de litio,

Estas bases se pueden usar de manera apropiada en una cantidad en el intervalo de 0,01 veces el equivalente molar
a 5 veces el equivalente molar con respecto al compuesto representado por la formula (11).

La temperatura de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada desde -20 °C hasta la temperatura de reflujo
del disolvente usado. Ademas, el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo
de varios minutos a 96 horas.

Entre los compuestos representados por la férmula (11), el derivado de haluro de carbonilo aromatico se puede
preparar facilmente por un método general usando un agente de halogenacion a partir de un acido carboxilico
aromatico. Los ejemplos del agente de halogenacion incluyen cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, oxicloruro de
fosforo, cloruro de oxalilo o tricloruro de fosforo.

Por otra parte, es posible preparar el compuesto representado por la formula (13) a partir del derivado de acido
carboxilico nitroaromatico y el compuesto representado por la formula (12) sin usar un agente de halogenacion. Los
ejemplos del método pueden incluir un método descrito en, por ejemplo, Chem. Ber. pag. 788 (1970), en el cual se
usa apropiadamente un agente de condensacion tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, de manera adecuada con el
uso de un aditivo tal como 1-hidroxibenzotriazol. Otros agentes de condensacion que se pueden usar en este caso
pueden incluir 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida o 1,1'-carbonilbis-1H-imidazol,
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Ademas, los ejemplos de otros métodos para producir el compuesto representado por la férmula (13) pueden incluir
un método de anhidrido de acido mixto usando ésteres de acido cloroférmico y los ejemplos del mismo incluyen un
método descrito en J. Am. Chem. Soc., pag. 5012 (1967), mediante el cual se puede preparar el compuesto
representado por la férmula (13). Los ejemplos de ésteres de acido cloroférmico usados en este caso pueden incluir
cloroformiato de isobutilo o cloroformiato de isopropilo.

Ademas de los ésteres de acido cloroférmico, también se pueden incluir cloruro de dietilacetilo o cloruro de
trimetilacetilo.

Tanto el método que usa un agente de condensacion como el método de anhidrido de acido mixto no estan limitados
por el disolvente, la temperatura de reaccion y el tiempo de reaccién de acuerdo con la bibliografia anterior. Se puede
usar un disolvente inerte que no inhiba de manera significativa el progreso de la reaccion apropiada y la temperatura
de reaccion y el tiempo de reaccion también se pueden seleccionar de manera apropiada de acuerdo con el progreso
de la reaccion.

1-(ii): Formula (13) — Férmula (14)

Un derivado de carboxamida aromatica que tiene un grupo amino representado por la formula (14) se puede derivar
del derivado de carboxamida aromatica que tiene un grupo nitro representado por la formula (13) mediante una
reaccion de reduccion. Los ejemplos de dicha reduccion incluyen un método que usa una reaccion de hidrogenacion
y un método que usa un compuesto metalico (por ejemplo, cloruro estanoso (anhidrido), polvo de hierro o polvo de
cinc).

La reaccion del primer método se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado en presencia de un catalizador a
presién normal o a presion elevada en atmdsfera de hidrogeno. Los ejemplos del catalizador pueden incluir
catalizadores de paladio tales como paladio-carbono y similares, catalizadores de niquel tales como niquel Raney,
catalizadores de cobalto, catalizadores de rutenio, catalizadores de rodio o catalizadores de platino y los ejemplos del
disolvente incluyen agua; alcoholes tales como metanol o etanol; hidrocarburos aromaticos tales como benceno o
tolueno; éteres en cadena o ciclicos tales como éter, dioxano o tetrahidrofurano y ésteres tales como acetato de etilo.
La presiéon se puede seleccionar de manera apropiada dentro de un intervalo de 0,1 MPa a 10 MPa, la temperatura
de reaccioén se puede seleccionar de manera apropiada dentro de un intervalo de -20 °C a la temperatura de reflujo
del disolvente usado y el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro de un intervalo de
varios minutos a 96 horas, mediante el cual el compuesto de férmula (14) se puede preparar de manera eficaz.

Los ejemplos del ultimo método incluyen un método que usa cloruro estanoso (anhidrido) en forma de un compuesto
metalico en las condiciones descritas en "Organic Syntheses" Coll. vol. Ill, pag. 453.

1 -(iii): Formula (14) — Férmula (15)
(Método A)

Se puede preparar un compuesto representado por la férmula (15) haciendo reaccionar el compuesto representado
por la formula (14) con un aldehido o una cetona en un disolvente y haciéndolos reaccionar en atmosfera de hidrogeno
con la adicion de un catalizador.

El disolvente puede ser cualquiera que no inhiba el progreso de la reacciéon de manera significativa y los ejemplos del
mismo pueden incluir hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano o metilciclohexano; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, xileno o tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; éteres tales como éter dietilico o cloroetano; éteres, tales como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano; amidas tales como dimetilformamida, dimetilacetamida y
similares, nitrilos tales como acetonitrilo o propionitrilo; cetonas tales como acetona, metil isobutil cetona,
ciclohexanona o metil etil cetona; ésteres tales como acetato de etilo o acetato de butilo; alcoholes tales como metanol
o etanol; disolventes inertes tales como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, sulfolano o dimetilsulféxido y agua. Estos
disolventes se pueden usar solos o como una mezcla de dos o mas clases de los mismos.

Los ejemplos del catalizador pueden incluir catalizadores de paladio tales como paladio-carbono o hidroxido de
paladio-carbono, catalizadores de niquel tales como niquel Raney catalizadores de cobalto, catalizadores de platino,
catalizadores de rutenio o catalizadores de rodio.

Los ejemplos de los aldehidos pueden incluir formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, trifluoroacetaldehido,
difluoroacetaldehido, fluoroacetaldehido, cloroacetaldehido, dicloroacetaldehido, tricloroacetaldehido o
bromoacetaldehido. Los ejemplos de las cetonas pueden incluir acetona, perfluoroacetona o metil etil cetona.

La presion de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo de 0,101 mPa a 10,13 mPa (1
atm a 100 atm). La temperatura de reaccién se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo de -20 °C
a la temperatura de reflujo del disolvente usado. Ademas, el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera
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apropiada dentro del intervalo de varios minutos a 96 horas.
(Método B)

Se puede preparar un compuesto representado por la férmula (15) haciendo reaccionar el compuesto representado
por la férmula (14) con un aldehido o una cetona en un disolvente y tratando el producto con un agente reductor.

El disolvente puede ser cualquiera que no inhiba el progreso de la reaccion de manera significativa y los ejemplos del
mismo pueden incluir hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano o metilciclohexano; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, xileno o tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-
dimetoxietano; amidas tales como dimetilformamida o dimetilacetamida; nitrilos tales como acetonitrilo o propionitrilo;
cetonas tales como acetona, metil isobutil cetona, ciclohexanona o metil etil cetona; ésteres tales como acetato de
etilo o acetato de butilo; alcoholes tales como metanol o etanol; disolventes inertes tales como 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, sulfolano o dimetilsulféxido y agua. Estos disolventes se pueden usar solos 0 como una mezcla de
dos 0 mas clases de los mismos.

Los ejemplos del agente reductor pueden incluir, por ejemplo, borohidruros tales como borohidruro sdédico,
cianoborohidruro sédico o triacetato de borohidruro de sodio.

Los ejemplos de los aldehidos pueden incluir formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, trifluoroacetaldehido,
difluoroacetaldehido, fluoroacetaldehido, cloroacetaldehido, dicloroacetaldehido, tricloroacetaldehido o
bromoacetaldehido.

Los ejemplos de las cetonas pueden incluir acetona, perfluoroacetona o metil etil cetona.

La temperatura de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo de -20 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente usado. Ademas, el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del
intervalo de varios minutos a 96 horas.

(Método C)

Se puede preparar un compuesto de formula (15) haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula (14)
con un aldehido en un disolvente o sin disolvente.

El disolvente puede ser cualquiera que no inhiba el progreso de la reacciéon de manera significativa y los ejemplos del
mismo pueden incluir hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano o metilciclohexano; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, xileno o tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano o 1,2-
dimetoxietano; amidas tales como dimetilformamida o dimetilacetamida; nitrilos tales como acetonitrilo o propionitrilo;
cetonas tales como acetona, metil isobutil cetona, ciclohexanona o metil etil cetona; ésteres tales como acetato de
etilo o acetato de butilo; alcoholes tales como metanol o etanol; disolventes inertes tales como 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, sulfolano o dimetilsulféxido; acidos inorganicos, tales como acido sulfurico o acido clorhidrico; acidos
organicos tales como acido férmico o acido acético y agua, Estos disolventes se pueden usar solos o como una mezcla
de dos o mas clases de los mismos.

Los ejemplos de los aldehidos pueden incluir formaldehido, acetaldehido o propionaldehido.

La temperatura de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo de -20 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente usado y el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo
de varios minutos a 96 horas.

1-(iv): Formula (15) + Férmula (16) — Férmula (1)

Se puede preparar un derivado de carboxamida aromatica representado por la formula (1) haciendo reaccionar el
derivado de amina aromatica representado por la formula (15) con el derivado de acido carboxilico o el derivado de
éster que tiene un grupo saliente representado por la formula (16) en un disolvente adecuado. En la presente etapa,
se puede usar una base o un disolvente adecuado y, como la base o el disolvente, se pueden usar los mostrados a
modo de ejemplo en 1-(i). Los ejemplos de la temperatura de reaccién o el tiempo de reaccion pueden incluir los
mostrados a modo de ejemplo en 1-(i).

