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RESUMO
“DERIVADOS DE AMINOACETONITRILO"

A invencdo relaciona-se com compostos da férmula geral (I)
em que X, Y e W tém os significados dados na reivindicacéo
1 e opcionalmente seus enantioméros. Os componentes activos
tém propriedades pesticidas vantajosas. S&o especialmente
adequados para controlar parasitas no interior e exterior

de animais de sangue quente.



DESCRIGAO
“DERIVADOS DE AMINOACETONITRILO™

A presente invencdo relaciona-se com novos compostos

amidoacetonitrilo de férmula

Y
L
T
A W

N 13

em que
X significa Cl, Br ou CFj;

Y significa uma ligacdo simples, O, S, S(0O) ou S(0O)3;

W significa O ou S;

opcionalmente diastereoisdmeros, enantidémeros e/ou
tautdémeros, cada um respectivamente na forma livre ou na
forma de sal, sua preparacdo e utilizacdo no controlo de
endo- e ecto-parasitas, especialmente helmintes, no
interior e exterior de animais de sangue quente,
especialmente gado produtivo e animais domésticos, bem como
em plantas, além disto pesticidas gque contenham pelo menos

um destes compostos.

Os compostos de amidoacetonitrilo substituidos possuindo
actividade pesticida s&do descritos por exemplo na patente
EP-0.953.565A2. Contudo, 0s componentes activos
especificamente revelados agqui ndo podem preencher sempre
0s requisitos relativos a poténcia e ao espectro de
actividade. Existe portanto uma necessidade de componentes

activos com propriedades pesticidas melhoradas. Foi agora



descoberto que os compostos de amidoacetonitrilo de férmula
I possuem propriedades pesticidas excelentes, especialmente
contra endo- e ecto-parasitas no interior e exterior de

animais de sangue gquente e em plantas.

Estudos adicionais das ©propriedades pesticidas destes
compostos revelaram que podem ser separados em trés sub-
conjuntos, cada um deles com um espectro de actividade
varidvel: um grupo onde Y é uma ligacdo simples, um segundo
onde Y é 0O, e finalmente um grupo onde Y é& S, S(0O) ou
S(0),. Dentro de cada destes sub-sistemas sdo preferidas as

seguintes concretizacdes dentro do dmbito da invencédo:

(1) Um composto de férmula I, em que

W significa S.

(2) Um composto de férmula

\
Ns Y-CF,
4 H
& ia,
y , |
em que

Y & uma ligacédo simples; e

X significa Cl ou CF3, especialmente CFjs;
(3) Um composto de férmula Ia, em que
Y & 0; e

X significa Cl1 ou CFjs,

especialmente CFs;



(4) Um composto de férmula Ia, em que

Y &€ S ou S(0)y;
especialmente S; e
X significa Cl1 ou CFjs,

especialmente CFs;

(5) Um composto de fédrmula Ia, seleccionado a partir do
grupo constituido por

N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -etil]-4-trifluorometilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilbenzamida; e

N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-trifluorometilfenoxi)-etil]-4-trifluorometilbenzamida;

(6) Um composto de férmula ITIa, seleccionado a partir do
grupo constituido por

N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometoxibenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometoxibenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -etil]-4-trifluorometoxibenza-mida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometoxibenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometoxibenzamida; e

N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) —etil] -4-trifluorometoxibenza-mida;

(7) Um composto de fédrmula Ia, seleccionado a partir do
grupo constituido por

N-[1-ciano-1-metil-2-(4-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fanilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fanilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) —etil]-4-trifluorometilsul fanilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fanilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fanilbenzamida;

N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) —etil]-4-trifluorometilsul fanilbenzamida;



N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-clorofenoxi) —etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[1-ciano-1-met11-2- (4-ciano-2-trifluorometilfenoxi)-etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsuifinilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-trifluorometilfenoxi)-etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fonilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (4-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fonilbenzamida;
N-[1-ciano-1-met1l-2- (4-ciano-2-trifluorometilfenoxi)-etil]-4-trifluorometilsulfonilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-clorofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fonilbenzamida;
N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-bromofenoxi) -etil]-4-trifluorometilsul fonilbenzamida; e

N-[1-ciano-1-metil-2- (5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -etil]-4-trifluorometilsulfonilbenzamida.

No contexto da invencédo, é dada particular preferéncia

aos compostos designados nos exemplos de sintese.

Um objectivo adicional da invencdo é o processo para a
preparacdo de compostos de férmula I, onde W & O,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal, por

exemplo caracterizada por um composto de fdérmula

que ¢é conhecido ou poderd ser produzido analogamente a
compostos correspondentes conhecidos, em que Y é definido
como dado para a férmula I, é feito reagir com um composSto

de férmula




que ¢ conhecido ou poderd ser preparado analogamente aos
compostos correspondentes conhecidos, e em que X é definido
como dado para a férmula I e Q é um grupo de saida,
opcionalmente na presenca de um catalisador béasico, e se
desejado, um composto de férmula I, em que W & O, obtenivel
de acordo com o método apresentado ou por outra via,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal, & dquer
convertido num composto de férmula I, onde W & S, por
exemplo por reaccdo com P;Sip, ou noutro composto de férmula
I, é separada uma mistura de isdmeros obtenivel de acordo
com o método apresentado e o isdbmero desejado isolado e/ou
um composto livre de fédrmula I obtenivel de acordo com ©
método apresentado é convertido num sal ou um sal de um
composto de fdérmula I obtenivel de acordo com o método

apresentado é convertido no composto livre de férmula I ou

num outro sal.

O que foi estabelecido acima para sais de compostos I
também se aplica analogamente a sais dos materiais de

partida listados agui acima e agui adiante.

Os componentes reaccionais podem ser feitos reagir um com o
outro tal e qual como s&do, isto ¢é, sem a adicdo de um
solvente, ou diluente, por exemplo, no estado fundido. Na
maioria dos casos, no entanto, é vantajosa a adicdo de um
solvente ou diluente inerte, ou uma sua mistura. Exemplos
de tais solventes ou diluentes sédo: hidrocarbonetos
arométicos, alifdticos e aliciclicos e hidrocarbonetos
halogenados, tais Ccomo benzeno, tolueno, xileno,
mesitileno, tetralina, clorobenzeno, diclorobenzeno,
bromobenzeno, éter de petrdleo, hexano, ciclo-hexano,
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano,

dicloroetano, tricloroetano ou tetracloroeteno; éteres,



tais como éter dietilico, éter dipropilico, éter

diisopropilico, éter dibutilico, éter terc-butilmetilico,

éter monometilico etilenoglicol, éter monoetilico
etilenoglicol, éter dimetilico etilenoglicol, éter
dimetoxidietilico, tetrahidrofurano ou dioxano; acetonas

tais como acetona, metiletilcetona ou metilisobutilcetona;
amidas tails como N,N-dimetilformamida, N,N-dietilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona ou triamida do
dcido hexametilfosfdérico; nitrilos tais como acetonitrilo
ou propionitrilo; e sulfdéxidos, tais como dimetilsulfédxido.

E preferido o tetrahidrofurano.

Os grupos Q de saida preferidos s&o halogéneos, tosilatos,
mesilatos e triflatos, mais preferencialmente halogéneos,

especialmente fllor.

As bases adequadas para facilitar a reacgdo sdo por exemplo
hidréxidos de metais alcalinos ou metais alcalino-terrosos,
hidretos, amidas, alcanolatos, acetatos, carbonatos,
dialgquilamidas ou alquilsililamidas; alquilaminas,
alcilenodiaminas, opcionalmente N-alquiladas, opcionalmente
insaturadas, cicloalquilaminas, heterociclos basicos,
hidréxidos de aménio, bem como aminas cabociclicas. Aqueles
que poderdo ser mencionados por via de exemplo séo
hidréxido de sédio, hidreto, amida, metanolato, acetato,
carbonato, terc-butanolato de potéssio, hidréxido,
carbonato, hidreto, diisopropilamida de litio,

bis(trimetilsilil)amida de potédssio, hidreto de <célcio,

trietilamina, diisopropiletilamina, trietilenodiamina,
ciclohexilamina, N-ciclohexil-N,N-dimetilamina, N, N-
dietilanilina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina,
quinuclidina, N-metilmorfolina, hidréxido de

benziltrimetilamdénio, bem como 1,5-



diazabiciclo[5.4.0]undec-5-eno (DBU). E dada preferéncia a

hidretos metédlicos, em particular hidreto de sdédio.

A reaccg¢ao ocorre vantajosamente num intervalo de
temperatura de ca., -10 °C a ca., 100 °C, preferencialmente

de ca., 0 °C a ca., 30 °cC.

Um objectivo adicional da invencdo é o processo para a
preparacdo dos compostos de fédrmula II, respectivamente na
forma livre ou na forma de sal, por exemplo caracterizada
por um composto de fdérmula

iV,
Y-CF,

Q
que ¢é conhecido ou poderd ser preparado analogamente aos
compostos correspondentes conhecidos, e em que Y é definido
como dado para a férmula I e Q é& um grupo de saida, é feito

reagir com um composto de foérmula

NH, Y,
Z

que ¢é conhecido e poderd ser preparado a partir de
hidroxiacetona, uma cianeto e amoniaco, e se desejado, um
composto de fédrmula II obtenivel de acordo com o método
apresentado ou de outro modo, respectivamente na forma
livre ou na forma de sal, é convertido noutro composto de
férmula II, uma mistura de isdmeros obtenivel de acordo com
o método apresentado ¢ gseparada e o isdmero desejado
isolado e/ou um composto livre de fdérmula II obtenivel de
acordo com o método apresentado é convertido num sal ou um
sal do composto de fédrmula II obtenivel de acordo com o
método apresentado ¢é convertido num composto livre de

férmula IT ou noutro sal.



Os cianetos adequados cdo cianeto de sdédio, cianeto de

potéssio, cianeto de trimetilsililo e acetona cianohidrina.

0O método geral para fazer reagir compostos de carbonilo,
por exemplo hidroxiacetona, com cianetos e aminas, por
exemplo de amoniaco, é uma reaccdo de Strecker, por exemplo

como em Organic Synthesis Coll. Vol. 3, 88 (1973).

Os sais dos compostos I poderdo ser produzidos de uma forma
conhecida. 0Os sais de adicdo de &cido dos compostos I, por
exemplo, s&o obteniveis por tratamento com um 4cido
adequado ou um reagente de permuta idnica adequado, e sais
com bases cdo obteniveis por tratamento com uma base

adequada ou um reagente de permuta idnica adequado.

Os sais dos compostos I podem ser convertidos nos compostos
livres I através dos meios usuais, sais de adicdo de &cido
por exemplo por tratamento com uma composicdo béasica
adequada ou com um reagente de permuta idnica adequado, e
sais com bases por exemplo por tratamento com um A&cido

adequado ou um reagente de permuta idénica adequado.

0Os sais de compostos I podem ser convertidos noutros sais
de compostos I de uma forma conhecida; os sais de adicédo de
dcido podem ser convertidos por exemplo noutros sais de
adicdo de &acido, por exemplo por tratamento de um sal de um
dcido inorgénico, tal como um cloridrato, com um sal
metédlico adequado, tal como um sal de sdédio, Dbéario, ou
prata, de um &cido, por exemplo com acetato de prata, num
solvente adequado, no qual um sal inorgdnico resultante,
por exemplo cloreto de prata, ¢é insoluvel e assim ¢é

removido da mistura reaccional por precipitacéo.



Dependendo do método e/ou condicdes reaccionais, 0s
compostos I com caracteristicas de formacdo de sal podem

ser obtidos na forma livre ou na forma de sais.

0Os compostos I podem também ser obtidos na forma dos seus
hidratos e/ou podem também incluir outros solventes,
utilizados por exemplo quando necesséario para a

cristalizacdo de compostos presentes na forma sdlida.

Os compostos I poderdo estar opcionalmente presentes como
isémeros odpticos ou como uma sua mistura. A invencéo
relaciona-se quer com o0s isbmeros puros e com todas as
misturas isoméricas possiveis, e é entendido aqui
anteriormente e aqui adiante fazendo-o como tal, mesmo se

n&o forem especificamente mencionados os detalhes

estereoquimicos em cada caso.

