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“Procedimiento para la obtencidn de ésteres

del fcido carbdmicon.

Falicilante:  BIREENFAERIKEN BAYER AKTTENGESELLSCHAFY, entidad

alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.
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La presente invencidn se refiere a ésteres
del decido carbdmico que tienen propiedades roedici
das, asl como a un procedimiento para su obtencidn.

En la actuslidad el monofluoreceteto de so-~

e dio, el monofluoracetamida, la 1,2,3,4, 10, 10~hexa~
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eloro-exo-6,7~epoxi-1,4,4e,5,6,7,8,8a~octahidro~1,4,5, 8~
endo, endodimetannafialina, el camfeno clorado y la 2-clo
ro-4-metil-6-dimetilamino~pirimidine se pueden emplear
para combatir los ratones Qe cola corta. Estos materisles
activos roedicidas han alcanzado ya en la prdctica uns
importancie considerable., Todos los materiales activos
tienen en comin que no solo actl@an contra los ratones de
cole corta sino que temblén son muy téxicos para otros
animeleg. Le exterminacibén de log ratones de cola corta
con estos materiales activos pone tambidén en peligro a
los mamfferos tiles y a los padjaros.

Se ha descubierto que los nuevos ésteres del dcido

carbdmico de férmwla

0 0
" ]

/’R1

FCHpmC=NHCH=O=Ce K (1)
2=C-I0( \ g
0013 2

donde Rq significa hidrégeno, alquilo, en caso dado sus-
tituido, o arilo, en caso dado sustituido, R, significa
alquilo, en caso dado sustituido, o arilo, en caso dado
gsustituido, y Rq ¥y R2 junto con el nitrbgeno significan
un resto heterocfclico, muestran fuertes propiedades roe-
dicidas selectivas y se pueden emplear para combatir 10s
ratones de cola corta.

El objeto de la presente invencidén es proporcionar
un procedimisnto de obtencidn de ésteres del 4cido carbi-
mico seglin la férmula (I), y que se realiza al hacer reac

cionsr cloral-fluoracetemida de férmula (II)
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F-~CH,,~CONH,~CHOH (11)
CCl,

con cloruro del decido carbdmico de £érmula ITII

0
" R.]

LG < (11I)
R |

2

donde Rq y R, tlenen &l significado de arriba.

Eg de conslderar extraordinarismente sorprendente
qua los dsteres del dcido carbédmico, que se obtienen se-
gén la presente invencién, contrario a los materieles ac-
tivog roedicides anteriormente conocidos tengan uns ele-
vada toxicidad para los ratones de cola corta, mientras
que para los demés animales sean menos téxicos, por ej.
también para otros roedores, tales como los ratones blan
eos ¥y las ratas blancas.

Los materiales de partida a emplear estdn clara-
mente identificados por las férmulas (II) y (III) de arri
ba. En 1la férmule (III) significa Rq preferentemente hi-
drégeno, alquilo con 1-4 &tomos de carbono y arilo con
hasta 10 4tomos de carbono. R, significa preferentemente
alquilo con 1-4 4ftomos de carbono y arilo con hasta 10
dtomos de carbono. Estos restos pueden egtar sustituidos
une § varias veces por alcoxi con 1-4 dtomos de carbono,

halébgeno, tal como ecloro, fluoro o bromo, nitro y ciano.
R1¥y Ry junto con el dtomo de nitrdégenc significan pre-
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ferentemente heterociclos de 5 hesta 6 miembros, tales

como piperidina y morfolina,.

La reaccibn de acuerdo con la presente invencién
ge pusde representer mediante el siguiente esqueme de
férmulas, si se parte del cloral~fluoracetamide y cloru
ro del édcido dimetilearbdmico:

