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La presente invencién se relaciona con un
procedimiento para preparar una serie de triarapenta-
dienoq con propiedades acaricidas e insecticidas.

 Ios compuestos obtenidos por la invencidén son
particularmente eficaces para destruir una o més etapas
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del ‘ciclo de vida de garrapatas que tienden a infestar la
piel de animales, teles como ganado vacuno, y en consecuencia
son especialmente dtiles ocomo agentus ectoparasiticidas para
el tratamiento de tales animales, Iéuahonto pon Gitiles pars
proteger las plantas de achridos tales como &oaros de arafia -
fitofaegosos e insectos de plantas tales c&o afidos del gui~
sante (hemipteros). Tembién son activos contra los mosquitos
de la fiebre amerilla (dipieros).

Todas las etapes del ciclo de vida de las garrape-
tas tienden a dafiar la piel de los snimales afligidos y des-
truir con ello el estado de la piel, con la consecuencia de
que, por ejemplo, las pleles de ganado vacuno y ovejas, pro=-
yectadas para la fabrioacién de cuero y piel de ovejs, res-
pectivamente, se ven reducidas en cusnto a calided. Por otra
parte, las garrapatas pueden facilitar la transmisién de en~
fermedades al animal agquejado pudiendo afectarse de un modo
detrimental el estado general de salud y la calided de carne
del animal, ,' “

Por consiguiente, la presente invenocién proporcions
nuevos triazapentadienos de férmulas '

R! fH3
3
g ’R

XN \GE /L\c /N

r* L ()

an la que R! es un grupo slguilo C,=04i B2 es un &tomo de
hidrégeno, un étomo de halégeno o un grupo alquilo 01-043
R es un grupo cicloalquilo G,~Cyq opcionalmente sustituido
por un grupo alquilo C4~0, o un &tomo de halégeno; un grupo

e A -
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. alquilo 01—' 4 sustituido por un grupo cicloalquilo 04--010,'

. grupos slquilo o elooxi 01-0 .

-3 -

alquilo ‘01-04 sustitufdo por un grupo arilo; o un grupo

estando opcionalmente sustitufdo dicho grupo cicloalquilo
por un grupo slquilo ¢,~C, o un &tomo de halégeno; y B! s
un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo 01-04 0 un grupo de
f6rmla ~SR7 en donde R’ es un &tomo de hidrégeno o un &ruypo
alquilo 01—04; y sus sales de adicién de &cido con &cidos or-
génicos dibdsicos, débiles, por ejemplo &cido maléico, ecitra~
eénico, tartérico o di-p-tolil-tartérioco.

En esta memoria, el término *halégeno® aigpi;f.ica
fluor, cloro, bromo o yodo.
- Los gmpds alquilo que contienen 3 o més &tomos de
carbono pueden ser de cadena recta o ramiﬁcesia. Los grupos

alquilo preferidos contienen uno o dos &tomos de carbono.

."

E1 témmino "arilo" tal y como aqui se utilize, in-
cluye grupos erilo sustituldos o no, por ejemplo grupos fenie =

lo opcionalmente sustitufdos por alquilo C,-C,, alooxi 01-04,
halégeno, trifluormetilo, ciano, hidroxi o un éster de férmu~-
la -COOR® en donde R® es un grupo alquilo 0,~C,. El grupo
arilo preferido es un grupo fenilo sustitufido por uno o dos
‘ 4

Grupos cicloalquilo preferidos son los que estén
sin sustituir y contienen 5, 6 o 7, mis yreferiblemente 5 6 6
étomos de carbono en el anillo. |

R1 es preferiblements un grupo metilo. )

Rg 63 preferiblemente un grupo metilo o un &tomo |
de cloro. .

R3 es preferiblemente un grupo ciclopentilo o ciclo-
hexilo insustituldo; un grupo metilo o etilo sustituido por

un grupo fenilo, estando sustituido opcionslmente dicho grupo '
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fenilo por uno o dos grupos algquilo o alcoxi 01-64; o un
grupo metilo o etilo sustituido por un grupo cioiopcntﬂo o

eiclohexilo insustitufdo.
Alternativanente, R4 es preferiblements un Atomo

de hidrégeno. Segin otro aspecto, R4 es preferiblemente un .
grupo metilo o etilo o un grupo de férmula -385 en dmde n5
es un grupo metilo o etilo.

Compuestos individusles particularmente preferidos
son los siguientes: .
1~ciclohexd1-5-(2,4~dimeti1Ponil)~3-metil-1, 3, 5~triazapente-
1,4~dieno;
1-oiclopentil-5=(2,4-dimetilfenil)=3-metil=1, 3, 5~triasapenter
1,4-dieno; |
1-ciclohexil~5-(4~cloro-2-metilfenil)-3-netil-1,3, S~trissapew
ta-1,4~dieno; . '
1~(2 p—tolil}etil)—S—(2,4—dimet11fonil)-3-not11—1 .'3.s-tmn- :
penta~1,4-dieno; R
1-(2—%3,4-dimetoxifenil}e‘bil)—5—(4-oloro-2-net11tonu)-3-ﬂ-
til=1,3,5=-triazapenta~1,4-dieno; ’
1=(ciclohexilmetil)=5~( 4:-oloro—2-met11fexiil);3-nct11-1 9345~
triazapenta~1,4~dieno; _ |
1-(ciclohexilmetil)=5=-(2,4-dimetilfenil)-3-netil=1,3,5-trisse~
penta=1,4-dieno; . ' '
4=Ponetil-5=(4-cloro-2-metilfenil)-3-metile1,3, S=triasapente~
1,4~dieno; '
1=( 2—§ 3y4~dimetoxi fenil}atil )=5=(2,4~aimetilfenil)=3-motil=
1,3, 5~triazapenta~1,4~dieno; ' 7
{=fenetile5=(2,4-dinetilfeni1)-3-netil-1,3,5-triasapenta-t,