As misturas diastereoisoméricas de compostos I, que sé&o
obteniveis pelo processo ou de outro modo, poderdo ser
separadas de uma maneira conhecida, com base nas diferencas
fisico-quimicas dos seus componentes, nos diastereoisoméros
puros, por exemplo por cristalizacéo fraccionada,

destilacdo e/ou cromatografia.

A separacdo de misturas de enantioméros, que sdo obteniveis
concordantemente, nos isdmeros puros, poderd ser conseguida
por métodos conhecidos, por exemplo por recristalizacdo a
partir de um solvente opticamente activo, por cromatografia
em adsorventes quirais, por exemplo cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) em acetilcelulose, com a
assisténcia de microrganismos adequados, por ruptura com
enzimas imobilizadas especificas, através da formacdo de

compostos de inclusédo, por exemplo utilizando éteres de
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coroa guirais, através dos quais ¢é apenas complexado um

enantidémero.

De acordo com a invencdo, para além da separacdo de
misturas de isdmeros correspondentes, os métodos de sintese
diastereo-selectiva ou enantio-selectiva conhecidos na
generalidade podem também ser aplicados para se obter
diastereoisdmeros ou enantidmeros puros, por exemplo
levando a cabo o método da invencdo utilizando aductos com

estereoquimica correspondentemente adequada.

E vantajoso isolar ou sintetizar o isdémero mais activo
biologicamente, por exemplo enantidémero, desde que o0s
componentes individuais tenham uma eficédcia Dbioldgica

diferente.

No método da presente invencdo, o0s materiais de partida e
intermedidrios utilizados sé&o preferencialmente aqueles que
conduzem aos compostos I descritos no inicio como sendo

especialmente Uteis.

A invencdo relaciona-se em particular com o método de

preparacdo descrito nos exemplos.

Os materiais de partida e intermedidrios, gque s&0 novos e
sdo utilizados de acordo com a invencdo para a preparacéo
de compostos I, bem como a sua utilizacdo e processo de sua
preparacéao, formam semelhantemente um objectivo da

invencéo.

Os compostos I de acordo com a 1invencdo S8d0 notéaveis
relativamente ao seu largo espectro de actividade e séo

componentes activos valiosos para utilizar no controlo de
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pragas, incluindo em particular o controlo de endo- e ecto-
parasitas, especialmente helmintes, no interior e exterior
de animais de sangue quente, especialmente gado e animais
domésticos, enquanto que ¢é bem tolerado por animais de

sangue quente e peixes.

No contexto da presente invencdo, o0s ectoparasitas sé&o
entendidos serem em particular insectos, &caros e carracgas.
Estes incluem insectos da ordem: Lepidoptera, Coleoptera,
Homoptera, Heteroptera, Diptera, Thysanoptera, Orthoptera,
Anoplura, Siphonaptera, Mallophaga, Thysanura, Isoptera,
Psocoptera e Hymenoptera. Contudo, 08 ectoparasitas que
poderdo ser mencionados em particular sdo aqgqueles que
preocupam humanos ou animais e transportam patdgenos, por
exemplo moscas tais como Musca domestica, Musca
vetustissima, Musca autumnalis, Fannia canicularis,
Sarcophaga carnaria, Lucilia cuprina, Hypoderma bovis,
Hypoderma lineatum, Chrysomyia cloropyga, Dermatobia
hominis, Cochliomyia hominivorax, Gasterophilus
intestinalis, Oestrus ovis, Stomoxys calcitrans, Haematobia
irritans e mosquitos (Nematocera), tais como Culicidae,
Simuliidae, Psychodidae, mas também parasitas gue sugam
sangue, por exemplo pulgas, tais como Ctenocephalides felis
e Ctenocephalides canis (pulgas de gatos e cédes),
Xenopsylla cheopis, Pulex irritans, Dermatophilus
penetrans, piolho, tal <como Damalina ovis, Pediculus
humanis, moscas que picam e moscas dos cavalos (Tabanidae),
Haematopota spp. Tal como Haematopota pluvialis, Tabanidea
spp. tal como Tabanus nigrovittatus, Chrysopsinae spp. tal
como Chrysops caecutiens, moscas tsé-tsé, tal como espécies
de Glossinia, insectos que picam, particularmente baratas,
tais Ccomo Blatella germanica, Blatta orientalis,

Periplaneta americana, adcaros, tais como Dermanyssus
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gallinae, Sarcoptes scabiei, Psoroptes ovis e Psorergates
spp. € por ultimo mas ndo menos importante as carracas. As
tltimas pertencem a ordem Acarina. Representantes
conhecidos de <carracas séo, por exemplo, Boophilus,
Amblyomma, Anocentor, Dermacentor, Haemaphysalis, Hyalomma,
Ixodes, Rhipicentor, Margaropus, Rhipicephalus, Argas,
Otobius e Ornithodoros e semelhantes, que preferencialmente
infestam animais de sangue quente incluindo animais de
quinta, tais como gado, porcos, ovelhas e cabras, aves de
capoeira tais como frangos, perus € gansos, animais para
curtumes tais como martas, raposas, chinchilas, coelhos e
semelhantes, bem como animais domésticos tals como cédes e

gatos, mas também seres humanos.

Os compostos I de acordo com a invencdo sdo também activos
contra todos ou estidgios individuais de desenvolvimento de
pragas animais exibindo sensibilidade normal, bem como
aquelas exibindo resisténcia tais como insectos e membros
da ordem Acarina. Os efeitos 1insecticida, ovicida e/ou
acaricida das substéncias activas da invencdo podem
manifestar-se directamente, isto é eliminando as pragas
quer imediatamente ou apds ter decorrido algum tempo, por
exemplo quando ocorre muda, ou mediante a destruicdo dos
seus ovos, ou indirectamente, por exemplo reduzindo o
numero de ovos chocados e/ou a taxa de incubacéo,
correspondente a uma boa eficdcia para um taxa pesticida

(mortalidade) de pelo menos 50 a 60 %.

Os compostos I podem também ser utilizados contra formigas,
especialmente da ordem Diptera das familias Sarcophagidae,
Anophilidae e Culicidae; as ordens Orthaptera, Dictyoptera
(por exemplo a familia Blattidae) e Hymenoptera (por

exemplo a familia Farmicidae).
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Em particular, os compostos sdo eficazes contra helmintes,
em que o0s nemadtodos endoparasitdrios e tremdtodos poderdo
ser a causa de doencas graves de mamiferos e aves de
capoeira, por exemplo ovelhas, porcos, cabras, gado,
cavalos, burros, cées, gatos, porquinhos-da-india e
pédssaros exdéticos. 0Os nemdtodos tipicos desta indicacéo
sdo: Haemonchus, Trichostrongylus, Teladorsagia,

Divofilaria, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris,

Bunostonum, Oesophagostonum, Charbartia, Trichuris,
Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria,
Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma,

Uncinaria, Toxascaris e Parascaris. 0s tremédtodos incluem,
em particular, a familia de Fasciolideae, especialmente

Fasciola hepatica.

Poderia ser também surpreendentemente e inexplicavelmente
mostrado que os compostos de férmula I tém uma eficéicia
excepcionalmente elevada contra nematodos que sdo
resistentes a muitas substdncias activas. Isto pode ser
demonstrado in vitro pelo teste LDA e in vivo por exemplo
em gerbos da Mongdélia e ovelhas. Foi mostrado que
quantidades de substidncia activa gque eliminam estirpes
sensiveis de Haemonchus contortus ou Trichostrongylus
colubriformis, sdo também suficientemente eficazes no
controlo das estirpes correspondentes que sdo resistentes a
benzimidazoles, levamisol e lactonas macrociclicas (por

exemplo ivermectina).

Certas pragas das espécies Nematodirus, Cooperia e
Oesophagostonum infestam o tracto intestinal do animal
hospedeiro, enquanto que outras espécies Haemonchus e
Ostertagia sdo parasitdrias no estdmago e aquelas das

espécies Dictyocaulus sdo parasitarias no tecido pulmonar.
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Os parasitas das familias Filariidae e Setariidae poderéo
ser encontrados no tecido celular interno e em 6rgdos, por
exemplo o coracdo, 0sS vasos sanguineos, o8 vasos linféticos
e o tecido subcutédneo. Um parasita particularmente notéavel
¢ o verme do coracdo do cdo, Dirofilaria immitis. Os
compostos de férmula I sd&o altamente eficazes contra estes

parasitas.

As pragas que podem ser controladas pelos compostos de
férmula I também incluem aqueles da classe de Cestoda
(cestdides), por exemplo as familias Mesocestoidae,
especialmente do género Mesocestoides, em particular M.
lineatus; Dilepidide, especialmente Dipylidium caninum,
Joyeuxiella spp., em particular Joyeuxiella pasquali, e
Diplopylidium sSpp., e Taeniidae, especialmente Taenia
pisiformis, Taenia cervi, Taenia ovis, Taneia hydatigena,
Taenia multiceps, Taenia taeniaeformis, Taenia serialis, e
Echinocuccus spp., mais preferencialmente Taneia
hydatigena, Taenia ovis, Taenia multiceps, Taenia serialis;
FEchinocuccus granulosus e Echinococcus granulosus e

Echinococcus multilocularis, bem como Multiceps multiceps.

Os compostos de féormula I sdo também adequados para o
controlo de Coccidiose, que pode aparecer especialmente em
leitdes e frangos. Além das bactérias Coli e Clostridiae,
as Coccidiae sdo uma das causas mais importantes de
diarreia de leitdes ndo desmamados. O tipo mais importante
no caso dos leitdes ¢é Isospora suis. Os leitdes ficam
infectados com odécistos (esporos) de Isospora suis através
da boca. 0Os ob6cistos migram até o intestino delgado, onde
eles penetram na fina mucosa intestinal. Ai, passam por
varios estadgios de desenvolvimento. Entre o quinto e o nono

e o 11° ao 14° dia apds a infeccdo, as Coccidiae emergem a



15

partir da mucosa intestinal e sdo seguidamente detectaveis

de novo nas fezes. Este foco causa grande dano na mucosa

intestinal. Os leitdes reagem através de exibicdo de
diarreia parcialmente amarelada - pastosa a aguada. Tem um
pequeno ranco. Ocasionalmente, o0s leitdes individuais

vomitam. E habitual que a diarreia ocorra entre o oitavo e

décimo gquinto dia de idade.

Mais particularmente, Taenia hydatigena, T. pisiformis, T.
ovis, T. taeniaeformis, Multiceps multiceps, Jayeuxiella
pasquali, Dipylidium caninum, Mesocestoides spp.,
Echinococcus granulosus e E. multilocularis sdo controlados
no exterior ou no interior de cdes e gatos simultaneamente
com Dirofilaria immitis, Ancylostoma ssp., Taxocara S8sSp.
e/ou Trichuris vulpis. Igualmente preferido,
Ctenocephalides felis e/ou C. canis sdo controlados
simultaneamente com os nemdtodos e céstodes mencionados

acima.

Além disso, os compostos de férmula I sdo adequados para o
controlo de parasitas patogénicos humanos. Destes,
representantes tipicos que aparecem no tracto digestivo sé&o
aqueles das espécies Ancylostoma, Necator, Ascaris,
Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Trichuris e
Enterobius. 0s compostos da presente invencdo sdo também
eficazes contra parasitas das espécies Wuchereria, Brugia,
Onchocerca e Loa da familia da Filariidae, gue aparecem no
sangue, e no tecido e em varios o6rgdos, e também contra
Dracunculus e parasitas das espécies Strongyloides e
Trichinella, que infectam o tracto gastrointestinal em

particular.
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Adicionalmente, os compostos de férmula I sdo também
eficazes contra fungos nocivos e patogénicos em seres

humanos e animais.

A Dboa actividade pesticida dos compostos de férmula I de
acordo com a invencdo corresponde a uma taxa de mortalidade
de pelo menos 50 - 60 % das pragas mencionadas. Em
particular, os compostos de férmula I s&o notéveis devido a

excepcionalmente longa duracdo da eficécia.