0 0
" /CH3 f }H3
NHQ-CONH-C-HOH + Cl=C=N R NHQ-GONH-CH-O-G-N
' \cH, \cH,y
CC1 3
(v)

lLa reaccibn gse efectia convenientemente en pre-

gencis de disolventes orgénicos, tales como hidrocarbu-
ros arométicos y aliféticos, especialmente dteres, tal
como dioxano, & cetonas, fal como dimetilcetona. El dei-~
do clorhfdrico disociado se recoge convenientemente me-
diante aceptores de 4cido o6rgdénicos o inorgénicos. Para
ello son adecusdos las aminas terciarias, tal como la
anilins dietflica y la piridina y los hidréxides alecali-~
nog asl como los carbonatos alcalinos. Los aceptorss de
dcido se agregan en cantidades equivalentes. las tempe-
raturas de reaccidén pueden variar entre un amplio margen.
Se encuentran preferentemente entre 0 y 50%%

Los materiales segin la presente invencién mues~
tren propiedades roedicidas selectivas y son por lo tan-
to adecuadas para combatir los ratones de cola corta daili
nos (Microtinae). Entre agtos ss encuentran por ej. el

ratén de campo (Microtus arvalis), el ‘'ratén de tierra
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(Microtus agrestis), el ratén grande (Arvicola terrestris)
y la rate slmizclera (Ondetra zibethics).

Log materiales activos segln la presente invencién
sa pueden transformar en las formulaciones usuales, tales
como soluciones, emulsionss, suspensiones, polvos, pastas
y granuledos. Estos se obtienen en la forma usual, por
ej. alargando los materiales activos con disolventes y/o
materiales vehfculo, en caso dado empleando medios de emul~
gién y/o0 medios de dispersidén, pudiéndose emplear por ej.
en el cago de usarse agua como dlluyenites, en caso dado
disolventes orgdénicos como medios facilitadores de la so~
lueibn (véase Agricultural Chemicals, marzo 1960, pég.
35~38) » Como matsriales auxiliares entran esencialmente
en consideracién: disolventes, tales como arométicos (por
aj. xilol, benceno), aromfticos clorados (por ej. cloro-
bencenos), parafinas (por ej. fracciones de petrbleo cru-
do), alcoholes (por ej. metanol, butanol), aminss y deriva
dog am{nicos (por ej. etanolamina, dimetilformamida) y
aguas materiasles vehfculo, taleg como harinas de rocas na~
turales (por ej. caolinas, arcillas, talco, creta) y kari-
nas de rocas sintdticas (por ej. dcido silfcico altamente
disperso, silicatos); medios de emulsién, tales como emul
gionadores no iondgenos y anidbnicos (por ej. dster polioxi
etilénico del decido graso, dter polioxietilénico del al~
gohol graso, sulfonatos alquflicos y arflicos) y medios de
dispersibn, tales como lignina, deslixiviaciones sulf{ti-

cas y celulosa metilica.

Los materiales activos pueden encontrarse en las
formulaciones en megela con otros meterisles activos.

Lag formulaciones pontienen por lo genersl entre
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0,1y 95 % en peso de material activo, preferentemente
entre 0,5 y 90.

La aplicacibén de los materiales seglin la presen~
te invencién o bién de sus formulaciones se efecils en
la forma ususl, por ej. mediante rociado, espolvoreado,
envenenamiento del agua de beber o mediante distribu-
¢ibn de cebos 8 flor de tierra o subterrdneos, en 1los
cuales ge haya introducido el material activo, ademés
mediante fumigeelbn de recintos y construcciones subte-~
rrineas.,

Ejemplo A
Ensayo de toxicidad / peroral. :
Animal de ensayo: Evaloracidn despuds de

Ratdn blanco de laboratorio
(Mus musculus) 3 dfas

Rata blanca de laboratorio
(Rattus norvegicus) 7 dlas

Retén de campo (Microtus arvalis) 3 dfes

Para la preparacién de un preparado de materieal
activo adecuado se mezclen 3 partes en peso de material
activo con 2,8 partes en peso de dcido sillcico altamen~
te disperso y 4,2 partes en peso de talco. Bajo adicién
de algo de goma vegetsl pulverizade se preparan con este
concentrado de material sctivo mediante friceién con
ague unas suspensiones que en 1 ml de lfquido contiensn
la cantidad de material activo a aplicer por 100 g de pe
s0 del animsl. La dosificacién se efectda después de pe~
sar volumétricamente los animsles de ensayo. Se aplica
per os medlante una sonda de cabeza de acero. La evalua-

acién gse efectda despuds de transcurridos los perfodos



de tiempo erribae indicados & partir de le splicacibn
del material activo.

