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CERTIFIGADO
D E
ADICION

por VMETORAS N BL OBJETO DE IA PATENTE PRINCIPAT
Ne B85 806" pox "PnochﬁihiﬁNmo PARA PREPARAR AGENTES
ANTIPARASITARIOS", a favor de la firma suiza CIBA
SOCIETE ANONYME, domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

En la patente principal (solicitud ne 285 806)
gse han descrito agentes antiparasitarios que contienen
como materia asctiva un compuesto, por 1o menos, de la

firmula
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significa un dtomo do haldgeno, un radical al-
kilo, slecoxi o halogenallilo infecrior, un ra.
dical feonoxi (eventualumente substituldo, a Lo me-
nos, »or un dtomc de heldsenc o un radical aliiw
lo, alcoxi o halogenalkilo inferior) o el grupo

-C¥3, -NCp, ~CN o -SCN,
vepresenta un ndiero enteyo por valor de 1 a 4,

rerresenta un ratical alikilo con 1 a 3 dtomes

-
(N

¢ carbono, ¥

~

pueten ser iguales o Clfcrentes, significan hi.-
dréseno o wn gruno aliiilo inferdox y ambos, jun—
tos con el dtomo de nitrdseno, pucden ser también

comnonecntes ce un anille heteroclelico.

invento gue shovra sc expone ataile a una ami-

¢ina do la férmula

CH3
CH;
- /
Bred/ \, - F=Coll (1)
A N
H CH3

asi come a2l procedimicnto para su sintesis y a agenbes cone

tra los organisios nocivos del reino vegetal y del reino a~



5e

10

15,

nimal gus contienen, como materia activa, vor lo menos l1g
amtdine dc la férmula I, Se ha descubicrio shora qye la a.
midina delinida por la £érmula I tienc acclén enérgica, en

varticulzr contrs los &caros.

BEn la solicitud slemana ne 1.172.001 se han
deserito NeTfenil.formauddinas que contienen metilo en posi-
cldn orio ¢el micleo fenllico y cloro en posicidén para, Es-

tas amidines prosentan aceidn acaricida.

Lo nueva amidina de este invento no sélo posee
extraordinaria accidn acaricida, sino que, sorprendentemen~
te, sc alstingue tambidn por buena accidn fungicida, isi,
por ejemplo, en la misma concentracidn el compuesto p--cloro
no manifiesta ningﬁna accidn contra el Erysiphe, mientras
el comuesto p-bromo manificsta una accidn exterminativa

Cel 90%,

L1l procedimiento para la sintesis de la amidina
¢e la £érmula I de que aqul se trata se caracterlza per forw
marse, sexin los procedimicntos usuales para la formacidn de

formamidinas, unz amidina de la £érmula
CH
3 ¢om
._( /3
ardf N\, - N=CH-N
\:::-/ AN
CHS

donde X sisnifica bromo o hidrégeno,
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¥y por tratarse la amidina oblenida, en el segundo caso, con

agentes bromantes.

Conforme al procetimiento puele por lo tanto
actuarse calentando con dimetilformamida un isocianato co-
rrespondientenente substltuldo; el curso de la reaccidn puede
seguirse bien por ¢l desprendiniento de 002. Como es légico,
confducen igualmente a este objeto obros nétodos, por cjem~
plo la reaccidén con toluidinas correspondienitemente substi-
tuldas de los productos Ge reaccibn Ge dimetilformemids con

fosgeno, cloruro de tionilo o cloruros de fosforo,

Conforme al procedimicnto puede, sin embargo,
actuarse también transformando primeramente o-ftoluidina en
Ne(o~metilfenil)-N* ,N'wdimetil--formonidina y rebromanto luego
ésta en la posicidén para., Esia rebromacidén puedc efsctuarse
sencillamente, por ejemplo, haciendo gue la amidina obe-
tenida reaccione con bromo en un Gisclvenic, por ejemplo en
decido acético glacial u otro disolvente orzédnico, como la piw

ridina, el dioxano, el tetracloruro de carbono, eic,

Asinisno puefen cuplearse como agentes broman—

tes los aductios, por ejemplo, de bromo a piridine o dioxano.