Os compostos de fédrmula I sdo preferencialmente empregues
numa forma n&o modificada ou preferencialmente juntamente
com os adjuvantes convencionalmente utilizados na técnica
de formulacdo e poderdo portanto ser processados de uma
forma conhecida para originar, por exemplo, concentrados
emulsiondveis, solucdes directamente diluiveis, emulsdes
diluidas, pdés soluveis, granulos ou microencapsulacdes em
substéncias poliméricas. Como com as composicdes, o0s
métodos de aplicacdo sdo seleccionados de acordo com o0s

objectivos pretendidos e as circunstancias prevalecentes.

A formulacédo, isto é os agentes, preparacdes ou composicdes
contendo o componente activo de férmula I, ou combinacdes
destes componentes activos com outros componentes activos,
e opcionalmente um adjuvante sélido ou liquido, s&o
produzidos numa forma conhecida per se, por exemplo através
da mistura intima e/ou moagem dos componentes activos com
composicdes de espalhamento, por exemplo com solventes,
veiculos sdélidos, e opcionalmente compostos com superficie

activa (tensioactivos).

Os solventes em questdo poderdo ser: 4&alcoois, tais como

etanol, propanol ou butanocl, e glicdis e seus éteres e
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ésteres, tais como propilenoglicol, éter dipropilenoglicol,
etilenoglicol, éter monometilico ou etilico de
etilenoglicol, cetonas, tais como ciclo-hexanona, isoforona
ou é&lcool diacetanol, solventes fortemente polares, tais
como N-metil-2-pirrolidona, dimetilsulfdéxido ou
dimetilformamida, ou &gua, &leos vegetais, tais como &leo
de colza, ricino, cbco, ou soja, e também se adequado,

6leos de silicone.

As formas de aplicacdo preferidas para utilizacdo em

animais de sangue quente no controlo de helmintes incluem

solucdes, emulsdes, suspensdes (purgantes), aditivos
alimentares, pds, comprimidos incluindo comprimidos
efervescentes, pilulas, cépsulas, micro-cépsulas e

formulacdes fluidas, em que a compatibilidade fisioldgica
dos excipientes da formulacdo tem gque ser tomada em

consideracéao.

Os aglutinantes para comprimidos e pilulas poderdo ser
substdncias naturais poliméricas modificadas quimicamente
que sdo soluveis em Agua ou em &lcool, tais como amido,
celulose ou derivados proteicos (por exemplo metilcelulose,
carboximetilcelulose, etilhidroxietilcelulose, proteinas
talis como =zeina, gelatina e semelhantes), bem como
polimeros sintéticos, tais Ccomo adlcool polivinilico,
polivinilpirrolidona, etc. Os comprimidos também contém
enchimentos (por exemplo amido, celulose microcristalina,
acucar, lactose, etc.), agentes de fluidez e

desintegrantes.

Se o0s anti-helminticos estiverem presentes na forma de
concentrados de racdo, entdo os veiculos utilizados serédo

por exemplo racdes de alto desempenho, grdo de racdo ou
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concentrados proteicos. Tais concentrados ou composicdes de
racdo poderdo conter, além dos componentes activos, também
aditivos, wvitaminas, antibidticos, guimioterapéuticos ou
outros pesticidas, principalmente bacteriostéaticos,
fungistédticos, coccidiostédticos, ou mesmo preparacdes de
hormonas, substédncias possuindo accao anabdlica ou
substédncias que promovem o crescimento, que afectam a
qualidade da carne dos animais para abate ou gque sé&o
benéficas para o organismo de outra maneira. Se as
composicdes ou o8 componentes activos de férmula I aqui
contidos foram adicionados directamente a racdo ou aos
bebedouros, entdo a racdo formulada ou bebida conterd os
componentes activos preferencialmente numa concentracdo de

ca. 0,0005 a 0,02 % em peso (5-200 ppm).

Os compostos de fédrmula I de acordo com a invencdo poderdo
ser utilizados individualmente ou em combinacdo com outros
biocidas. Poderdo ser combinados com pesticidas possuindo a
mesma esfera de actividade por exemplo para aumentar a
actividade, ou com substédncias possuindo outra esfera de
actividade por exemplo para ampliar o intervalo de
actividade. Podem também ser sensiveis a adicdo dos assim
chamados repelentes. Se o intervalo de actividade for
ampliado aos endoparasitas, por exemplo vermes, 0s
compostos de férmula I serdo combinados adequadamente com
substincias que apresentem propriedades endo-parasitérias.
Claro que, podem também ser utilizados em combinacdo com
composicdes anti-bacterianas. Uma vez que o0s compostos de
férmula I sdo are adulticidas, isto &€, uma vez que S&o
eficazes em particular contra os estédgios adultos dos
parasitas alvo, a adicdo de pesticidas que em vez disso
ataquem os estédgios juvenis dos parasitas poderd ser muito

vantajosa. Deste modo, a maior parte daqueles parasitas que
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produzem elevado dano econdmico estard coberta. Além disso,
esta acgédo deverd contribuir substancialmente para evitar a
formacdo de resisténcia. Muitas combinacdes poderdo também
conduzir a efeitos sinergéticos, isto é a quantidade total
de componente activo pode ser reduzida, que é desejavel de
um ponto de vista ecoldégico. Os grupos preferidos de
componentes de mistura e 0s componentes de mistura
especialmente preferidos s&do enumerados a seguir, pelo que
as combinacdes poderdo conter um ou mais destes componentes

em adicdo a um composto de férmula I.

Os componentes adequados na mistura poderdo ser biocidas,
por exemplo os insecticidas e acaricidas com um mecanismo
de actividade variédvel, gque s&o mencionados seguidamente e
foram conhecidos pela pessoa perita na técnica durante um
longo periodo, por exemplo 1inibidores de sintese da
quitina, reguladores de crescimento; componentes activos
que actuam como hormonas juvenis; componentes activos que
actuam como adulticidas; insecticidas de largo espectro,
acaricidas de largo espectro e nematicidas; e também os bem
conhecidos anti-helminticos e substdncias que repelem
insectos e/ou acarideos, 0s ditos repelentes ou

afastadores.
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Exemplos nédo limitativos de insecticidas e acaricidas
adequados séo:

1. Abamectina 36. Clorfluazurdo 71. Fenitrotido

2. AC 303 630 37. Clomefos 72. Fenobucarbe

3. Acefato 38. Clorpirifos 73. Fenotiocarbe

4. Acrinatrina 39. CisResmetrina 74. Fenoxicarbe

5. Alanicarbe 40. Clocitrina 75. Fenpropatrina

6. Aldicarbe 41, Clofentezina 76. Fenpirad

7. o-Cipermetrina 42. Cianofos 77. Fenpiroximato

8. Alfametrina 43, Cicloprotrina 78. Fentido

9. Amitraze 44. Ciflutrina 79. Fenvalerato

10. Avermectina Bl 45, Cihexatina 80. Fipronil

11. AZ 60541 46. D 2341 8l. Fluazinam

12. Azinfos A 47. Deltametrina 82. Fluazuron

13. Azinfos M 48. Demetdo M 83. Flucicloxuron

14. Azocicloestanho 49. Demetdo S 84. Flucitrinato

15. toxina do Bacillus subtil. 50. Demetdo-S-metilo 85. Flufenoxuron

16. Bendiocarbe 51. Diclofentido 86. Flufenprox

17. Benfuracarbe 52. Diclifos 87. Fonofos

18. Bensultape 53. Dietido 88. Formotido

19. —Ciflutrina 54. Diflubenzurona 89. Fostiazato

20. Bifentrina 55. Dimetoato 90. Fubfenprox

21. BEMC 56. Dimetilvinfos 91. HCH

22. Brofenprox 57. Dioxatido 92. Heptenofos

23. Bromofos A 58. DPX-MP062 93. Hexaflumrdo

24. Bufencarbe 59. Edifenfos 94. Hexitiazox

25. Buprofezina 60. Emamectina 95. Hidropreno

26. Butocarboxima 6l. Endosulfano 96. Imidacloprid

27. Butilpiridabeno 62. Esfenvalerato 97. fungos activos contra insectos
28. Cadusafos 63. Etiofencarbe 98. nemitodos activos contra insectos
29. Carbaril 64. Etido 99. virus activos contra insectos
30. Carbofurano 65. Etofenprox 100. Iprobenfos

31. Carbofenotido 66. Etoprofos 101. Isofenfos

32. Cartape 67. Etrimfos 102. Isoprocarbe

33. Cloetocarb 68. Fenamifos 103. Isoxatido

34. Cloretoxifos 69. Fenazaquina 104. Ivermectina

35. Clorfenapir 70. Fenbutatinoxida 105. ACihalotrina




(Continuacéo)
106. Lufenurdo 133. Fosmet 160. Tebupirimfos
107. Malatido 134. Foxima 161. Teflubenzuron
108. Mecarbame 135. Pirimicarbe 162. Teflutrina
109. Mesulfenfos 136. Pirimifos A 163. Temefos
110. Metaldeido 137. Pirimifos M 164. Terbam
111. Metamidofos 138. Promecarbe 165. Terbufos
112. Metiocarbe 139. Propafos 166. Tetraclorvinfos
113. Metomilo 140. Propoxur 167. Tiafenox
114. Metopreno 141. Protiofos 168. Tiodicarbe
115. Metolcarbe 142. Protoato 169. Tiofanox
116. Mevinfos 143. Piraclofos 170. Tionazina
117. Milbemectina 144, Piradafentido 171. Turingiensina
118. Moxidectina 145. Piresmetrina 172. Tralometrina
119. Naled 146. Piretro 173. Triarateno
120. NC 184 147. Piridabeno 174. Triazamato
121. NI-25, Acetamiprida 148. Pirimidifeno 175. Triazofos
122. Nitenpiram 149. Piriproxifeno 176. Triazurdo
123. Ometoato 150. RH 5992 177. Triclorfado
124. Oxamil 151. RH-2485 178. Triflumrdo
125. Oxidemetdo M 152. Salitido 179. Trimetacarbe
126. Oxideprofos 153. Sebufos 180. Vamidotido
127. Paratido 154, Silafluofeno 181.XMC (3,5,-Xilil-metilcarbamato)
128. Parathion-metil 155. Spinosade 182. Xililcarbe
129. Permetrina 156. Sulfotep 183. YI 5301/5302
130. Fentoato 157. Sulprofos 184. (-Cipemmetrina
131. Forato 158. Tebufenozida 185. Zetametrina
132. Fosalona 159. Tebufenpirad

A seguir séo

helminticos

adequados,

alguns

representantes
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enumerados exemplos ndo limitativos de anti-

possuem

actividade insecticida e acaricida em adicdo a actividade

anti-helmintica,

(A1)

Praziquantel

e jJ& estdo parcialmente na lista acima.

= 2-ciclohexilcarbonil-4-oxo0-1,2,3,

6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-a]lisoquinolina
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(A2) Closantel = 3,5-diiodo-N-[-cloro-2-metil-4-(a-
ciano-4-clorobenzil) fenil]lsalicilamida

(A3) Triclabendazole = 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi) -

2-metiltio-1H-benzimidazole
(A4) Levamisol = I-(-)-2,3,5,6-tetrahidro-6-fenil
imidazo[2,1lbltiazole

(A5) Mebendazole = éster metilico do &cido (5-benzoil-

1H-benzimidazol-2-il)carbaminico

(AG) Omfalotina = um produto da fermentacéo
macrociclico do fungo Omphalotus olearius descrito na
patente WO 97/20857

(A7) Abamectina = avermectina Bl

(A8) Ivermectina = 22,23-dihidroavermectina Bl

(A9) Moxidectina = 5-0-demetil-28-desoxi-25-(1,3-

dimetil-1-butenil)-6,28-epoxi-23- (metoxiimino) -
milbemicina B

(A10) Doramectina = 25-ciclohexil-5-0O-demetil-25-de(1-

metilpropil)-avermectina Ala

(A1ll) Milbemectina = mistura de milbemicina A3 e

milbemicina A4

(Al2) Milbemicinoxima = 5-oxima de milbemectina

Exemplos ndo limitativos de —repelentes e afastadores

adequados s&do:

(R1) DEET (N,N-dietil-m-toluamida)
(R2) KBR 3023 N-butil-2-oxicarbonil- (2-hidroxi) -

piperidina
(R3) Cimiazole = N,-2,3-dihidro-3-metil-1,3-tiazol-2-

ilideno-2,4-xilideno.

