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La presente invencion se refiere a

- nuevas 2-fenilamino-/A -pirrolinas y a su aplicacion para comba-

tir ectopa:résitos animales del grupo dé los acaros. ~
. Ya ée ha dado a conocer que las aril-
amidinas, tales como por ejemplo la N-(3, 4~diclorofenil) -N'-~di~
metil-acetamidina, son apropiadas para combatir acaros (compa-~
rese: Patente francesa No. 1.504. 840). - |
Se ha encontrado que las nuevas 2-fe-

nilamino-A" -pirrolinas de la formula

. X Q-N-U | (1)
' W
. R
v .
en la cual representan
X e 'Y haldgeno o alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, bajo la
condicién de que por lo Amenos uno de estlos restos dehe
ser un halégeno;
R alquilo o alquenilo con hasta 8 atomos de carbono,
asi como sus sales, tienen propiedades acaricidas fuerteg y pueden
ser aplicadas para combatir ectoparasitos animales de la clase
de los dcaros. -
| Se obtienen las tZ-fenilamino-,/_)1 ~pi-

rrolinas, si N-alquilanilinas de la férmula
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X-{/ \-N-H ()

en la cual
X, Y y R tienen los significados arriba indicados, se condensan

con pirrolidona~(2) de la formula

CHE-'-—CH2
(1)
c H E
/ \N/C 2
o v
H
en presencia de agentes disociadores de agua, sc los aislan en

forma d» sus sales de 4cidos halogenhidricos o se los aislan en su

- forma libre y eventualmente entonces se los transforman en las

sales deseadas. -

Sorprendentemente, las 2-fenilamino-

1 . . s L N :
A -pirrolinas preparadas segun el invento tienen un efecto acari-
cida mejor que las arilamidinas conocidas del estado de la técnica. -
Por consigulente, las substancias preparadas segin el invento re-

presentan un enriquecimiento de la técnica. -

Si se utilizan N-butil-3, 4-dicloroanilina
y pirrolidoné-(z) como substancias de partida, el desarrollo de la
reaccion puede ser representado por el siguiente esquema de £§_x;-'-

mulas:
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c
, POCI,
ci-{/ \)-N-H + —_— c1- N—|
— T .
C4H9 ) C4H

Las substancias aplicadas como anili-
nas ya son conocidas y estin definidas por la precitada férmula ( ID).
En esta formula, X e Yy represéntan preferihlemente cloro, hromo
y fluor, asi como metilg ¥ etilo. R representa alquilo o alquenilo
con preferiblemente hasta 6 4tomos de carbono. -

Derivados de anilina apropiada para la
sintesis de las substancias activas son, por ejemplo:
N-metil-3, 4-dicloroanilina,
N-etil-3, 4~dicloroanilina,
N-propil~2, 4-dicloroanilina,

N-butil- 3, 4-dicloroanilina,

. -N-isobutil-3, 4~dicloroanilina

N-hexil-3, 4-dicloroanilina,

N-alil-3, 4~dicloroanilina,

N-crotil-3, 4-dicloroanilina,

N-metalil-3, 4~dicloroanilina,

asi como los correspondientes derivados N ~alquilo y N-alquenilo de

A L. .
las siguientes aminag aromaticas:

.2, 4-dicloro-anilina,

3~bromo-4~cloro-anilina,

2, 4~dibromo-anilina,
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4-bromo-3-cloro-anilina,
2-bromo-4-cloro-anilina,

4~bromo-2-cloro-anilina,

4-fluor-3-bromo~anilina,

4-fluor-2-brormo-anilina,
4-cloro-2-metil-anilina,
4-bromo-2-metil-anilina,

4~cloro-2-etil~anilina,

4-bromo-2-etil-ani1ing,

4-cloro-3-metil-anilina,

4-bromo-3-metil-anilina,

" 4-metil-3-cloro-anilina,

(1—metil- 3-bromo-~anilina. ~

La pirrolidona*('Z) aplicada como sus-

- tancia de partida es generalmente conocida y esta caracterizada

" terminantemente por la precitada formula ( III). -

]ila reaccion puede ser llevada a cabo
en presencia de un diluyente inerte. Disolventes apropiados son
hidrocarburos aror;ético_s tale.s como benceno, tolueno y xileno;
hidrocarburos clt;rados, tales como clorobenceno, diclorobencenos
y tetracloroetileno. De preferencia, sin émbargo, sc.aplica la f)i-
rrolidona. (2) er; ;axceso que entonces acta como componente de

reaccion y al mismo tiempo como disolvente. -

Como agentes disociadores de agua
encuentran aplicacion preferiblemente halogenuros de acidos inor-

ganicos, tales como oxicloruro de fésforo, cloruro de tiofosforilo,
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tricloruro de fosforo, cloruro de tionilo, fosgeno, tetraclorurc de
silicio y tetracloruro de estaio. - |