Sorprenientcuonte se ha demostrado gue la bromas
cién prefiere, de modo pridcticamente exclusivo, la posicidn

pare. Bebe curso uniforme de la bromacidén ers imprevisible.
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Los ogentes de este iuvento no sélo son avios
como acaricides, sino cue, empleados en une conceubracidn
que uo deje surgir fendmenos fitotdxicos, manifiesten tam-
bién extraordinarie zceidn contra los microorzanismos noci.
vos, 0T gjemplo contra los hongos, como la Albternaria go-
lani, la Phytophthora infestans y la Septoria apli, entre
0tros, que tlenen zran importencia como causantes de enfer.

medadies en los vegetales.

ara preparar soluciones directamente aspersis.

b

bles de 1los compuestos e la férmmla gencral (I) entran en

cuenta, sor e¢jemnlo, las fracclones Ce acelte mineral de gama

i

[m]

o ebullicidn alta 2 mediana, cono el acelte para Diesel o

queroseno, los aceites de alquitrdn de hulla y los acei.

[a]
t=

tes e ordlgen vegetal o animal, lo mismo gue los hidrocar-
buros, como las naftalinas slkilacdas y la tetrahidronafta~
lina, eventualmente con empleo fe mezclas xllénicas, ciclo-
hexanoles y cetonas; y asimismo hidrocarburos clerados, como
el totracloroetano o el tirie y el tetra-cloroctanc, tricloro-

etlleno o twiw y tetracclorobencenos,

Las formas de aplicaclén acuosas se »reparan
my convenientcmente a base de concentrados de emulsidn,
nastas 0 »olvos humectables pars aspersiones, mediante adi-
ciién de agua, Fn concepto de agentes emulgentes 0 Glspersan-—
tes entran en consideracidn los productos no iondgenos: por

ejemplc, leos productos de condensacibén de alcoholes, aminas
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o decidos carboxilicos aliféticos, con un radical hidrocarburo
de cadena larga de unos 10 a 20 ditomos Ge carbono, y dxido
de etileno, como el producto de condensacidn de alcohol
octedecilico y 25 a 30 woles de Sxido de etileno, o el

de oleilamina téenica y 15 moles de dxide de etileno, o el
de doflecilmercantanc y 12 moles de Sxido de etileno, Entre
los emulgenbes anionactivos a que puefe recurrirse cabe ci-
tar la sal sédica del dster de alcohol dodecilico y dcido
sulfirico, la sal sdédica del dcido dodecilbencensulfdénico,
la sal potdsica o trietanolaminica del dcido oleico o del
dcico abietinico, o de mezclas de estos dcidos, o la sal
sbiica de un dcido petroleosulibnico, En concepto de dis-
persantes caionactivos entran en cuenta los compuestos amé-
nicos cuaternarios, como el bromuro de cetilpiridinio o el

cloruro de dloxietilbenclldiofecilamonio,

Para la presaracidén de azentes de espolvoreo y es—
parcimiento entran en consideracidn, en calidad de materias
de vehleulo sdlidas, el talco, el caolln, la bentonita, el
carbonato cdlcico y el fosfato cdleico; pero taubién puele
recurrirse al carbdén, cl aserrin de corcho, el aserrin de
medera y otros materiales de origen vegetnl. IMuy conveniente
os tombidn 1~ composicibn Ge los prepnrcdos en formn gronulada,
Irs fiversas Fformas de empleo pusden completarse de le mone-
ro ordinnris por adicidn de materias que mejoren la distribue-

cidn, lo adherencia, lo resistencia a'la lluvia o el poder de
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venetracidng como meterizs ¢c esha fndole cabe mencionar: lod

doicos srasos, los resinas, 1o cola, la caselna o los algine~

Tos agentes de este invento pueden emplearse
por sl solos o junto con entiparasitarios usuales, en espe-
cial insecticidas, acaricidas, nematocidas, bactericifas u

otros fungleidas y herbicidas.