Os referidos componentes na mistura sdo os melhor

conhecidos dos especialistas neste campo. A maioria esté
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descrita em varias edicdes do Pesticide Manual, The British
Crop Protection Council, London, e outros em varias edicdes
do The Merck Index, Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey,
USA ou na literatura de patentes. Portanto, a seguinte
listagem ¢é restrita a alguns locais onde podem ser

encontrados em termos de exemplo.

(I) 2-Metil-2- (metiltio)propionaldeido-O-metilcarba
moiloxima (Aldicarb), de The Pesticide Manual, 112
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 26;

(IT) S-(3,4-dihidro-4-oxobenzo[d]-[1,2,3]-triazin-3-
ilmetil)-0,0-dimetil-fosforoditioato (Azinfos-metilo),
de The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 67;

(ITI) Etil-N-[2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-
iloxicarbonil-(metil)aminotio]-N-isopropil-B-alaninato
(Benfuracarbe), de The Pesticide Manual, 11%* Edicéo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
padgina 96;

(IV) 2-Metilbifenil-3-ilmetil-(Z)-(1RS)-cis-3-(2-cloro-
3,3,3-trifluoroprop-l-enil)-2,2-dimetilciclo
propanocarboxilato (Bifentrina), de The Pesticide
Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 118;

(V) 2-terc-butilimino-3-isopropil-5-fenil-1,3,5-
tiadiazian-4-ona (Buprofezina), de The Pesticide
Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 157;

(VI) 2,3-Dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il-metil
carbamato (Carbofurano), de The Pesticide Manual, 11°
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 186;
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(VII) 2,3-Dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-il- (dibutil
aminotio)metilcarbamato (Carbosulfano), de The
Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, péagina 188;

(VIII) S,S8’-(2-dimetilaminotrimetileno) -bis
(tiocarbamato) (Cartap), de The Pesticide Manual, 11°
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, péagina 193;

(IX) 1-[3,5-Dicloro-4-(3-cloro-5-trifluorometil-2-
piridiloxi)fenil]-3-(2, 6-difluorobenzoil)-ureia
(Clorfluazurdo), de The Pesticide Manual, 11* Edicio
(1997), The British Crop Protection Council, London,
padgina 213;

(X) 0,0-dietil-0-3,5,6-tricloro-2-piridil-fosforotioato
(Clorpirifos), de The Pesticide Manual, 11%* Edicéo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 235;

(XTI) (RS)-a-ciano-4-fluoro-3-fenoxibenzil- (1RS, 3RS;
1RS,3RS)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-di-metilciclopropano
carboxilato (Ciflutrina), de The Pesticide Manual, 11°
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, péagina 293;

(XIT1) Mistura de (S)-a-ciano-3-fenoxibenzil-(2Z) -
(1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-trifluoropropenil)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxilato e (R)-a-ciano-3-
fenoxibenzil-(Z)-(1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-trifluoro
propenil)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilato (Lambda-
Cihalotrina), de The Pesticide Manual, 119 Edicéao
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 300;

(XIII) Racemato consistindo de (S)-a-ciano-3-

fenoxibenzil-(2)-(1R,3R)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-
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dimetilciclopropanocarboxilato e (R) -a-ciano-3-
fenoxibenzil-(15,38)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetil
ciclopropanocarboxilato (Alfa-cipermetrina), de The
Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, pagina 308;

(XIV) uma mistura de estereoisdmeros de (S)-a-ciano-3-
fenoxibenzil (1RS,3RS,-1RS,3RS)-3-(2,2-diclorovinil)
2,2-dimetilciclopropanocarboxilato (zeta-Cipermetrina),
de The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, péagina 314;

(XV) (S)-a-ciano-3-fenoxibenzil- (1R, 3R)-3-(2,2-
dibromovinil) -2, 2-dimetilciclopropanocarboxilato
(Deltametrina), de The Pesticide Manual, 11* Edicédo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 344;

(XV1I) (4-clorofenil)-3-(2,6-difluorobenzoil)uréia
(Diflubenzurdo), de The Pesticide Manual, 11% Edicéo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 395;

(XVII) (1,4,5,06,7,7-Hexacloro-8,9,10-trinorborn-5-en-
2,3-ilenobismetileno)-sulfito (Endosulfano), de The
Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, péagina 459;

(XVIII) o-etiltio-o-tolil-metilcarbamato
(Etiofencarbe), de The Pesticide Manual, 11* Edicdo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pégina 479;

(XIX) 0, O-dimetil-0O-4-nitro-m-tolil-fosforotioato
(Fenitrotido), de The Pesticide Manual, 11% Edicéo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 514;
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(XX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (Fenobucarbe), de
The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 516;

(XXI) (RS)-a-ciano-3-fenoxibenzil-(RS)-2- (4-
clorofenil)-3-metilbutirato (Fenvalerato), de The
Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, pagina 539;

(XXII) S-[formil (metil)carbamoilmetil] -0, O-dimetil-
fosforoditioato (Formotido), de The Pesticide Manual,
11%* Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 625;

(XXIITI) 4-Metiltio-3,5-xilil-metilcarbamato
(Metiocarbe), de The Pesticide Manual, 11* Edicéao
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 813;

(XXIV) 7-Clorobiciclo[3.2.0]hepta-2,6-dien-6-1il1-
dimetilfosfato (Heptenofos), de The Pesticide Manual,
11* Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 670;

(XXV) 1-(6-cloro-3-piridilmetil)-N-nitroimidazolidin-2-
ilidenamina (Imidaclopride), de The Pesticide Manual,
11%* Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 706;

(XXVI) 2-isopropilfenil-metilcarbamato (Isoprocarbe),
de The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 729;

(XXVII) O,S-dimetil-fosforamidotiocato (Metamidofos), de
The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 808;

(XXVIII) S-Metil-N- (metilcarbamoiloxi)tiocacetimidato
(Metomilo), de The Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997),
The British Crop Protection Council, London, pagina

815;



27

(XXIX) Metil-3-(dimetoxifosfinoiloxi)but-2-enoato
(Mevinfos), de The Pesticide Manual, 11° Edicdo (1997),
The British Crop Protection Council, London, pagina
844;

(XXX) 0, 0-dietil-0O-4-nitrofenil-fosforotioato
(Paratido), de The Pesticide Manual, 11° Edicdo (1997),
The British Crop Protection Council, London, pagina
926;

(XXXI) 0, O-dimetil-0O-4-nitrofenil-fosforotioato
(Paratido-metilo), de The Pesticide Manual, 11 Edicéo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
padgina 928;

(XXXTII) S-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-1, 3-benzoxazol-3-
ilmetil-0, O-dietil-fosforditioato (Fosalona), de The
Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, péagina 963;

(XXXTIII) 2-Dimetilamino-5, 6-dimetilpirimidin-4-il-
dimetilcarbamato (Pirimicarbe), de The Pesticide
Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 985;

(XXXIV) 2-isopropoxifenil-metilcarbamato (Propoxur), de
The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 1036;

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-difluorophenil)-3-(2, 6~
difluorobenzoil)uréia (Teflubenzurdo), de The Pesticide
Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 1158;

(XXXVI) S-terc-butiltiometil-0O, O-dimetil-fosforo
ditioato (Terbufos), de The Pesticide Manual, 11% Edicio
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 1165;

(XXXVII) etil-(3-terc-butil-1-dimetilcarbamoil-1H-

1,2,4-triazol-5-il-tio) -acetato, (Triazamato), de The



28

Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, péagina 1224;

(XXXVIII) Abamectina, de The Pesticide Manual, 117
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 3;

(XXXIX) 2-sec-butilfenil-metilcarbamato (Fenobucarbe),
de The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, péagina 516;

(XL) N-terc-butil-N- (4-etilbenzoil)-3,5-dimetilbenzo
hidrazida (Tebufenozida), de The Pesticide Manual,
11thEdicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, pagina 1147;

(XLI) () -5-amino-1-(2, 6-dicloro-a,a,a-trifluoro-p-
tolil)-4-trifluorometil-sulfinilpirazol-3-carbonitrilo
(Fipronil), de The Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997),
The British Crop Protection Council, London, péagina
545;

(XLIII) (RS) —o-ciano-4-fluoro-3-fenoxibenzil (1RS,
3RS5;1RS,3RS)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclo
propanocarboxilato (beta-Ciflutrina), de The Pesticide
Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 295;

(XLITII) (d-etoxifenil)-[3-(4-fluoro-3-
fenoxifenil)propil]ldimetil)silano (Silafluofeno), de
The Pesticide Manual, 112 Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 1105;

(XLIV) terc-butil (E)-0-(1,3-dimetil-5-fenoxipirazol-4-
il-metilenamino-oxi)-p-toluato (Fenpiroximato), de The
Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, pagina 530;

(XLV) 2-terc.-butil-5-(4-terc.-butilbenziltio)-4-

cloropiridazin-3(2H) -ona (Piridabeno), de The Pesticide
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Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, péagina 1161;

(XLVI) 4-[[4-(1l,1-dimetilfenil)fenil]letoxi]-quinazolina
(Fenazaquina), de The Pesticide Manual, 11% Edicédo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 507;

(XLVII) Eter 4-fenoxifenil-(RS)-2-(piridiloxi)propilico
(Piriproxifeno), de The Pesticide Manual, 11% Edicédo
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 1073;

(XLVIII) 5-cloro-N-{2-[4-(2-etoxietil)-2,3-dimetil
fenoxiletil}-6-etilpirimidino-4-amina (Pirimidifeno),
de The Pesticide Manual, 11%* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, péagina 1070;

(XLIX) (E)-N-(6-cloro-3-piridilmetil)-N-etil-N’-metil-
2-nitrovinilidenodiamina (Nitenpiram), de The Pesticide
Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 880;

(L) (E) -N'-[ (6-cloro-3-piridil)metil] -N’-ciano-N'-
metilacetamidina (NI-25, Acetamiprida), de The
Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, péagina 9;

(LI) Avermectina B;, de The Pesticide Manual, 11% Edicio
(1997), The British Crop Protection Council, London,
pagina 3;

(LII) um extracto de uma planta activo contra insectos,
especialmente (2R, 6a5,12a8)-1,2,06,6a,12,12a-hexahidro-
2-isopropenil-8, 9-dimetoxi-cromeno[3,4-b]furo[2, 3-
h]lcromen-6-ona (Rotenona), de The Pesticide Manual, 11°
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, ©péagina 1097; e um extracto de Azadirachta

indica, especialmente azadiractina, de The Pesticide
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Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pagina 59; e

(LIII) uma preparacdo que contém nemédtodos activos de
insectos, preferencialmente Heterorhabditis
bacteriophora e Heterorhabditis megidis, de The
Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, ©péagina 671; Steinemema
feltiae, de The Pesticide Manual, 112 Edicdo (1997),
The British Crop Protection Council, London, pagina
1115 e Steinernema scapterisci, de The Pesticide
Manual, 11% Edicdo (1997), The British Crop Protection
Council, London, pégina 1116;

(LIV) uma preparacdo obtenivel de Bacillus subtilis, de
The Pesticide Manual, 112% Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 72; ou de uma
estirpe de Bacillus thuringiensis com a excepcdo de
compostos isolados de GC91 ou de NCTC11821; The
Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, pagina 73;

(LV) uma preparacdo que contém fungos activos de
insectos, preferencialmente Verticillium lecanii, de
The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pégina 1266; Beauveria
brogniartii, de The Pesticide Manual, 11% Edicdo (1997),
The British Crop Protection Council, London, pagina 85
e Beauveria bassiana, de The Pesticide Manual, 11°
Edicdo (1997), The British Crop Protection Council,
London, péagina 83;

(LVI) wuma preparagcdo gque contém virus activos contra
insectos, preferencialmente Neodipridon Sertifer NPV,
de The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 1342; Mamestra

brassicae NPV, de The Pesticide Manual, 11* Edicéao
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(1997), The British Crop Protection Council, London,
padgina 759 e virus Cydia pomonella granulosis, de The
Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British Crop
Protection Council, London, pagina 291;

(CLXXXI) 7-cloro-2,3,4a,5-tetrahidro-2-[metoxicarbonil
(4-trifluorometoxifenil)-carbamoil]indol[1l, 2¢e]
oxazolino-4a-carboxilato (DPX-MP062, Indoxicarbe), de
The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 453;

(CLXXXII) N-terc-butil-N’-(3,5-dimetilbenzoil) -3-
metoxi-2-metilbenzohidrazida (RH-2485, Metoxifenozida),
de The Pesticide Manual, 11* Edicdo (1997), The British
Crop Protection Council, London, pagina 1094; e
(CLXXXIII) éster isopropilico do é&cido (N'-[4-metoxi-
bifenil-3-i1l]-hidrazinocarboxilico (D 2341), de
Brighton Crop Protection Conference, 1996, 487- 493;
(R2) Book of Abstracts, 212" ACS National Meeting
Orlando, FL, August 25-29 (1996), AGRO-020. Editor:
American Chemical Society, Washington, D.C. CONEN:
63BFAF.