4-dienos
1=oiclohexil-5~(2,4-dimeti1fani1)-2, 3-dinetil-1,3,5~riasne

L T
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yenta-1,4-dieno;
1-ciclohexile5~(2,4~dimetilfentl )~2-etil-3-me¥ile1,3,5=
triazapenta-1,4-dieno; y ' -
1-ciclopentil~5§~(2,4-dimetilfenil)=2, -dimetil=1,3,5~triaza~
penta~1,4-dieno. '

Debe entenderse que los compues;bos de férmula (I),

en la que rt es SH, pueden exigtir predominantemente en su

forma tautomérica, &s decir:

! fH3

NHR3
" ~Nep” TN ,

3

Los compuestos de la invencién se pueden preparar

por diversas vies, incluyendo lss sigulentes:

(1) Los compueatos en donde R" o8 hidrégeno, se modcn
preparar haciendo resceidnar una formamidina de férmulaes
R’
==CH--NH.GH3
wewe{IT)
g2

co# un isonitriloe de férmula R3.Nc. La resccién se pueds
efectuar en presencia de un catalizador sdecuado, més prefe-
riblemente un catelizador cuproso tal como 6xido cuproso _6
eloruro cuproso, en una cantidad de traga, siendo una tempe-
retura de reaccibén adscuada la de 50 a 802C. Generalmente 1o

se recomienda incrementar las temperaturas de reacoidn ya
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que se incrementaris la formacidn de subproductos debido a
la reaccién de una molécula de compuesto (IX) con otra molée
cula del mismo. La resccién se puede efectuar en presencis
de un disolvente orgénico inerte é.dacuado, tal como benceno
o tolueno. |

Generalmente, se necesitan tiempos de regceién lar-
&o0s de como minimo 48 horas.

Normalmente, el producto sSe recupers por evapora-

cién de la mezcla de reaccién in vacuo para dejar un aceite

que, 8i es necesario, puede purificarse mediante un procedis
miento convencional, tal como tratamiento con alémina neutra ;
en éter de petréleo (40-6020). El aceite purifiocado puede :
ceristalizer tras reposo, para dar criatalee.del produdto de-
seado de férmula I,

Los isonitrilos de férmula RI,NC y las fomauainaa
de férmuls (II) son compuestos conocidos o oo pueden preparar
por procedimientos endlogos a los existentes en la téonioca

oaen dentro de la férmula (II), se desoriben, por ejemplo,

en las Patentes-briténices No. 964.640, 1.039.930 ¥ 1.327.936.
(2) . Ios compuestos en donde 8% es un &tomo de hidrdgeno
o un grupo alquilo inferior, se pueden Preparar haciondo roaO-

cionar una formemidina de fé6rmulas
1

NSCH-NHoCH3V e ‘II)

gon un imidato de férmulas

Ic--o.li" e (III)
R4

BN —
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en donde R7 es un grupo alquilo 61-04 Yy R4 ns defins como
anteriormente.
La reacoién se efectia normalmente calentando con-

Jjuntamente los reactantes durante verias horas, seguido por

le evaporacién de la mezcla resultante hasta ssquedad, adi-

cién de un disolvente adecusdo tel como isooctano, filtracién,
purificacién del filtrado por tratamiento con carbono y ali-
mina bésica, filiracién de nuevo, adicién de .més disolvente,
y por dltimo enfriamiento del filtrado a unos -602C, por
ejemplo, para cristalizer el producto deseado de la solucién,
Si se desea, el producto se puede purificar por recristali-
?aeién en un disolvente adecuado. | '

Los imidatos de f£érmula (III) son compuestos cono-
cidos o se pueden preparar por métodos enklogos & los exis-

tentes en la técnica anterior, por ejemplo del siguiente mo-

do:
3 . HCOOH/%tolueno 3 Et30@BF4@ ) .
RINH ) R3 . NE.CHO— 3y RON=0-OEt
6 EtCOCL 1‘1
x .
(3) Los compuestos de £6érmula (I) en donde EY es wn

grupo de £6rmula -SRS, se pueden preparar haciendo reaccio-

nar wna formamidina de férmula:

!
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eon un isotiocianagto de férmula R3.NGS, obteniendo asi un prﬁ-
ducto en el cual R? es un ftomo de hidrégeno seguido, sl se
desea, por la alquilacién de dicho producto con un ageate
alquilante adecuado, para ohtener- un compuesto en el cual R5
es un grupo alquilo 01-04.

La reaccién entre el isotiocianato y el compuesto
(II) se puede efectuar agitando los reactantes a temperatura
ambiente en un disolvente inerte, por ejemplo éter, durante
un periodo de hasta 24 horas. El producto se puede obtener
por separacidén del diaGIVenta mediante evaporacién, seguido
pbr trituracién con, por ejemplo, &ter de petréleo (60-808C.).
Si se desea, el producto se puede recristalizer en un disol~ |
venteaiecuado, por ejemplo éter de petrdleo,

La alquilacidn-se puede efectuar utilizando un 8Z6n-
te alquilante adecuado, por ejemplo fluorsulfonato de metilo
(P.80,.00H,) o fluorborato de trietiloxonio (fet/ 3@ 334@)
de forma convencional.
(4) las sales de los compuestos de férmula (I) se pue-
den prepaiar tradicionalmente, por ejemplo mezclando una s0-
lucién de la bese libre en un disolvente adecuado, por
ejemplo &ter dieiflico, con una solucién dd 4cido en-un di-
solvente adecusdo, por ejemplo &ter dietilico y recuperando
la sal como precipliado.

