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OPIS IZUMA

Prakti¢ki sve komercijalne zivotinje i veé¢inu kuénih ljubimaca napadaju ektoparaziti, §to ¢esto dovodi do klinicke slike
bolesti i subklini¢kih stanja koji Stetno utjecu na zivotinju. Kukei, kao $to su Phthiraptera (u8i) i Diphtera (muhe), medu
ekonomski najznacdajnijim ektoparazitima, koji utjeCu na Zzivotinje za proizvodnju. Kukcei, kao $to je Siphonaptera
(buhe), gamad su koja prati Zivotinje. Krpelji i grinje, iz roda Acarina, $tetna su gamad i kod proizvodnih Zivotinja i kod
kuénih ljubimaca. Najezda i infekcija ektoparazitima ozbiljno utjecu na ekonomi¢nost uzgoja Zivotinja za proizvodnju, a
isto su tako izvor velike zabrinutosti kada se radi o kuénim ljubimcima. Stalna je potraga za novim, ekonomi¢nim
postupcima i preparatima za prevenciju, tretman i kontrolu ektoparazita kod toplokrvnih Zivotinja.

Ovaj izum sadrzi postupak za prevenciju, ublazavanje ili kontrolu infekcije ektoparazitima ili najezde ektoparazita kod
toplokrvnih Zivotinja, koji se sastoji u ordiniranju toplokrvnoj zivotinji kojoj je to potrebno, profilakticki, terapeutski ili
farmaceutski djelotvorne koli¢ine antagonista neuronskog natrijeva kanala. Ovaj izum sadrzi jo§ i farmaceutski
prihvatljiv nosa¢ i ektoparaziticidno djelotvornu koli¢inu antagonista neuronskog natrijeva kanala. Antagonist
neuronskog natrijeva kanala koji se koristi u postupku i preparatu iz ovoga izuma pozeljno je da je spoj formule I, I ili
I

& AM 100829
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R
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N—C—N—N-=C—A— (CR_R ) -
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Ru
(II) (IIT)
gdje su
A je CR4Rs ili NRg;
W jeOili S;

X,Y,Z, X, Y’1Z> svakineovisno, su H, halogen, OH, CN, NO,, C,-Calkil,

opcijski supstituiran sa jednim ili vi$e halogena, C,-Csalkoksi, C;-C; haloalkoksi, C;-Cecikloalkil, C,-Cealkeniloksi ili
sulfoniloksi grupa,

C,-Csalkoksi

opcijski supstituiran sa jedan ili vise: halogen, C;-Csalkoksi ili C;-Cg cikloalkil grupa;

C,-Csalkoksikarbonil, C;-Cgcikloalkoksikarbonil, fenil,

opcijski supstituiran sa jedan ili vi$e halogen, C,-C,alkil ili C,-Cjalkoksi grupa;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P20030856 A2

aminokarboniloksi,
opcijski supstituiran s jednom ili vise C,-Csalkil grupa;
C,-Csalkoksikarboniloksi, C;-Csalkilsulfoniloksi, C,-Csalkenil, ili NR5R3;
m, piq svaki su neovisno, cijeli broj 1, 2, 3,4, 1ili 5,
n jecijelibroj 0, 1ili2;
r jecijelibroj 11li 2;
t jecijelibroj 1, 2, 3 ili 4;
R, R}, Ry, R;, Ry 1 Ry svaki su neovisno, H ili C,-C,alkil;
Ry je H, C,-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, C,-Cgalkoksialkil, C,-Cgalkoksi, C,-C¢haloalkoksi, C,-Cgalkenil, C,-Csalkinil, C;-
Cealkilkarbonil, C,-Csalkoksikarbonil, C,-Cgalkiltio ili C,-Cghaloalkiltio;
R;iRg svaki su neovisno, H, halogen, C,-Cgalkil, C;-C¢ alkilkarboniloksi ili fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, NO,, C,-Cqalkil, C,-Cghaloalkil, C,-Csalkoksi ili C,-Cghaloalkoksi
grupa;
Roi Ry svaki suneovisno, H ili C;-Cjalkil;
Ry, je H, C;-Cqalkil, C;-Cghaloalkil, C,-Cjalkilkarbonil, C,-Csalkoksikarbonil ili C;-Cshaloalkoksikarbonil,
Ri» 1 Ryssvaki su neovisno, H ili C;-Cgalkil;
G je H, C;-Cealkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, C,-Cjalkoksi, C;-Cq haloalkoksi, CN, NO,S(O) R4, COR;5, COR4,
fenil ili C;-Cecikloalkil grupa;
Cl-CéalkOkSi, Cl-CGhaloalkokSi; CN, NOz, S(O)uR”, CORI 8 COleg, fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$c: halogen, CN, C;-Cshaloalkil ili C;-Cshaloalkoksi grupa,
C5-Cecikloalkil, ili feniltio;
Q je fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, SCN, NO,, S(O),Rs, C;-Cjalkil, C;-Cshaloalkil, C,-
Cjalkoksialkil, C,-Csalkoksi, C;-Cghaloalkoksi ili NR,R», grupe;
u jecijeli broj, 0, 1 ili 2;
R14, R15, R16, ng, ng, R21 1 R22 svaki HCOViSHO, su Hili Cng'd]_kﬂ;
Ri71 Ry svaki neovisno, su C,-Cgalkil ili C,-Cghaloalkil,
Ris je COzR34;
Rs,4 je H, C;-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, fenil ili halofenil; i

konfiguracija sa isprekidanom linijom C...N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu,

ili spoj sa formulom IV ili V:

xn 23 R R
n 1!1—0 lasﬁ 127
; —c—c—.:mlr——Q-
Q! Q!
Gl
(IV) ()
gdje su
W jcOilis;

X'iYy” svaki su neovisno, H, halogen, CN, SCN, C,-Cgalkil,

opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, NO,, CN, C,-C,alkoksi,

C,-C,alkiltio, fenil, halofenil, C,-C,alkilsulfonil, C,-Czhaloalkilsulfonil ili C,-C,alkoksikarbonil grupa;

C,-Cjalkenil; C,-Cshaloalkenil, C,-Cyalkinil, C,-Cjhaloalkinil, C;-Cycikloalkil, Cs;-Cghalocikloalkil, fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vi§e: halogen, CN, NO,, C;-Cjalkil, C;-Cshaloalkil, C;-C,alkoksi, C,-Cshaloalkoksi,
C,-Cialkiltio, C,-C; alkilsulfonil ili C,-Cjhaloalkilsulfonil grupa;

C,.C,alkilkarbonil, C,-C,haloalkilkarbonil ili NR,sR,;

m jecijelibroj1,2,3,4,ili 5;

G’ je fenil,

opeijski supstituiran s jednom ili vie grupa koje mogu biti iste ili razlicite,

a biraju se izmedu X”,

5-c¢lani heteroaromati¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ili 1 kisika, 0 ili 1 sumpora
10, 1 ili 2 dusika, a spomenuti 5-¢lani heteroaromati¢ni prsten je vezan preko ugljika i

opcijski je supstituiran s jednom ili vise grupa koje mogu biti iste ili razli¢ite, a biraju se izmedu X”’; ili

6-¢lani heteroaromati¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ilil kisika, 0 ili 1 sumpora i
0, 1 ili 2 dusika, a spomenuti je 6-Clani heteroaromati¢ni prsten vezan preko ugljika i

opcijski je supstituiran s jednom ili viSe grupa koje mogu biti iste ili
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razlidite, a biraju se izmedu X,

Q’ je H, C,-Cgalkil,

opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, C;-Csalkoksi, C;-Cs alkoksikarbonil; ili fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili viSe: halogen, CN, NO,, C;-C, alkil, C,-Cjhaloalkil, C,-Cjalkilsulfonil ili C,-
Cjalkilsulfinil grupa:

C,-Cgalkenil, C,-Cgalkinil, ili fenil

opcijski supstituiran s jednom do tri grupe, koje mogu biti iste ili razliite,

a biraju se izmedu X,

Rys, Ros, Ras, Rog, Ryz, Ryg i Ryg svaki neovisno, su H ili C,;-C,alkil; 1

konfiguracija sa isprekidanom linijom C...N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu;
ili njihov stereoizomer.