Como uma consequéncia dos detalhes acima, um aspecto
essencial adicional da presente invencédo relaciona-se com a
combinacdo de preparacdes para o controlo de parasitas em
animais de sangue quente, caracterizadas por conterem, em
adicdo a um composto de fédrmula I, pelo menos um componente
activo adicional possuindo a mesma ou diferente esfera de
actividade e pelo menos um veiculo aceitéavel
fisiologicamente. A presente invencdo ndo estd restringida

a combinacdes duplas.

Os componentes de combinacdo especialmente preferidos para

os compostos da férmula I, da presente invencdo sdo as
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lactonas macrociclicas naturais ou modificadas guimicamente
mais modernas (macrolidos), tais como avermectinas,
milbemicinas e seus derivados, incluindo representantes
proeminentes tais como Ivermectina, Doramectina,
Moxidectina, Selamectina, Emamectina, Eprinomectina,
Milbemectina, Abamectina, Milbemicina oxima, Nemadectina, e
um seu derivado, na forma livre ou na forma de um sal

fisiologicamente aceitavel.

A combinacdo destas duas diferentes classes de compostos
conduz a diversos efeitos vantajosos. Num primeiro
instante, observa-se um alargamento do espectro de
actividade com respeito aos endo-parasitas. O produto de
combinacdo ¢é altamente activo contra todos os tipos de
vermes importantes comercialmente e, o gque €& realmente
surpreendente, também contra os estédgios larvares activos
metabdlicos. As pesquisas com regpeito aos estéagios
larvares detidos estdo ainda em realizacdo, mas bem poderia
resultar que o produto da combinacdo fosse também eficaz

contra estes estégios.

Uma vantagem adicional do produto de combinagcdo € o
controlo da resisténcia da peste, significando que a
ocorréncia de resisténcia aos compostos da fédrmula I pode
ser drasticamente atrasada pela administracdo do produto de
combinacdo em vez da aplicacdo apenas de compostos de
férmula I. Outra vantagem é que o produto de combinacéo
pode ser utilizado com sucesso mesmo naqueles casos em que
a populacdo de vermes Jja& desenvolveu resisténcia a lactonas

macrociclicas.

Para além disto, uma vantagem principal dos compostos da

férmula I € sua exibicdo de eficédcia total contra vermes
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resistentes aos produtos utilizados comummente tais como
representantes das lactonas macrociclicas, por exemplo
Ivermectina ou Moxidectina, e a Levamisole ou

representantes da classe benzimidazole de anti-helminticos.

As lactonas macrociclicas sdo principalmente preferidas
devido a exibirem um largo espectro de actividade. A
maioria delas exibe actividade ecto- e em paralelo endo-
parasiticida. Portanto, sdo também chamadas endectocidas.
As lactonas macrociclicas ligam-se a canais de cloro
glutamado causando paralisia dos parasitas em primeiro

lugar, seguida pela sua morte.

No contexto da invencdo, um grupo preferido de lactonas

macrociclicas é representado por compostos de foérmula

em que X é& -C(H) (OH)-; -C(0O)-; ou -C(=N-OH)-; Y é& -C(Hy)-;
=C(H)-; -C(H) (OH)-; ou - C(=N-OCHsz)-; Ry € hidrogénio ou um

dos radicais

H,CO H,CO HCO

"

4

-3 [2] ]

H.C HC ‘ H,C
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R; ¢ hidroxilo, -NH-CH; ou -NH-OCH;; R, é hidrogénio, -CHsj,
-CoHs, -CH (CH3) -CHs, -CH (CHj3) -CyHs, -C(CHs)=CH-CH(CH3), ou
ciclohexilo; e se a ligacdo entre os &tomos 22 e 23
representar uma ligacdo dupla o &tomo de carbono na posicédo
23 é ndo substituido de modo que Y seja =C(H)-, ou se & a
ligacédo entre os adtomos 22 e 23 que é uma ligacdo simples o
dtomo de carbono na posicdo 23 é ndo substituido ou
substituido por hidroxi ou pelo grupo =N-0-CH; de modo que
Y seja -C(Hz)-; -C(H) (OH)-; ou -C(=N-OCHs)-; na forma livre

ou na forma de um sal fisiologicamente aceitével.

Os representantes tipicos e especialmente preferidos de

compostos de fédrmula A sédo:

1) A Ivermectina é 22,23-Dihidroabamectina; 22,23~
dihidroavermectina Bl; ou 22,23-dihidro-C-076Bl, em que X é&
-C(H) (OH)-; Y é -C(Hy)-; Ry é o radical

HCO HC0
HO -0 Q-
ot 0
HO HO

R, é quer -CH(CH3)-CH; ou -CH(CH3)-CyHs e a ligacdo entre os
dtomos 22 e 23 representa uma ligacdo simples. A

ivermectina é conhecida da patente US-4 199 5609.

2) A Doramectina ¢é 25-Ciclohexil-5-0O-demetil-25-de(1l-
metilpropil)avermectina Ala, em que X é -C(H) (OH)-; Y &
=C(H)-; R; é o radical

HLO H,C0

HO

HG HC
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R, é ciclohexilo e a ligacdo entre os &tomos 22 e 23
representa uma ligacdo dupla. A Doramectina é conhecida da

patente US-5 089 480.

3) A Moxidectina, é [6R,23E,25S5(E)]-5-0-Demetil-28-desoxi-
25-(1,3-dimetil-1-butenil) -6,28-epoxi-23- (metoxi

imino)milbemicina B, em que X ¢é& -C(H) (OH)-; Y & -C(=N-
OCH3)-; R; ¢ hidrogénio; R, €& -C(CH3)=CH-CH(CH3),; e a
ligacdo entre os &tomos 22 e 23 representa uma ligacéo
simples. A Moxidectina ¢é conhecida das patentes EP-0 237

339 e US-4 916 154.

4) A Selamectina ¢é 25-ciclohexil-25-de(l-metilpropil)-5-
desoxi-22,23-dihidro-5-(hidroxiimino)avermectina Bl
monossacarido e assim um composto de férmula A, em que X é

-C(=N-OH)-; Y & -C(H;)-; Ry é o0 radical

R, ¢é ciclohexilo; e a 1ligacdo entre os &atomos 22 e 23
representa uma ligacdo simples. A Selamectina é conhecida
por exemplo de: ECTOPARASITE ACTIVITY OF SELAMECTIN; A
novel endectocide for dogs and cats. Um simpdsio Pfizer,
realizado conjuntamente com a 17" International Conference
of the World Association for the Advancement of Veterinary

Parasitology, 19 de Agosto de 1999, Copenhaga, Dinamarca.

5) A Emamectina é (4"-R) -5-0O-demethyl-4"-desoxi-4"-
(metilamino)avermectina Ala e (4"-R)-5-O-demetil-25-de
(l1-metilpropil)-4"-desoxi-4"- (metilamino)-25-(1l-metiletil)
avermectina Ala (9:1), em que X & -C(H) (OH)-; Y é& =C(H)-;
R; é
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H,CO HCO
CHyNM o s
—0 o
H,C HC

R, é -CH(CHj3)-CH;, ou -CH(CH;3)-CyHs, e a ligacdo entre os
dtomos 22 e 23 representa uma ligacdo dupla. A Emamectina é

conhecida da patente US-4 874 749.

0) A Eprinomectina é (4"-R) -4"-epi- (acetilamino)-4"-
desoxiavermectina Bl, em que X é& -C(H) (OH)-; Y é& =C(H); R

é o radical

H,CO H,CO
CH,CONH o 0~
o -0
H,C H,C

R, & -CH(CHj3)-CH;, ou -CH(CH;3)-CyHs, e a ligacdo entre os
atomos 22 e 23 representa uma ligacdo dupla. A

Eprinomectina é conhecida da patente US-4 427 663.

7) A Milbemectina ¢é (6R,25R)-5-O-demetil-28-desoxi-6,28-
epoxi-25-metilmilbemicina, em que X & -C(H) (OH)-; Y & -
C(Hz)-; R;y é hidrogénio; R, é& -CH;, ou -CyHs; e a ligacéo
entre os atomos 22 e 23 representa uma ligacdo simples. A

Milbemectina é conhecida da patente US-3 950 360.

8) A Abamectina é Avermectina Bl que é também designada por
5-0O-demetilavermectina Ala e 5-0-demetil-25-de (1-
metilpropil)-25-(1l-metiletil) avermectina Ala (4:1), em que

X é& -C(H) (OH)-; Y é& =C(H)-; R; € o radical
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HCO H,00
HO o 0~
o o
HC H,C

R, é -CH(CHs)-CHs, ou -CH(CHs)-CyHs; e a ligacdo entre
os Atomos 22 e 23 representa uma ligacdo dupla. A

Abamectina é conhecida da patente US-4 310 519.

9) A Milbemicina oxima é milbemicina Ad 5-oxima;
milbemicina A3 5-oxima, em que X é -C(H) (OCH)-; Y & -C(Hy)-;
R:; ¢ hidrogénio; R, é& -CH(CH;)-CH;, ou -CH(CH3)-CyHs, e a
ligacdo entre os &tomos 22 e 23 representa uma ligacéo
simples. A Milbemicina oxima ¢ conhecida da patente US-4

547 520.

10) O composto de férmula A em que X &€ -C(H) (OH)-; Y é& -
C(Hz)-; Ry é o radical

CH,-0-CH,-CO-NH

R, é -CH; ou CyHs, e a ligacdo entre os atomos 22 e 23
representa uma ligacdo simples. Este composto é conhecido

da patente WO 01/83500.

11) A Nemadectina ¢ o antibidético S-541 A; também designada
por [6R,23S,25S, (E)]-5-0-Demetil-28-desoxi-25-(1,3-dimetil-
l1-butenil)-6,28-epoxi-23-hidroximilbemicina B; em gque X ¢&
=CH-OH; Y é& -C(Hz)- ; Ry é hidrogénio; R; €& -C(CHs)=CH-
CH(CH3) 2, e a ligacdo entre os atomos 22 e 23 representa
uma ligacdo simples. A Nemadectina é conhecida da patente

Us- 4 869 901.
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Os compostos mencionados especificamente sob os itens 1-11
aqui acima sdo concretizacdes preferidas da presente
invencdo e podem gser utilizados que sozinhos ou em
combinacdo com outro endo-parasiticida, ecto-parasiticida

ou endecticida.

Os componentes de combinacdo especialmente preferidos séo

Ivermectina, Abamectina e Moxidectina.

Como uma regra, as composicdes anti-helminticas de acordo
com a invencdo contém 0,1 a 99 % em peso, especialmente 0,1
a 95 % em peso de componente activo de fédrmula I, Ia ou
suas misturas, 99,9 a 1 % em peso, especialmente 99,8 a 5 %
em peso de uma mistura sélida ou ligquida, incluindo 0 a 25
o o

% em peso, especialmente 0,1 a 25 % em peso de um

tensioactivo.