En la férmula (16), el derivado de cloruro de carbonilo cloruro se puede preparar faciimente a partir de un derivado de
acido carboxilico mediante un método general usando un agente de halogenacion. El agente de halogenacion puede
incluir los mostrados a modo de ejemplo en 1-(i).

Se puede dar a modo de ejemplo un método para producir un compuesto representado por la férmula (1) a partir del



10

15

20

25

30

ES 2814723 T3

derivado de acido carboxilico (16) y el compuesto representado por la féormula (15) sin el uso de un agente de
halogenacién y la preparacion se puede realizar de acuerdo con el método mostrado a modo de ejemplo en 1-(i).

<Método de preparacion 2>

1R1
X - Xa HN
a
H Y1 XQ X1 X2 X1
Xz X4 N Yo :
+ Rg — o} — 0
X o] y v X3 Yy X3 Yi
3 5 a Xy N Y Xe N Y.
X, LG Y, Ry z Ry” z
Férmula (17) Formula (12) Y5 Y, Ys Ys
Y, Y,
Formula (18) Férmula (15)
O
O
R
f e
Qy LG X X,
Férmula (16)
0O
—',
Xq Yi
xk{“ iF
Y5 Y3
Yo
Foérmula (1)

2-(i): Formula (17) + Férmula (12) — Férmula (18)

Se puede preparar un compuesto representado por la férmula (18) haciendo reaccionar el compuesto representado
por la férmula (17) con un compuesto representado por la férmula (12) en las condiciones descritas en 1-(i).

2-(ii): Formula (18) — Férmula (15)

Se puede preparar un compuesto representado por la formula (15) llevando a cabo una reaccion de aminacion usando
un agente de aminacién tal como amoniaco, de acuerdo con las condiciones descritas, por ejemplo, en J. Org. Chem.
pag. 280 (1958). Sin embargo, las condiciones tales como un disolvente de reaccion, no estan restringidas a aquellas
descritas en la bibliografia y se puede usar un disolvente inerte que no inhiba el progreso apropiado de la reaccion
significativamente. La temperatura de reaccion y el tiempo de reaccidon se pueden seleccionar de manera adecuada
mientras la reaccion tiene lugar. Ademas, los ejemplos del agente de aminacion incluyen metilamina o etilamina
ademas de amoniaco.

2-(iii): Formula (15) + Férmula (16) — Férmula (1)

Se puede preparar el compuesto representado por la férmula (1) haciendo reaccionar el compuesto representado por
la férmula (15) con un compuesto representado por la formula (16) de acuerdo con las condiciones descritas en 1-(i).

<Método de preparaciéon 3>

N02 N02
NO, oo X, Xb X2 F
X, Xb _N Yo
+ Ry — 0 — O
X 0 Y Y. X3 Y1 X3 Y
3 3 3 X4 N Y X N Y
2 2
X, LG Y, R Ry~
Férmula (19) Férmula (12) Ys Y Yy ¥s
Yq Ya
Férmula (20) Formula (21)

3-(i): Formula (19) + Férmula (12) — Formula (20)
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Se puede preparar un compuesto representado por la férmula (20) haciendo reaccionar el compuesto representado
por la férmula (19) y el compuesto representado por la formula (12) de acuerdo con las condiciones descritas en 1-(i).

3-(ii): Formula (20) — Formula (21)

Se puede preparar un compuesto representado por la férmula (21) haciendo reaccionar el derivado de carboxamida
nitroaromatico representado por la formula (20) con un agente de fluoracién adecuado en un disolvente adecuado o
sin disolvente.

El disolvente puede ser cualquiera que no inhiba el progreso de la reacciéon de manera significativa y los ejemplos del
mismo pueden incluir hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano o metilciclohexano; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano; éteres en cadena o ciclicos tales como éter dietilico, dioxano,
tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano; ésteres tales como acetato de etilo o acetato de butilo; cetonas tales como
acetona, metil isobutil cetona, ciclohexanona o metil etil cetona; nitrilos tales como acetonitrilo o propionitrilo y
disolventes polares aproticos tales como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,

sulfolano, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona o N,N-dimetilacetamida. Estos disolventes se
pueden usar solos 0 como una mezcla de dos o mas clases de los mismos.

Los ejemplos del agente de fluoracion pueden incluir 1,1,2,2-tetrafluoroetil dietilamina, 2-cloro-1,1,2-trifluoroetil
dietilamina, trifluorodifenilfosfolano, difluorotrifenilfosfolano, ésteres del acido fluoroférmico, tetrafluoruro de azufre,
fluoruro de potasio, hidrogenofluoruro de potasio, fluoruro de cesio, fluoruro de rubidio, fluoruro de sodio, fluoruro de
litio, fluoruro de antimonio (lll), fluoruro de antimonio (V), fluoruro de cinc, fluoruro de cobalto, fluoruro de plomo,
fluoruro de cobre, fluoruro de mercurio (ll), fluoruro de plata, fluoroborato de plata, fluoruro de talio (1), fluoruro de
molibdeno (VI), fluoruro de arsénico (lll), fluoruro de bromo, tetrafluoruro de selenio, difluorotrimetilsilicato de
tris(dimetilamino)sulfonio, hexafluorosilicato de sodio, fluoruros de amonio cuaternario, (2-cloroetil)dietilamina,
trifluoruro de dietilaminoazufre, trifluoruro de morfolinoazufre, tetrafluoruro de silicio, fluoruro de hidrégeno, acido
fluorhidrico, complejo de fluoruro de hidrégeno-piridina, complejo de fluoruro de hidrogeno-trietilamina, sales de
fluoruro de hidrégeno, trifluoruro de bis(2-metoxietil)amino azufre, 2,2-difluoro-1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
pentafluoruro de yodo, 2,2,3,3,4,4-hexafluorociclobutanilida de tris(dietilamino)fosfonio, hexafluorociclobutanilida de
trietilamonio o hexafluoropropeno. Estos agentes de fluoracion se pueden usar solos o como una mezcla de dos o
mas clases de los mismos.

El agente de fluoracion se puede seleccionar y usar apropiadamente como un disolvente, en el intervalo 1 vez el
equivalente molar a 10 veces el equivalente molar con respecto al derivado de carboxamida nitroaromatico
representado por la férmula (20).

Se pueden usar aditivos y los ejemplos de los mismos incluyen éteres de corona tales como 18-corona-6; catalizadores
de transferencia de fase tales como sal de tetrafenilfosfonio;

sales inorganicas tales como fluoruro de calcio o cloruro de calcio; éxidos de metal tales como 6xido de mercurio;
resinas de intercambio idnico. Estos aditivos no solamente se pueden afadir al sistema de reaccién sino que también
se pueden usar como un agente de pretratamiento para el agente de fluoracion.

La temperatura de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo de -80 °C a la temperatura
de reflujo del disolvente usado y el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del intervalo
de varios minutos a 96 horas.

<Método de preparacién 4>
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4-(i): Formula (22) + Férmula (16) — Férmula (23)

Se puede preparar un acido carboxilico que tiene un grupo acilamino representado por la formula (23) haciendo
reaccionar un compuesto representado por la férmula (22) como material de partida con un compuesto representado
por la férmula (16) de acuerdo con las condiciones descritas en 1-(i).

4-(ii): Formula (23) + Férmula (24) — Formula (25)

Se puede preparar el compuesto representado por la formula (25) haciendo reaccionar el compuesto de amida
representado por la formula (23) con el compuesto que tiene un grupo saliente tal como un halégeno, representado
por la formula (24) en un disolvente o sin disolvente. En la presente etapa, se puede usar una base o un disolvente
adecuado y, como la base o el disolvente, se pueden usar los mostrados a modo de ejemplo en 1-(i). Los ejemplos de
la temperatura de reaccion o del tiempo de reaccion pueden incluir los mostrados a modo de ejemplo en 1-(i).

4-(iii): Formula (25) — Formula (26)

Se puede preparar el compuesto representado por la férmula (26) a partir del compuesto representado por la férmula
(25) a través de hidrdlisis llevada a cabo por una técnica general o un método que usa un catalizador de Pd. En la
hidrélisis, se puede obtener el compuesto mediante hidrélisis basica usando un equivalente a 5 veces la cantidad
molar de hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio acuoso o alcohdlico, en un disolvente individual
de metanol, etanol, tetrahidrofurano o dioxano o una combinacion de los mismos. También en un disolvente no acuoso
tal como tolueno y xileno, la hidrdlisis se puede llevar a cabo con la combinacién de una base tal como hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio o hidréxido de litio acuoso y un catalizador de transferencia de fase tal como bromuro de
tetrabutilamonio, cloruro de benciltrietilamonio o éter de corona. Como alternativa, se puede llevar a cabo hidrélisis
acida con un acido inorganico tal como acido clorhidrico y acido sulfurico, un acido organico tal como acido acético y
acido trifluoroacético o una resina fuertemente acida.

La temperatura de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada en el intervalo de -20 °C a la temperatura de
reflujo del disolvente que se va a usar. Y el tiempo de reaccion se puede seleccionar de manera apropiada dentro del
intervalo de varios minutos a 96 horas.

El método que usa Pd puede incluir, por ejemplo, el método descrito en Tetrahedron Letters pag. 4371 (1987). Las
condiciones tales como el disolvente y la temperatura de reaccién no estan limitados a aquellos descritos en la
referencia.