Los compuestos de férmula (I) tienen sctividad

acariclda, particulamente contra todos los sstedos del ci-

¢lo de vida, incluyendo garrapatas hembrazs grivides del gange
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do vacuno, Boophilus microplus, Hacmaphysaiis longicormus, !

Rhipicephalus sppendiculatus y Boophilus decq;pratﬁs.

 mée pequetias del compuesto acaricida.

" 0,5 mg del compuesto acaricide en etanol o acetons, sobre un

Segiin un enssyo, 5 garrapatas hembras asdultas

Boophilus microplus totalmente engordmdas y recientemente

recogidas se utilizen pars cada compuesto acaricida., Emplean-
do una micrbpipeta de 10 microlitros se aplica a la superfi-
cie dorsal de cadas una de lss garrspabms uns soluecién (10 mi-
crolitros) que contiene 10 microgramos de compuesto acaricida
en etanol ¢ gcetona. Las garrapatas tratadas ge colocan en
viales de cristal de 25,4 x 50,8 mm, pesedos, se pesan y se
slmacenan a 269C bajo una humedsd Pelativa del 80 %, en cajas
de pléstico durente 2 gemanas. A continuecién se extraen lan

garrapatas de los viales los ocuales se pesan para der el peso

de huevos depositedos por las garrapatas. Se calcula cualquier;
reduccién en la deposicién de huevos de las garrepstas tra- é
tadas como un porcentaje de los huevos depositados por las :
garrapatas de. control sin tratar. ' ;
Tos huevos se retornan el incubedor durante 3 semanas
més, después de cuyo tiempo se estima el porcentaje de hmevos
incubados. :
. El porcentaje de reduccidén en lz reproduccién anti-
cipede de las garrapatas se calcula empleasndo el peso de
huevos depositado y el porcentaje de hmevos incubados.

El ensayo se puede repetir utilizando cantidades

Segdén otro ensayo, y utilizando uns pipeta, se es~

parcen homogenesmente 0,5 ml de una solueidn que contiene

papel de filtro Whatman ne 1 de 8 cm x 6,25 am (50 cmz) para
dar una dosificacién de 100 mg/h .
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El papel tratado se deja secar g temperatura ame
biente, se dobla con la superfi'cie tratada hacia dentro y
se sellan los dos bordes més cortos con una mAquina de tra=-
tar, La envuelta cuyos extremos estén ebiertos se coloca
en uns jarra 11lb Kilner conteniendo lana de algodén himeda
en un tiesto de pléstico y se almacenz en un incubador a
262 durante 24 horas. En la envoltura, y utilizando una pe-
quefia esp&tula se colocan 20 - 50 larvaes de Boophilus microplus
que habfan sido incubedas enteriormente durante 8 -~ 14 dfas,.
El extremo abierto se grapa entonces para formar un paguete
sellado, El papel tratado, gue contiene las larvag, Be retorw
na a la jarra Kilner y se mantiene durante 48 horas més en '
el incuﬁador. De modo enfdlogo, se colocan 20 ~ 50 larvas en

una envoltura de papel sin tratar, a modo de confrol. Al

término del peritdo de ensayo de 48 horas, sei ago_'ta’.' la mor-
talidad registrédndose como un p»drcenta;jetdeapués de la

correceidén con respecto a cualquier mortelidad entre las ga- : _
rrapetas de control sin tratar, | '

El ensayo se puede repetir empleando csntidades
més pequefias del compuesto acaricida.

Ademés de las clifras de eficacia en tanto por ocienw
t0, sme pueden obtener resultados del valor ED50 a partir
de las mediciones de respuesta a la dosis utilizando cual-
quiera de los ensayos antes descritos. _ .

La actividad contra ninfas de W
cornus puede ser medida de un modo anélogo al ensayo con lar
vas anteriormente descrito.

La activided de los compuestos de los ejemplos

detalledos a continuacién, contra la garrapata Boophilus

microplug, se resumen en la siguiente tabla:

.



TABLA
Boophilus Microplus (in viirs)
Ejem-. [Perve (comtacto) Adulto (I._»ocal)
plo o .
Dosis % muer- |Dosis % reduc= (% reduccif
No. ga~| 0ién enlgen la incu
(mg/mz) tes apata) | deposicifbacibn de
de huevos huevos
Iy XVr ©( 300 1C0 i 54 100
(vase 1iure] { 12,5 160 I 31 . :
I (Sal ma 00 ¢5 16 96 e :
lesto)
I (Sel cis 160 100 10 97 G0
%r?cona
0
1l 100 100 10 100 0D
Iy { 100 160 10 77 100
( 12,5 100 h - L7
s { 100 100 10 03 86
{ 10,5 a6 - -
v ( 100 100 10 90 100
( 6,25 100 L - 85
vy 100 100 10 57 87
vl ( 100 160 10 88 99
( 6,25 100 3 - 83
VILY { 100 100 10 79 100
( 6,25 100 8 - | €3
Th ( 100 100 10 99 . 130
( 12,5 86 2 - 95
. X { 100 100 10 30 Bh
( 12,5 100 8 G1 99
xI { 100 100 10 100 100
( 12,5 100 2 63 98
X7 ( 160 100 10 09 100
« - - 2 84 o6
XIIX ( 160 26 10 66 o5
( - - 8 - 90 ,
{ 100 300 10 32 70 {
X ( 25 98 - - -
XV ( 100 100 10 1% %3
[ ( 50 89 - - l - i
i