A aplicacdo das composicdes de acordo com a invencdo a
animais a serem tratados ©poderd ocorrer topicamente,
peroralmente, parentericamente ou subcutaneamente, estando
a composicdo presente na forma de solucdes, emulsdes,
suspensdes (purgantes), pds, comprimidos, pilulas, cépsulas

e formulacdes fluidas.

0O método de derramamento ou aplicacdo em pontos consiste em
aplicar o composto de férmula I a uma localizacgédo
especifica da pele ou revestimento, vantajosamente ao
pesco¢co ou espinha dorsal do animal. Isto ocorre por
exemplo por aplicacdo de uma gaze ou pulverizacdo da
formulacdo fluida ou aplicacdo em pontos numa A&rea
relativamente pequena do revestimento, a partir de onde a
substéncia activa ¢é dispersa praticamente automaticamente

sobre amplas &reas do pelo, em funcdo da natureza dos
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componentes na formulacdo, auxiliada pelos movimentos dos

animais.

As formulacdes fluidas ou de aplicacdo em pontos adequadas
contém veiculos, que promovem o espalhamento rédpido sobre a
superficie da pele ou no revestimento do animal hospedeiro,
e sdo geralmente consideradas como &6leos de difusdo. Os
veiculos adequados s&d&o por exemplo solucdes oleosas;
solucgdes alcodbdlicas e isopropandlicas tais como solucgdes de
2-octildodecanol ou &lcool oleico; solucdes em ésteres de
dcidos monocarboxilicos, tais como miristato de isopropilo,
palmitato de isopropilo, oxalato de &cido laurico, éster
oleilo de &cido oleico, éster decilico do &cido oleico,
laurato de hexilo, oleato de oleilo, oleato de decilo,
ésteres de &cido céprico de &4lcoois gordos saturados de
comprimento de cadeia C;,-Cig; solucgdes de ésteres de acidos
dicarboxilicos, tais como ftalato de dibutilo, isoftalato
de diisopropilo, éster diisopropilico de &cido adipico,
adipato de di-n-butilo ou também solucdes de ésteres de
adcidos alifaticos, por exemplo glicdbis. Poderd ser
vantajoso estar adicionalmente presente um agente
dispersante, tal como um conhecido da indtstria
farmacéutica ou cosmética. Exemplos sé&do 2-pirrolidona, 2-
(N-alquil)pirrolidona, acetona, polietilenoglicol e seus
éteres e ésteres, propilenoglicol ou triglicéridos

sintéticos.

As solucdes oleosas incluem por exemplo Oleos vegetais tais
como azeite, déleo de amendoim, 6leo de sésamo, O6leo de
pinho, 6leo de semente de linho ou ¢leo de ricino. Os &leos
vegetais poderdo estar presentes na forma epoxidada.
Poderdo também ser utilizados ©parafinas e Odleos de

silicone.
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Uma formulacdo fluida ou por aplicacdo em pontos contém

Q.

geralmente 1 a 20 % em peso de um composto de férmula I,

0,1 a 50 % em peso de agente dispersante e 45 a 98,9 % em

peso de solvente.

O método de derramamento ou aplicacdo em pontos é
especialmente vantajoso para utilizacdo em rebanhos de
animais tais como gado, cavalos, ovelhas ou porcos, em gue
¢ dificil ou demorado tratar todos os animais oralmente ou
por injeccdo. Devido a sua simplicidade, este método pode
certamente também ser utilizado para todos os outros
animais, incluindo animais domésticos ou de companhia
individuais, e ¢é altamente favorecido pelos donos dos
animais, uma vez que pode frequentemente ser levado a cabo

sem a presenca especialista do veterinario.

Enquanto que ¢é preferido formular produtos comerciais como
concentrados, o utilizador final ird normalmente utilizar

formulacdes diluidas.

Tais composicdes poderdo também conter aditivos adicionais,
tais como estabilizantes, agentes anti-espuma, reguladores
de viscosidade, agentes aglutinantes ou espessantes ou
pegajosos, bem como outros componentes activos, de modo a

conseguir efeitos especiais.

As composicdes anti-helminticas deste tipo, que sé&o
utilizadas pelo utilizador final, formam semelhantemente um

constituinte da presente invencéo.

Em cada um dos processos de acordo com a invencdo para o
controlo de pragas ou em cada uma das composicdes de

controlo de peste de acordo com a invencdo, oS componentes
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activos de férmula I podem ser utilizados em todas as suas

configuracdes estéricas ou em suas misturas.

A invencéao também inclui um método de proteger
profilaticamente animais de sangue quente, especialmente
gado produtor, animais domésticos e animais de estimacéo,
contra helmintes parasitas, que ¢é caracterizado por os
componentes activos da férmula ou as formulacdes de
componente activo preparadas a partir destes serem
administrados aos animais como um aditivo a racdo, ou as
bebidas ou também na forma sdélida ou liquida, oralmente ou
por injeccdo ou parentericamente. A invencdo também inclui
os compostos de fédrmula I de acordo com a invencdo para

utilizacdo num dos referidos processos.
Os exemplos seguintes servem meramente para ilustrar a
invencdo sem a restringir, representando o termo componente

activo uma substédncia listada na tabela 1.

Em particular, as formulacdes preferidas s&do preparadas

como se segue:

(% = percentagem em peso)

Exemplos de formulacédo

1. Granulado a) b)
componente activo 5 % 10 %
caulino 94 % -

acido salicilico altamente disperso 1% -

oe

atapulgita - 90

0O componente activo ¢é dissolvido em diclorometano,

pulverizado sobre o veiculo e o solvente subsequentemente
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concentrado por evaporacdo sob vacuo. 0s granulados deste

tipo podem ser misturados com racgcdo para animais.

2. Granulado

componente activo 3%
polietilenoglicol (pm 200) 3%
caulino 94 %

(pm = peso molecular)

0 componente activo finamente moido

é

aplicado

uniformemente ao caulino num misturador que foi humedecido

com polietilenoglicol. Deste modo, sé&o

revestidos isentos de pbd.

3. Comprimidos ou pilulas

I componente activo
metilcelulose
acido salicilico, altamente disperso

amido de milho

II cristais de lactose
amido de milho
celulose microcristalina

esterato de magnésio

33,00
0,80
0,80
8,40

22,50
17,00
16,50

1,00

obtidos

o° 0P oo

oe

A oe  oe

e

grénulos

I A metilcelulose é agitada em &agua. Apds o material se

expandir, o é4cido silicico é agitado e a mistura suspensa

homogeneamente. O componente activo e o amido de milho sé&o

misturados. A suspensdo aquosa é trabalhada nesta mistura e

triturada para formar uma pasta. A massa

granulada através de um peneiro 12 M e seca.

resultante

é



43

IT Todos os 4 excipientes sédo misturados intimamente.

ITI As misturas preliminares obtidas de acordo com I e

ITI sdo misturadas e prensadas em comprimidos ou pilulas.

4. Injectiveis

A. Veiculo oleoso (libertacdo lenta)
1. componente activo 0,1-1,0 g
6leo de amendoim até 100 ml
2. componente activo 0,1-1,0 g
6leo de sésamo até 100 ml

Preparacdo: O componente activo é dissolvido em parte do
6leo enquanto que ¢é agitado e, se requerido, com suave
aquecimento, seguidamente, apds arrefecimento, é levado até
ao volume desejado e filtrado esterilmente através de um

filtro de membrana adequado com um tamanho de poro de 0,22

um.

B Solvente miscivel em agqua (libertacdo de velocidade

média)
componente activo 0,1-1,0 g
4-hidroximetil-1,3-dioxolano (glicerol formal) 40 g
1,2-propanodiol até 100 ml
componente activo 0,1 -1,0g
glicerol dimetilcetal 40 g
1,2-propanodiol ad 100 ml

Preparacdo: O componente activo é dissolvido em parte do

solvente engquanto é agitado, é levado até o volume desejado
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e filtrado esterilmente através de um filtro de membrana

adequado com um tamanho de poro de 0,22 um.

C.

5.

Solubilizado aquoso (libertacdo réapida)

1. componente activo 0,1 -1,0g

6leo de ricino polietoxilado (40

unidades de 6xido de etileno) 10 g

1,2-propanodiol 20 g

dlcool benzilico 1g

agua para injectar até 100 ml
2. componente activo 0,1-1,0 g

monooleato de sorbitano polietoxilado
(20 unidades de 6xido de etileno) 8g

4-hidroximetil-1, 3-dioxolano (glicerol

formal) 20 g

dlcool benzilico 1g

dgua para injectar até 100 ml
3. componente activo 10 g

etanol a 96 % 10 g

carbonato de propileno 20 g

polietilenoglicol (PEG 300) até 100 g
Preparacdo: O componente activo ¢é dissolvido nos

solventes e no tensioactivo, e é adicionada &agua até
ao volume desejado. Esterilizacdo por filtracédo
através de um filtro de membrana adequado de 0,22 um

de tamanho de poro.

Derramamento
A.
componente activo 5g
miristato de isopropilo 10 g

isopropanol até 100 ml
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B.

componente activo 2 g
laurato de hexilo 5 g
triglecéridos de cadeia média 15 g
etanol até 100 ml
C.

componente activo 2 g

oleato de oleilo 5 g
N-metil-pirrolidona 40 g
isopropanol até 100 ml

Os sistemas aquosos poderdo ser também preferencialmente

utilizados para aplicacdo oral e/ou intra-ruminal.

As composicdes poderdo também conter aditivos adicionais,
tais como estabilizantes, por exemplo 6leos vegetais
epoxidados quando adequado (6leo de coco epoxidado, dleo de
colza, ou 6leo de soja); agentes anti-espuma, por exemplo
6leo de silicone, conservantes, reguladores de viscosidade,
aglutinantes, agentes de adesividade, bem como
fertilizantes ou outros componentes activos para se

conseguirem efeitos especiais.

As substéancias ou aditivos activos biologicamente
adicionais, que sdo0 neutros em relacdo aos compostos de
férmula T e ndo tém um efeito nocivo no animal hospedeiro a
ser tratado, bem como sais minerais ou vitaminas, poderéo

também ser adicionados as composicdes descritas.

Os exemplos seguintes servem para ilustrar a invencdo. Eles

ndo limitam a invencdo. A letra 'h' denota hora.

Exemplos de preparagido
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Exemplo 1: N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-trifluorometil

fenoxi)—-etil]-4-trifluorometoxibenzamida

‘ ‘ /DF
o

a) A uma mistura de 12,8 g de cianeto de sdédio, 16,9 g de

cloreto de aménio e 450 ml de uma solucdo de ambénia 7 M em
metanol e 225 ml adicionais de metanol, agitada a
temperatura ambiente, s&do adicionados 15 g de
hidroxiacetona. A mistura reaccional ¢ agitada durante 24
h, seguidamente filtrada e evaporada sob pressdo reduzida.
O residuo branco ¢ agitado em 100 ml de acetato de etilo,
filtrado e concentrado sob vacuo. Finalmente, o residuo
oleoso é lavado em 50 ml diclorometano, originando 2-amino-

2-hidroximetilpropionitrilo como um sélido.

b) Em 68 ml de acetato de etilo, sé&do dissolvidos 5,9 g de
2-amino-2-hidroximetilpropionitrilo e s&o adicionados 68 ml
de uma solucdo de bicarbonato de sédio 1 M em agua. A esta
mistura, sdo adicionados 12 g de cloreto de 4-
trifluorometilbenzoilo gota a gota a temperatura ambiente.
Apdbs agitacdo durante 2 h, s&o adicionados 100 ml de &agua e
100 ml de acetato de etilo e agitado. A fase organica é
seguidamente separada, lavada com solucdo aquosa saturada
de cloreto de s6dio, seca sobre sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada para originar N-[l-ciano-2-hidroxi-1-

metiletil]-4-trifluorometoxibenzamida.

c) Em 5 ml de tetrahidrofurano seco, sdo dissolvidos 651
mg N-[l-ciano-2-hidroxi-l-metiletil]-4-trifluorometoxiben-

zamida e 427 mg de 3-fluoro-4-trifluorometilbenzonitrilo e
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sdo adicionados 63 mg de hidreto de sédio sob agitacdo a 0
°C. A mistura reaccional ¢é agitada durante 20 h a
temperatura ambiente, seguidamente extinta com 5 ml de &gua
e finalmente diluida com 15 ml de solucdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio. O produto bruto é extraido com 3 x 10
ml de acetato de etilo, as fases orgénicas combinadas
lavadas com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio,
secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas. O
residuo ¢ purificado por cromatografia flash para originar

o composto intitulado como cristais brancos de p.f. 75-8°.
As substdncias enumeradas na tabela seguinte poderdo também
ser preparadas analogamente ao método descrito acima. Os

valores dos pontos de fusdo sdo dados em °C.