4-(iv): Formula (26) -Formula (27)

Se puede preparar el compuesto representado por la férmula (27) de acuerdo con el procedimiento de rutina conocido

11
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en el que el compuesto representado por la formula (26) se hace reaccionar con cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
fosgeno, oxicloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, tricloruro de fosforo, bromuro de tionilo, tribromuro de fésforo
o trifluoruro de dietilaminoazufre.

4-(v): Formula (27) + Férmula (12) —Formula (1)

Se puede producir el compuesto representado por la férmula (1) haciendo reaccionar el compuesto representado por
la férmula (27) con el compuesto representado por la férmula (12) de acuerdo con las condiciones descritas en 1-(i).

4-(vi): Formula (26) + Férmula (12) —Formula (1)
Se puede producir el derivado de amida representado por la féormula (1) haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula (26) con el compuesto representado por la formula (12) de acuerdo con las condiciones

del método en las que se usa un agente de condensacion o el método de anhidrido mixto, ambos descritos en 1-(i).

<Método de produccién 5>

NO, NO, NH,
X5 Xb X2 F Xo E
_’ ’
O 0 o)
Xa X3 X3
X O. X4 0\ X4 0\
4 R3 RS R3
Férmula (28) Formula (29) Formula (30)

5-(i): Formula (28) —Formula (29)

Se puede producir el compuesto representado por la féormula (29) mediante fluoracion del compuesto representado
por la férmula (28) de acuerdo con las condiciones descritas en 3-(ii).

5-(ii): Formula (29) —Formula (30)

Se puede producir el compuesto representado por la férmula (30) reduciendo el compuesto representado por la férmula
(29) de acuerdo con las condiciones descritas en 1-(ii).

En todos los métodos de preparacién tal como se han descrito anteriormente, se puede aislar un producto deseado a
partir del sistema de reaccion después de que la reaccion se ha completado de acuerdo con un método general, pero
si se requiere, se puede realizar purificacion mediante operaciones tales como recristalizacion, cromatografia en
columna o destilacion. Ademas, también se puede proporcionar el producto deseado al proceso de reaccion posterior
sin separarlo del sistema de reaccion.

A continuacién, en el presente documento, en la tabla 1 y la tabla 2 siguientes se proporcionaran ejemplos de los
compuestos representativos del derivado de amida representado por la formula (1) como ingrediente activo para la
composicion para exterminar parasitos animales de acuerdo con la presente invencion, pero la presente invencién no
se limita a los mismos.

Ademas, en los comprimidos, "Me" representa un grupo metilo, "n-Pr" representa un grupo propilo normal, "CF3"
representa un grupo trifluorometilo, "C2F5" representa un grupo pentafluoroetilo, "n-C3F7" representa un grupo
heptafluoronormalpropilo, "H" representa un atomo de hidrégeno, "F" representa un atomo de fluor, "CI" representa un
atomo de cloro, "Br" representa un atomo de bromo e "I" representa un atomo de yodo, respectivamente.
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A continuacién, en el presente documento, la tabla 3 muestra las propiedades fisicas de los compuestos
representativos del derivado de amida de acuerdo con la presente invencion. Los valores de desplazamiento quimico
de la RMN "H mostrados en la misma se basan en el tetrametilsilano como sustancia de referencia interna, a menos
que se especifique de otro modo.

Tabla 3(1)
Compuesto RMN 'H (CDCls, ppm)
57,40 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,53-7,64 (3H, m), 7,89 (2H, s), 7,90-7,95 (3H, m), 8,11-8,14 (2H, m), 8,69-
6-1104
8,70 (1H, m).
61105 | ©7:22-7,26 (1H, m), 7,35-7,41 (2H, m), 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,88-7,92 (3H, m), 8,15-8,25 (2H,
m), 8,74-8,75 (2H, m).
6-1106 |9 7:35-7,34 (1H, m), 7,41-7,42 (1H, m), 7,53-7,54 (1H, m), 7,67-7,68 (2H, m), 7,89-7,90 (3H, m),

8,09-8,10 (2H, m), 8,66-8,68 (1H, m).
6-1107 | 57,21-7,26 (2H, m), 7,39-7,41 (1H, m), 7,89-7,96 (4H, m), 8,05-8,13 (3H, m), 8,70-8,72 (1H, m).
5 7,05-7,09 (2H, m), 7,38-7,42 (1H, m), 7,49-7,50 (1H, m), 7,88-7,99 (4H, m), 8,09-8,12 (1H, m),

6-1126 | g 71.8.72 (1H, m).
57,39 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,52-7,57 (4H, m), 7,60-7,63 (2H, m), 7,93-7,04 (4H, m), 8,70 (1H, t, J =
6-1260
6,3 Hz).
6-1261 | 97.22-7,28 (1H, m), 7,35-7,42 (2H, m), 7,59-7,61 (1H, m), 7,94-7,95 (1H, m), 8,12 (2H, s), 8,15-8,25
(2H, m), 8,78 (1H, t, J = 1,5 Hz), 9,00 (1H, d, J = 7,8 Hz).
61262 |0 7:30-7,33 (1H, m), 7,40-7,44 (1H, m), 7,52-7,55 (2H, m), 7,64-7,70 (3H, m), 7,95-7,96 (1H, m),

8,09-8,13 (2H, m), 8,67-8,68 (1H, m).
6-1263 |5 7,20-7,26 (3H, m), 7,38-7,42 (1H, m), 7,91-7,98 (3H, m), 8,07-8,12 (3H, m), 8,63-8,67 (1H, m).

57,06 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,38-7,42 (1H, m), 7,47-7,52 (1H, m), 7,93-7,97 (1H, m), 8,01 (1H, s), 8,11-
8,13 (3H, m), 8,68-8,72 (1H, m).

6-1574 | 57,37-7,41 (1H, m), 7,53-7,64 (3H, m), 7,86-7,94 (4H, m), 8,13-8,22 (3H, m), 8,67-8,72 (1H, m).
57,22-7,27 (1H, m), 7,35-7,41 (2H, m), 7,57-7,60 (1H, m), 7,88-7,93 (2H, m), 8,16 (1H, s), 8,20-8,25

6-1282

6-1575 | (2H, m), 8,74-8.75 (1H, m), 8,77-9,00 (1H, m).
6.1576 |0 7:27-7.37 (2H, m), 7,48-7,53 (1H, m), 7,72-7,80 (3H, m), 7,92 (1H, ), 8,15 (1H, 5), 8,27-8,31 (1H,
m), 9,16 (1H, s), 9,35 (1H, d, J = 7,3 Hz).
64577 | 07:20-7,23 (3H, m), 7,24-7,26 (1H, m), 7,39-7,40 (3H, m), 7,86-7,97 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 2,4
Hz), 8,16-8,20 (1H, m), 8,62-8,67 (1H, m).
61505 | 0 7,00-7,09 (2H, m), 7,40-7,41 (1H, m), 7,46-7,53 (1H, m), 7,89-7,92 (2H, m), 8,00 (1H, 5), 8,16-8,19
(2H, m), 8,71-8,72 (1H, m).
6.1730 | 0740 (1H, 1,4 =78 Hz), 7,53-7,64 (3H, m), 7,87-7,95 (4H, ), 8,14 (1H, 5), 8,22 (1H, d, J = 127
Hz), 8,37 (1H, s), 8,71-8,72 (1H, m).
Tabla 3(2)
N.° de compuesto RMN 'H (CDCls, ppm)
57,22-7,25 (1H, m), 7,35-7,37 (2H, m), 7,58-7,60 (1H, m), 7,90 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,96
6-1731 (1H, s), 8,22 (1H, t, J = 8,8 Hz), 8,29-8,32 (1H, d, J = 12,4 Hz), 8,37 (1H, s), 8,73 (1H, m),
8,94 (1H, s).
57,32-7,33 (1H, m), 7,37 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,52-7,54 (1H, m), 7,64-7,70 (2H, m), 7,90
6-1732 (1H, 1, J = 6,4 Hz), 7,96 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 12,0 Hz), 8,37 (1H, s), 8,65
(1H, 1, J = 8,0 Hz).
6.1733 57,19-7,25 (2H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,87-7,97 (4H, m), 8,08 (1H, s), 8,25 (1H, d, J
= 12,0 Hz), 8,37 (1H, s), 8,65 (1H, t, J = 8,0 Hz).
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(continuacion)

N.° de compuesto

RMN 'H (CDCls, ppm)

5 7,43-7,52 (5H, m), 7,87-7,95 (3H, m), 8,22 (1H, d, J = 10,0 Hz), 8,35 (1H, d, J = 8,2 Hz),

6-1734 8,74 (1H, t, J = 8,4 Hz).

6-2110 57,36-7,40 (1H, m), 7,53-7,64 (3H, m), 7,84-7,97 (1H, m), 7,92-7,94 (2H, m), 8,04-8,07
(1H, m), 8,08-8,13 (1H, m), 8,20 (2H, s), 8,68-8,72 (1H, m).

6.5902 (DMSO-ds) 57,39 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,52-7,64 (4H, m), 7,81 (1H, t, J = 6,8 Hz), 7,95 (1H,
s), 7,98-8,01 (3H, m), 10,29 (1H, s), 10,68 (1H, s).

6-5910 67,39 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,53-7,64 (3H, m), 7,88-7,94 (4H, m), 8,13 (1H, s ancho), 8,19
(1H, s ancho), 8,24 (1H, d, J = 13,2 Hz), 8,70-8,72 (1H, m).

