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446.592

PATENTE DE INVEN CION

por VEINTE afios

sclicitada en Espafia a favor de ROHM AND HAAS COMPANY, de
nacionalidad norteamericana, domiciliada en Independence
Mall West, Philadelphia, U.S.A., por "Procedimiento para
la preparacién de derivados de urea", con prioridad de la

solicitud norteamericana 342.334 de fecha 19 Marzo 1973. -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se refiere a la Preparacién de nue-
vas 1-(3-piridilmetil)—3—ureas-(4'—fenil- 6 naftilsubsti-
tuidas). Estos compuestos poseen propiedades biolégicamen-
te activas deseables, tales como propiedades bactericidas,
fungicidas, herbicidas, insecticidas Y rodenticidas o "rag-

Bleddas". ~ = = - = - - - L L L __._

La rata comin, Rattus norvegicus, es nefasta y

plantea constantemente una Seria amenaza para la salud y el
bienestar del hombre. Ias ratas y los ratones son animales

destructores y una serig MOLEStifs = = = = = = w o om o
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El uso de raticidas, fumigantes, sprays y trampas
son los principales métodos empleados para el control de
las plagas de roedores. Por "plagas de roedores" se desig-
nan agui no sélo los miembros del orden Rodentia sino tam-
bién los del orden Lagomorvha, que provocan peligros para
la salud, dafios o pérdidas.econdmicas a menos que se manten
gan bajo control. Los raticidas pueden utilizarse en forma
de un polvo de rastreo ("tracking powder") o de wn cebo o
pueden aplicarse como spray sobre los alimentos naturales
de los roedores. Los raticidas utilizados como cebe snn de
dos clases: de una sola dosis y de varias dosis. Normalmen-
te se han preferido los raticidas de varias dosis en vez de
los raticidas de wna sola dosis puesto que aquéllos han si-
do en general mds seguros que los raticidas de una sola do-
sis hasta ahora disponibles. Los raticidas de varias dosis,
tales como los compuestos de 4-hidroxicumarina ¥y 1,3=indan-
diona, son usualmente anticoagulantes. Estos raticidas de
varias dosis, cuando se consumen en una pequefla cantidad
diaria, tienen un efecto letal (provocado en general por he
morragia interna) sobre las ratas y los ratones después de
acabarse las reservas de vitamina K del higado. Los ratici-
das del tipo anticoagulante son menos eficaces con los rato
nes que con las ratas, puesto que se considera que los rato
nes comen poco y no consumen usualmente una cantidad adecus
da de cebo tratado para que se tenga un efecto letal. Es al
tamente deseable un raticida de una sola dosis que sea rela

tivamente seguro para la persona que manipule el material y
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para las especies de animales gue no se desea desiruir y

también eficaz contra varios roedores plaga., — — — — — — -

Existen muchos compuestos téxicos para los roedo-
res. Sin embargo, muy pocos de estos compuestos son adecua-
dos para utilizar como raticida debido a que es necesario
que el roedor plaga consuma voluntariamente una cantidad
suficiente del cebo tratado con raticida, prefiriéndolo in
cluso al alimento no tratado que pueda hallar al mismo
tiempo. En los raticidas utilizados como cebo o como spray,
la acep%acién del alimento es la clave parg valorarlos y

en todos los raticidas son muy importantes la seguridad y

la eficacia. = = = = =« = = = = = - - = R

Muchas de las 1-(3-piridilmetil)=3-ureas~/4'-fe-
nil 6 naftilsubstituidas) preparadas segtin la invencidr son
tan altamente téxicas para una amplia variedad de rozdores
plaga que una sola dosis puede ser letal; incluso muchas de
ellas son relativamente seguras para utilizar en presencia
de otras especies de animales gue puedan ingerir inadverti-
damente cantidades limitadas del raticida. Ademds, las ra-
tas y otros roedores plaga pueden consunir voluntariamente
los compuestos preparados seglin la presente invencién en
cantidades suficientemente letales cuandc se hallan presen-—
tes en los cebos. Alternativamente, los compuestos pueden
emplearse en composiciones a aplicar, por ejemplo por spray,

a alimentos naturales. Pueden también emplearse como polvo
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15.