Semdn ¢l ipvento agul expuesto, le amidina de
la férmula I pueds emplearsc también en forme gaseosa, par-

ticularmente para combatir las mitas y sus huevos.

Ta amidine puede ‘también combinarse, por ejemplo,
con fosfato de dimetil-Gicloro-vinilo w otro éster apropiado
Ge deido fosfériwo, para lograr asimismo buena aceidn contra
los insectos, por ejemplo contre Llos pulgones, Egta clase de
aplicacidn tiene gran imporiancia prictica sobre todo en los

trabajos en los invernalt.eros,
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EIEELO 1.

Ne-4e-br0io-c-iebilfonil- N \H'-dinetil-Formamidine

a) i 20t, refrigerando y con exclusidén de la hume-

dad, se tratan con 130 g ¢e cloruro de tionilo 80 g de di-
metilformemida, Terminade la sdicidn, se ogregan 100 ce de
benceno y se agita la mezcla a 40&C durante dos horas. 4
continuacidn se instila, en el curso de 30 minubtos, una sow-
lucién de 107 g de o~toluicina en 200 cc de benceno y se ca—
lienta la mezcls reacclonal on reflujo durante 4 horas. Des—
pués del enfriamiento, se alcaliniza con lejla 10-n de sosa
cdustica y se separa la capa orgdnica. Por destilacién frac-
cionada se obtienen de ella 137 g de Ne-(o--metil--fenil)-N,N'..
~Qinetil--formanidina, de punto de ebullicidn 131-1328/13 mm.
52 g e este compuesto se Glsuelven en 150 cc de deldo acédtico
glocial, Se calienta a 80¢ y se instila en 1 1/2 horas una so-
lucién de 51,3 £ de bromo en 50 cc de deido acdtico &lacial,
Tuego se apaﬁta el bafio calefactor y al cabo de dos horas

5¢ evapora ¢l Gisolvente en vaclo., Se alealiniza el residuo
con lejia 10-nde sosa cdustica y se recoge en cloruro de

netileno el aceibe segregado,

Por destilacién fraccionada se obtienen de &1

49 g de producto de punto Ge ebullicibén 95--97t/0,04 mm,

b) 4 052 y con exclusién de la humedoad, se tratan

en 500 cc de tolueno 30 g de dimetilformamida con 109 g de
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foszeno, Se origine una papilla cristalina blanca, & la que
se agrega, en el curso de 30 minutos, una solucién de 186 g
(e 4-bromo.Z-metilanilina en 300 cc de tolueno. &4 continua-
cién se calienta en reflujo la mezcls reacclonal durante 4
a 6 horas. Después del enfriamiento, se alcaliniza por adi-
cidn de lejle de sosa cdustics al 30%, se recoge la capa
orgénica que se va Tormando y se la fracclone en vacio, Se

obtiene asl el producto con excelente rendimiento,

c) Se disuelven en 500 c¢ de piridina 40,5 g de

Nes( 0~metilefonil)e' N'edimetil-fornanidine y se trata la
solucién, a temperatura de ~108 a 59; agitando y en el curso
de una hpra;.con 40 5 de bromo, Se origina una papilla cris-
tolina fenue, la cual ge espesa debpués de ung hore en vacilo,
Se aglita el resituo con 200 cc de sgua helada y 200 cé de
benceno, se alcalinize con lejfa de sosa odustica al 30%

y se schara la capa orgénica. 8e s eca &sta con sulfato sbée-
dico, se filtra y se evapora, Destilanto el residuo en una
coluima, se obtienen 48,3 g de producto de punto de ebullim-

cidn 105£/0,09 mm de Hg.