POOR
QUALITY
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De este modo, la invencién proporsicss una comi)o-
sicién acaricida o insecticida que comprende un compuesto de
férmula (I) junto con un diluyente o vehiculo. El diluyente
o vehfculo puede ser un sélido o un 1liquido, opcionalmente

-Junto con un agente dispersante, agente emulsionunte o agente

R R e Sia P w

P g Bk N B T T ETINS ¢ AN L et W AW oL TR

que pueden suminisirarse alusmario composiciones primariss
- eoncentradas que requieren la dilucién con una cantidad adecua+
da de agua u otro diluyente antes de la aplicacién. Las com-
posiciones tipicas de la invencién incluyerl, por ejemplo, pol-
vos de espolvoreo, polvos dispersables, soluciones, dispersio-

nes, emulsiones y concentrados emujsionables.

Se puede preparar un polvo mezclando la cantided

adecuada del compuesto activo finamente dividido con un dilu-
yente o vehiculo pulverulento, sélido, ¥el como talco, arcills,

calcita, pirofilita, tierra de diatomess, arina de céscara
te o0 véhiculo con una solucién de compuesto activo en wn dl-

solvente orgénico volatil tal como benceno, separéndose ul-
teriormente el disolvente por evaporacién. Preferiblemente,

el compuesto activo estarsd presente en el polvo en una centi-

dad de 0,25 a 4 % en peso aproximademente,

Se pueden preparar polvos dispersebles, de espe-
¢ial valor para las aplicaciones por pulverizacién, zfiadiendo
un agente dispersante adecuado al compuesto active, 0 a un
polvo que contiene el compuesto asetivo, de modo qus se for-

me una dispersidn acuosa estable del compuests zctive tras

megclar el polvo con agus. los polvos dispersables ccniienen
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por ejemplo tolueno y xileno, se evaporan después de la pul-

‘Vacunn,de acadridoa, particularmente garrapatas del ganado

‘vacuno, que comprende tratar el snimel externamente con uns

- 13 =

preferiblemente de 25 a 75 % en peso del compuesto active. |
los concentrados emulsionsbles comprenden ung sc-
lucidn del compuesto activo en un disolvente axgdnics no
téxico, sustencialmente inmiscible en agua, conbteniendo un
agente emulsiongble, Disolventes edeouados incluyen, por
e jemplo, tolueno, xileno, aceite de petréleo y naftalenos al-
guilados. Preferiblemente, el concentrado contendrd de 5 a
75 gramos del compuesto activo por 100 ml de solucibn. EI
concentrado se puede diluir con agua antes de su ampleo para
dar uns concentracifén del compuesto active en el madioc acuoso
de, por ejempie, 0,005 a 0,1 % p/¥ sproximsdamente (g/{00 w1}
o0 aproximadamente 5 a 1.000 ppm. Los disolventes voldtiles,

verizacién, para dejar un depdsito de ingrediente activo,
La pulverizacién o bafio pueden ser una emulsién o solueiébn.

Las composiciones de la invencidn se pueden aplicar

al terreno, tal como el cercano s las granjas, con el fin de

combatir, por ejemplo, les garrspatas de ganado vacuno. Sin

embargo, es preferible tratar los animales pulverizéndolog
o paséndolos a través de bafios del animal.
De épte modo, la presente invencién proporciona tam- -

bién un método paras protejer animalés, partiéularmente genado

cantidad acaricida de un compuesto de férmula (I) o una coms

posicién acarieida como anteriormente se ha definido,

Las composiciones de la invencién pueden contensr

también, un pesticide, fungicida, acgricida adicional o si-

milares.

La invencién se ilustira por lo siguientes ejemplos,
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en los cuales todas las bemperaturas se ofrecen en 2C, Los
compuestos de los ejemplos fueron caracterizados por losz es-
pectros infrarrojos y resonancia magnébtica nuclear (r.u.n.),
cromatografia de capa delgada y, en la mayoria de los casos,
por los datos del punto de fusidén datos anazliticos y datos
de espectros de masa. Segun los datos r.m.n., los protones
regponsables de las sefiales estén subrallados, indicando s, q,
¥ y m respectivamente un singlete, cuartete, triplete o multi-

plete.
EJEMPLO T

CH3
% N=CH—NH.GH3 + NC
3

Se refluye durante 2 horas, una mezcla de 3 g

(0,01851) de N-2,4~dimetilfenil-N'-metilformemidina, 2,01 g
(0,0185H) de ciclohexanoisonitrilo, 60 ml de benceno y una
traza de 6xido cuproso. Se observa el desprendimiento de me-
tilamina y se detiene immediatamente el calentamiento. La
reaccidn se deja a tempefatura ambiente durante 9 dfas, tras
lo cual el anilisis por cromatografia de capa delgada (H.l.c.)
indica gue une cantidad significativa de la amidina permanece
ain en la mezcle de reaccién. La mezcla se calienta entonces
a unos 702 durante 8 horas, tras lo cual el anédlisis f.l.c.