7-948 53,49 (3H, s), 7,23-7,52 (8H, m), 7,66 (2H, s), 8,00 (1H, t, J = 6,8 Hz).

7-1104 53,51 (3H, ), 7,22-7,44 (TH, m), 7,86 (2H, s), 8,00-8,03 (2H, m).

21105 53,52 (3H, s), 6,82 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,06-7,08 (1H, m), 7,18-7,24 (2H, m), 7,40-7,44 (2H,
m), 7,87 (3H, s), 8,01-8,05 (1H, m).

7-1106 53,50 (3H, s), 7,00-7,23 (4H, m), 7,29-7,31 (1H, m), 7,45 (1H, s), 7,87 (3H, s), 8,03-8,07
(1H, m).

7-1107 53,49 (3H, s), 6,91-6,93 (2H, m), 7,28-7,44 (4H, m), 7,86 (2H, s), 8,00-8,10 (2H, m).

71126 53,49 (3H, s), 6,72-6,76 (2H, m), 7,16-7,23 (2H, m), 7,43-7,50 (1H, m), 7,88 (2H, s), 8,02-
8,06 (1H, m), 8,13-8,17 (1H, m).

7-1260 54,09 (3H, s), 7,21-7,49 (7H, m), 7,99-8,08 (4H, m).

7-1261 63,53 (3H, s), 6,79-6,83 (1H, m), 7,03-7,07 (1H, m), 7,19-7,23 (2H, m), 7,42-7,43 (2H, m),

8,01-8,10 (4H, m).

Tabla 3(3)

N.° de compuesto

RMN 'H (CDCls, ppm)

53,49 (3H, s), 7,23-7,26 (3H, m), 7,27-7,33 (3H, m), 7,52-7,53 (1H, m), 7,85 (1H, s),

7-1417 7,96-8,06 (3H, m).
53,50 (3H, s), 6,99-7,33 (6H, m), 7,43-7,45 (1H, m), 7,90 (1H, s), 7,97-8,06 (2H, m),

7-1574
8,13 (1H, s).

71575 53,52 (3H, s), 6,82-6,83 (1H, m), 7,06-7,07 (1H, m), 7,19-7,26 (2H, m), 7,39-7,46 (2H,
m), 7,91 (1H, s), 7,99-8,01 (1H, m), 8,07-8,14 (2H, m).

74576 53,50 (3H, s), 7,01-7,7 (4H, m), 7,27-7,31 (1H, m), 7,46-7,52 (1H, m), 7,91 (1H, s),
8,01-8,05 (2H, m), 8,13 (1H, s).

7-1577 53,50 (3H, s), 6,90-6,94 (2H, m), 7,26-7,35 (3H, m), 7,45-7,46 (1H, m), 7,90 (1H, s),
8,00-8,07 (2H, m), 8,13 (1H, ).

71596 5 3,54 (3H, s), 6,75 (2H, s ancho), 7,17-7,26 (2H, m), 7,50-7,51 (1H, m), 7,92 (1H, s),
8,01-8,05 (1H, m), 8,14-8,20 (2H, m).

7-1730 63,51 (3H, s), 7,21-7,23 (2H, m), 7,27-7,33 (4H, m), 7,44-7,46 (1H, m), 7,92 (1H, 5),
8,00 (1H, t, J = 6,3 Hz), 8,08-8,09 (1H, m), 8,33 (1H, s).

7731 53,51 (3H, s), 6,79-6,83 (1H, m), 7,05 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,18-7,46 (4H, m), 7,94-8,00
(2H, m), 8,20 (1H, d, J = 12,4 Hz), 8,34 (1H, s).

7-1732 53,50 (3H, s), 7,00-7,18 (4H, m), 7,27-7,31 (1H, m), 7,45-7,48 (1H, m), 7,93 (1H, s),

8,01-8,03 (1H, m), 8,12 (1H, s ancho), 8,34 (1H, s).
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(continuacion)

N.° de compuesto RMN 'H (CDCls, ppm)
7-1733 53,50 (3H, s), 6,91 (2H, s), 6,93-7,35 (3H, m), 7,47 (1H, t, J = 7,0 Hz), 7,93 (1H, s),
8,01-8,10 (1H, m), 8,13 (1H, s ancho), 8,34 (1H, s).
71752 0 3,54 (3H, s), 6,74 (2H, s), 7,16-7,24 (2H, m), 7,50 (1H, t, J= 7,4 Hz), 7,94 (1H, s),
8,01-8,05 (1H, m), 8,25 (1H, s ancho), 8,35 (1H, s).
7-5902 03,51 (3H, s), 7,00-7,52 (7H, m), 7,88 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,01-8,06 (3H, m).

En particular, por ejemplo, los parasitos animales que se pueden exterminar mediante la composicion para exterminar
los parasitos animales de acuerdo con la invencion incluyen los siguientes, aunque la invenciéon no se limita a los
mismos.

Los ectoparasitos incluyen plagas de Siphonaptera tales como Ctenocephalides felis, Ctenocephalides canis,
Xenopsylla cheopis, Echidnophaga gallinacea) y Pulex irritans; plagas de acarina tales como Haemaphysalis
longicornes Haemaphysalis japonica, Rhipicephalus sanguineus, Boophilus microplus, Dermacentor recticulatus,
Dermacentor taiwanensis, Haemaphysalis flava, Ixodes ovatus, Ixodes persulcatus, Amblyomma americanum,
Amblyomma maculatum, Dermacentor andersoni, Dermacentor occidentalis, Dermacentor variabilis, Haemaphysalis
campanulata, Haemaphysalis megaspinosa, Ixodes nipponensis, Ixodes pacifcus, Ixodes ricinus e Ixodes
scapularisand;

plagas de dipteros tales como Musca hervei, Musca bezzii, Haematobia irritans, Simulium iwatens, Culicoides
oxistoma, Tabanus chrysurus, Culex pipiens y Aedes albopictus;

plagas de Phthiraptera tales como Haematopinus eurysternus y Damalinia ovis y similares.

Los endoparasitos incluyen:

Protozoos tales como Rhizopoda que incluye Endamoeba histolytica, Mastigophora que incluye Leishmania y
Trichomonas, Sporozoea que incluye Plasmodium 'y Toxoplasma 'y Ciliophora que incluye Balantidium coli;
helmintos tales como Nematoda que incluye Ascaris lumbricoides y Ancylostoma, Acannthocephala que incluye
Macracanthorhynchus hirudinaceus, Nematomorpha que incluye Paragordius tricuspidatus, Trematoda que incluye
Clonorchis sinensis y Cestoda que incluye Taenia saginata;

nematodos tales como Ascaris, Toxocara, Toxascaris, Parascaris, Ascaridia, Heterakis, Oxyuris, Capillaria,
Trichinella, Strongylus, Triodontophorus, Trichonema, Stephanurus, Desophagostomum, Chabertia, Syngamus,
Ancylostoma, Uncinaria, Necator, Bunostomum, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodirus, Haemonchus,
Ostertagia, Dictyocaulus, Metastrongylus, Dirofilaria, Parafilaria, Setaria, Onchocerca, Habronema, Arduenna y
Acuaria;

céstodos tales como Diphyllobothrium, Anoplocephara, Moniezia, Dipylidium, Taenia, Dithyridium, Raillietina y
Echinococcus;

trematodos tales como Schistosoma, Paramphistomum y Fasciola.

En la presente invencion, dichos parasitos animales son preferentemente ectoparasitos desde el punto de vista de la
actividad parasiticida y preferentemente son al menos uno de plagas de Siphonaptera (en especial preferentemente
Ctenocephalides felis) y plagas de acarina (en especial preferentemente Haemaphysalis longicornis, Rhipicephalus
sanguineus 'y Boophilus microplus).

Los animales a los que se puede aplicar la composicion para exterminar los parasitos animales de acuerdo con la
invencion incluyen animales domésticos tales como caballos, vacas, cerdos, ovejas, cabras, conejos, camellos,
bufalos, ciervos, visones y chinchillas; aves tales como pollos, patos, gansos y pavos; mascotas tales como perros,
gatos, pequefos pajaros y monos; animales de laboratorio tales como ratas, ratones, hamsteres dorados y cobayas;
(se prefiere excluir a los seres humanos) aunque la invencién no se limita a los mismos.

La composicion para exterminar los parasitos animales de acuerdo con la invencién se puede usar como parasiticida
por cualquiera de los métodos usados habitualmente, sin ninguna restriccion particular.

En particular, por ejemplo, la composicidon se puede disolver, suspender, mezclar, impregnar, adsorber o adherir en
soportes solidos y/o liquidos adecuados de acuerdo con una formulacion usada normalmente vy, si asi se requiere,
junto con un adyuvante en una proporcion adecuada. Y la composicién se puede preparar en una forma apropiada de
acuerdo con el uso pretendido.

El soporte sélido o liquido para su uso en la invencion puede ser el usado habitualmente en agentes para animales.
Desde el punto de vista de la facilidad de tratamiento en los animales objetivo, es preferible usar un soporte liquido.
El soporte liquido incluye, por ejemplo, alcohol tal como alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol isopropilico, alcohol
butilico terciario y alcohol bencilico; carbonato de propileno; N-metil-2-pirrolidona y agua. Como adyuvante, se puede
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usar un tensioactivo, antioxidante o emulsionante. Los adyuvantes pueden incluir, por ejemplo, tensioactivo tal como
alquil aril éter de polioxietiieno, monolaurato de polioxietilensorbitan, monolaurato de alquil alil sorbitan,
alquilbencenosulfonato, acido alquilnaftalen sulfonico, sales de acido ligninsulfonico, sales de sulfato de alcohol
superior, monoalquil éteres de glicol y glicoles; emulsionantes tales como monooleato de sorbitan, monolaurato de
sorbitan, monoglicérido de acido caprilico, monoglicérico de acido caprico, monoglicérido de acido isoestearico y
monocaprilato de propilenglicol; y antioxidantes tales como BHA y BHT.