Predmet je ovog izuma davanje postupka za prevenciju, ublazavanje ili kontrolu infekcije ektoparazitima ili najezde
ektoparazita kod toplokrvnih Zivotinja, koji se sastoji u ordiniranju toplokrvnoj Zivotinji, kojoj je to potrebno,
profilakticki, terapeutski ili farmaceutski djelotvorne koli¢ine antagonista neuronskog natrijeva kanala.

Slijedeci je predmet ovog izuma davanje preparata koji sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosa¢ i1 ektoparaziticidno
djelotvornu koli¢inu antagonsitra neuronskog natrijeva kanala.

Predmet je ovog izuma isto tako davanje ucinkovitog postupka za prevenciju, tretman ili kontrolu infekcije
ektoparazitima ili najezde ektoparazita kod animalnih i humanih bica.

Predmet je ovog izuma davanje ektoparaziticidnog preparata koji je pogodan za uporabu kod animalnih i humanih bica.

Slijede¢i ¢e predmeti, prednosti i karakteristike ovog izuma biti jasni onima koji su verzirani u stanje tehnike iz
detaljnog opisa koji slijedi u nastavku i iz priklju¢enih patentnih zahtjeva.

Infekcija ektoparazitima i najezda ektoparazita konstantan su problem u gospodarstvima koja uzgajaju Zivotinje, kao i
kod ¢uvanja 1 uzgajanja kucnih ljubimaca. Sa iznenadenjem je izumljeno da postoji kontrola i prevencija od ektoparazita
kod toplokrvnih Zivotinja, kada se spomenutim Zivotinjama ordinira profilakticki, terapeutski ili farmaceutski
djelotvorna koli¢ina antagonista neuronskog natrijeva kanala. Naziv antagonist neuronskog natrijeva kanala” ovdje se
koristi da oznadi spoj koji je u stanju sprijeciti svojstvo neuronske stanice da prenosi natrijeve ione kroz staniénu
membranu. Ovako napadnuta, neuronska stanica nije u stanju reagirati, $to dovodi do paralize i konaéno do smrti
ciljanih nametnika. Opisi antagonista neuronskog natrijeva kanala i nacin njihovog djelovanja mogu se naéi u
Casopisima Pesticide Biochemistry and Physiology, 60, 177-185, ili u Archives of Insect Biochemistry and Physiology,
37.91-103.

Antagonisti neuronskog natrijeva kanala dostupni su u stanju tehnike, i obuhvaéaju spojeve kao §to su oni koji su
opisaniu patentima U.S. 5,543,573, U.S. 5,708,170; U.S. 5,324,837 1 U.S. 5,462,938, ¢iji su opisi ovdje priklju¢eni kroz
citat. Primjeri spojeva antagonista nauronskog natrijeva kanala, koja su korisna u anti-ektoparazitskom postupku, i
preparata iz ovog izuma, oni su spojevi koji imaju jednu od slijedecih strukturnih formula:
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. AM 100929

X R R
m I ﬁ | z,
N—C—N—N=C—aA— (CR, R, ) n

(1)

: (i,k,), 2,
N'\ R, :
R
7 o = 0
W=C—N —C-?_Q
11 (e]

|
R G
Rs:
(II) (I11)
gdje su
A je CR4Rsili NRg;
W jeOiliS;

X,Y,Z, X, Y 1Z* svakineovisno, su H, halogen, OH, CN, NO,, C;-C,alkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, C;-Csalkoksi, C;-C; haloalkoksi, C;-Cecikloalkil, C,-Cgalkeniloksi ili
sulfoniloksi grupa;
C,-Csalkoksi
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, C,-Csalkoksi ili C5-Cg cikloalkil grupa;
C,-Cgalkoksikarbonil, C;-Cgcikloalkilkarboniloksi, fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, C,-Csalkil ili C;-Cjalkoksi grupa;
aminokarboniloksi,
opcijski supstituiran s jednom ili vise C,-Csalkil grupe;
C,-Cgalkoksikarboniloksi, C;-Cealkilsulfoniloksi, C,-Csalkenil, ili NR ;R ;3;
m, piq svaki su neovisno, cijeli broj 1, 2, 3,4 ili 5;
n jecijeli broj 0, 1 ili 2;
r  jecijelibroj 1ili 2;
t jecijelibroj 1, 2,3 ili 4;
R, Ry, Ry, Rs, Ryi1 Ry svaki su neovisno, H ili C,-C,alkil;
R¢ je H, C,-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, C;-Cgalkoksialkil, C;-Cgalkoksi, C,-C4 haloalkoksi, C,-Cgalkenil, C,-Cqalkinil, C-
Cgalkilkarbonil, C,-Cgalkoksikarbonil, C,-Cgalkiltio ili C;-Cghaloalkiltio,
R;1Rg svaki su neovisno, H, halogen, C,-Cgalkil, C;-Cealkilkarboniloksi ili fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili viSe: halogen, CN, NO,, C;-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, C,-Cgalkoksi ili C;-Cghaloalkoksi
grupa;
Roi Ry svaki suneovisno, H ili C;-C,alkil;
Ry, je H, C;-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, C,-Cjalkilkarbonil, C,-Csalkoksikarbonil ili C,-Cghaloalkoksikarbonil,
RipiRyps svaki su neovisno, H ili C;-Cgalkil,
G je H, C;-Cqalkil,
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opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, C;-Cjalkoksi, C;-Cg haloalkoksi, CN, NO,, S(O),R14, COR;5, CORy4,
fenil ili C;-Cgcikloalkil grupa;
CrCéﬂlkOkSi, Cl-Céhaloa]koksi, CN, NO2, S(O)uRn, COng, C02R19, fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, C,-Cshaloalkil ili C,-C;haloalkoksi grupa;
C;-Cgeikloalkil, ili feniltio,
Q je fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vide: halogen, CN, SCN, NO,, S(O),Rz¢, C;-Caalkil, C|-Cshaloalkil, C,-C,alkoksialkil,
C,-Calkoksi, C,-Cghaloalkoksi ili NR, R, grupa;
u jecijelibroj 0, 1 ili 2;
R]4, R]s, R]ﬁ, R] R R]g, RQ] i R22 svaki su neOVisno, Hili C]'Cﬁa]ki].;
R7 1 Ry svaki su neovisno, C;-Cgalkil ili C,-Cghaloalkil,
Rs; je CO3R34;
Ris je H, C;-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, fenil ili halofenil; i

konfiguracija sa isprekidanom linijom C...N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu (tj. C-N ili C=N);
ili njihov stereoizomer.

Naziv haloalkil, kako se upotrebljava u ovoj prijavi i u patentnim zahtjevima, oznacava alkil grupu C Hj,.,, koja ima od

CL Br; Iili F.

PozZeljni su antagonisti neuronskog natrijeva kanala koji su pogodni za upotrebu u ovom izumu oni spojevi formule 1, 11

1 IIT u kojima isprekidana linija u konfiguraciji C... N predstavlja dvostruku vezu.

Pozeljniji su antagonisti neuronskog natrijeva kanala koji su pogodni za upotrebu u ovom izumu oni spojevi formule 1, 1

formule IIT u kojima isprekidana linija u konfiguraciji C... N predstavlja dvostruku vezu.

Osobito su pozeljni antagonisti oni spojevi formule I, u kojima A predstavlja CHy; W je O; X je 4-OCF5; Y je 3-CF5; Z
je 4-CN; n je 0; svaki od m, p i q su 1; svaki od R i R, je jednak H; a isprekidana linija u konfiguraciji C...N predstavlja
dvostruku vezu, ili njihovi stereoizomeri.