-indica que una pequefia cantidad de la amidina permanece to-

davie. Despuds de dejar reposar durante la noche, la mezcls
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" to de 1-—ciclohexil—5-(2 4-dimetilfenil)-3-meti}u1 23,5 brige

- C, El1 monocitraconato, tartrato y dil-p-toliltertrato

_Anélisis %

=15 -

de reaccidén se calienta a unos 702 duravte 7 horas wmég, ae
filtra y se concentra in vacuo para dejar un acelte de ocolgr
rojo profunde (4,7 g). El aceite de eolor rojs profunde ss
purifica por tratamiento con alfmina nsutrs en éter de pow
tréleo (40-602). Ia evaporacidén del &ter in vecRo, Tropor-
ciona un aceite casi incoloro que cristeliza tras el Teposo,
para producir grandes primas incoloros de j-ciclehexil=He
(2,4~dimetilfenil)-3-metil-1,3,5~triazapents=1, 4-dieno, p.7,
55=57,52,

l

Anélisis

Encontrado: C, 75,60; H, 9,40; N, 35,59 %
Regueridos C, 75,2435 H, 9,29; W, 15,48 %

B, La sal monomaleato del compuesto obtenido en la

rarte A, se prepara disclviendo 2,5 g de dicho compuesto

en 50 ml de &ter dietflico y afiadiendo la solucifén a una so-
lucién agitada de 1,16 g de 4cido maleico en 100 ml de &ter
dietflico. El precipitado blanco resultante,. la sasl munoﬁaleg-

O T I e et h e W W At e e eme AWM = e e gy kT A A T

r.o.n, ¢ i.»r.

4

del compuesto preparzde en la parte A anterlor, se obtienen
también mediante procedimientos simileres al deacrito én la
parte B. las sales se caracterizan por los sspectros de zsasﬁ'!-
nancia megnética nuclear e infrarojo, siendo el punto fe The]
sién y datos analiticos del citraconate los sigulentes:
p.f. 128-1292 |

Encontrado: : c, 66,09; H, 7,82; N, 10,15
Caloulado para C,-H,oN..CoH.0,: Co 65,83; H, 7,73; N, 10,47.



Al objeto de establecer gue eatsz sales 2cn de un
caracter idnico y no unos complejos de adicidn, sme efactua~
ron, en tres disolventes, los espectros r.m.n. de lis base 1i-

bre y sus sales, afiadiendo o no triefilemirs. Se emplea eloro~

5 formo como referencia interna para la regién s investiganr.
Los cembios de los protones indicados A y B, s6 mnesH
tran en la gsiguiente tabla.
0H3 (;H3
D N\C/ B G/N
c ll H
3 (a) ()
_ T ABLA
Muestra | Base Yibre Sal citracong |Sal tertrsto Sal di-p~to-
to 1ii~tartrato
Disolventel A (&) | B (£) ] A (5)] B &) 4 I B () Al B3E)
CDGl3 7,83 7,92 8,40 | 9,17 - - - -
CDO13 +E.$3N 7975 7185 7,72 7180 - - o o~
pSOds +BEN | 7,90 8,05 | 7,92 | 8,02 7491 8,03 | 7,92 | 8,01
HMP Garey 6 Tmmmd 6,73 | 6,90 65,75 | 6,95 | 6,77 | 7,00
| ,
HEP + Et3N 4—-—6,6{5-—) a6y 63——> G 6462 o 5,64 ~>
10 HMP = HEXAMETILFOSFORAMIDA.

DMSO= dimetilsulféxido.

No se lleva a cabo intento alguno pafs apignar las

sefiales individuales a los protones A y B, pero en cada caso

el valor S més elevada se designa como B y el mé= bajo como A.
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De 1o anterior se deduce gque exisie un‘camhio Pro=-
nunciado en los valores para los protones indicados pere lus
formag de sal comparadas a la base libre.

Se presenta un cambio 2 un valor ( mds elevade
en los disolventes acomplejantes, tales cbmq SO y BWP. Los
grandes cambios obgervados son provocados por la protrnesidn
de los Adtomos de nitrégeno adyacentes. Si bien se presenia
de hecho un cambio an el valor de los protones A y B en al
acomple jamiento o en disolventes de ligasfén de hidrégené;
este cambio incremsnia afn més tras la formseidn de sales,
¥ puede ser invertido por la aﬂiciéﬁ de trietileminz. Dabe
indica que lés sales son de caracter idénice ¥y no uncs 8ipe
ples complejos de adiciébn.

El espectro r.m,n. completo demuestra-qua en cads
caso las sales tienen una relacién de 1:1 de base al 4cido
dibésico,

EJEMPLOS II a XIT

Se preparan los sigulentes compuestos mediante pro-

cedimientos similares al del ejemplo I parte A, uwtilizando
N-(2,4-dimetilfenil)-N'-metilformamiding 6 Ne(4-cloro.2-
metilfenil)-N'-metilPormamidine y el isonitrils sdecuado,

como meteriales de partida:

1
H
4
1




CH y
3 ?53 ;
N N /N.R
2
\\0}/ B
R2
o ‘ ) .
E;‘{g‘“" indlisis % laves ]30%:;%
p BZ R3 p. ¢, (tedrico entre pa~ | fir de los
No. oa | réntesig datos del es-
¢ H N pectro de mesa
I1 CH3~ ciclopentilo aceitel 74,70 9,10 16,25 257
IIX Cl~ | ciclohexilo 79,802 { 65,79 7,60 14,27
(65,85 7’60 14739) -
v Cl- | cicloventilo | aceite] 64,30 7,44 13,44 277
(64,85 7,26 15,12)
v O~ CHB)—O-\CHQCHZ- scsite| 78,26 6,29 12,41 307
_ (76,43 8,20 13,67)
VI 01~ CH CH.CH,- aceite 69,28 6,68 12, 81 327
3 < > 2772 (69,60 6,76 12,82)
VII Cl~ CHBO H20H2- aceite| 64,43 6,63 11,73 373
GH.0 (64,25 6,47 11,24)
"3
VIIT Cl- CHZ- aceitel 67,01 8,09 13,77 305
(66,76 7,91 13,74)
IX CE. - CHy- aceite 75,74 9,62 14,39 285
(75,74 9,53 14,72)
X Gle~ CHQGH2- aceite] 65,37 6,48 13,19 313
(68,89 6,42  13,39)
XI CH,~| CH.,O~ CH,.CH, - aceite 71,17 7,83 11,84 353
3173 Q 272 (71,36 7,70  11,89)
CHBO
X1t ,Hj- QCHZCHz- aceitd 78,10 8,04 13,26 293
LT77,78 7,90 14,32)




10.