La composicién para exterminar parasitos animales de acuerdo con la invencién se puede administrar por via oral o
por via parenteral a un animal.

Si la composicién para exterminar parasitos animales de acuerdo con la invencién se administra por via oral, la
composicion puede estar en forma de capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, granulos, granulos finos, jarabes,
agentes entéricos, suspensiones, pasta o bebidas o alimentos mezclados con el farmaco.

Si la composicion para exterminar parasitos animales de acuerdo con la invencién se administra por via parenteral, la
composicion puede estar en forma de inyectables, goteos, supositorios, emulsiones, suspensiones, gotas, pomadas,
cremas, soluciones, lociones, pulverizaciones, aerosoles, cataplasmas y adhesivos.

El método de administracion incluye el método spot-on en el cual se vierten gotas sobre la piel de la regién trasera del
hombro del animal diana para exterminar los ectoparasitos; los métodos locales tales como el método pour-on, en el
que se aplica un agente liquido a lo largo de la linea central de la espalda del animal diana para permitir que el agente
aplicado se difunda sobre la superficie corporal dando como resultado el control de los ectoparasitos; los métodos en
los que el agente se libera desde un collar que contiene el agente; los métodos en los que un agente liquido o una
pomada se aplica directamente en la superficie corporal; los métodos en los que se aplicar un aerosol con un
pulverizador; los métodos en los que se inyecta un inyectable por via intramuscular o por via subcutanea y la
administracion rectal con un supositorio.

Ademas de para exterminar endoparasitos y exoparasitos, la composicién para exterminar parasitos animales de
acuerdo con la invenciéon también puede prevenir de manera profilactica las infecciones parasitarias mediante su
aplicacion a los entornos que han de ser las rutas de infeccion. Por ejemplo, la composicion puede prevenir infecciones
del suelo a partir de suelos de campos de altura y parques; infecciones percutaneas a partir de sistemas acuosos tales
como rios, lagos, humedales y arrozales; infecciones orales a partir de excrementos de animales tales como perros y
gatos e infecciones orales a partir de carnes crudas o pescados de agua salada, pescados de agua dulce, crustaceos,
mariscos o animales domésticos e infecciones a partir de mosquitos,

tabanos, moscas, cucarachas, garrapatas, pulgas, piojos, insectos asesinos o niguas.

Si la composicion para exterminar parasitos animales de acuerdo con la invencién se usa para exterminar parasitos
en los animales que son mamiferos o pajaros, la dosis 6ptima varia dependiendo de si se usa para fines terapéuticos
o para fines preventivos y también varia con el tipo de parasito infectado, el tipo y la extension de la infeccion o la
forma de dosificacion. Pero, generalmente, en el caso de administracion oral, la dosis esta en el intervalo de
aproximadamente 0,0001 a 10.000 mg por kilogramo de peso corporal al dia. En el caso de administracion parenteral,
la dosis esta en el intervalo de aproximadamente 0,0001 a 10.000 mg por kilogramo de peso corporal al dia y la
composicién se administra en una sola dosis o en dosis divididas.

La concentracion del ingrediente activo en la composicion para exterminar parasitos animales de acuerdo con la
invencion habitualmente es del 0,0001 al 100 % en peso, preferentemente del 0,001 al 99 % en peso y mas
preferentemente del 0,005 al 80 % en peso. En general, los parasiticidas se pueden proporcionar como una
composicion de concentracion alta para ser diluida a la concentracién apropiada antes de su uso.

Ademas de los derivados de amida representados por la formula (1) de acuerdo con la invencion, la composicion para
exterminar parasitos animales de acuerdo con la invenciéon puede contener ademas otros componentes insecticidas
que son conocidos en general. Los otros componentes insecticidas pueden incluir, por ejemplo, compuestos piretroides
tales permetrina, d-fenotrina, aletrina, piretro, praletrina, cifenotrina, ciflutrina, fenvalerato, fenpropatrina, transflutrina,
metoflutrina, resmetrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina, bifentrina, deltametrina, lambda-cihalotrina, d,d-trans-
cifenotrina, tetrametrina y etofenprox; compuestos organicos de fésforo tales como diclorvos, tetraclorvinfés, fention,
clorpirifés, clorpirifos-metilo, malation, pirimifés-metilo, fenitrotion y diazindn; compuestos de N-fenilpirazol tales como
fipronil; compuestos de carbamato tales como propoxur, carbarilo, metoxadiazona y fenocarb; compuestos
neonicotinoides tales como imidacloprid, clotianidina, tiametoxam, acetamiprid, nitenpiram y dinotefurano; inhibidores
del crecimiento para insectos tales como metopreno, piriproxifeno, lufenurén, fenoxicarb, triflumurén y cromafenozida;
oxima de milbemicina; milbemectina; lepimectina; abamectina; ivermectina; selamectina; espinosad o rotenona.

Ejemplos
Los ejemplos representativos de la presente invencion se describiran con referencia a los ejemplos siguientes, pero la

presente invencion no se limita a los mismos. En los presentes ejemplos, DMF significa N,N-dimetilformamida, THF
significa tetrahidrofurano, IPE significa éter de isopropilo y DMI significa 1,3-dimetil-2-imidazolidinona.
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Ademas, el "%" se basa en la masa si no se especifica de otro modo.
<Ejemplo 1>

Preparacion de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)benzamida
(N.° de compuesto 7-1574).

<1-1>

Preparacion de 4-(perfluoropropan-2-il)-2-(trifluorometil)anilina

100 g (0,608 mol) de 2-(trifluorometil)anilina, 131 g (0,639 mol) de hidrosulfito soédico al 85 % y 20,9 g (0.0608 mol) de
hidrogenofosfato de tetrabutilamonio se cargaron a una solucién mezclada de 1500 ml de acetato de etilo y 1500 ml
de agua y se le afadieron 53,9 g (0,639 mol) de hidrogenocarbonato sédico. Se le afiadieron 198 g (0,669 mol) de
yoduro de heptafluoroisopropilo gota a gota a temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 6 horas. Después de la separacion liquida, el disolvente de la capa organica se evapordé a presion reducida y
se cargaron 500 ml de acetato de etilo. Se afiadieron gota a gota 160 g (0,608 mol) de una solucién 4 M de cloruro de
hidrogeno/acetato de etilo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos y después agitacion a
5 °C durante 1 hora. Tras la filtracion, el filtrado se lavd con agua y carbonato de hidrégeno acuoso saturado en este
orden y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucidn; hexano:acetato de etilo
= 10:1) para preparar 60,0 g (rendimiento del 30 %) de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 4,49 (2H, s ancho), 6,81 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,64 (1H, s).

<1-2>

Preparacion de 2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)anilina

Se cargaron 100 g (0,273 mol) de 4-(perfluoropropan-2-il)-2-(trifluorometil)anilina a 500 ml de DMF y se cargaron
52,1 g (0,287 mol) de N-bromosuccinimida en porciones separadas durante 30 minutos. Después de agitar a 60 °C
durante 2 horas y después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se descargé en 2000 ml de agua. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, después se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (disolvente de elucion; hexano:acetato de etilo = 20:1) para preparar 89,0 g (rendimiento del 80 %) de un
compuesto objetivo. RMN "H (CDCls, ppm) & 5,03 (2H, s ancho), 7,61 (1H, s), 7,79 (1H, s).
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<1-3>

Preparacion de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil )-2-cloro-3-nitrobenzamida

Se cargaron 3,60 g (8,82 mmol) de 2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)anilina en 20 ml de THF anhidro
y se enfrid a -70 °C en atmosfera de nitrogeno. se le afadieron 4,85 ml (9,70 mmol) de una solucion 2,0 M de
diisopropilamida de litio hexano gota a gota, después 2,34 g (10,7 mmol) de cloruro de acido que se preparo a partir
de acido 2-cloro-3-nitrobenzoico y cloruro de tionilo se disolvieron en 5 ml de THF anhidro y se le afiadié gota a gota,
seguido de agitacion a -70 °C durante 30 minutos y después agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla se descargd en una solucion acuosa de cloruro de amonio, después se extrajo con acetato de etilo y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucidn; hexano:acetato de etilo=10:1—8:2—3:1) para
preparar 1,76 g (rendimiento: 34 %) de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) 8 7,61 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,67 (1H, s ancho), 7,93-7,97 (3H, m), 8,18 (1H, s ancho).

<1-4>

Preparacion de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-nitrobenzamida

A una solucion de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-cloro-3-nitrobenzamida 4,89 g
(8,27 mmol) en 50 ml de DMF anhidra se le afiadio 2,40 g (41,3 mmol) de fluoruro potasico (producto secado por
pulverizacién) en una corriente de nitrégeno, seguido de agitacion a 130 °C durante 10 horas. La separacion liquida
se realizé afiadiendo acetato de etilo, hexano y agua a la mezcla de reaccion y después la capa organica se lavo con
agua y salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo a presion reducida
y el residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion;
hexano:acetato de etilo = 10:1) para preparar 0,940 g (rendimiento del 20 %) de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,53 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,93 (1H, s ancho), 8,17-8,18 (2H, m), 8,28-8,32 (1H, m), 8,44-8,48
(1H, m).