Tabela 1

#H " CF,
|
‘ N
0/7<
," &
4
No. X Q Dados fis.
1.1 Cl 4-CN p.f.: 147-9°
1.2 Br 4-CN
1.3 CF; 4-CN p.f.: 184-6°
1.4 Ccl 5-CN p.f.: 147-9°
1.5 Br 5-CN
1.6 CF; 5-CN p.f.: 154°




Tabela 2
Q H O-CF,
H
i
M
H (%)
/2
N
No. X Dados fis.
2.1 Ccl 4-CN p.f.: 60-2°
2.2 Br 4-CN
2.3 CF, 4-CN p.f.: 80-2°
2.4 cl 5-CN | p.f.: 132-4°
2.5 Br 5-CN
2.6 CF; 5-CN p.f 75-8°
Tabela 3
H Y-COF,
H
{
N
H Q
Vi
No. X Y Q Dados fis.
3.1 Ccl S 4-CN p.f.: 167-9°
3.2 Ccl SO 4-CN
2.3 Ccl SO, 4-CN
3.4 Br S 4-CN
3.5 Br SO 4-CN
3.6 Br SO, 4-CN
3.7 CF; S 4-CN p.f.: 79-82°
3.8 CF, SO 4-CN
3.9 CFs4 SO, 4-CN
3.10 Ccl S 5-CN p.f.: 125-7°
3.11 Ccl SO 5-CN
3.12 Ccl SO, 5-CN
3.13 Br S 5-CN
3.14 Br SO 5-CN
3.15 Br S0, 5-CN
3.16 CF; S 5-CN p.f.: 69-73°
3.17 CF54 SO 5-CN
3.18 CF; SO, 5-CN p.f.: 80-100°

Exemplos Biolégicos:

48
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1. Teste 4in-vivo com Trichostrongylus colubriformis e

Haemonchus contortus em gerbos da Mongdlia (Meriones

unguiculatus) utilizando aplicagdo peroral

Os gerbos da Mongdlia de seis a oito semanas de idade sé&o
infectados através de um tubo estomacal com ca. 2000 larvas
na terceira etapa de T. colubriformis e H. contortus. 6
dias apds a infeccdo, os gerbos sdo tratados por aplicacéo
peroral com os compostos teste, dissolvidos numa mistura de
2 partes de DMSO e 1 parte de polietilenoglicol (PEG 400),
em quantidades de 100, 32 e 10 - 0,1 mg/kg. No dia 9 (3
dias apds o tratamento), quando a maioria dos H. contortus
que estdo ainda presentes sdo larvas da 4 etapa tardia e a
maioria dos T. colubriformis s&o adultos imaturos, os
gerbos sdo mortos de modo a se contar os vermes. A
eficiéncia ¢é calculada como a % de reducdo do numero de
vermes em cada gerbo, comparada com a média geométrica do

numero de vermes de 6 gerbos infectados e ndo tratados.

Neste teste, ¢ conseguida uma vasta reducdo na infestacédo

de nemétodos com os compostos de férmula I.

Nas tabelas Bl, B2 e B3 seguintes mostra-se uma comparacdo
de uma série de compostos das tabelas 1, 2 e 3 com o0s
relacionados estruturalmente mais aproximados conhecidos da
literatura, providenciando o acentuado aumento da eficéacia
neste teste sobre o estado da técnica (Hc: Haemonchus

contortus; Tc: Trichostrongylus colubriformis):



Tabela Bl

Compostos da tabela 1

Compostos revelados em WO
02/49641 A2

i ‘
&
L]
(X, W@”‘“
oK
N

No. 1.41
1 mg/kg; Hc: 82 %

QT

No. 1.72
10 mg/kg; Hc: 66 %

i
,.F
! @”L
.
No. 1.6

e

1 mg/kg; Hc: 97
1 mg/kg; Tc: 87

oS

ars

No. 2.19
10 mg/kg; Hc: 25%
10 mg/kg; Tc: 0%

b
'3
| i
¥ N/ @

No. 1.264
3,2 mg/kg; Hc: 57
3,2 mg/kg; Tc: 76

oe

e

v F
K
(o]
Cl 67

No. 1.60
3,2 mg/kg; Hc: 29
3,2 mg/kg; Tc: 31

e

F

= F

H F

|

°"7<”‘:(©rk
c 4 0.
Nf
1

No. 1.

o°

1 mg/kg; Hc: 97
1 mg/kg; Tc: 87

o\°

W

No. 1.3
1 mg/kg; Hc: 97%
1 mg/kg; Tc: 91%

m "M

Q
]
£

S
fe)
&t #a
No. 1.12
10 mg/kg; Hc: 82
10 mg/kg; Tc: 98

)l-l F
X
[ o]
De

No. 1.20
3,2 mg/kg; Hc: 57
3,2 mg/kg; Tc: 76

o\°

o

oe

e
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Compostos da tabela 2

Tabela B2

Compostos revelados em WO
02/102155 Al

°2,7<sz

No. 2.4
1 mg/kg; Hc: 89
1 mg/kg; Tc: 79

e

[

?5‘

No. 1.124
10 mg/kg; Hc: 84 %
10 mg/kg; Tc: 99

i

No. 2.6
1 mg/kg; Hc: 95 %
1 mg/kg; Tc: 85 %

No. 1.64
1 mg/kg; Hc: 28 %
1 mg/kg; Tc: 55 %

No. 2.1
3,2 mg/kg; Hc: 100 %
3,2 mg/kg; Tc: 100

No. 1.119
3,2 mg/kg; Hc: 28 %
3,2 mg/kg; Tc: 0 %
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Compostos revelados em

W0 02/49641 A2

6l %
3%

He

.
]

o, 2,14
3,2 ng/kg
3,2 mg/kg; Tc

[
0

e
87 %

Tabela 3

Nlo, 3.9
I mg/kg; He
1 mg/kg; Te

Compostos da tabela 3

[
[}

No, 3.18

£

PSS

PR A
e =,

=S

=

[
[

100
100 %

No. 3.10

L mg/kg; He
1 mg/kg; Tc

s,

.
P

Compostos da tabela 3

s A

2
il
2
T

100
100

No, 3.17

L mg/kg; He
L mg/kg; Tc

[
4

50
98

L mg/kg; He
L mg/kg; Tc
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Para examinar a actividade insecticida e/ou acaricida dos
compostos de férmula I em animais e plantas, poderdo ser

utilizados os seguintes métodos de teste.

2. Actividade em larvas 1L, de Lucilia sericata

1 ml de uma suspensdo agquosa da substidncia activa a ser
testada é misturado com 3 ml de um meio de crescimento de
larvas especial a ca. 50 °C, de modo que seja obtido um
homogenado de quer 250 ou 125 ppm de teor de componente
activo. S&o utilizadas ca. 30 larvas Lucilia (L,) em cada
amostra de tubo teste. Apds 4 dias, é€ determinada a taxa de

mortalidade.

3. Actividade acaricida em Boophilus microplus (estirpe

Biarra)

Um pedaco de fita adesiva ¢é colada horizontalmente numa
folha de PVC, de modo a que 10 carracas fémeas totalmente
ingurgitadas de Boophilus microplus (estirpe Biarra) possam
ficar aderidas a mesma pelas sua costas, lado a lado, numa
fila. Utilizando uma agulha de injecg¢do, injecta-se 1 pl de
um liquido em cada carraca. O liquido é uma mistura 1:1 de
polietilenoglicol e acetona e contém, dissolvido nele, uma
certa quantidade de componente activo escolhida a partir de
1, 0,1 ou 0,01 png por carraca. Aos animais de controlo é
dada uma injeccdo sem componente activo. Apds o tratamento,
0s animais sdo mantidos sob condig¢des normais num local
para insectos a ca. 28 °C e a 80 % de humidade relativa até
ocorrer a postura dos ovos e as larvas terem sido chocadas
a partir dos ovos dos animais de controlo. A actividade de
uma substédncia testada ¢ determinada por IRgy, 1isto é &
feita uma avaliacdo da dosagem de componente activo a qual
9 em cada 10 carracas fémeas (= 90 %) realizam a postura de

ovos que sdo inférteis mesmo apds 30 dias.
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4. Eficdcia in vitro em fémeas ingurgitadas de Boophilus

microplus (BIARRA) :

4 x 10 carracas fémeas ingurgitadas da estirpe BIARRA
resistente a OP sdo aderidas a uma fita adesiva e cobertas
durante 1 hora com uma bola de algoddo embebida numa
emulsdo ou suspensdo do composto teste em concentracdes de
500, 125, 31 e 8 ppm respectivamente. A avaliacdo ocorre
apds 28 dias baseada na mortalidade, postura de ovos e

larvas chocadas.

Uma indicacdo da actividade dos compostos teste é revelada
prelo numero de fémeas que

- morrem rapidamente antes da postura dos ovos,

- sobrevivem durante algum tempo sem realizar a postura de
ovos,

- realizam a postura de ovos em que ndo sdo formados
embrides,

- realizam a postura de ovos em que se formam embrides, a
partir dos quais nenhuma larva é chocada, e

- realizam a postura de ovos em que se formam embrides, a
partir dos quais as larvas sdo normalmente chocadas dentro

de 26 a 27 dias.

5. Eficdcia in vitro em ninfas de Amblyomma hebraeum

Cerca de 5 ninfas em jejum s&o colocadas num tubo de teste
de poliestireno contendo 2 ml do composto teste em solucédo,

suspensdo ou emulsédo.

Apbds imersdo durante 10 minutos, e agitacdo durante 2 x 10
segundos num misturador de vdértice, os tubos de teste séo
tapados com um tampdo de algoddo colocados de forma muito
ajustada e rodados. Assim que todo o liquido tenha sido

embebido pela bola de algoddo, a mesma ¢é impulsionada
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metade para o interior do tubo de teste que estd ainda a
ser rodado, de modo que a maioria do liguido seja espremida
para o exterior da bola de algoddo e flui para o interior

de uma placa de Petri disposta abaixo.

Os tubos de teste sdo em seguida mantidos a temperatura
ambiente numa sala com luz diurna até a avaliacédo. Apds 14
dias, o0s tubos de teste sdo imersos num copo de Agua
fervente. Se as carracas comecam a S€ mover pPor reacgcdo ao
calor, a substidncia de teste ¢é inactiva a concentracéao
testada, de outro modo as carracas sdo consideradas como
mortas e as substédncias de teste consideradas como activas
a concentracdo testada. Todas as substancias sdo testadas

numa gama de concentracdo de 0,1 a 100 ppm.

6. Actividade contra Dermanyssus gallinae

2 a 3 ml de uma solucdo contendo 10 ppm de componente
activo, e ca. 200 ‘4caros (Dermanyssus gallinae) em
diferentes estdgios de desenvolvimento sdo adicionados a um
contentor de vidro gue estd aberto no topo. Em seguida o
contentor ¢é fechado com um tampdo de algodido, agitado
durante 10 minutos até os é&caros ficarem completamente
molhados, e em seguida invertidos brevemente de modo a que
a solucdo de teste restante possa ser absorvida pelo
algoddo. Apds 3 dias, a mortalidade dos &caros é
determinada por contagem dos individuos mortos e indicada

como uma percentagem.