15

20

25

| nato de ciclohexilo en 60 ml de éter seco, se agite & ftempera=-
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EJEMPLO XTIT !
Una mezcla de 8,1 z (0,05 moles) de N~-(2,4-dimetil~ -
fenil)-N'-metilformamidina y 7,1 g (0,05 moles) do isofinﬁi&m:

|

i

tura ambiente (252C) duranfe 18 horas. Ia separacién'del A
sol§ente por evaporacién, seguido por trituracién con &her
de petréleo, suministra un sélido, N'={ciclohexil-tiocarbe-~
m011)~N~(2,4-di-metilfenil)-N'-metilformamidine, que se recrisk
taliza en &ter de petréleo (p.e. 60-809) para dar el produt-
to puro (6,2 g), p.f. 882.

’ Otro nombre para el producto es 1-cicloheﬁilm5u(2;4n
dimetilfenil)~3qmetil—1,3,5~triazapen$«4-en;2-tiona.

Anflisig:
Encontrado: C, 67,49; H, 8,313 N, 13,97 %
017H25N3S requiere: , ¢, 6733 ; H, 8,25; N, 13,86 %

EJEMPT.O XTIV

Una solucidn de la tiocarbsmoilformamidina prepars-

da en el ejemplo 13 anterior (3,03 g, 0,01 moles) en 30 ml

de cloruro de metileno seco, se trata con 1 ml (0,01 moles)

de fluorsulfonato de metilo y la solucién se deja a tempe-
ratura smbiente durante 24 horss. La mezcla resultambe ge
trata con un ligero exceso de trietilamina'y se diluye con
100 m1 de é&ter de petréleo (p.e. 60-802), tras lo cual =e
geperan dos capas. La capa superior se separa y el disolvente
ge elimina in vacuo, para dar, como un aceite viscoso inco~
loro, 2,45 g de 1-ciclohexil-§-(2,4-dimetilfenil)~3-metil-2-
metilfio-1,3,5~triazapenta~1,4~dieno, cuyo peso moleculer,

a partir de los datos de espectiro de masa, es de 317.
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Tomen. (0001,): NeCB-N T1,58 (s,7H); —H~CH, Té6,6(s,38);

EIB

———e G et . ——

N .
y ~SCH, T7,7 (m,98); & X B 8,1=8,7(m,10KE).
[ o W——

H H
B H
H

-

1.0, Yo=n 1640, 1600 em™t.
EJEMPLO XV __ %
Una mezcla de 1 g de N'=(ciclohexiltiocarbamsil)=
N-(2,4-dimetilfenil) K wmetilformamiding ¥ 1,3 & de fluobos
rato de trietiloxonio, se deja durante la noche a temperatura
smbiente, en 15 ml de cloruro de metileno, Ia solucidén gse

calienta entonces con trietilamina en exceso y 8e dilujfe con

éter dietflico para precipiter fluoborato de trietilamonio

el cusl se fili{ra. El filtrado proporciona tras la evapo~ -
racién un aceite amarillo que no solidifica por la tritura~- '
cién con éter y otros disolventes. El filtrado se crcm'ato-
groefis en una columns corta de silice y se-eluye con acetato
de etilo, apareciendo el producto deseado, 1~ciclohexil-S
(2,4=dimetilfenil)-3-metil-2~etiltio~1,3,5=triazapente~1,4~
dieno, en la sesgunda (cada fraccién es de 35 ml); peso mole-
cular, a> partir de los datos de egpectro de masa, 331.
r.m.n, (0DCL,): N--g_fb T6,6 (s,3H); N=CE-N T 1,55 (s, 1H); |

CH
-GH
(s snplio, 38); -50R,~CH, 78,72 &, 3m).

i.r, YO=N 1640, 1600 ou~1, |
A Se afiaden 4,02 1 de Acido férmico al 90 % a ung SO0~ '
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' poran y €l producto, 6i5 g de N-ciolohexilformesmidato de eti- |

w 21 =

iuecién de 3 kg de ciclohexilamina en 10 1 de %oluero, en 2 i
horas, en cuyo tiempo la temperaturs se incremenis s 92¢C. Ia '

mezela bifdsica resultante se refluye tajo condiciones

wamn. .

Dean-Stark, durente 18 horas, en cuyo tiempo cesa el despren=

dimjento de agua. El dieolven’ce se elimina por evaporacidén
in vacuo y el producto, 3, 837 kg de N-ciclohnexilformamida, se |
destila directaments, p.s. ~ 165¢2/18 mmHg.