<1-5>
Preparacion de 3-amino-N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluorobenzamida

NH,
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0,940 g (1,63 mmol) de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-nitrobenzamida y 0,960 g
(5,05 mmol) de cloruro estanoso (anhidro) se afiadieron a 10 ml de etanol y se le afiadié 1,02 ml (9,78 mmol) de acido
clorhidrico concentrado, seguido de agitacion a 60 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se ajust6 a pH 10
mediante la adicién de una solucién acuosa de hidroxido sédico y los insolubles precipitados se eliminaron por filtracion
usando Celite. El filtrado sobre Celite se lavo con acetato de etilo. El filirado se extrajo con acetato de etilo y la capa
organica se lavo con una solucién acuosa al 20 % de hidroxido sédico y salmuera saturada y después se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion; hexano:acetato de etilo = 4:1) para preparar
0,930 g (rendimiento del 99 %) de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) 3,93 (2H, s ancho), 6,99-7,04 (1H, m), 7,11 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,47-7,49 (1H, m), 7,91 (1H,
s), 8,14 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 14,6 Hz).

<1-6>

Preparacion de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-2-fluoro-3-(metilamino)benzamida

Se afadieron 0,930g (1,71 mmol) de 3-amino-N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-
fluorobenzamida a 5 ml de acido sulfdrico concentrado y se cargaron 10 ml de una solucién acuosa al 37 % de
formaldehido gota a gota a 40 °C. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua, se ajustdé a pH 10 usando una
solucién acuosa de hidroxido sédico y se extrajo con la adicion de acetato de etilo. La capa organica se lavo con una
solucion acuosa al 20 % de hidroxido sédico y salmuera saturada y después se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente de elucion; hexano:acetato de etilo=8:1) para preparar 0,690 g (rendimiento del 72 %)
de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 2,94 (3H, s), 4,14 (1H, s ancho), 6,88-6,93 (1H, m), 7,18 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,37-7,41 (1H,
m), 7,90 (1H, s), 8,13 (1H, s), 8,27 (1H, d, J = 14,6 Hz).

<1-7> Preparacion de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-2-fluoro-3-(N-
metilbenzamida)benzamida (N.° de compuesto 7-1574)

A una solucion de 1,54g (2,75 mmol) de N-(2-bromo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-3-
(metilamino)benzamida y 0,330 g (4,13 mmol) de piridina en 5 ml de THF se le afiadi6 0,460 g (3,30 mmol) de cloruro
de benzoilo, seguido de agitacién a 60 °C durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua y acetato de
etilo y la capa organica se lavd con acido clorhidrico 1 M, una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico y
salmuera saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida
y el residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion;
hexano:acetato de etilo = 8:1) y el sélido obtenido se lavé con IPE para preparar 1,45 g (rendimiento del 80 %) de un
compuesto objetivo. RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,50 (3H, s), 6,99-7,33 (6H, m), 7,43-7,45 (1H, m), 7,90 (1H, s), 7,97-
8,06 (2H, m), 8,13 (1H, s).

<Ejemplo 2>

Preparaciéon de
compuesto 7-1104)

N-(2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)benzamida (N.° de
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0
de/
F
F
0 F
F7EF
<2-1>

Preparacion de 4-(perfluoropropan-2-il)anilina

H,N
2 F e
cF

FF

100 g (1,02 mol) de anilina, 230 g (1,12 mol) de hidrosulfito sédico al 85 % y 35,1 g (0,100 mol) de hidrogenosulfato
de tetrabutilamonio se cargaron a una solucién mezclada de 1500 ml de t-butil metil éter y 1500 ml de agua y se
afadieron 94,7 g (1,12 mol) de hidrogenocarbonato sédico. Se le anadieron 350g (1,12 mol) de yoduro de
heptafluoroisopropilo gota a gota a temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 6
horas. Después de la separacion liquida, la capa organica se lavé con acido clorhidrico 1 M, agua y una solucién
saturada de hidrogenocarbonato sédico y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapor6 a
presion reducida y se cargaron 500 ml de acetato de etilo. Se afiadieron gota a gota 255 g (1,02 mol) de una solucién
4 M de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos y a
5 °C durante 1 hora. El solido precipitado se separ6 por filtracion y el sélido se cargé a 1000 ml de acetato de etilo, se
ajustd a pH 8 a 9 mediante la adicion de 1000 ml de una solucion saturada de hidrogenocarbonato sédico a 20 °C o
menos y se sometid a separacion liquida. La capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y después el
disolvente se evaporo a presion reducida para preparar 188 g (rendimiento del 71 %) de un compuesto objetivo.
RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,92 (2H, s ancho), 6,69-6,74 (2H, m), 7,35 (2H, d, J = 9,3 Hz).

<2-2>

Preparacion de 2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)anilina

Br
HN
2 FF
Br FF
FFF

Se cargaron 216 g (0,802 mol) de 4-(perfluoropropan-2-il)anilina a 863 ml de DMF, seguido de enfriamiento a 5 °C.
285 g (1,60 mol) de N-bromosuccinimida se cargaron en porciones separadas durante 1 hora. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se agit6 a 37 °C durante 2 horas. La mezcla se descargé en 2000 ml
de agua, se extrajo con 2000 ml de acetato de etilo y se lavo con 1000 ml de salmuera saturada. Después de secar
sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion; hexano:acetato de etilo=20:1) para preparar 304 g
(rendimiento del 90 %) de un compuesto objetivo. RMN 'H (CDCls, ppm) & 4,88 (2H, s ancho), 7,59 (2H, s).

<2-3>

Preparacion de 2-cloro-N-(2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-3-nitrobenzamida
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OQN"‘O
CII_I Br
N F
0Br ll::
F
F F F

De acuerdo con el método de 1-3 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se prepard a partir de 2,6-dibromo-4-
(perfluoropropan-2-il)anilina.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,58 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,66 (1H, s ancho), 7,90 (2H, s), 7,93 (1H, dd, J = 1,5, 7,8 Hz), 7,98
(1H, d, J =7,8 Hz).

<2-4>

Preparacion de N-(2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-nitrobenzamida

OQNJOO
F H Br
N F
0Br ll::
F
F F F

De acuerdo con el método de 1-4 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 2-cloro-N-(2,6-dibromo-
4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-3-nitrobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,51-7,55 (1H, m), 7,90 (2H, s), 8,16 (1H, d, J = 11,7 Hz), 8,27-8,31 (1H, m), 8,48 (1H, t, J =
6,3 Hz).

<2-5>
Preparacion de 3-amino-N-(2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida

NH,

F Br

N
P F

0 F

Br

F
FF

De acuerdo con el método de 1-5 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de N-(2,6-dibromo-4-
(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-nitrobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,93 (2H, s ancho), 6,99-7,04 (1H, m), 7,11 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,47-7,49 (1H, m), 7,91 (1H,
s), 8,14 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 14,6 Hz).

<2-6>

Preparacion de N-(2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(metilamino)benzamida

N
FH Br
N FF
0
Br FF
FFF
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De acuerdo con el método de 1-6 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 3-amino-N-(2,6-dibromo-
4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 2,94 (3H, d, J = 5,6 HZ), 4,87-4,91 (1H, m), 6,91 (1H, t, J =7,9 Hz), 7,18 (1H, t, J = 7,9 Hz),
7,41 (1H,t,J =7,1 Hz), 7,87 (2H, s), 8,20 (1H, d, J = 13,5 Hz).

<2-7>

Preparacion de N-(2,6-dibromo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)benzamida (N.° de
compuesto 7-1104)

0
N/
F
H Br
F
0 F
Br FF
F F

De acuerdo con el método de 1-7 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se prepard a partir de N-(2,6-dibromo-4-
(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-(metilamino)benzamida y cloruro de benzoilo.
RMN 'H (CDCls, ppm) 8 3,51 (3H, s), 7,22-7,44 (7H, m), 7,86 (2H, s), 8,00-8,03 (2H, m).

<Ejemplo 3>

Preparacion de 3-benzamida-2-fluoro-N-(4-(perfluoropropan-2-il)-2,6-bis(trifluorometil)fenil)benzamida (N.° de
compuesto 6-2110)

<3-1>
Preparacion de 2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)anilina

|
H,N .

F
F

! F
FOF

A una solucién de 5,74 g (22,0 mmol) de 4-(perfluoropropan-2-il)anilina obtenida en 2-1 del ejemplo 2 en 50 ml de
etanol se le afiadié 2,16 g (22,0 mmol) de acido sulfurico concentrado a 5 °C. La mezcla de reaccion se calenté a
temperatura ambiente y se afadieron 10,0 g (44,0 mmol) de N-yodosuccinimida, seguido de agitacion durante 3 horas.
La mezcla de reaccidon se neutralizé con una solucidon saturada de hidrogenocarbonato sédico. Los cristales
precipitados se filtraron, se lavaron con agua y después se secaron para preparar 9,00 g (rendimiento del 80 %) de un
compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 4,95 (2H, s ancho), 7,79 (2H, s).