7. Actividade contra Musca domestica

Um cubo de aclcar é tratado com uma solucdo da substéncia
de teste de tal modo que a concentracdo da substédncia de
teste no acucar, apds secagem durante a noite, seja 250

ppm. O cubo tratado deste modo ¢é colocado num prato de
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aluminio com algod&o humido e 10 Musca domestica adultas de
uma estirpe resistente a OP, coberto com um copo de
precipitacdo e incubado a 25 °C. A taxa de mortalidade ¢é

determinada apds 24 horas.

Lisboa, 29 de Janeiro de 2009



REIVINDICAGOES

1. Um composto de foérmula

em que
X significa Cl, Br ou CFj3;
Y significa uma ligacdo simples, O, S, S(0) ou S(0);; e

W significa O ou S;

2. Um composto de férmula I de acordo com a reivindicacédo

1, em que W significa S.

3. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

1,

33,

H n’:;xi
X é?

em que Y é uma ligacdo simples; e X significa Cl, Br ou

CFE3;

4. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

3, em que X significa Cl ou CFs.

5. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

3, em que X significa CFj.

6. Um composto de férmula Ia, em que Y é O; e X significa

Cl, Br ou CFs.



7. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

6, em que X significa C1l ou CFj.

8. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

6, em que X significa CFj.

9. Um composto de fédrmula Ia, em que Y & S, S(0O) ou S(03);

e X significa C1l, Br ou CFs.

10. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacgédo

9, em que X significa Cl1 ou CFs.

11. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

9, em que X significa CFs.

12. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacgédo
3, seleccionado a partir do grupo constituido por
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -
etil]-4-trifluorometilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(5-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(5-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilbenzamida; e
N-[l-ciano-1l-metil-2-(5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -

etil]-4-trifluorometilbenzamida;

13. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacéo

6, seleccionado a partir do grupo constituido por



N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometoxibenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometoxibenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -
etil]-4-trifluorometoxibenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometoxibenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometoxibenzamida; e
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -

etil]-4-trifluorometoxibenzamida;

14. Um composto de férmula Ia de acordo com a reivindicacgédo
9, seleccionado a partir do grupo constituido por
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfanilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfanilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -
etil]-4-trifluorometilsulfanilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(5-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfanilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(5-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfanilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -
etil]-4-trifluorometilsulfanilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[l-ciano-1l-metil-2-(4-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -

etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;



N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsuifinilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -
etil]-4-trifluorometilsulfinilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfonilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfonilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(4-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -
etil]-4-trifluorometilsulfonilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-clorofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfonilbenzamida;
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-bromofenoxi)-etil]-4-
trifluorometilsulfonilbenzamida; e
N-[l-ciano-l-metil-2-(5-ciano-2-trifluorometilfenoxi) -

etil]-4-trifluorometilsulfonilbenzamida.

15. Processo para a preparacdo de compostos de férmula
respectivamente na forma livre ou na forma de sal,
acordo com a reivindicacdes 1 a 3, em que um composSto

férmula
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que ¢é conhecido ou podera ser produzido analogamente a

compostos correspondentes conhecidos, e em que Y & uma

ligacdo simples, é feito reagir com um composto de fdérmula



H X
que ¢ conhecido ou podera ser preparado analogamente aos
compostos correspondentes conhecidos, e em que X é definido
como dado para a férmula I e Q é um grupo de saida,
opcionalmente na presenca de um catalisador bésico, e se
desejado, um composto de férmula I, em que W & O, obtenivel
de acordo com o método apresentado ou por outra via,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal, é dquer
convertido num composto de férmula I, onde W & S, por
exemplo por reaccdo com P;Sip, ou noutro composto de férmula
I, é& separada uma mistura de isdmeros obtenivel de acordo
com o método apresentado e o isbdmero desejado isolado e/ou
um composto livre de férmula I obtenivel de acordo com o
método apresentado é convertido num sal ou um sal de um
composto de fédrmula I obtenivel de acordo com o método

apresentado é convertido no composto livre de férmula I ou

noutro sal.

16. Processo para a preparacdo de compostos de férmula I,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal, de
acordo com a reivindicacdo 6 a 8, através do gqual um
composto de férmula II de acordo com a reivindicacédo 15,
que ¢ conhecido ou poderd ser produzido analogamente aos
compostos correspondentes conhecidos, e em que Y & 0O, é
feito reagir com um composto de fédrmula III de acordo com a
reivindicacdo 15, que é conhecido ou poderd ser preparado
analogamente aos compostos correspondentes conhecidos, e em
que X é definido como dado para a férmula I e Q & um grupo

de saida, opcionalmente na presenca de um catalisador

bédsico, e se desejado, um composto de fédrmula I obtenivel



de acordo com um método apresentado ou por outra via,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal, ¢é
convertido noutro composto de férmula I, uma mistura de
isémeros obtenivel de acordo com um método apresentado é
separado e o 1sbmero desejado isolado e/ou um composto
livre de férmula I obtenivel de acordo com um método
apresentado é convertido num sal ou um sal de um composto
de férmula I obtenivel de acordo com um método apresentado

é convertido no composto livre de fédrmula I ou noutro sal.

17. Processo para a preparacdo de compostos de férmula I,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal, de
acordo com as reivindicacdes 9 a 11, em que um composto de
férmula II de acordo com a reivindicacdo 15, que ¢é
conhecido ou poderé ser produzido analogamente aos
compostos correspondentes conhecidos, e em que Y & S, S5(0)
ou S(0y), é feito reagir com um composto de fdédrmula III de
acordo com a reivindicacdo 15, que é conhecido ou poderéa
ser preparado analogamente aos correspondentes compostos
conhecidos, e em que X é definido como dado pela férmula I
e Q0 é& um grupo de saida, opcionalmente na presenca de um
catalisador bésico, e se desejado, um composto de férmula
I obtenivel de acordo com um método apresentado ou de outra
via, respectivamente na forma livre ou na forma de sal, é
convertido noutro composto de fédrmula I, uma mistura de
isdémeros obtenivel de acordo com o método apresentado é
separado e o 1sbmero desejado isolado e/ou um composto
livre de férmula I obtenivel de acordo com um método
apresentado é convertido num sal ou um sal de um composto
de férmula I obtenivel de acordo com um método apresentado

é convertido no composto livre de fédrmula I ou noutro sal.



18. Processo para a preparacdo de compostos de férmula ITI,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal,
caracterizado por um composto de fdérmula

{

Y-CF, W,

O

que ¢ conhecido ou poderd ser preparado analogamente aos
compostos correspondentes conhecidos, e em que Y & uma
ligacdo simples e Q é um grupo de saida, é feito reagir com
um composto de férmula

BO
NH, V,

N
que ¢é conhecido e poderd ser preparado a partir de
hidroxiacetona, um cianeto e amoniaco, e se desejado, um
composto de fédrmula II obtenivel de acordo com o método
apresentado ou de outro modo, respectivamente na forma
livre ou na forma de sal, é convertido noutro composto de
formula II, uma mistura de isdmeros obtenivel de acordo com
o método apresentado ¢ gseparada e o isdmero desejado
isolado e/ou um composto livre de férmula II obtenivel de
acordo com o método apresentado é convertido num sal ou um
sal do composto de fédrmula II obtenivel de acordo com o
método apresentado ¢é convertido num composto livre de

férmula IT ou noutro sal.

19. Processo para preparacdo de compostos de férmula ITI,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal,
caracterizado por um composto de férmula IV de acordo com a
reivindicacdo 18, que é conhecido ou poderd ser preparado
analogamente aos compostos correspondentes conhecidos, e em
que Y & 0 e Q & um grupo de saida, é feito reagir com um

composto de fédrmula V de acordo com a reivindicacdo 18, que



é conhecido e poderé ser preparado a partir de
hidroxiacetona, um cianeto e amoniaco, e se desejado, um
composto de fédrmula II obtenivel de acordo com o método
apresentado ou de outro modo, respectivamente na forma
livre ou na forma de sal, é convertido noutro composto de
férmula II, uma mistura de isdmeros obtenivel de acordo com
o método apresentado ¢é separada e o isdmero desejado
isolado e/ou um composto livre de fdérmula II obtenivel de
acordo com o método apresentado é convertido num sal ou um
sal do composto de fédrmula II obtenivel de acordo com o
método apresentado ¢ convertido num composto livre de

férmula ITI ou noutro sal.

20. Processo para a preparacdo de compostos de fédrmula 11,
respectivamente na forma livre ou na forma de sal,
caracterizado por um composto de férmula IV de acordo com a
reivindicacdo 18, que & conhecido ou poderd ser preparado
analogamente aos compostos correspondentes conhecidos, e em
que Y &€ S, S(O) ou S(02) e Q & um grupo de saida, ¢é feito
reagir com um composto de férmula V de acordo com a
reivindicacédo 18, que & conhecido e poderd ser preparado a
partir de hidroxiacetona, um cianeto e amoniaco, e se
desejado, um composto de férmula II obtenivel de acordo com
um método apresentado ou por outra via, respectivamente na
forma 1livre ou na forma de sal, ¢é convertido noutro
composto de férmula II, uma mistura de isdmeros obtenivel
de acordo com um método apresentado é separada e o isdmero
desejado isolado e/ou um composto livre de férmula II
obtenivel de acordo com um método apresentado é convertido
num sal ou um sal de um composto de férmula II obtenivel de
acordo com um método apresentado é convertido num composto

livre de férmula II ou noutro sal.



21. Composicdo para o controlo de parasitas, compreendendo
como componente activo um composto de fédrmula I de acordo
com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11 em adicdo a

veiculos e/ou dispersantes.

22. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 21, em adicédo
compreendendo uma quantidade efectiva de uma lactona

macrociclica quimicamente modificada de férmula

em que X é& -C(H) (OH)-; -C(0O)-; ou -C(=N-OH)-; Y é& -C(Hy)-;
=C(H)-; -C(H) (OH)-; ou -C(=N-0OCH3)-; R; é hidrogénio ou um

dos radicais

H,G0 H.CO HCO
R, & HCO [0 R
o O
HyC H,C H,C
ou CHAOCH,-CO-NH CO-0-

R; ¢ hidroxilo, -NH-CH; ou -NH-OCH;; R; é hidrogénio, -CHsj,
-CoHs, -CH (CH3) -CHs, -CH (CHj3) -C,Hs, -C(CH3)=CH-CH(CH3), ou
ciclohexilo; e se a ligacdo entre os &tomos 22 e 23
representar uma ligacdo dupla o &tomo de carbono na posicédo
23 é ndo substituido de modo que Y seja =C(H)-, ou se & a
ligacdo entre os atomos 22 e 23 que é uma ligacdo simples o
atomo de carbono na posicdo 23 é ndo substituido ou

substituido por hidroxi ou pelo grupo =N-0-CH; de modo que
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Y seja -C(Hz)-; -C(H) (OH)-; ou -C(=N-OCHs)-; na forma livre

ou na forma de um sal fisiologicamente aceitével.

23. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 22, em que a

lactona macrociclica é um composto de fédrmula A, em que X é

-C(H) (OH)-; Y é -C(Hy)-; Ry é o radical

OH,-0-CH,-CO-NH

R, é -CH; ou CyHs, e a ligacdo entre os atomos 22 e 23

representa uma ligacdo simples.

24. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 22, em que a
lactona macrociclica ¢é seleccionada a partir do grupo
constituido por avermectinas, milbemicinas e seus
derivados, na forma livre ou na forma de um sal

fisiologicamente aceitavel.

25. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 22, em que a
lactona macrociclica ¢é seleccionada a partir do grupo
constituido por Ivermectina, Doramectina, Moxidectina,
Selamectina, Emamectina, Eprinomectina, Milbemectina,
Abamectina, Milbemicina oxima, Nemadectina, e um seu
derivado, na forma livre ou na forma de um sal

fisiologicamente aceitéavel.

26. Utilizacdo de um composto de férmula I de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11 na preparacdo de uma
composicdo farmacéutica contra parasitas em animais de

sangue.

Lisboa, 29 de Janeiro de 2009
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