Slijedeci su spojevi antagonista neuronskog natrijeva kanala oni koji su opisani u patentima U.S. 5,116,850 1 U.S.
5,304,573, ¢iji su opisi ovdje priklju¢eni kroz citat. Primjeri drugih spojeva antagonista neuronskog natrijeva kanala,
koji su pogodni za uporabu u postupku iz ovog izuma, oni su spojevi koji imaju strukturne formule IV ili V:

N L
N—c—c-:mlr——gn

(el

(V)

gdje su
W jeQiliS;
X”1Y” svaki su neovisno, H, halogen, CN, SCN, C,-Calkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, NO,, CN, C,-C,alkoksi,
C,-Cjalkiltio, fenil, halofenil, C;-C,alkilsulfonil, C;-Cshaloalkilsulfonil ili
C,-Cialkoksikarbonil grupe;
C,-Cjalkenil, C,-Cshaloalkenil, C,-Cjalkinil, C,-Cjhaloalkinil, C;-Cgcikloalkil,
C;-Cghalocikloalkil, fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, NO,, C;-Cjalkil,
C;-Cshaloalkil, C;-Cgalkoksi, C,-Cshaloalkoksi, C,-C,alkiltio, C,-C, alkilsulfonil ili C,-Cgshaloalkilsulfonil grupe;
C;-Calkilkarbonil, C;-Cshaloalkilkarbonil ili NRxgR,o;
m jecijelibroj 1, 2,3, 4,1li 5;
G’ je fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise grupa koje mogu biti iste ili razlicite,
a biraju se izmedu X;
5-¢lani heteroaromati¢ni prsten, koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji sc biraju izmedu 0 ili 1 kisika, 0 ili 1 sumpora
10, 1 ili 2 atoma dusika, a spomenuti 5-¢lani heteroaromatiéni prsten je vezan preko ugljika 1

6
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opcijski je supstituiran s jednom ili vi$e grupa koje mogu biti iste ili
razlidite, a biraju se izmedu X”;
6-¢lani heteroaromati¢ni prsten, koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ili 1 kisika, 0 ili 1 sumpora
10, 1 ili 2 atoma dusika, a spomenuti 6-¢lani heteroaromati¢ni prsten je vezan preko ugljika i
opcijski je supstituiran s jednom ili vi$e grupa koje mogu biti iste ili
razli¢ite, a biraju se izmedu X”;
Q’ je H, C,-Cqalkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, CN, C,-c;alkoksi, C,-C¢ alkoksikarbonil ili fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili viSe: halogen, CN, NO,, C;-C, alkil, C;-C4haloalkil, C,-C,alkilsulfonil ili C;-
Cjalkilsulfinil grupa;
C,-Csalkenil, C,-Cgalkinil ili fenil,
opcijski supstituiran s jednom do tri grupe, koje mogu biti iste ili razlicite,
a biraju se izmedu X”;
R23, R24, R25, R26, R27, R23 i R29, svaki l‘lCOViSHO, su Hili C]=C4alki1; i

konfiguracija sa isprekidanom linijom C...N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu;
ili njihov stereoizomer.

Dalje, pozeljni spojevi antagonista neuronskog natrijeva kanala iz ovog su izuma oni spojevi formule IV ili V u kojima

isprekidana linija u konfiguraciji C...N predstavlja dvostruku vezu.

U slijedecoj pozeljnoj realizaciji iz ovog izuma, spojevi antagonista neuronskog natrijeva kanala oni su spojevi formule
IV ili V, u kojima W predstavlja O; X” 1 Y™, svaki su neovisno, H ili C,-Cghaloalkil; m je 1; svaki od Ras, Rog, Ros, Rog 1
Ry7 je H; G je fenil, opcijski supstituiran sa jednim ili vi§e atoma halogena; Q’ je halofenil ili C,-Csalkil, opcijski

supstituiran s jednom fenil ili halofenil grupom; a isprekidana linija u konfiguraciji C...N predstavlja dvostruku vezu,
ili njihov steroeizomer.

Svaki od spojeva sa formulama I, II, III, IV ili V ima asimetri¢ne centre, koji mogu biti predstavljeni u stereoizomernom
R-obliku ili S-obliku. Ovaj izum obuhvaca postupke 1 preparate koji sadize R-izomere, S-izomere ili njihove smjese u
bilo kojem odnosu, spojeva sa formulama L, 1T, IIT, IV i V. Za spojeve formule III, pozeljan je S-izomerni oblik.

Kao pogodnost, sada je izumljeno da se antagonist neuronskog natrijeva kanala moZze upotrebljavati za djeltovornu
kontrolu, prevenciju ili ublazavanje infekcije ektoparazitima ili najezde ektoparazita kod toplokrvnih Zivotinja. Vazne
poljoprivredne Zivotinje i kuéni ljubimci, kao §to su goveda, ovce, konji, koze, svinje, ljame, deve, bizoni, magarci,
zedevi, jeleni, jeleni lopatari, ¢inéile, lasice, rakuni, kokosi, guske, purani, patke, psi, macke, misevi i slicno, izloZeni su
napadu i najezdi preko ugriza i sisanja krvi ektoparazitskih insekata, kao $to su Diptera, Pthiraptera ili Siphonaptera i
parazita Acari, kao $to su krpelji 1 grinje. Narocito se razvijaju na prljavstini i vektori bolesti su kukci iz obitelji Diptera:
Muscidae, kao §to je Musca autumnalis (muhe lica), Haemtobia irritans (konjske muhe), Stomoxys calcitrans (stajske
muhe), muhe sa kopita, ce-ce muhe, zujare i sli¢no, opasna su gamad za Zivotinje, kao §to su goveda, konji i ovce. Dalje,
Diptera: Hippoboscidae (leteca us), kao $to je Melophagus ovinus (ov&ji krpelj), opasni su paraziti ovaca i predstavljaju
problem pri uzgajanju Zivotinja.

U obiteljima Phthiraptera poznate obitelji parazita su: Trichodectidae, kao §$to je Bovicola bovis (u§ koja grize goveda),
B. ovis (u$ koja grize ovce) ili B. equi (us koja grize konje); pa Haematopinidae, kao §to je Haematopinus suis (svinjska
ug) ili H. asini (u$ koja sise konje); pa Linognathidae, kao §to je Linoganthus stenopsis (u$ koja side koze) ili L. vituli
(u$ dugo-nosih goveda); ili sli¢no.

Jedna je od obitelji Siphonaptera, poznata kao pratitelj najezde na zivotinje, Pulicidae, kao §to je Archaeopsyllinae
(buhe macaka i pasa), Silopsyllinae (ze€je buhe) i sli¢no.

1z roda Acarina, neki od krpelja 1 grinja, za koje je poznato da predstavljaju najezdu na poljoprivredne Zivotinje i kuéne
ljubimcee, su Argas spp., Ornithodoros spp., Dermanyssus gallinae, Boophilus spp., Rhipicephalus spp., Ambliomma
spp., Dermacentor spp., Hyalomma spp., Ixodes spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp., Sarcoptes spp., Cheyletiella spp.
i sli¢no.

Zajtita toplokrvnih Zivotinja od najezde ektoparazita, naroCito iz roda Diptera, Phthiraptera, Siphonaptera ili Acarina,
moze se ostvariti ili pobolj8ati primjenom ili ordiniranjem profilakticki, terapeutski ili farmaceutski djelotvorne koli¢ine
spojcva antagonista ncuronskog natrijcva kanala. Pod toplokrvnim sc Zivotinjama podrazumijcvaju homocotcrmnc, tj.
homoiotermne Zivotinje.

U prakticiranju ovoga izuma, spoj antagonista moze se primijeniti na Zivotinju namoceno, kao sprej, prelijevanjem,
posipanjem, privjeskom na uho, kao ogrlica, kao medaljon, uljem, vre¢icom sa praskom, prahom, losionom, §amponom,
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parenteralnom injekcijom, oralnim doziranjem i sli¢no, pozeljno povrSinskom aplikacijom, kao $to je posipanje, sprej,
umakanje ili tupferiranje.

Djelotvorna koli¢ina spojeva antagonista neuronskog natrijeva kanala koji se koriste u ovom izumu varirat ¢e u skladu
sa specifiénim spojem koji se koristi, na¢inom aplikacije, identifikacijom populacije insekta ektoparazita, prirode
ciljanog domacina, vremenskih uvjeta ili drugih ¢imbenika koji su poznati onima koji su verzirani u stanje tehnike.

Djelotvorne se doze mogu kretati od oko 0,1 mg/kg do oko 100 mg/kg, poZeljno od oko 1,0 mg/kg do oko 50 mg/kg.
Prirodno, koli¢ine veée od djelotvornih koli¢ina spomenutog spoja antagonista mogu se ordinirati, ali se ne zahtijevaju
pri zastiti ciljane zivotinje od ektoparazita.