B. A una suspensién de 1.326 g de fluoborgto de tzi-
etiloxonio en 4 1 de éter, se afladen 806 g de N~ciclohexiifore
mamida en 1 hora y media, bajo un manto de nitrégeno. Después
de ggitar durente 5 horas y reposar, Se separan las capss ¥
1a capa inferior se lava con &ter 2 x 2 1). Se sfiaden 3 1 més
de éter seguido por trietilamina hesta la basificacibén. Des~
pués de ggitar durante 30 mimutos més, el sbélido se recoge

¥ se lava con éter. E1 filtrado y lavados combingdos se' eva~

lo, se destila; p.f. 85-872C/40 mm Hg.

c. Una solueién de 3 kg Ge 2,4-xiiidina en 12 1 de
éter se trata con uma corrisnte lenta de clorurc de hidrégeno
hasta completarse la formacién de sal., El producto, 3,7 kg 4=
hidrocloruro de 2,4-~xilidina, se reecoge, Be lava con éter y
se seca in vaocuo. A una lechsda de 32 g de hidrocloruro de

2,4~piridina y 35,4 g de N-metilformamida en 160 ml de toliue~

ne seco, se afigden, en 15 minutos, 40,6 g de cloruro de ben-
cenosulfonilo. Después de agitar a temperstura smbiente duran-i,
te la noche, se efiads agus (406 ml, se separa de las cepas ¥
la cape acuosa se basifica a pH 9 con una solucién acuoss sl
50 % de sosa cfustica. Bl sélido formado, 31 g de N-metil-Nl- '
(2,4~dimetilfenil)formemiding, se filtra, se lave abundants- .

1
]
]
i

mente con sgua ¥y se seca in vacuo a 5020,
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D. Una mezcla de 20 g de N-metileN'-(2,4-dimetilfenil)~|
formamidina y 40 g de N-ciclohexilformamidato de etilo, se '
agita y calienta a 70-~752C bajo una presién de 20 mn/Hg duran-g
te 1 hora y media. Ia mezola Se evapora luego, se sfiaden l
400 ml de isococtano sl residuo y, después de sgitar durante
1 hora, se elimins parte del material inscluble. El filtrsdo
se trata con carbém ("Norit", 5 &) ¥ 5 & de alimina bésica,
se diluye con 50 ml més de isooctano y se enfria a ~602C,
Rl s6lido oristalino blanco se filtra rapidamente, se lava
con 50 ml de isooctano ( a -602C) y éter de petréleo (p.e.
30-402C; 50 ml; a -602C) y se seca in vgcuo a 352C. El pro-
dueto, 30 g, resulis ser idéntico, por anélisis y punte de
fusién, al producto del ejemplo 1, es deocir {-ciclohexilw5=
(2, 4~dineoti1fenil)-3-metil-1, 3,5-triazapenta~1,4~dieno,

A ocontinusoién se indica una ocomposicién adeounada

TOPURY

- v ————————— " ¢ &

para un concentrado emuleionsble que contiene un compussto

e

obtenido por la invencidn.
EJRMPLO XVII ,
Los constituyentes de un concentrado emulsionsble

= iy o

aon los siguientes:

{~ciclohexil-5-(2,4~dimet11fenil)~3-metil-
1, 3,5-triagepenta~1,4~8ieno (producto del [ 5-75% pA!

e jemplo 1)
)
Fmulsionadar(s) :
" Aromasol H (disolvente hidrocarbonedo haste .
mixto) P :
resto para |
100. %

£l concentrado se pusde preparar mezclando el o los |
emilsionantes y el disolvente hasta obtener una mezcle homo-
génea, tras lo cual ze afiade el compuesto preparado en el
ejemplo 1 y se agita hasta presentarse la disolucidn. :



- 23 -~
Descrita suficienteménte J.a».-natm'aleza~ del in-
vento, asi como 1a manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamemtal,

PN o PP I
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REIVINDICACIONLS

BT £ SR A N AN

Tom Procedmiento para la preparaci&n de triaza-

pentadienos. de £5rmula:

_ ILCH‘:} ;

N 7 ) , OR
SN c/_

en la que R! es un grupo alquilo 040 4, R es un &tomo de -
hidrégeno, un &tomo de halégeno o un gruro alquilo 6,~C,; B3
s un grupo cleloalquilo 04-010, opcionalmente sustitufdo _
per un grupo alquilo C,-C,, 0 un &bonio de halégeno; un grupo
alquilo 01-04 sustituido por un grupo arilo; o un grupo al~
quilo (!,I-(}4 sustituido por un grupo cicloalguilo 04-010,
dicho grupo cicloalquilo estando opcionalmente sustituldo por
up.yu.po alquilo 01&4'0 un &tomo de m&geno; ¥y R"'ogﬁ"ﬁ?‘: .
&tomo de hidrégeno, un grupo alquilo 6,~C, 0 un grupo corres—
pondiente a la férmula -SR?, en la que R’ o8 un étomo de ki~
dr&geno oun grupo alquilo 01;04; ¥y sus sales de edicién de
fcido de estos con écidos orgénicos dibésicos débiles; ca-
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recterizado porgque comprende hacer reaccionsr unz formamidi-
na, de férmmlas
r!

V=CH,NHCH 3

en ia'que. Rl y R2 se definen bomo anteriovments; con, segin
sea apropiado, un compuesto d%e £évmula R3.NG, R3.N=Q{R""){QR7)
0 R3.NGS, en la que g3 g0 de:fine como snberiorments, ’ﬁ# &8 wa
&tomo de¢ hidrdégeno o un gr-upois.lquila 01-‘“%9 ¥y : 1 a5 un graps
alquilo 01_04, efectudndose, tras la resceifn de la formemi-
dina con el isotiocianato, una alquilacién cuando se desea un
compuesto de férmula (I) en la que R4 28 uUn gTUPO CUITELPOL-
dlente a la férmula ~SR® en la que R’ o8 un grupo alquile
01-04; estando segui&a opoclonalmente dicha rescuifn ¢ reacoiv-

nes por una conversitén del compuesto de férmula {I) en uﬁa sal

~ de adicién de Acido por reaccién con un &cido orgénico dibh-

gico débil,

2.~ Procedimiento segin la reivind;cacién . GRS
terizado porque R! es un grupo metilo.