Le determinmcién de log vaelores LDsg (dosis de
material activo mediante la cual se matan el 50 % de
los animales de enseyo tratados) se efectds en la for-
me usuzl de los valores de mortalidad de lag dosis va-
riadas en progresidén geométrica.

Log materiales activosg, los valores LDs0 y los

animales de ensayo se desprenden de la tabla a conti-

nuacibns
TABL A
(Ensayo de toxicidad / peroral)
Valores LDsq
(en mg/kg peso del cuerpo)
Rata Ratén Ratén
Materisl asctivo albina albino de campo
Monofluoracetato de sodio 5-7%  g-10% 5
Monofluoracetamida 5% 6-10% 15
1,2, 3,4, 10, 10=hexacloro~exo=
5,7-ep0xi-1',4»,4a,5,6,7,8,83" X
octahidro-1,4,5,8-endo, endo T=3 8 8
dimetannaftelina
Camfeno clorado 90-125%  112* 90*
o=cloro~4-metil~b-dimetilami x
no=pirimidina 1-g% 1-2 2
¢
n
FCH,CONH~CH~0-C- NHOH3 225 450 (-

cCl 3
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Iisteriel activo Rata Ratén Retén
albina albino de campo
0
" /CH3
FOH,,CONH~0E-0-C-N { 40 300 2,5
' CH
o 3
Fcngcom-ga-o-cozw 150 1 200 1,5
€01, '
FOH, CONi~GH-0-CONE~ No . 50 1 200 5
0C1y
FOH,,CONH—~CH-O~CONH~ 0~0 5 600 1 200 10
) ; 9
ool

Las cifras sefialadaes con cruces en la tabla han
gido tomadas de publicaciones.
Ejemplo B
Ensayo de envenenamiento de superficies.
5 Animal de ensayo: Ratén de campo (Microtug arvalis)
Subsgtancia bdgica de polvo a humeétar, compuesta de
3 % de sodio dcilde diisobutilnaftalin~l-gulfénico,
6 % de deslixiviacién sulfftics, parcislmente condensada
con anilins,
10, 40% de dcido silfcico altemente disperso, conteniendo
6xido de caleio,

5% de caolina coloidal.
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Pare la obltencibn de un prepersdo de material ac-
tivo conveniente se mezcla intensamente 1 parte en peso
de material activo con 19 partes en peso de substancisz
bdsica de polvo a humectar. El polvo de rocizdo asi ob-
tenido se suspende en agua y se dlluye a la concentra-
¢lén final desezda. 200 ml de suspensién contiensn la
cantidad de material activo a emplear por n° da super-
ficie,

20 ml de suspensibn de material activo se rocfan
en una superficie cireular de 1000 cm?, dentro de 1la
cual se encuentra un césped de 20 x 29 om. El céeped se
colocs lnmedietamente despuds en una jaula de metal enre
Jada y se introducen 4 ratones de campo adultos. El gra-
do de muertes se determina en % despuds de 3 dfas.

Log materiales activos, la centided de aplicacién
(mg/m2) y los grados de muertss se desprenden de la ta-
bla a continuacidn.

TABLA
(Ensayo de envenenamliento de superficies)

Grado de muertes en % eplican-

Material activo do una cantidad de (en mg/m2)
100 50 20
o]
]
FGHQCO NG H~0~C--NHCH 3 100 100 50
!
ccl 3
Ejemplo C

Ensayo con trigo envenenado / ratonss.

Animel de ensayo: Ratén de campo (Mierotus arvalis)

Disolvente: acetona.



Para la preparacién de un prepsrado de material
activo adecuado se disuelve una cantidad de materisl
activo en el disolvente arriba indicado de mansre que
ge obtenga la concentracidn de material activo desesada

S en el trigo snvenenado, si 26,6 de esfa solucidn se mez
cla culdadoseamente con 1 kg de trigo de sementera y se
deje evaporar el disolvente.

Cads vez 10 granos del trigo asi tratado se po-
nen delante de 4 de los animales mantenidos hambrientos

10. y aislados. Ademds disponen de agus segin deseen., Des~
pués de 24 horas reciben los animeles de nuevo alimento
normal.