de rastreo, en especial para el uso contra ratones, que ha-

bitualmente limpian sus garras lamiéndolas. = = = = = = = «

Los compuestos preparados segin la’presente inven
cidn son 1-(3-piridilmetil)-3-ureas-(4'~fenil~ 6 naftilsubg

tituidas) de la férmula: = - = = =~ = = = & - @ - =2 - o -

CHy~NH-C-NHA
I
Sy
en la que A es -@—X 6 X en las que X es uno de

los grupos substituyentes -NOy; ~-CN; -CF3; —C(O)R1 en la
que R, es alquilo en C,a 04; —SR2 en la que R, es hidrége-
no o alguilo en C,aCg 6 -S0,Y en la que Y es -06H5 6
--NR3R4 en la que R3 y R4 son iguales o diferentes e hidrége

no, metilo 0 efilo. = = = = - - - - m C e f e - - e - .-

Los compuestos preferidos son aquéllos en los que
A es —<::>——X ¥y especificamente aquéllos en los que X es
-C(O)CHZCHZCHS, -CN, -NO,, é —SCH3. El compuesto mds preferi

do es la 1=(3-piridilmetil)-3-(4'-nitrofenil)ures. — = = =

Debe observarse que los substituyentes X en el
anillo fenflico o naftflico son altamente extractores de

electrones excepto para los grupos —SRZ. ---------
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En un proceso segln la invencién las mencionszdzas
ureas pueden prepararse hacilendo reaccicnar apreximadamente
cantidades equimolares del fenilisociana’o substituido apro
plado con 3-aminometilpiridina en preseﬁcia'de un disolven-
te inerte, por ejemplo acetonitriloc, benceno, tolueno o
1,2-dimetoxietano (glyme). Los Ejemplos 1, 4 y 10 describen
esta forma de preparacidén a dichos compuestos. Ia Tabla I,
que seguird, da las constantes fisicas de los intermedios
arilisocianato (que se preparan a partir de las correspon-
dientes anilinas X-substituidas) utilizados en estas prepa-—

racionesS, = = = = = = = = = = = =« % - = = ~ - - — ~ - - -

Altermativamrente, puede hacerse reaccionar waza

arilaminag de la férmula A-NH2 con 3-piridilmetilisocianato.

CH2NCO

en un disolvente inerte, = = = = = = = = 0 = - = = -~ - -

La invencién consiste particularmente en un proce
dimiento para la preparacién de dichos derivados de urea,
caracterizado por combinar quimicamente una porcién de la

FOrmulg = = = = = = = = - .- e — e e - — e - -




0

NHCNH-

X// _ - '

realizdndose tal combinacién quimica g

(a) haciendo reaccionar un arilisocianato de la férmula

A-NCO con 3-aminometilpiriding de la férmulg = « w « -

@—CHZNH
W

en wn disolvente inerte,

5'

{(b) haciendo reaccionar una arilamina de la férmula A-NH,

con 3-piridilmetilisocianato de la férmila

- e an @) em e

:T l CH.NCO

N

en m disolvente inerte,

(¢) haciendo reaccionar una arilamina de

con un carbamato de la férmula

- I CHZNHCOOR
. -

N




en la gue R es un grupo alquilo en C, a C.,, fenilo o
+ © - 1 12

fenilc substituido, en un disolvente polar, - — - - — -

(d) haciendo reaccionar una arilamina de la férmula A-NH

con 3-piridilmetilurea de la férmula = = = = = = = « -

[f’:ﬂ__CHQNHC(o)NHQ
.
N

en un disolvente polar.