U skladu s tim, ovaj izum daje isto tako preparat koji sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosa¢ i ektoparaziticidno
djelotvornu koli¢inu antagonista neuronskog natrijeva kanala. PoZeljne realizacije preparata iz ovog izuma su
namakanje u vodu za Zivotinje, kao $to su goveda, ovce, koze i sli¢no, kao i mocivi prah, koncentrat koji se moze
emulgirati i formulacija koja prihvaca vodu, a svaka se od ovih moZe dispergirati u pogodnom otapalu i nanositi kao
sprej po krznu ili kozi Zivotinja. Takvi sprejevi obi¢no sadrze oko 0,1 ppm do oko 5000 ppm, poZeljno od oko 0,5 ppm
do oko 1000 ppm aktivnog spoja antagonista neuronskog natrijeva kanala.

U slijedecoj pozeljnoj realizaciji ovoga izuma antagonist neuronskog natrijeva kanala formulira se kao formulacija za
prelijevanje ili posipanje, a primjenjuje se po ledima Zzivotinja koje se tretiraju, kao §to su goveda, ovce ili kuéni
ljubimei, da ih sc za$titi od najczdc artropodnih cktoparazita. Preparati za prelijevanje ili posipanjc iz ovog izuma
pogodno je da se dobivaju otapanjem, suspendiranjem ili emulgiranjem spoja antagonista u pogodnom netoksi¢nom,
farmaceutski prihvatljivom razrjedivacu. Ovaj razrjediva¢ mora biti kompatibilan sa antagonistom i ne treba biti izvor
iritacije ili oStec¢enja na kozi ili dlaci Zivotinje. Takovi su razrjediva¢i monohidro- i polihidro-alkoholi, biljna ulja, ulja
za rasprSivanje, alifati¢ni i aromati¢ni ugljikovodici, nizi alkilketoni, esteri, masne kiseline i drugi razrjedivaci koji su
poznati u stanju tehnike.

Jedna pozeljna vrsta formulacija za prelijevanje ili posipanje iz ovog izuma sadrzi od oko 0,5% do oko 30 mas%
antagonista neuronskog natrijeva kanala, oko 0,5% do oko 30 mas% ulja za raspriivanje, oko 30% do oko 60 mas%
alifaticnog ili aromati¢nog ugljikvodika, alkohola, glikola, nizeg alkilketona ili njihove smjese, i 0% do oko 20 mas%
biljnog ili mineralnog ulja ili njihove smjese.

Slijede¢a pozeljna vrsta formulacije za prelijevanje ili posipanje sadrzi oko 45 mas% ksilena, oko 25 mas%
cikloheksanona, oko 15 mas% spoja antagonista neuronskog natrijeva kanala, 10 mas% kukuruznog ulja ili mineralnog
ulja ili njihove smjese, i oko 5 mas% drugih farmaceutski prihvatljivih razrjedivaca, kao $to su surfaktanti, agensi za
raspr§ivanje, antipjenusavci i sliéno. Medu pozeljnim agensima za raspriivanje ili uljima, koji se mogu koristiti u
formulacijama za prelijevanje iz ovog izuma, masne su kiseline, esteri masnih kiselina, trigliceridi i masni alkoholi, kao
§to su: izopropilmiristat, esteri kaprilne/kaproinske kiseline i zasic¢enih (C;,-C g)masnih alkohola, sa vostanim esterima
masnih kiselina, izopropilpalimitatom i sli¢no.

Alkoholi, glikoli i ketoni koji sc upotrcbljavaju u prakticiranju ovoga izuma su: ctilalkohol, izopropilalkohol,
propilenglikol,  dipropilenglikol, benzilalkohol, dipropilenglikol-monoetiletar, cikloheksanon, metiletilketon,
metilizobutilketon, N-butoksibutiletoksietanol i sli¢no. Biljna ulja koja se mogu upotrijebiti u formulacijama iz ovog
izuma su: kukuruzno ulje, maslinovo ulje, kikirikijevo ulje, suncokretovo ulje, ulje pamuénih sjemenki, sojino ulje i
sli¢no.

Aromati¢ni ugljikovodici koji se mogu upotrijebiti u formulaciji i postupku iz ovog izuma su: ksilen, toluen i sli¢no.
Druga pogodna otapala su, ali ne i ograni¢ena njima, heksan, dimetilsulfoksid i izopropilmiristat, i otapala koji su sli¢ni
svakom od ovih. Kombinacije otapala mogu se isto tako upotrijebiti. Onima koji su verzirani u stanje tehnike biti ¢e
lako identificirati pogodan sustav otapala. Pogodna otapala su ona koja otapaju jedan ili viSe drugih sastojaka
formulacije, ne truju i ne $tete Zivotinji koja se tretira i ne utje¢u negativno na aktivnost aktivnih sastojaka.

U formulacijama iz ovog izuma mogu se isto tako upotrijebiti surfaktanti, ako se to Zeli. To su pogodni surfaktanti
poznati u stanju tehnike.

Formulacije iz ovog izuma mogu sadrzavati jedan ili viSe aktivnih sastojaka, pored antagonista neuronskog natrijeva
kanala. Ovi dodatni sastojci mogu biti u¢inkovita koli¢ina regulatora rasta insekata (IGR), poznatog u stanju tehnike,
ukljucujuéi, ali bez ograniCavanja, inhibitore sinteze hitina, kao $to su benzoilfeniluree (npr. diflubenzuron,
flutenoxuron, teflubenzuron, lufenuron, novaluron, fluazuron i sli¢no), i imitacije juvenilnog hormona, kao $to su
methoprene, hydroprene, pyriproxyfen i fenoxycarb, i slicno. Koli¢ina insekticida koja je potrebna da bi bila
djelotvorna, naravno, varirat ¢e ovisno o ciljanom ektoparazitu i posebno IGR-u, kao i o postupku i stanju aplikacije
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formulacije. Oni koji su verzirani u stanje tehnike u stanju su lako odrediti ué¢inkovitu koli¢inu u svakom slucaju, bez
nepotrebnog eksperimentiranja.

Formulacije iz ovog izuma mogu isto tako sadrziti u¢inkovitu koli¢inu jednog ili vi$e ektoparaziticida poznatih u stanju
tehnike, uz antagoniste neuronskog natrijeva kanala, ukljuCujuéi, ali bez ograni¢avanja na iste: amidinske
insekticide/akaride, kao §to je amitraz; insekticide pyrethroid/akaride, kao 3to su permethrin, cypemethrin i O-
cypemethrin; fenilpirazolske insekticide/akaride, kao §to je fipronil; organofosforne insekticide, kao S$to je
chlorfenvinphos, diazinon, malathion i terbufos, imidacloprid, nitepyram; karbamatne insekticide i sli¢no. Koli¢ina
insekticida koja je potrebna da bi bila uéinkovita, naravno, da ¢e ovisiti o ciljanom parazitu i posebnom
insekticidu/akaridu, kao i o postupku i uvjetima aplikacije formulacije. Oni koji su verzirani u stanje tehnike u stanju su
lako odrediti djelotvornu koli¢inu u svakom slucaju, bez nepotrebnog eksperimentiranja.

Formulacije iz ovog izuma mogu isto tako sadrZiti i u€inkovitu koli¢inu jednog ili vi§e makrocikli¢nih laktona (ML),
paraziticida poznatog u stanju tehnike, pored antagonista neuronskog natrijeva kanala, ukljucujuéi, ali bez ograni¢avanja
na iste: avermectine, kao $to su abamectin, doramectin, ivermectin, eprinomectin, selamectin, avermectin i sliéno, i
mylbemycine, kao $to su moxidectin, milbemycin oxime, i sli¢no. Koli¢ina ML neophodna da bi bila uéinkovita,
naravno, ovisit ¢e o ciljanom parazitu i posebnom ML, kao i o postupku i stanju aplikacije formulacije. Oni koji su
verzirani u stanje tehnike u stanju su lako odrediti ucinkovitu koli¢inu u svakom slucaju, bez nepotrebnog
eksperimentiranja.

Postupak iz ovog izuma obuhvaca aplikaciju formulacija iz ovog izuma, uklju¢ujuéi i onc kojc sadrze visc od jednog
aktivnog sastojka, kao §to su insekticidi 1/ili IGR-ovi.