a) 40,5 g de N-(o-metil-fenil). N',N'~dimetil-fors-
manidina se agltan en 500 cc de tetracloruro e carbono con
44,5 g ce N-bromosuccinimida, en condiciones de exclusién
cel agma, 4l principlo la mezcla se calienta esponténeamens

te; al cabo de una hora se la calienta en reflujo mediante
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calentamiento externo. Trangcurridas cuatro horas, se deja
enfilar; se filtra para separar la succinimida originada,

s¢ evapora el filtrado y se destila el residuo en vaclo en
una columia., Se obtlenen 57,1 z de producto bromsdo, de punto

de ebullicién 1035/ 0,08 wn de Hg,

e) Se disueclven en 300 cc de &loxano 40,5 g de
Nu(Ommetilmfenil)mN',N'—dimeﬁilnformamidina y se tratae la
solucidn, a temperatura de 5 a 108, durante una hora y a-
gitando, con una suspensidén de aducto de dioxano/bromo obe
tenida por mezcla, con refrigeracidn, de 40 g de bromo y
200 cc de Gioxano. Se origina una papille cristalina, que
al cabo de cuatro horas en vaclo se vuelve espesa. El resi-

duo se trate del mismo modo que se ha Gescrito ya on 1).

BIENPLO 2,

Se mezclan 20 g de la formamldina preparada
seguin el ejemplo 1 con 20 g de un emulgente soluble en xi-
leno (puetc emplearse, por ejemplo, Poximil Q) ¥y se ajusta
la mezcle a un volumen de 100 cc por medio de xileno. Se ob-
tiene asl un concentrado de emulsidén al 20%, dilufble en

agua coimo se qulera.
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EJEMELO . 3,

Tore comprobar la accibn acaricida de la forw
imlacidn hecho segin ol ejemplo 2, unas plantas Ge haba
(Phageolus vulgaris) en el sesundo estadio do foligcidn se
cubren, 12 horas antes de le prucha, con trozos de hoja in-
festafios. Al cabo de Goce horas todos los estedios méviles
¢el dearo hilador rojo (Tetranychus telarius) se hen
tresladado y los hembres alultas hen puesto huevos, Las
plantas as? infestades se mojan luezo concilenzudamente con
un chorrillo fino de la solucibn zilénice emulsionada del
ejemplo 2 (concentracidn ¢¢ materia activa: 0,08%). FL
xamen de¢ la accidn se vorizica al cabo de 2 y Ge 7 dlas

¥y Ca el resultaco sizuientc, en porcentajec Ce exterminios
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; &l cabe de ¢ - ! 100 100

; 2 dlas |

i i

;Al cabo e i

i 7 dlas ! 80--100 100 100

| |

im R TR NN w‘:w- - } RESTAIe)

Con cl coupuesto Gel ejemplo 1 se menifiesta

una intensa accidn por ingostidn sobre los inscetos,
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Las crisomclas (Gastroidia viridula) ausdsron

exterminadas hasta el 605 al cabo de 5 dias,
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencién las siguientes reivindiceciones, con prioridad de
la demanda de patente suiza N2 16636/64 del 23 de diciembre
de 1,964,

1. Mejoras en el objeto de la patente principal
ne 285.806, por “procedimiento para preparar agentes anti-
parasitarios", que se caracterizan por sintetizarse, segin
los procedimientos usuales para la formacidén de las formami-

dinas, una amidina de la férmula

CH

/3

CHy
y o \<,-1\I = CH ~ N
Nt e,

donde X significa bromo o hidrégeno,
y, en el segundo caso, por tratarse con agentes bromantes

la amidina obtenida.

2, Mejoras en el objeto de la patente principal
Ne 285,806, por "procedimiento para preparar agentes anti-

parasitarios.



Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 14 pdginas foliadas y
escritas a mdquina por una sola de sus éaras.

Jadrid, a 22 de diciembre de 1965.

De Qs

- P,
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