tiiizado en
el Ejemplo

QO ~1 OV U S

11
12
13
14
15
16
17

TABLA I

Intermedios ANCO

~Cgll,NO,-4
~CgH,CF3-4

~CgH,SH
—CgH,SCHy~4

~CgiH SCHs—4
-06H4(503H7—g)—4
-06H4(SC4H9—§)—4
-C6H4(SC4H9—§23)—4
—C6H4(SC4H9—3)—4
-C6H4(SCEH13-§)—4
-06H4C(O)CH3
—C6H4C(O)CH2CH3
=CH,C(0) CH,CHL,CH
~CH,SO0,Cl~4
-C6H4802N(02H5)2-4
4-nitronaftilo

3—4

Punto de fusidn (&C)
6 punto de ebulli-
cién (2C/presidn mm)

producto comercial
78-79/20
56-61/0,85
68/0,15
52/60/0,3
53-54/0,25
105-109/0, 35
110/0,25
86/0,45
112-117/0,25
aceite?®
aceite?
aceitea
123-126
150-153/0,3
aceite®
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a) identificados por espectro de infrarrojos, dan

todos una fuerte banda -N;C;0 a 4,3-4,6 pe = = = = = = = =

Alternativamente, las ureas pueden prepararse ha
ciendo reaccionar cantidades aproximadamente equimolares
de la anilina X-substituida apropiada y del carbamato apro-
piado, tal como fenil-N-(3-piridilmetil)-carbamato u otra
3-piridilmetilurea en un disolvente polar tal como etanol.
El Ejemplo 2 describe esta forma de preparacidén de uno de

los compuestos preparados segin la invencién, utilizando el

carbamato, = = = = & m . . m . - e .- e e e . . - -

Ejemplo 1

Preparacién de 1-(3-piridilme$3il)-3-(4'-nitrofenil)urea

Una disolucidn de 415 g de p-nitrofenilisocisna-
to bruto en 4,5 1 de tolueno se agité a temperatura ambien-
te. La mezcla se filtrdé y se eliminaron 35 g de impurezas
insolubles. El material en disolucién consistfa en 380 13
(2,32 mol) de p-nitrofenilisocianato purificado. La disolu~
cién se agité bajo nitrégeno seco y se afiadi6 gota a gota
3-{aminometil)=piridina (250 g, 2,32 mol). Se observs una
exotermia a 4082C. La suspensién espesa resultante se agité
durante la noche y entonces se filtré al vacfo. El producto
se lavé con hexaro y se secé en wna estufa al vacfo a 609C
durante la noche, para dar 610,7 g que fundfan a 220~-221,59C.

El producto obtenido significé un rendimiento del 98% de
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pués de recristalizacién a vartir de 2-metoxietanol, fundié

1=(3-piridilmetil)-3~(4-nitrofenil)urea. Este producto, des

con descomposicidn a 223-2259C, = = = = = = - = - - - o

Ejemplo 2

Preparacién de 1-(3-piridilmetil)=3-(4'-cianofenil)urea

El fenil-N-(3-piridilmetil)carbamato intermedio

Se prepard$ una disolucién de 3~aminometilpiriding
(21,6 g, 0,2 mol) y trietilamina (22,2 g, 0,2 mol) en.150
ml de éter anhidro. Una disolucién de cloroformato de feni-
lo (31,4 g, 0,2 mol) en 100 ml de &fer seco se afiadid gota
a gota en 20 minutos. La suspensién resultante se agits du-~
rante otros 30 minutos y luego se filtré al vacfo para eli-
minar hidrocloruro de trietilamina. EL filtrado, cuando se
enfrié, dio 4,1 g del carbamato deseado que fundfa a 88-902C.
El segundo filtrado, cuando se evapord, proporciond 25 g
del producto en un estado ligeramente impuro que fundfa a
75-852C. El hidrocloruro de trietilamina se disolvié en
agua y la disolucién acuosa se extrajo entonces con dicloru
ro de metileno. El extracto de dicloruro de metileno seco
se evapord para dar 11 g de un producto que fundfa a 82-85¢C.
El rendimiento total bruto de fenil—N—(3-piridilmetil)carbg

mato era de 40,1 8 § 89%. = = = = = = 0 C o h d e .- - -

Entonces se preparé la urea a partir del carbamato
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COMO SifUES = = = = = = = = = - m === -