Las temperaturas de reaccionar pue-
_den variar deniro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja
entre 20° y 120°C, preferiblemente entre 40° y 100°C. -

Para la preparacién de las substan-

cias activas primeramente se reunen todos los componentes de

" reaccidn y recién entonces se calienta la mezcla de reaccién a una

temperatura elevad;. por ejemplo de 70° a 100°C._ La reaceion
queda terminada cuando cesa la disociacién de acido halogenhidri-
co. =
Las 2-fenilamino-A ~pirrolinas se

presentan coﬁo sales de acidos halogenhidricos que son dificilmen-
te solubles en disolventes orginicos. Pueden ser aisladﬁs como té-
les. Para la purificacion, las léaases libres pueden ser liberadas
por tratamiento con lejfa acuosa sddica o potasica y destiladas
subsiguientemente. Para la preparacién de cualesquiera sales,
las bases libres pueden hacerse reaccionar con los v;o‘m'csponclien-
tes 4cidos, por ejemplo con 4cido sulfiirico, Acido fosforico, Acido
nftrico o dcido acético. -

‘ Tanto las bases libres, como las sales
ejercen una fuerte accion acaricida, particularmente contra dcaros
‘que, como ectoparésitos, atacan animales domesticados, fales
como vacas, ovejas y cohejos. Al mismo liempo, las pirrolidinas

tienen una toxicidad baja para animales de sangre calicnte., Por
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ello, .son bien apropiadas para combatir ectoparasitos animales del
orden de los acaros. -

Como ectoparasitos economicamente
importantes de esta clase, de la familia de Ixodidae que son muy
importantes en latitudes tropicales, subtropicales y moderadas,
sean ‘mencionadas. a titulo de ejemplo:
la garrapata monohuéSpeda de ganad6 vacuno australiana y sudame-
ricana Boophilus microplus, la garrapata monohuespeda de ganado
vacuno central y norteamericana Boophilus annulatus, la garrapa-
ta monohuéspeda de ganado vacuno africana Boophilus decoloratus;
ademas, las garrapatas polihuéspedas africénés de ganado vacuno
y de ovejas Rhipicephalus evertsi, Rhipicephalus appendiculatus,
Rhipicephalus simus, Amblyomma hebraeum, Hyalomma trunca-
tum. ~

De igual modo pueden combatirse
también:
representantes de la familia de Sarcoptidae, tales como el dcaro
chupador de ovejas (Psoroptes ovis), el acara chupndor de convjos
(Psoroptes cuniculi) y repres'entantes de la familia de Dermanyssi-
dae, tales como el acaro rojo de aves (Dermanyssus gallinae). -

En el trangcurso del tiempo, particu-
larmente las garrapatas llegaron a ser resistentes a los ésteres de
acido fosforico y los carbamatos utilizadoé para combatir las mis-
mas, con el resultado de que el éxifo de la lucha conira las mismas

en muchos campos se hizo cada vez méas dudoso. Para garantizar
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uﬁa d;'fa econdmica de ganado en las zonas atacadas existe una nece-
sidad urgente de productos, con los cuales pueden combatirse con
seguridad todos los estados de desarrollo, vale decir, larvas, nin-
fas, metaninfas y adultos también de cepas resistentes, por ejem-
plo del Genus Boophilus. Resistentes a un grado elgvado conira los
productos hasta ahora empleados, a saber, los ésteres de acidos
fosforicos, son pof ejemplo en Australia la cepa Ridgeland y la

cepa Biarra de Boophilus microplus, -

Las substancias activas preparadas se~
gin el invento son igualmente hien eficaces contra las cepas tanto
normalmente sensibles, como también resistentes, por ejemplo de
Boophilus. Actlan en la apliqacién usual al animal hospedero no so-
lamente en forma directamente de'structora sobfe todas las formas
parasitarias en el animal, sino también en forma fuertemente ovi-
cida sobre los adultos, con el resultado de que el ciclo de reproduc-
cibn de las garrapatas tanto en la fase parasitaria sobre el animal,
sino también en la fase no parasitaria es interrumpido. La puesta
de huevos es ampliamente impedida, el desarrollt’y la salida del
huevo son inhiSidos. -

Segin la forma de aplicacion prevista,
las nuevas substancias activas pueden ser transformadas en las
formulaciones usuales en la practica, tales como por éjemplo S0~
luciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y granulados.