Sa ciljem pruzanja jasnijeg razumijevanja ovoga izuma, u nastavku se iznose slijedeéi specifi¢ni primjeri. Ovi su
primjeri samo ilustrativni i ne trebaju se shvacati kao bilo kakvo ograniavanje obima ili biti principa ovoga izuma.
Zaista, razne modifikacije ovoga izuma, pored onih koje su ovdje ilustrirane 1 opisane, postat ¢e jasne onim osobama
koje su verzirane u stanje tehnike, iz primjera koji slijede i prethodnog opisa. Takve modifikacije, smatra se da su isto
tako unutar obujma prikljucenih patentnih zahtjeva.

Primjer 1
Komparativno vrjednovanje djelotvornosti antagonista neuronskog natrijeva kanala protiv zujare

U ovom vrednovanju, diskovi filter papira tretiraju se s acetonskom otopinom testiranog spoja i ostave se da se osuse.
Govedi serum 1 svjeze izlegnute li¢inke zujare, Lucilia sericata, dodaju se na tretirani filter papir, pa se utvrduje
mortalitet poslije 24 h 1 48 h, a letalne se koncentracije (LCsp 1 LCyo) izratunavaju koristenjem regresijske analize, koja
je opisana u POLO-PC uputi za upotrebu logit analize, LeOra Software, Berkeley, CA, 1987. Rezultati su prikazani u
Tablici L.

TABLICA 1.
Testirano spoj 24h 48 h

Do) LCso (g/mL) LCy (ug/mL) LCy (ng/ml) LCop (ng/mL)
Al 0,40 127 0,27 0,71
Standard” 0,10 0.40 0,07 0.30

"'Spoj A = formula antagonista neuronskog natrijeva kanala
* Standard = fipronil

Primjer 2
Komparativno vrjednovanje djelotvornosti antagonista neuronskog natrijeva kanala protiv odraslih buha

U ovom vrednovanju svaki od dvanaest pasa rase bigl zaraZzen je sa 100 nehranjenih odraslih buha. Svaki je pas testiran
u pogledu sposobnosti da zadrzi buhe, tako $to je obavljeno brojanje na ¢e§lju 24 h poslije zaraze. Psi su zatvoreni sa
tim brojem buha i nasumce rasporedeni u jednu od Cetiri grupe za tretman. Test spoja nanosi se kao sprej po Citavom
tijelu 0,40 % (m/V) otopine testiranog spoja u smjesi 1% Miglyol u N-metil-2-pirolidinonu. Dan prije tretmana, svaki
pas je zarazen sa 100 buha, a jedan dan poslije tretmana psi su ¢e$ljani 1 brojani, da se provjeri uéinkovitost i udarna
uéinkovitost. Psi su zatim ponovo zarazeni sa buhama, pa ¢e§ljani i brojani 24 h poslije, u intervalima od po tjedan dana.
Srednji podaci su prikazani u Tablici II.
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TABLICA IL

Ucinkovitost u postocima, relativno prema netretitranoj kontrolnoj grupi, za bigle koji su tretirani s povrSinskom
formulacijom spoja A

tretman 1 7 14 21 28 35 42 49 56 62

: 1
Spoj A (20 mg/kel 60 1997|996 (100 100 |00 |95 lo7.8 |oze 642
ticlesne mase)
Standard® (14,5
mg/kg tielesne(100 100 100 100 100 100 100 100 100 99,5
mase)
Placebo
(samo smjesa|100 56,0 28,2 (27,1 0,0 17,9 122 140,0 0,8 0,0
otapala)
Kontrola
(bez tretmana)
"'Spoj A = formula antagonista neuronskog natrijeva kanala
* Standard = fipronil

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Primjer 3
Komparativno vrednovanje uc¢inkovitosti antagonista neuronskog natrijeva kanala, kombiniranog sa drugim aktivnim
sastojkom protiv odraslih buha

Cetiri formulacije sadr¥e kao antagonist neuronskog natrijeva kanala Spoj A iz Primjera 1, od kojih tri sadre isto tako i
drugi aktivni sastojak, pa su testirane i usporedene sa drugim formulacijama, kao $to je pokazano u Tablici III.

TABLICA III.

Geometrijska sredina broja buha i postotka uéinkovitosti (masan slog) relativno prema netretiranoj kontroli za pse rase
bigl tretirane sa povrSinskim formulacijama Spoja A u kombinaciji sa Amitraz-om ili Permethrin-om.

. dani poslije tretmana
Tretman (mg/kg tjelesne mase) na dan 0. 1 7 a 1 73
Spoj A 20% mV (40), amitraz 10% m/V (20), IPM 20%|1.4 0,0 0,3 0,3 0,0
m/V, cineole 10 % m/V u DEET 98.2 100 99,7 99,7 100
. . 0,3 0,3 0,6 0,4 1,2
0/ 0, 2 2 b b >
Spoj A 20% mV (40), amitraz 10% m/V (20) u [IPM 99.7 99.7 993 994 985
. . 6,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0/ 0, 2 b b 2 >
Spoj A 20% mV (40), permethrin 20% m/V (40) u DEET 904 100 100 100 100
. 19,3 1,1 0,7 0,3 2,1
(3/ V ) b ) b b
Spoj A 20% mV (40) u DEET 758 1986 99,1 [99.7 973
. 6,7 0,3 0,0 0,0 0,9
Permethrin 20 m/V (40) u DEET 91.6 99.7 100 100 98.8
Advantage® (10% m/V, 10 mg/kg tjelesne mase|0,0 0,0 1,1 0,8 13,2
imidacloprid) 100 100 98.6 98.9 82,8
. . . 1,5 0,3 0,0 0,0 0,0
® 0 > > 5 2 2
Frontline™ (10 % m/V, 6,7 mg/kg tjelesne mase fipronil) 982 99.7 100 100 100
Netretirana kontrola 79.8 77,6 79,6 75.8 76,8

IPM = izopropilmiristat; DEET = dietiltoluamid
Primjer 4
Komparativno vrednovanje ucinkovitosti antagonista neuronskog natrijeva kanala, kombiniranog sa drugim atkivnim

sastojkom, protiv krpelja

Formulacije koje su kori$tene u Primjeru 3 upotrijebljene su protiv krpelja, sa rezultatima koji su dati nize, u Tablici [V.

10
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TABLICA IV.

dani poslije tretmana

Tretman (mg/kg tjelesne mase) na dan 0.

1 7 14 21 28
Spoj A 20% mV (40), amitraz 10% m/V (20), IPM 20%]|1,2 00 |04 |04 |04
m/V, cineole 10 % m/V u DEET 962 100|983 |[983 |98.4

2,5 0,3 0,8 0,8 3,8
91,9 99,2 96,9 96,9 86,3
7.0 2,5 2,5 5,9 12,4
77,7 92,1 190,6 77,3 54,8
10,1 6,5 6,5 12,8 9,7
66,8 79,1 1753 50,7 64,7
. 5,5 L1 1,3 2,6 8,2
Permethrin 20 m/V (40) u DEET 82.2 965 |95.1 902 70.1
Advantage® (10% m/V, 10 mgkg tjelesne mase[3,2 3.3 6,0 9,2 11,9
imidacloprid) 89,7 893 (774 64,9 56,8
3,6 0,4 0,8 0,6 1,7
88,3 98,6 96,9 97,7 93,8
Netretirana kontrola 30,6 31,0 [26,3 26,1 27,5
IPM = izopropilmiristat; DEET = dietiltoluamid

Spoj A 20% mV (40), amitraz 10% m/V (20) u IPM

Spoj A 20% mV (40), permethrin 20% m/V (40) u DEET

Spoj A 20% mV (40) u DEET

Frontline® (10 % m/V, 6,7 mg/kg tjelesne mase fipronil)

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Uporaba antagonista neuronskog natrijeva kanala za proizvodnju medikamenta za prevenciju, ublazavanje ili
kontrolu infekcije ektoparazitima ili najezde ektoparazita kod toplokrvnih Zivotinja, koja se sastoji od ordiniranja
10 toplokrvnoj zivotinji kojoj je to potrebno profilakticki, terapeutski ili farmaceutski djelotvorne koli¢ine spomenutog
antagonista.
2. Uporaba prema Zahtjevu 1, gdje je antagonist neuronskog natrijeva kanala spoja formule I, IT ili III:

Y
P

xm % ﬂl?l \_-Z

N—C—N—N-=C—A— (CR,R,) -

(I)

11
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gdje su:

A je CR4R51li NRg;

W jeOiliS;

X,Y,Z,X°,Y’1Z’ svakineovisno, su H, halogen, OH, CN, NO,, C,-Csalkil,

opcijski supstituiran sa jednim ili vi§e halogena, C;-Csalkoksi, C;-C; haloalkoksi, C;-Cgeikloalkil, C,-Cgalkeniloksi

ili sulfoniloksi grupa,
C,-Cgalkoksi

opcijski supstituiran sa jedan ili vi$e: halogen, C,-Csalkoksi ili C;-Cg cikloalkil grupa;

C,-Cgalkoksikarbonil, C;-Cgcikloalkoksikarbonil, fenil,
opcijski supstituiran sa jedan ili viSe halogen, C;-Caalkil ili C;-Cialkoksi grupa;
aminokarboniloksi,
opcijski supstituiran s jednom ili viSe C,-Csalkil grupa;
C,-Cgalkoksikarboniloksi, Ci-Cgalkilsulfoniloksi, C,-Cgalkenil, ili NR{;R 5;
m, piq svakineovisno, su cijeli broj 1, 2, 3, 4, ili 5;
n jecijelibroj0,1ili2;
r jecijelibroj 1 ili 2;
t jecijelibroj 1, 2,3 1li 4;
R, Ry, Ry, R3, Ry 1 Rs svaki neovisno, su H ili C;-C,alkil;

Ry je H, C;-Cqalkil, C;-C¢haloalkil, C;-Cgalkoksialkil, C,-Cqalkoksi, C;-C¢ haloalkoksi, C,-Csalkenil, C,-Cgalkinil,

C,-Cgalkilkarbonil, Ci-Cgalkoksikarbonil, C;-Cgalkiltio ili C;-Cghaloalkiltio,

R;1iRg svaki neovisno, su H, halogen, C,-Cgalkil, C,-Cg alkilkarboniloksi ili fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, CN, NO,, C;-Csalkil,
C,-Cehaloalkil, C;-Cgalkoksi ili C;-Cghaloalkoksi grupa;
Roi Ry svaki neovisno, su H ili C;-Cjalkil;

Ry je H, C;-Cgalkil, C;-Cghaloalkil, C;-Cyalkilkarbonil, C;-Cgalkoksikarbonil ili C;-Cghaloalkoksikarbonil,

Ri>1 Ry3 svaki neovisno, su H ili C-Cgalkil;
G je H, C,-Cqalkil,

opcijski supstituiran s jednom ili viSe: halogen, C;-Cjalkoksi, C;-Cs haloalkoksi, CN, NO,S(0O).Ris, COR;s,

CO;R 6, fenil ili C5-Cecikloalkil grupa;

CI'CGa]_kOkSi, CI-CGhaloalkOkSi; CN, NOz, S(O)uR17, COng, COzRIQ, fenﬂ,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, C;-Cshaloalkil ili
C,-Cshaloalkoksi grupa;

C;3-Cecikloalkil, ili feniltio;

Q je fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, CN, SCN, NO,, S(O).Ra0,
C-Caalkil, C;-Cjhaloalkil, C;-Cjalkoksialkil, Ci-Cgalkoksi, C;-Cghaloalkoksi
ili NRy; Ry, grupe;

u jecijeli broj, 0, 1 ili 2;

R14, R15, RIG: ng, R19, Rp_l i R22 svaki neovisno, su H ili Cl-Céalkil;
Ri71 Ry svaki ncovisno, su C;-Cgalkil ili C;-Cghaloalkil,

Ris je COsR3;

Ry, je H, C,-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, fenil ili halofenil; i

konfiguracija sa isprekidanom linijom C...N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu,

ili njegov stereoizomer.

Upotreba prema Zahtjevu 1, gdje je antagonist neuronskog natrijeva kanala spoj sa formulom IV ili V:

xllm Y"m
gdje su
W jeOiliS;

X"iY” svaki neovisno, su H, halogen, CN, SCN, C;-Cgalkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, NO,, CN, C;-C,alkoksi,
C,-Caalkiltio, fenil, halofenil, C,-Cgalkilsulfonil, C;-Cshaloalkilsulfonil ili

12
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C,-Caalkoksikarbonil grupa;

C,-Cialkenil; C,-Cshaloalkenil, C,-Cjalkinil, C,-Cshaloalkinil, C;-Cgcikloalkil,

C;5-Cghalocikloalkil, fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, NO,, C,-C,alkil,

C,-Cjhaloalkil, C;-Cjalkoksi, C,-Cshaloalkoksi, C;-Cjalkiltio, C,-C, alkilsulfonil ili C,-Cshaloalkilsulfonil grupa;
C,.Caalkilkarbonil, C,-Cshaloalkilkarbonil ili NR,gR»9;

m jecijelibroj 1, 2,3,4,ili 5;

G’ je fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vi§e grupa koje mogu biti iste ili razlidite,

a biraju se izmedu X,

5-Clani heteroaromati¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ili 1 kisika, 0 ili 1
sumpora 10, 1 ili 2 dusika, a spomenuti 5-¢lani heteroaromati¢ni prsten vezan je preko ugljika i

opcijski je supstituiran s jednom ili viSe grupa koje mogu biti iste ili

razliite, a biraju se izmedu X”; ili

6-Clani heteroaromati¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ili 1 kisika, 0 ili 1
sumpora i 0, 1 ili 2 dusika, a spomenuti 6-¢lani heteroaromatiéni prsten je vezan preko ugljika i

opcijski je supstituiran s jednom ili vise grupa koje mogu biti iste ili

razlicite, a biraju se izmedu X”;

Q je H, C-Cealkil,

opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, CN, C;-Csalkoksi, C,-C; alkoksikarbonil; ili fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vi$c: halogen, CN, NO,, C,-C, alkil, C;-C,haloalkil, C,-C,alkilsulfonil ili C;-
Calkilsulfinil grupa:

C,-Cgalkenil, C,-Csalkinil, ili fenil

opcijski supstituiran s jednom do tri grupe, koje mogu biti iste ili razlicite,

a biraju se izmedu X”;

R23, R24, R25, R26, R27, Rzg i R29 svaki neovisno, su Hili CI-C4alkil; 1

konfiguracija sa isprekidanom linijom C... N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu;

ili njegov stereoizomer.

Upotreba prema Zahtjevu 3, gdje je antagonist neuronskog natrijeva kanala spoj formule IV.

Upotreba prema Zahtjevu 2, gdje je antagonist neuronskog natrijeva kanala spoj formule I ili ITI.

Upotreba prema Zahtjevu 5, gdje je antagonist neuronskog natrijeva kanala spoj u kome konfiguraciju isprekidane

linije C...Nu formuli I ili IIT predstavlja dvostruka veza.
Upotreba prema Zahtjevu 6 gdje je antagonist neuronskog natrijeva kanala S-izomer spoja formule I1I.
Upotreba prema Zahtjevu 6, gdje su: A je CHy; W je O; X je 4-OCF5; Y je 3-CF5; Z je 4-CN; nje 0; m, p i q, svaki

neovisno, su 1; svaki od R i R je H; a isprekidana linija u C...N predstavlja dvostruku vezu.

Upotreba prema bilo kojem od prethodnih Zahtjeva, gdje medikament jo§ sadrzi profilakticki, terapeutski ili
farmaceutski djelotvornu koli¢inu dodatnog aktivnog sastojka, koji se bira izmedu insekticida, akaricida,
makrocikli¢nih laktona i regulatora rasta insekata.

Upotreba prema Zahtjevu 9, gdje dodatni aktivni sastojak predstavlja insekticid.

Upotreba prema Zahtjevu 9, gdje dodatni aktivni sastojak predstavlja akaricid.

Upotreba prema Zahtjevu 9, gdje dodatni aktivni sastojak predstavlja makrocikli¢ni lakton.

Upotreba prema Zahtjevu 9, gdje dodatni aktivni sastojak predstavlja regulator rasta insekata.