A una disolucién de fenil-N-(3-piridilmetil)carba
mato (10,9 g, 0,05 mol) en 150 ml de etanol anhidro se le
afiadié p-aminobenzonitrilo (5,7 g, 0,05 mol). La mezcla se
refluyé durante 9 horas, sg enfrié y se evaporé bajo pre-
sibfn reducida para proporcionar un aceite obscuro. Este
aceite se disolvid en éter y esta disolucibén se lavé tres
veces con porciones de 50 ml de NaOH al 5%. Después del se-
cado de la disolucidén en éter y evaporacién del disolvente,
se obtuvo un aceite amarillo que se dispuso bajo ele&aﬁo
vacfo. Se sublimé una pequefia cantidad de material mientras
que el residuo se cristalizé en el matraz. La recristaliza-
cidn a partir de acetato de etilo dio 5,2 g de cristales
blancos que fundfan a 184-1872C. Esto significé un readi-

miento del 43% de 1-(3=-piridilmetil)-3=(4~cianofenil)urea.~

Ejemplo 4

Prevaracién de 1-(3-piridilmetil)-3-(4'-mercaptofenil)urea

(a) Preparacién de 4-mercaptofenilisocianato. - -

Una mezcla de reaccién compuesta por cantidades
molares de t-butilmercaptano, hidréxido potdsico y p=cloro-
nitrovenceno en 1,2 1 de etanol se agité durante 4 dias a
temperatura ambiente y a 452C y luego se filtré. E1l filtra-
do se vertib en agua y se extrajo con dicloruro de metileno

para dar 161 g de un aceite pardo lo que significa un rendi
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miento del 76% en peso de 4—(§—butilmercapto)nitrobenceno

A una suspensién de 4-(t-butilmercapto)nitrobence
no (52,8 g, 0,25 mol) y polvo de hierrc (150 g) en 1 1 de
agua se le afiadid 1 ml de dcido acético. Ia mezcla de reac-—
cibn se agité 18 horas a 9C2C y se filtrd. Tanto el residuo
como el filtrado se extrajeron varias veces con dicloruro
de metileno y los extractos combinadcs y secos de dicloruro
de metileno se concentraron g presién reducida para dar
18,2 g de un aceite parcdo. Esto significa un rendimiento
del 40% en peso de 4~(t-butilmercapso)anilina. A este acei-
te, en 100 ml de benceno, se le afiadieron entonces, gota a
gota, 158 g de una disolucidén al 12,5% en benceno de fésge-
no (0,2 mol) con refrigeracidén. La mezcla de reaccion se
agité durante 1 hora a 102C, durante la noche a temperstura
ambiente y luego durante 7 horas a temperatura de refiujo.
Después de reposar durante la noche, se filtré la mezcla de
reaccibn, se concentré el filtrado a presién reducida y lue

g0 se destild al vacfo. Se recogieron dos fracciones produgc

FO COMO m = o = w m o o am on o o o ot oow o m om w e w m ew e

(1) 2 g que destilaba a 56-612¢/0,85 mm y
(2) 2 g que destilaba a 862C/0,45 mm

La Fraccibn 1 es 4-mercaptofenilisocianato y la Fraccién 2

"es 4-(t-butilmercapto)fenilisocianato. = = = = = = = = - =
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(b) Preparacién de 1-{3-piridilmetil)=-3-(4'-mer-

captofenil)urea. = = = = = = = = = = = = = - - - - - - -

A 4-mercaptofenilisocianato (0,9 g, 0,006 mol) en
50 ml de benceno anhidro se le afiadié 3-piridilmetilamina
(0,65 g, 0,006 mol). Una reaccién exotérmica hizo ascender
la temperatura a 402C y se formé un precipitadc blanco. Ia
mezcla de reaccidén se calentdé momenténeamente a reflujo y
luego se enfrib a temperatura ambiente y se filtré para dar
1,2 g que fundfan a 155-1592C. ELl producto obtenido signifi
cé uwn rendimiento de 77,5% de 1-(3-piridilmetil)-3~(4-mer-