Estas formulaciones son producidas en forma conocida, por ejemplo

" mezclandose las substancias activas con diluyentes, vale decir, con
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disolventes liquidos y/o substancias solidas de vehiculo, eventual-
mente con el empleo concomitante de agentes tensioactivos, vale
decir, emulsivos y/o agentes dispersantes, pudiendo emplearse,
por ejemplo en el caso de la utilizacién del agua como diluyénte,
eventualmente disolventes organicos como disolventes auxiliares. -
Entran en consideracidn, como disol-~
irentes, por ejemplo hidrocarburos arométicos (por ejemplo xileno,
benceno, orto-diclorobenceno, triclorobenceno), parafinas (por
e;iemplo fraccion.es de petrdleo), alcoholes (por ejemplo metanol,
etaﬁol, isopropanol, butanol), disolventes fuertemente polares, ta-

les como dimetilformamida, N-metil-pirrolidona-(2), sulfoxido

de dimetilo, asi como agua. -

Como substancias sélidas de vehiculo
sean mencionados: polvos minerales naturales (por ejemplo caoli-
nes, arcillas, talco, creta), substancias inorginicas sintéticas de
vehiculo (por ejemplo acido silicico altamente disperso, silicatos);
como emulsivos: emulsivos tanto no iondgenos, como también
anidnicos y catidnicos, talgs como ésteres de polioxietileno y aci-
dos grasos, eteres de polioxietileno y alcoholes grasos, por ejem-
plo éteres alquilaril-poliglicolicos, sulfonatos alquilicos y arflicos,
sales cuaternarias de amonio con restos alquilo de cadena lax"ga; y
como agentes dispersantes: lignina, lejias de desecho de sulfito y

metilcelulosa. - ‘.

Por lo general, las formulaciones con-

tienen entre 0,1 % y 95 % en peso de substancia activa, preferﬁ%le-
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mente- entre 0,5 % y 90 % en peso. Las concentraciones de aplica-
cidn son preparadas a partir de las formulaciones por dilucidn

con agua. Pueden variar dentro de un niargen amplio segiin la for-
ma de apl.icacién y son de entre 10 y 50 000 ppm, preferiblemente
de entre 100 y 10 000 ppm. -

La aplicacidén es efectuada en forma

usual, por ejemplo por pulverizacién, riego, nebulizacién o como

bafic (sumersion). -

En las formulaéiones o en las solucio-
nés ﬁsta_s para la aplicacion pueden incorporarse por mezclamien-
to también otros agentes auxiliares o substancias auxiliares, tales
como agentes desinfectantes. -

Las soluciones o emulsipnes acuosas

de las substancias activas preparadas segin el invento, tienen bajo

‘las condiciones de practica una buena estabilidad, de modo que que-

dan eficaces también durante un reposo prolongado y, dentro del
margen pH de 7 a 9, durante tres meses y mas. -
' Las substancias activas ejercen tam-
bién una acéién destfuctiva contra acaros nocivos para plantas. -
El siguiente ejemplo de aplicacion de-
muestra la eficacia dé los compuestos preparados segin la inven-
cion:
Ejemplo A,
'E.:nsayo in vitro del efecto ovicida sobre garrapatas.

La determinacion del efecto ovicida
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sobre garrapatas (inhibicion de la puesta de huevos) procede in
vitro en un arreglo de ensayo a continuacidén descripto:

3 g de substancia activa son mezclados
con 7 g de una mezcla de partes iguales en peso de éter m_onometf-
lico de etilenglicol y de éter nonilfenolpoliglicolico. El concentrado
de emulsion as{ obtenido es dilufdo con agua a la concentracion

de aplicacion deseada en cada caso. -

En esta preparacion de substancia ac-
tiva se sumergen durante un minuto hembras adultas de garrapatas
que se llenaron chupando, de la clase Boophilus microplus (resis-
tente). Después de la sumersion de cada vez 10 hembras de las di-
versas cepas de garrapatas, se transfieren las garrapatas individua~
les a placas de Petri de material plastico, sobfe cuyo fondo se ha

colocade un disco de papel de filirar. ~

Al cabo de 35 dias, se determina la
eficacia de la preparacién de substancia activa, averiguindose la
inhibicién de la puesta de huevos fértiles en comparacién con la

puesta de huevos de las garrapatas testigos no tratadas. Se indica

" el efecto en %, significando 100 % que ya no fueron puestos mas

huevos fértiles, y 0 % que las garrapatas pusieron huevos en la
forma normal como lag garrapatas testigos no tratadas. -

Los resultados obtenidos aparecen en

la siguiente tabla,
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Tabla

Ensayo in vitro del efecto ovicida sobre garrapatas.