<3-2>
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Preparacion de 2-cloro-N-(2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-3-nitrobenzamida

0¢N+'0
Cl
H |
N ‘L
0 F
F
FOF

A una solucion de 40,0 g (78,0 mmol) de 2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)anilina en 100 ml de DMI se le afiadié
20,6 g (94,0 mmol) de cloruro de 2-cloro-3-nitrobenzoilo, seguido de agitacion a 135 °C durante 3 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en 1000 ml de agua. Después de la extraccion con la
adicion de 1000 ml de acetato de etilo, la capa organica se lavé con agua y después se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo obtenido se lavo con hexano para preparar 56,2 g
(rendimiento del 99 %) de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) 8 7,58 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,70 (1H, d, J = 3,4 Hz), 7,93 (1H, dd, J = 1,5, 6,3 Hz), 8,08-8,10 (1H,
m), 8,13 (2H, s).

<3-3>

Preparacion de N-(2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-nitrobenzamida

De acuerdo con el método de 1-4 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 2-cloro-N-(2,6-diyodo-
4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-3-nitrobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,52-7,55 (1H, m), 8,12-8,18 (3H, m), 8,29-8,32 (1H, m), 8,48-8,51 (1H, m).

<3-4>

Preparacion de 3-amino-N-(2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida

NH,
F

=T

De acuerdo con el método de 1-5 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se prepard a partir de N-(2,6-diyodo-4-
(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluoro-3-nitrobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,93 (2H, s ancho), 6,99-7,04 (1H, m), 7,08 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 8,10 (2H,
s), 8,72 (1H, d, J = 11,2 Hz).

<3-5>

Preparacion de 3-benzamida-N-(2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida (N.° de compuesto 6-
1260)
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De acuerdo con el método de 1-7 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 3-amino-N-(2,6-diyodo-
4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,39 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,52-7,57 (4H, m), 7,60-7,63 (2H, m), 7,93-7,94 (4H, m), 8,70 (1H, t,
J =6,3 Hz).

<3-6>

Preparacion de 3-benzamida-2-fluoro-N-(4-(perfluoropropan-2-il)-2,6-bis(trifluorometil)fenil)benzamida (N.° de
compuesto 6-2110)

Una solucion de 1,95 g (2,59 mmol) de 3-benzamida-N-(2,6-diyodo-4-(perfluoropropan-2-il)fenil)-2-fluorobenzamida,
0,10 g (0,520 mmol) de yoduro de cobre y 1,24 g (6,48 mmol) de difluoroacetato de metilfluorosulfonilo en 50 ml de
DMF se agitd6 a 100 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y después se
afnadieron 10 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo, seguido de filtracion a través de Celite. La capa organica del
liquido se lavé con agua y una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y después se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente de elucién; hexano:acetato de etilo = 1:1). El sélido obtenido se lavé con hexano
para preparar 0,840 g (rendimiento del 51 %) de un compuesto objetivo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,36-7,40 (1H, m), 7,53-7,64 (3H, m), 7,84-7,97 (1H, m), 7,92-7,94 (2H, m), 8,04-8,07 (1H,
m), 8,08-8,13 (1H, m), 8,20 (2H, s), 8,68-8,72 (1H, m).

<Ejemplo 4>

Preparacion de 2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)benzamida (N.° de compuesto 7-1733)

<4-1>

Preparacion de 2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)anilina
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A 1200 ml de etanol se le afiadio 200 g (0,600 mol) de 4-(perfluoropropan-2-il)-2-(trifluorometil)anilina que se obtuvo
en 1-1 del ejemplo 1y 63,2 g (0,630 mol) de acido sulfurico concentrado y se afiadieron 155 g (0,660 mol) de N-
yodosuccinimida con enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos
y a 40 °C durante 4 horas. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucion acuosa 4 M de hidroxido sodico para
neutralizar la solucién de reaccion y después se le afiadié acetato de etilo para extraer la fase organica. La fase
organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente
de elucion; hexano:acetato de etilo=10:1) para preparar 216 g (rendimiento del 80 %) de un compuesto objetivo.
RMN 'H (CDCls, ppm) 8 5,04 (2H, s ancho), 7,64 (1H, s), 7,99 (1H, s).

<4-2>

Preparacion de 2-cloro-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-3-nitrobenzamida

ol FIF
H
N ‘L
0, F
F
FINF

De acuerdo con el método de 3-2 del ejemplo 3, un compuesto objetivo se prepar6 a partir de 2-yodo-4-
(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)anilina y cloruro de 2-cloro-3-nitrobenzoilo.

RMN 'H (CDCls, ppm) d 7,60 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,76 (1H, s), 7,94 (1H, dd, J = 1,5, 7,8 Hz), 7,97 (1H, s), 8,03 (1H, dd,
J=1,5,7,8Hz),8,39 (1H, s).

<4-3>

Preparacion de 2-fluoro-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)-3-nitrobenzamida

NO,

De acuerdo con el método de 1-4 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se prepard a partir de 2-cloro-N-(2-yodo-4-
(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-3-nitrobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,51-7,55 (1H, m), 7,97 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 12,2 Hz), 8,28-8,32 (1H, m), 8,37 (1H, s),
8,44-8,48 (1H, m).

<4-4>

Preparacion de 3-amino-2-fluoro-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)pbenzamida
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De acuerdo con el método de 1-5 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 2-fluoro-N-(2-yodo-4-
(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-3-nitrobenzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,92 (2H, s ancho), 7,02-7,04 (1H, m), 7,11 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,47-7,52 (1H, m), 7,94 (1H,
s), 8,30-8,35 (2H, m).

<4-5>

Preparacion de 2-fluoro-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-3-(metilamino)benzamida

De acuerdo con el método de 1-6 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparo a partir de 3-amino-2-fluoro-N-(2-
yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 2,95 (3H, s), 4,15 (1H, s ancho), 6,90 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,19 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,40 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,92 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,34 (1H, s).

<4-6>
Preparacion de 2-fluoro-3 -(4-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)benzamida (N.° de compuesto 7-1733)

De acuerdo con el método de 1-7 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 2-fluoro-N-(2-yodo-4-
(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-3-(metilamino)benzamida y cloruro de 4-fluorobenzoilo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,50 (3H, s), 6,91 (2H, s), 6,93-7,35 (3H, m), 7,46 (1H, t, J = 7,0 Hz), 7,93 (1H, s), 8,01-8,10
(1H, m), 8,13 (1H, s ancho), 8,34 (1H, s).

<Ejemplo 5>

Preparacion de 2-fluoro-3-(3-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-
(trifluorometil)fenil)benzamida (N.° de compuesto 7-1732)

34



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2814723 T3

De acuerdo con el método de 1-7 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparé a partir de 2-fluoro-N-(2-yodo-4-
(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil )fenil)-3-(metilamino)benzamida que se obtuvo en 4-5 del ejemplo 4 y cloruro de
3-fluorobenzoilo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 3,50 (3H, s), 6,91 (2H, s), 7,00-7,18 (4H, m), 7,27-7,31 (1H, m), 7,45-7,48 (1H, m), 7,93 (1H,
s), 8,01-8,03 (1H, m), 8,12 (1H, s ancho), 8,34 (1H, s).

<Ejemplo 6>

Preparacion de 2-fluoro-3-(4-fluorobenzamida)-N-(2-yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida
(N.° de compuesto 6-1733)

De acuerdo con el método de 1-7 del ejemplo 1, un compuesto objetivo se preparo a partir de 3-amino-2-fluoro-N-(2-
yodo-4-(perfluoropropan-2-il)-6-(trifluorometil)fenil)benzamida que se obtuvo en 4-4 del ejemplo 4 y cloruro de 4-
fluorobenzoilo.

RMN 'H (CDCls, ppm) & 7,19-7,25 (2H, m), 7,35 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,87-7,97 (4H, m), 8,08 (1H, s), 8,25 (1H, d, J =
12,0 Hz), 8,37 (1H, s), 8,65 (1H, t, J = 8,0 Hz).

Ahora, se mostraran los ejemplos representativos de las formulaciones de acuerdo con la invencion, aunque la
invencion no se limita a los mismos. "Partes" en los ejemplos de formulacion indica "partes en peso".

Ejemplo de formulacién 1 (Emulsion)

10 partes del N.° de compuesto 7-1574 o 7-1733, 6 partes de Sol Pol 355S (tensioactivo disponible en Toho Chemical
Industry Co.) y 84 partes de Solvesso 150 (disponible en ExxonMobil Chemical Co.) se mezclaron de manera
homogénea con agitacion para obtener la composicidn para exterminar parasitos animales en forma de emulsion.

Ejemplo de formulacién 2 (Pomada)

1 parte del N.° de compuesto 7-1574 o 7-1733, 50 partes de cera de abejas blanca y 49 partes de vaselina blanca se
mezclaron vigorosamente para obtener la composicion para exterminar parasitos animales en forma de pomada.

Ejemplo de formulaciéon 3 (Comprimidos)

2 partes del N.° de compuesto 7-1574 o 7-1733, 10 partes de aceite vegetal (aceite de oliva), 3 partes de celulosa
cristalina, 20 partes de carbono blanco y 65 partes de caolin se mezclaron vigorosamente y se comprimieron para
obtener la composicién para exterminar parasitos animales en forma de comprimidos.

Ejemplo de formulacién 4 (Inyectable)

10 partes del N.° de compuesto 7-1574 o 7-1733, 10 partes de propilenglicol para aditivos alimenticios, 80 partes de
aceite vegetal (aceite de maiz) se mezclaron para obtener la composicion para exterminar los parasitos animales en
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forma de un inyectable.
Ejemplo de formulacién 5 (Solucién)

5 partes del N.° de compuesto 7-1574 o 7-1733, 20 partes de tensioactivo y 75 partes de agua de intercambio iénico
se mezclaron vigorosamente para obtener la composicion para exterminar los parasitos animales en forma de una
solucion.