Upotreba prema bilo kojem od prethodnih Zahtjeva, gdje se ektoparaziti biraju iz grupe koju ¢ine Diptera,
Pthiraptera, Siphonaptera i Acarina.

Upotreba prema Zahtjevu 14, gdje se ektoparaziti biraju iz grupe koju ¢ine buhe, usi, zujare, muhe lica, muhe
rogova, grinje i krpelji.

Upotreba prema bilo kojem od prethodnih Zahtjeva gdje se toplokrvna Zivotinja bira iz grupe koju ¢ine: goveda,
ovce, konji, koze, svinje, deve, ljame, bizoni, magarci, zecevi, jeleni, jeleni lopatari, bizoni, ¢incile, lasice, rakuni;
kokosi, guske, purani, patke, psi i macke.

Upotreba prema Zahtjevu 16, gdje se toplokrvna Zivotinja bira iz grupe koju ¢ine goveda, ovee, psi i macke.
Upotreba prema Zahtjevu 13, gdje je regulator rasta insekata inhibitor sinteze hitina.

Upotreba prema Zahtjevu 13, gdje je regulator rasta insekata imitacija juvenilnog hormona.

Upotreba prema Zahtjevu 10 ili 11, gdje se insekticidno ili akaricidno spoj bira iz grupe koju ¢ine amitraz,
amidacloprid, organofosforni spojevi, pyrethroid-i i fipronil.

Upotreba prema Zahtjevu 12, gdje se makrocikli¢ni lakton bira iz grupe koju &ine abamectin, doramectin,
ivermectin, cprinomectin, sclamcctin, moxidcctin 1 milbecmicinoksim.

Farmaceutski preparat, naznacen time, $to sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosa¢ i ektoparaziticidno djelotvornu
koli¢inu antagonista neuronskog natrijeva kanala.

Preparat prema Zahtjevu 22, naznacen time, Sto antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj formule I,
IT ili II1, kako je definirano u Zahtjevu 2.

13
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24. Preparat prema Zahtjevu 22, naznacen time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj formule
IV ili V, kako je definirano u Zahtjevu 3.

25. Preparat prema Zahtjevu 24, naznaden time, $to spomenuti antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj
formule IV.

5 26. Preparat prema Zahtjevu 23, naznaden time, $to isprekidana linija u konfiguraciji C...N predstavlja dvostruku
vezu.
27. Preparat prema Zahtjevu 26, naznacen time, $to spomenuti antagonist predstavlja S-izomer spoja formule III.
28. Preparat prema Zahtjevu 26, naznaden time, $to A predstavlja CH,;, W je O; X je 4-OCF;; Y je 3-CF5; Z je 4-CN;
svakiod m, p iqje cijeli broj 1; nje 0;1svakiod R iR, je H.
10 29. Preparat prema bilo kojem od Zahtjeva 22 do 28, naznacen time, $to sadrZi jo$ i regulator rasta insekata.
30. Preparat prema Zahtjevu 29, naznacen time, $to spomenuti regulator rasta insekata predstavlja inhibitor sinteze
hitina.
31. Preparat prema Zahtjevu 30, naznacen time, $to spomenuti regulator rasta insekata predstavlja imitacija juvenilnog
hormona.
15 32. Preparat prema bilo kojem od Zahtjeva 22 do 31, naznafen time, §to sadrzi jos$ i insketicidni ili akaricidni spoj.
33. Preparat prema Zahtjevu 32, naznacen time, $to se spomenuto insekticidni ili akaricidni spoj bira iz grupe koju
¢ine amitraz, imidacloprid, organofosforni insekticidi, piretroidni insekticidi i fipronil.
34. Preparat prema Zahtjevu 33, naznacen time, $to spomenuti insekticidni ili akaricidni spoj sadrzi amitraz.
35. Preparat prema Zahtjevu 32, naznacen time, $to sadrzi makrocikli¢ni lakton.
20 36. Preparat prema Zahtjevu 35, naznacen time, $to se spomenuti makrociklicni lakton bira iz grupe koju Cine
abamectin, doramectin, ivermectin, eprinomectin, selamectin, moxidectin i milbemicinoksim.
37. Preparat prema bilo kojem od Zahtjeva 22 do 36, naznacen time, §to sadrzi joS$ 1 dietiltoluamid.
38. Ektoparaziticidni preparat, naznacen time, $to sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosa¢ i oko 20 % m/V antagonista
neuronskog natrijeva kanala, kojeg predstavlja spoj formule:

CF;

‘ 0
F,co—Q—N—t':—ﬁmc-mz—Q-CN
H

(1)

25

zajedno sa oko 10 % m/V amitraz-a, oko 20 % m/V izopropilmiristata i oko 10 % m/V cineole-a u dietiltoluamidu.
39. Ektoparaziticidni preparat, naznacen time, $to sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosa¢ i oko 20 % m/V antagonsita
neuronskog natrijeva kanala, kojeg predstavlja spoj formule:

CF,

0
F;CO & -cn,—@-m
H

(1a)

30
zajedno sa oko 10 % m/V amitraz-a, u izopropilmiristatu.

40. Ektoparaziticidni preparat, naznacen time, §to sadrzi farmaceutski prihvatljiv nosa¢ i oko 20 % m/V antagonsita
neuronskog natrijeva kanala, kojeg predstavlja spoj formule:

CF,
0
F;CO H—é—h%—m,@m

(1)

35
zajedno sa oko 20 % m/V permethrin-a, u dietiltoluamidu.
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41. Postupak za prevenciju, ublaZivanje ili kontrolu infekcije ektoparazitima ili najezde ektoparazita kod toplokrvne
zivotinje, naznacen time, $to se sastoji u ordiniranju toplokrvnoj Zivotinji, kojoj je to potrebno, profilakticki,
terapeutski ili farmaceutski djelotvorne koli¢ine antagonista neuronskog natrijeva kanala,

42. Postupak prema Zahtjevu 41, nazna€en time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj formule 1,
I ili III:

Y
P
R
= 1% 3
N'-'—C'—N—N C—A-(CR R,) -
(I)
x'
m
4 ( 7R3)t Z't
Y! =N
- T
W_C—N }\l““C"'N—'Q
(I;y (I11)
gdje su
A je CR4Rsili NRg;
W jeOiliS;

X,Y,Z,X°, Y’ iZ" svakineovisno, su H, halogen, OH, CN, NO,, C;-Cealkil,
opcijski supstituiran sa jednim ili vi§e halogena, C;-Csalkoksi, C;-C; haloalkoksi, C3-Cecikloalkil, C,-Cgalkeniloksi
ili sulfoniloksi grupa,
C1-Cea].k0ksi
opcijski supstituiran sa jedan ili vi$e: halogen, C,-Csalkoksi ili C;-Cg cikloalkil grupa;
C,-Cqalkoksikarbonil, C;-Cycikloalkilkarboniloksi, fenil,
opcijski supstituiran sa jedan ili vi§e halogen, C,-C,alkil ili C,-Cjalkoksi grupa;
aminokarboniloksi,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e C,-Csalkil grupa;
C,-Cgalkoksikarboniloksi, C,-Cgalkilsulfoniloksi, C,-Cgalkenil, ili NR;R ;5;
m, piq svakineovisno, su cijeli broj 1, 2, 3, 4, 1li 5;
n jecijelibroj0,1ili2;
r jecijeli broj 1 ili 2;
t jecijelibroj 1, 2,3 1li 4;
R, Ry, Ry, R3, Ry i Rs svaki neovisno, su H ili C;-C,alkil;
Rs je H, C;-Cgalkil, C,-Cghaloalkil, C;-Cgalkoksialkil, C,-Cgalkoksi, C,-Cqhaloalkoksi, C,-Csalkenil, C,-Cgalkinil,
C,-Cgalkilkarbonil, C,-Csalkoksikarbonil, C,-Cgalkiltio ili C,-Cghaloalkiltio;
R;iRg svaki neovisno, su H, halogen, C,-Cgalkil, C,-C alkilkarboniloksi ili fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili viSe: halogen, CN, NO,, C;-Csalkil,
C,-Cehaloalkil, C;-Cgalkoksi ili C;-Cghaloalkoksi grupa;
Ry i Ry svaki neovisno, su H ili C,-Cjalkil;
Ry je H, C;-Cgalkil, C;-Cghaloalkil, C;-Cyalkilkarbonil, C;-Cgalkoksikarbonil ili C;-Cghaloalkoksikarbonil,
Ry 1 Ry5 svaki neovisno, su H ili C,-Cgalkil;
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G je H, C-Cealkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, C;-Cjalkoksi, C;-Cs haloalkoksi, CN, NO,S(0O).Ri4, COR;s,
CO3R 6, fenil ili Cs5-Cecikloalkil grupa;
Cl-CGa].kOkSi, Cl-CGhaloalkoksi; CN, NOz, S(O)HR”, COng, C02R19, fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, C,-Cshaloalkil ili
C,-Cshaloalkoksi grupa;
C;3-Cecikloalkil, ili feniltio;
Q je fenil,