Substancia activa

efecto ovicida sobre Boophilus (cepa Biarra)

100 %

>50 %

de inhibicion a la concentracion indicada

-l

cH
3
Cl- ~N=C~N<
' CH,
CHj
(conocida)
c1-{/ N\ -N-|
— t
CH,-CH=CHg
c1
Cl- N-{ J
1
C4Hy
Cl '

1,0

0,3

-12 -

1,0

0,3

0,2
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Tabla (continuacion)

Ensayo in vitro del efecto ovicida sobre garrapatas.
Substancia activa efecto ovicida sobre Boophilus cepa Biarra)

100 % >50 %
de inhibicién a la concentracion indicada

Cl- 'NL _ 0,03 0,02
CH,-CH=CHg
cl

Ci- -N-l l '
@ roN 0,1 0,05

CH,-CH=CH,
CH,




15

20

25 -

- 14 -

Ejemplos de preparacion.

Ejemplo 1:

Cl- ~N-
1]
CH,,-CH=CH

o 2 2

>

En 50 g de N-alil-2, 4-dicloroanilina
y 200 g de pirrolidona-(2) se instilan 47 g de oxicloruro de fosforo.
Se deja subir la temperatura de lal mezcla de reaccion hasta 80°C,
se la mantiene entonces todavia durante 30 minutos a 80°C; se vier-
te en agua helada y lejfa sddica en exceso. El producto de reaccién
oleoso es recogido entonces en benceno, la solucion bencénica es
secada sobre varbonato de potagio y sometida a una destilacion

fraccionacda. Bajo una presidn de 0, 5 mm Hg, el punto de ebulli~

- cibn de 1a 2-(2, 4-diclorofenil-alil-a.mino)-A1 -pirrolina es de

135~140°C. El rendimiento es de 45 g. ~
Anédlogamente pueden prepararse:

Ejemplo 2:

Cl- -N- e. = - 145°¢C
' N P.e 0,7 140 ;

o CH,-CH=CH,

Ejemplo 3: o
. Cl- ~N- P.e. =152 - 159°C

1 0,5
C4H9

Cl



Ejemplo 4: .
- )N\ P.e.) =130 - 135°C

CH,-CH=CH,
CH,

-NOTA-
Descrita'suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la prac-
5, tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son suceptibles de modificacio
nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun
damental. Se presentd una solicitud de patente en
Alemania el 23 de octubre de 1969, bajo el ne
P 19 5% 344,9.,acogiéndose por lo tanto a los benefi

10 cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constiﬁuye 1; esencia del referi
do invento y por lo que se solicita una Patente de
Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:PROCEDIMIENTO‘

15, PARA LA PREPARACION DE UN MEDIO ACARICIDA. y caracte-

rizindose por lo siguiente:

1,-Procedimiento para la preparacidn de un
medio acaricida, a base de 2-fenilamino—i§— pirroli-~
nas, caracterizado porque las é~fenilamino ~£§- pirro

linas de la férmula

en la cual representan
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X e Y haldgeno con 1 a 4 &tomos de carbono, bajo la

condicidn de que por lo menos uno de estos

restos debe ser un haldgeno.
alquilo o alquenilo con hasta 8 &tomos de car

R
bono, asi como sales, se mezclan con disolven
tes liquidos que contienen un material tensioactivo
6 con materiales de carga sbélidos e inertes, en caso
dado, contienen un material tensioactivo, Empleéndo-

se 0,1 - 95 partes en peso de material activo por

99,9 - 5 partes en peso de materiales.
2.~-Procedimiento segln la reivindicaciodn

1, caractefizado porque como disolventes se emplean

éromatos, aromatos clorados, parafinas, alcoholes,
aminas 6 derivados aminicos como materiales de carga
sb6lidos, las molturaciones de minerales naturales 6
molturaciones de minerales sintéticos y como materia
les tensioactivos emulsionadores no iondgenos 6 anif

nicos 6 lignina deslixiviaciones shlfiticas 6 celulp

sa metilica,
3.~-Procedimiento para la preparacidn de un

medio acaricida, tal y como queda sustancialmente des

crito.
Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a mi

quina por una sola cara.

22 OCT 4970

Madrid,
FARBENFABRIKEN
AKTIENGESELLSCH N
J. GOMEZ Ao / MODEF .
fiasNO
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