A continuacion, la utilidad de la composicion de la invencién como parasiticida se explicara concretamente en los
ejemplos de ensayo siguientes, aunque la invencién no se limita a los mismos.

<Ejemplo de Ensayo 1>
Ensayo de insecticida para Ctenocephalides Felis

0,5 ml de una solucién de acetona, el principio activo, preparado a la concentracion prescrita se afiadié gota a gota a
un tubo de vidrio con un fondo plano (diametro interno: 2,6 cm, area inferior: 5,3 cm?, altura: 12 cm) y el disolvente se
evaporé a temperatura ambiente para formar una pelicula seca del agente sobre la superficie del fondo. Se afiadieron
aproximadamente 10 adultos de Ctenocephalides Felis por tubo de vidrio y los adultos se expusieron por contacto al
compuesto de ensayo. Después de 24 horas de la exposicion, se examinaron las condiciones de los adultos y se
clasificaron en "vivo" y "muerto (incluyendo la condicion de moribundo)" para determinar la tasa de mortalidad (por
triplicado). Los resultados se muestran en la tabla 4.

Como los compuestos a comparar, se usaron los siguientes compuestos (A), (B) y (C) divulgados en el documento
WQO2009/080203 vy fipronil.

F O 0] 0]
N™™~ NH NH NH
' =
0 0 | 0 |
HN HN HN
F F
F F F F
F | F
F F F F
F F F F
compuesto (A) compuesto (B) compuesto (C)
Tabla 4
Principio activo (nimero de concentracion (ug/m) tasa de
compuesto) Hg mortalidad (%)
7-1574 0,1 100,0
7-1733 0,1 100,0
7-1732 0,1 76,7
6-1733 0,1 70,0
7-1104 0,1 73,3
compuesto (A) 1,0 0,0
compuesto (B) 1,0 3,2
compuesto (C) 1,0 0,0
fipronil 0,1 92,1
solo acetona - 4.7
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Se encontré que los derivados de amina del N.° de compuesto 7-1574 y 7-1104 eran eficaces incluso en el examen
después de 12 horas de la exposicion. Ademas, mostraron efecto inmediato en comparacién con el fipronil.

<Ejemplo de Ensayo 2>

Ensayo de insecticida para Haemaphysalis longicornis 1 ml de una solucién de acetona, el principio activo, preparado
a la concentracion prescrita se afiadio gota a gota a un filtro de papel dentro de una placa de Petri con un diametro de
9 cm y la acetona se evapord a temperatura ambiente. Aproximadamente 100 larvas de Haemaphysalis longicornis
por placa se afadieron al filtro de papel. La placa se cubrié con una lamina de polietileno, se cerré herméticamente
con una banda de caucho y se coloco en un lugar oscuro a una temperatura de 25 °C y una humedad relativa del 100
% para exponer las larvas a la sustancia de ensayo. Después de 24 horas de la exposicion, las condiciones de las
larvas se examinaron y se clasificaron en "viva" y "muerta (incluyendo la condiciéon de moribunda)".

Como resultado, se encontré que los derivados de amida de acuerdo con la invencién eran eficaces para matar
Haemaphysalis longicornis.

<Ejemplo de Ensayo 3>
Ensayo de insecticida para Ctenocephalides felis

0,96 ml de una solucién de acetona, el principio activo, preparado a la concentracion prescrita se afiadio gota a gota
a un tubo de vidrio con un fondo plano (diametro interno: 3,6 cm, altura: 12 cm) y el disolvente se evaporé a
temperatura ambiente para formar una pelicula seca del agente sobre la superficie del fondo. Aproximadamente se
afnadieron 10 adultos de Ctenocephalides felis por tubo de vidrio y se expusieron por contacto al compuesto de ensayo.
Después de 24 horas de la exposicion, se examinaron las condiciones de los adultos y se clasificaron en "vivo" y
"muerto (incluyendo la condicion de moribundo)" para determinar la tasa de mortalidad (por triplicado). Los resultados
se muestran en la tabla 5.

Como los compuestos a comparar, se usaron los siguientes compuestos (D) y (E) divulgados en el documente
W0O2009/080203 y fipronil.

Cl QO cl 0O
N™™ NH NH
= F _ F
O 0
HN HN
F F
F F
F F
F F
F F F F
F
compuesto (D) compuesto (E)
Tabla 5
Principio activo (nimero de concentracion (ug/mi) tasa de
compuesto) Hg mortalidad (%)
0,03 72,0
7-1574
0,1 98,9
0,03 21,1
7-1733
0,1 91,6
0,3 22,0
compuesto (D)
1 61,4
compuesto (E) 1 0,0

37



ES 2814723 T3

(continuacion)

Principio activo (nimero de concentracion (ug/m) tasa de
compuesto) H9 mortalidad (%)
0,03 70,0
fipronil
0,1 100,0
solo acetona - 1,4

<Ejemplo de Ensayo 4>
Ensayo de insecticida para Rhipicephalus sanguineus

0,5 ml de una solucidon de acetona, el principio activo, preparado a la dosis prescrita se afiadié gota a gota en una
placa de Petri de vidrio con un diametro de 10 cm y la acetona se evaporé a temperatura ambiente. Se afiadieron
aproximadamente 10 adultos de Rhipicephalus sanguineus por placa y la placa se cubrié con otra placa de Petri de
vidrio que se tratd con el principio activo de la misma manera descrita con anterioridad. Después de 18 horas de
exposicion a la sustancia de ensayo, los adultos se transfirieron a una placa de Petri de vidrio que no estaba tratada
con el principio activo. Después de 48 horas de la exposicién, se examinaron las condiciones de los adultos y se
clasificaron en "vivo" y "muerto (incluyendo la condicién de moribundo)" para determinar la tasa de mortalidad (en
solitario). Los resultados se muestran en la tabla 6.

Como los compuestos a comparar, se usaron dichos compuestos (B), (C) y (D) y el siguiente compuesto (F) divulgado
en el documento W0O2009/080203 vy fipronil.

0

o

H
N
" F
© F
F
F I

compuesto (F)

20

Tabla 6

Principio activo (nimero de concentracién (mg/m?) taga de
compuesto) mortalidad (%)

0,0431 10,0
7-1574 0,0861 100,0
0,172 100,0

0,0431 0,0

7-1733 0,0861 80,0
0,172 100,0

0,673 0,0

compuesto (B) 2,69 20,0
10,8 50,0

0,673 0,0

compuesto (C) 2,69 11,1
10,8 10,0
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(continuacion)

Principio activo (nimero de concentracién (mg/m?) taga de
compuesto) mortalidad (%)
0,673 0,0
compuesto (D) 2,69 10,0
10,8 50,0
0,673 0,0
compuesto (F) 2,69 0,0
10,8 0,0
0,0431 0,0
fipronil 0,172 455
0,673 100,0

Aplicabilidad industrial

Dado que la composicién para exterminar los parasitos animales de acuerdo con la invencién tiene excelente actividad
5 para exterminar parasitos animales, la composicién tiene una amplia aplicabilidad industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para su uso en un método de tratamiento, en donde el método es para exterminar parasitos
animales, comprendiendo la composicién, como principio activo, al menos un derivado de amida representado por la
férmula (1) siguiente:

O
)‘l\ ~Ri
a7 >N
X, X4
O
X Y,
X4R2/N Yg
A\ Y3

Y4 Férmula (1)

en donde, en la formula (1), Q1 representa un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido con un atomo de halégeno;
X1 representa un atomo de fldor; cada uno de X, X3 y X4 representa un atomo de hidrégeno; R representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C3; R, representa un atomo de hidrégeno; cada uno de Y1 e Ys
representa independientemente un atomo de halégeno o un grupo haloalquilo C1-C3; cada uno de Y2 e Y4
representa un atomo de hidrégeno e Y3 representa un heptafluoroisopropilo.

2. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en la formula (1), Q4 representa un grupo
fenilo o un grupo fenilo sustituido con un Unico atomo de fldor; R representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo
y cada uno de Y e Ysrepresenta independientemente un atomo de bromo, un atomo de yodo o un grupo trifluorometilo.

3. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en donde el derivado de amida representado por la
férmula (1) comprende 2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)-N-(2-bromo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-

ilYfenil)benzamida, 2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-
ilYfenil)benzamida, 2-fluoro-3-(3-fluoro-N-metilbenzamida)-N-(2-yodo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-
ilYfenil)benzamida, 2-fluoro-3-(4-fluorobenzamida)-N-(2-yodo-6-trifluorometil-4-(heptafluoropropan-2-

ilYfenil)benzamida o 2-fluoro-3-(N-metilbenzamida)-N-(2,6-dibromo-4-(heptafluoropropan-2-il)fenil)benzamida.

4. La composicién para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el parasito
animal es un ectoparasito.

5. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el ectoparasito es una plaga de
Siphonaptera.

6. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el ectoparasito es una plaga de Acarina.
7. Un método para exterminar parasitos animales, que comprende exponer al parasito animal a la composicion tal
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el método no es un método de tratamiento

del cuerpo humano o animal.

8. El método para exterminar parasitos animales de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el parasito animal es
un ectoparasito.

9. El método para exterminar parasitos animales de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el ectoparasito es una
plaga de Siphonaptera.

10. El método para exterminar parasitos animales de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el ectoparasito es una
plaga de Acarina.
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