opcijski supstituiran s jednom ili vie: halogen, CN, SCN, NO,, S(O),R4,
C,-C,alkil, C,-Cjhaloalkil, C,-C,alkoksialkil, C,-Cgsalkoksi, C,-Cghaloalkoksi
ili NRy; Ry, grupe;
u jecijeli broj, 0, 1 ili 2;
R14, R15, R16: ng, R19, Rgl i Rzz svaki neovisno, su H ili Cl-Csalkil;
Ri7i Ry svaki neovisno, su C;-Cgalkil ili C;-Cghaloalkil,
Rs; je CO3zR34;
Ri4 je H, Cy-Csalkil, C;-Cghaloalkil, fenil ili halofenil; 1

konfiguracija sa isprekidanom linijom C...N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu;

ili njegov stereoizomer.

Postupak prema Zahtjevu 41, naznaden time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj formule
Vi V:

2 . 2oy llzzsn ?27
N—-c—c-:-:mll—q-
G
(V)
gdje su
W jeOiliS;

X"iY” svaki neovisno, su H, halogen, CN, SCN, C,-Cealkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, NO,, CN, C;-Cjalkoksi,
C,-Caalkiltio, fenil, halofenil, C;-C,alkilsulfonil, C;-C haloalkilsulfonil ili
C,-C,alkoksikarbonil grupa;
C,-Cjalkenil; C,-C,haloalkenil, C,-Cjalkinil, C,-C haloalkinil, C;-Cgcikloalkil,
C;5-Cghalocikloalkil, fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vise: halogen, CN, NO,, C,-C,alkil,
C;-Cshaloalkil, C;-Cjalkoksi, C;-Cshaloalkoksi, C;-Caalkiltio, C;-C, alkilsulfonil ili C;-Cshaloalkilsulfonil grupa;
C,.Caalkilkarbonil, C,-Cshaloalkilkarbonil ili NR,gRg;
m jecijelibroj 1,2,3,4,ili 5;
G’ je fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e grupa koje mogu biti iste ili razliite,
a biraju se izmedu X7,
5-¢lani heteroaromati¢ni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ili 1 kisika, 0 ili 1
sumpora i 0, 1 ili 2 dusika, a spomenuti 5-¢lani heteroaromatiéni prsten je vezan preko ugljika i
opcijski je supstituiran s jednom ili vi$e grupa koje mogu biti iste ili
razlidite, a biraju se izmedu X”; ili
6-Clani heteroaromatiéni prsten koji sadrzi jedan ili dva heteroatoma, koji se biraju izmedu 0 ilil kisika, 0 ili 1
sumpora i 0, 1 ili 2 dusika, a spomenuti 6-¢lani heteroaromati¢ni prsten je vezan preko ugljika i
opcijski je supstituiran s jednom ili vi$e grupa koje mogu biti iste ili
razlicite, a biraju se izmedu X”;
Q’ je H, C-Csalkil,
opcijski supstituiran s jednom ili vi$e: halogen, CN, C;-Csalkoksi, C;-Cs alkoksikarbonil; ili fenil,
opcijski supstituiran s jednom ili viSe: halogen, CN, NO,, C,-C, alkil, C;-Cyhaloalkil, C;-C,alkilsulfonil ili C,-
Caalkilsulfinil grupa:
C,-Cgalkenil, C,-Cgalkinil, ili fenil
opcijski supstituiran s jednom do tri grupe, koje mogu biti iste ili razlicite,
a biraju se izmedu X;
R23, R24, R25, Rze, R27, Rzg i R29 svaki HGOViSHO, su H ili Cl-C4dlkll, 1
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konfiguracija sa isprekidanom linijom C... N predstavlja dvostruku vezu ili jednostruku vezu;

ili njegov stereoizomer.

Postupak prema Zahtjevu 43, naznaden time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj formule
Iv.

Postupak prema Zahtjevu 42, naznaden time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj formule I
ili 111

Postupak prema Zahtjevu 45, naznaden time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja spoj u kojem

isprekidana linija u konfiguraciji C... N, u formuli I ili ITI, predstavlja dvostruku vezu.

Postupak prema Zahtjevu 46, naznaden time, $to antagonist neuronskog natrijeva kanala predstavlja S-izomer
spoja formule III.

Postupak prema Zahtjevu 46, naznacen time, $to A predstavlja CH,; W je O; X je 4-OCF5; Y je 3-CF;; Z je 4-CN;

nje 0; svaki od m, piq je 1; svaki od R 1R, je H; i isprekidana linija u C... N predstavlja dvostruku vezu.
Postupak prema bilo kojem od Zahtjeva 41 do 48, naznacen time, §to se sastoji u ordiniranju jo$ i profilakticki,
terapeutski ili farmaceutski djelotvorne koli¢ine dodatnog aktivnog sastojka, koji se bira izmedu insekticida,
akaricida, makrocikli¢nih laktona i regulatora rasta insekata.
Postupak prema Zahtjevu 49, naznaden time, $to je dodatni aktivni sastojak insekticid.
Postupak prema Zahtjevu 49, nazna€en time, $to je dodatni aktivni sastojak akaricid.
Postupak prema Zahtjevu 49, naznacen time, $to je dodatni aktivni sastojak makrocikli¢ni lakton.
Postupak prema Zahtjevu 49, naznacen time, $to je dodatni aktivni sastojak regulator rasta insekata.
Postupak prema bilo kojem od Zahtjeva 41 do 53, naznacen time, $to se ektoparazit bira iz grupe koju ¢ine Diptera,
Pthiraptera, Siphonaptera i Acarina.
Postupak prema Zahtjevu 54, naznacen time, $to se ektoparazit bira iz grupe koju ¢ine buhe, usi, zujare, muhe
glave, muhe rogova, grinje i krpelji.
Postupak prema bilo kojem od Zahtjeva 41 do 55, naznaden time, §to se toplokrvna Zivotinja bira iz grupe koju
¢ine goveda, ovce, konji, koze, svinje, deve, ljame, bizoni, magarci, zeCevi, jeleni, jeleni lopatari, bizoni, ¢indile,
lasice, rakuni, kokosi, guske, patke, psi i macke.
Postupak prema Zahtjevu 56, naznacen time, $to se toplokrvna zivotinja bira iz grupe koju ¢ine goveda, konji, psii
macke.
Postupak prema Zahtjevu 53, nazna€en time, $to je regulator rasta insekata imitacija juvenilnog hormona.
Postupak prema Zahtjevima 50 i 51, naznaden time, $to se insekticidno ili akaricidno spoj bira iz grupe koju &ine
amitraz, imidacloprid, organofosforni spojevi, pyrethroid-i i fipronil.
Postupak prema Zahtjevu 52, naznaéen time, $to se makrocikli¢ni lakton bira iz grupe koju ¢ine abamectin,
doramectin, ivermectin, eprinomectin, selamectin, moxidectin i milbemicinoksim.
Upotreba u terapiji spoja, definiranog prema bilo kojem od Zahtjeva 1 do 60.

SAZETAK

Ovaj izum daje djelotvoran postupak i preparat za prevenciju, ublazavanje ili kontrolu eksternih parazita humanih ili
animalnih bi¢a preko ordiniranja profilakticki, terapeutski ili farmaceutski djelotvorne koli¢ine antagonista neuronskog
natrijeva kanala humanom ili animalnom bi¢u, kojem je to potrebno.
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