Bn el plazo de 7 dlas despuds ds la administra-
cibn se determinz el grado de musrtes ds los animales

5. de ensayo en % en relacién con el tiempo..

Los meterialeg activos, las concentracionss de

naterial activo, los grados de nuertes y los tiempos de

muertes se desprenden de la tabla & continuacidn:

T ABLA
(Bnsayo con trigo emvensnado / ratones)
laterial activo Concentracién Grado de Tiempo de
de material nuertes muerte en
gctivo en %, an %, dfas.
0
L[]
FCHQCONH—QH-O-C-NHCH:s 0,25 100 1
oCL 3
Ejemplo 0
" CH
FOHLCONH, CHO-C-1f { 3
' CH3

CCl 3
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67 & (1/10 mol) de cloral~-fluoracetamida ge di-
suelven en 200 cm3 de &ter. Se egregaron 24 g (3/10 mol)
de piridina y se dejan gotear 32 g (3/10 mol) de cloruro
del decido dimetilcerbdmico = 15-20°. Se gigue agitando
durante 12 horas a temperatura ambiente y se aspigg}hi—
droclorurc piridfnico precipitado. E1 disolvente se ex~
trae en vaclo. Quede un aceite que cristaliza lentamen-~
te. P.f, 1059 Rendimiento: 10 g (= 11 % de 1la teorfa).

NOT A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven
to, asf como la meners de realizarlo en la prdctica, de
be hacerse constar que las disposicionss anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
ge hace congtar que el invento corresponde a una Solici-
tud de Patente presentada en Alemenia, con fecha 29 de
octubre de 1964, n® F 44,337 IVb/12 o, acogidndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In
ternacionales en vigor, siendo 1o que constituye la esen
cia del referido invento y por lo que se solicita Paten-
te de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobres: "PROCEDI-
MIENIO PARA LA OBIENCION Di HSTERES DEL ACIDO CARBAMICOw;
caracterizdndose por lo siguiente:

18 ,~ #Procedimiento para la obtencidn de ésteres

del 4cido carbdmico" de férmula I,

0 0 .
" H
FCH,~C-NH~CH-0~C~N g (1)
: \ z
col, e
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donde R4 significa hidrégeno, alquilo en caso dado sus-
tituido o arilo en caso dado sustituldo, 32 gignifica
alquilo en caso dado sugtitulido o arilo en caso dado sug
tituldo y R1 y Ry, Junto con el hidrégeno significan un
resto heterocfclico, caracterizado porque el cloral-fluer

acetamida de férmula II,

FCH2-GONH-?HOH
CCl,

(11)

s6. hace reaccionsr con cloruro del dcido carbdmico de

férmula III,
. R
"
1
o1-¢-8 (I11)
R
2
donde R, ¥ R2 tienen el significado arriba citado,.

o2, Procedimiento, segl@n reivindicaciédn 12, ca-
racterizado porgue la reaccidn se realiza en pressencia
de disolventes orgdnicos.

32,- Procedimiento, ssglin reivindicacibn 18, ca-
recterizado porque el dcido clorhfdrico resultante de la
reaccibn, se recoge mediante aceptores de dcido orgdnico
o inorgénico, en cantidades equivalentes.

48 .~ Procedimiento, segln reivindicacién 32, ca-
racterigzado porque como aceptores de 4cido se emplean

aminas terciarias, hidréxidos y carbonatos alcelinos.
58,- Procedimiento, segin reivindicacidn 42, ca-

racterizado porque las eminas terciarias, son aniline

dletflica y la piridina.



68 .~ Procedimiento, segiin reivindicacién 18, ca-
racterizado porgue la temperatura de reaccibn estd com-
prendida preferentemente entre 0 y 50°C.

T8 .~ "Procedimiento para la obtencidn de ésteres

5. del dcido carbdmico%, tael y como queda sustancialmente

descrito en la presente lMemoriz.

Egta Memoria consta de 13-hwisa.egerlitas o mdgui~
a ; 30 i Cfm @ i5 4

na por uns sola cara.

10. FARBENFAY ' 5R/ AKTTENGESELLSCHART
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