3.= Procedimiento segin la reivindicgeifn § ¢ i,

caracterizado porque R2 es unt grupo metilo o ubn Shome de 0.

it ——————t f— =

4.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 1, 2 & 3,

P00

QUALITY

R
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caracterizado porgue RB es wn grupo ciclohexileo o ciclopentilo
insustituido; un grupo metilo o etilo sustituido por un grupo
fenilo, @icho grupo fenilo estando opcionalmente sustituido
por uno o dos grupos alcoxl o algquilo C1~C4; o un grupo etilo
o metilo sustituldo por un grupo ciclopentilo o ciclohexilo
insustituido,

5.- Procedimiento segin cuaslquiera de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque la formemiding se
hace reaccionar con el compuesto correspondiente a la férmula
R3.NC, efectuéndose la reasccibn en presencia de un cataliza-
dox ecunproso.

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, caracterizado porque la algquilacién se efec-
tia con fluorsulfonato metilico o fluorborato etilico.

7.= Procedimiento segin cualquiera de las reivindi~
caciones 1 a 4, caracterizado porgue R4, en el compuesto de
férmula R3.N=C(R4)(OR7), es un &tomo de hidrégeno o un grupo
metilo o etilo.

8.~ Procedimiento segin cualguiera de las reivindi-
caciones anteriores, carascterizado vorgue el &cido orgénico
dib4sico debil es &cido maléico, citracdénieo, tartérico o
di~p-tolil-tartérico.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se prepars i~ciclohexii-5-(2,4-dimetilfenil)-
3-metil~1,3,5~triazapenta~1,4~dieno heciendo reaccionar N
(2,4-dimetilfenil)-N'-metilformamidine con ciclohexano isoni-
trilo o N-ciclohexilformamideto etilico.

10.-~ Procedimiento segtin la reivindicacién 1, carsc-
terizedo porgue se prepars i~ciclohexil~5-(4-cloro-2-metilfe-

nil)-3-metil—1,3,5-triazapenfa~%4dieno, haciendé reaccionar
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| (2,4~dimetilfenil)-N'-metil-fornanidina con ciclopentilisoeis.

isoniamuro.

. dimetilfenil )-3-metil~1,3,5~triazapenta-1,4~dieno, hgciendo

- 2 7 L

N—(4-cloro-2-metilfenil)‘-I\Ii-metil-fomsmidine. con cielohexilis#g
cianuro.

1.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, corpde-
terizado porque se prepara 1»cielopem‘;i1—-5—-(Z,Mimeﬁilferd.l)-

J~metil~i ,3,5—1:riazapenta~1 s4~doeno, haeiendo resccionar N

nuro. _

12,~ Procedimiento segin la reivindieasién 1, caras-
terizado porque se prepars -{ 2—%pw‘ﬁolil}e1sil)~5w(294-~dime“kil-~
fenil)-3wmetil~1,3, 5~-triazapenta=-1,4-dieno, heciendo reaesio~

naxr _N--2,4-dime'tilfenil)H1~met11fomamidina con 2-{17»'%0111}@'&1;

13.~ Procedimiento segiin la reivindiecgeidn 1, ca-~
racterizado porqﬁe ge yrepara 1-(2—{3,4-diﬁei;oxifenil%&t;3.)-
S5e{4~cloro=2-metilfenil }=~3-metil-1,3,5-triazaponte-1,4~dians,
heciendo reacclonar N-(4-cloro-2-metilfenil)-N'-mebilforagmie
dina con 2~%3,4-dimetoxifenil}etilisociannro.

14 .~ hocedimj.ento gegin la reivindieacibén 1, ca-
racterizado porque se prepera i-(ciclohexilmetil)-5-{4-clorn-
2-metilfenil)=3-metil~1, 3, 5~triazapenta-1,4~dieno, haciendo
resccionar Ne(4—-cloro~2-metilfenil)-Nl-metilformamidina con
ciclohexilmetilisoclanuroc.

15.w Procedimiento segin la reivindioasiéa 4, cge
racterizado porque se prepers 1~(ciclohexilmetil. )=5u{2, 4

reaccionar N-(2,4~dime‘bilfenil)-N1-metilformamidina con ci=
clohexilmetilisocianuro.
16.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, so~

racterizgdo porque se prepara 1-fenetil-—ﬁ-(chlorov-zwmei:il.-

fenil)-3-metil~1,3,5~triazapenta~1,4~dieno, hacisndo remcoio-
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ner N-(4-cloro-2-metilfenil)-Nl.metilformemidina con fenetile
isocianuro.

17.~ Procedimienio segin la reivindicaeién 1, ca~
racterizado porque se prepara 1-( 2-{3,4fdimetoxifenil}eﬁl)~5-
(2,4~dimetilfenil)=3-metil-1,3,5~triazapenta~1,4~dieno, ho-

- ciendo reacoionar Ne( 2,4-dime_1:11fenil)~N1-metilformmnidina

con 2-%3,4-dimetoxifenil}etiliaociamiro.

18,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se pfepara 1-Fenetil~5=( 2,4-diﬁet11fenil)-
3-metil=1,3,5~triazapente~1,4~-3ieno, haciendo reaccionar
N—(2,4-dimetilfeni1)~H1—metilfomamidina con fenetilisocianu-
ro, ' | \ ) |

19.~ Procedimiento pare; la preparacién de triaza-
pentadienos, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria.

Esta memoria consta de 28 hojas escritas a miquina
por una séla cara,
Madrid,  , ...

- =l “§n
-PFIZER CORPORATJON.
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