captofenil)urea. = = = = = = = = = = = = - - - ..o -

Ejemplo 10
Preparacibn de 1-(3=-piridilmetil)=-3-(4'-t-butilmercantofe—

nil}urea

A un 4-(t-butilmercapto)fenilisocianato (1 g,
0,005 mol, véase el anterior Ejemplo 4) en 50 ml de benceno
anhidro se le afiadié 3-piridilmetilamina (0,52 g, 0,005
wol), La ‘temperatura ascendié a 409C y se formé un precipi~
tado. La mezcla de reaccién se calentd hasta reflujo durante
uwn tiempo muy corto y luego se enfrib y se filtré para dar
1,5 g de un sbélido que fundfa a 154-157,52C. E1 producto ob
tenido significé un rendimiento del 98% de 1-(3-piridilme-

til)-3-(4-T-butilmercapto)fenilurea, = = = = = = = = = « ~

La Tabla II, referente a "Compuestos 3-piridil-
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CHZNHC(O)NH—aril—X" da las constantes fisicas y los datos
analiticos para los ejemplos t{picos de los productocs pre-
parados segin esta invencidn. En esta tabla, los encabeza-
mientos de las colummas tienen los siguiénteé significados:
"Ej." significa Ejemplo N2, "X" significa el substituyente
en la posicién 4 del ntcleo fenilo (o naftilo para el Ejem-
plo 17) "P.f." significa punto de fusién (en los Ejemplos 1
y 17 tiene lugar descomposicién), "Form. emp." significa
férmula empirica y "%C", "WH" y "#N" son datos analfticos
(el ntmero entre paréntesis representa el valor teéfiéé se-

gin se calcula a partir de la férmula empirica). = = = = =
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Las nuevas 1-(3-piridilmetil)-3-arilureas prepara
das segin la inveneién son biolégicamente activas y pueden
ser Utiles como bactericidas, fungicidas, especialmente pa-

ra hongos fitopatbégenos, insecticidas, raticidas y herbici-

La siguiente descripcibn describe el uso, como ra

ticidas, de los compuestos preparados segin la invencién. -

Los compuestos preparados seglin la presente inven
cién pueden formularse para constituir cualguiera de las
composiciones rodenticidas o "raticidas" usugles taleé como
cebos, polvos de rastreo y sprays. Un cebo comprende nsual-
mente un vehfculo comestible y el ingrediente activo, opeio
nalmente con uno o mds ingredientes adicionales tales como
conservantes para impedir la infestacién por insectos, el
desarrollo de mohos o que se vuelva rancio, adherentes, sur
factantes, aglomerantes y odorantes. El vehiculo comestible
puede ser cualquier alimento animal, mineral o vegetal para
roedores, tal como material semihtimedo como alimento enlata
do para gatos 0 perros, trigo u otro cereal empapado, tosta
das, harina de pescado, vegetales y frutas, o desperdicios
tales como de manzanas, huevos, tocino; los aglomerantes
adecuados incluyen estearato magnésico y etilcelulosa. En
general se prefiere utilizar w vehiculo comestible seco
puesto que éste permanece en general aceptable durante pe-
rfodos mis largos. El vehfculo seco puede ser uno o mds de

los productos comestibles o de alimentacién naturales, ta-
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les como carne, pescado o vegetales deshidratados, mafz en-
terizo molido, avena cortada, azicar, melazas, jarabes,
arroz, aceite vegetal y otros aceites comestibles, sal y
frutos deshidratados, harina de pescado,'tos%adas, pan, ha-
rina fina, residuos grasos o trigo. Cuando es necesario pa~
ra el uso en lugares himedos, la matriz puede comprender un
material repelente del agua tal como cers de parafina o wun

polimero acrilico, =~ = = = = = = = - - - - .- e - - o m o

Los raticidas pueden incorporarse en formulacio-
nes de cebo ya sea sélos 0 en combinaciédn con otros ratici-
das u otros materiales pesticidas. Cuando se utilizan como
Unico ingrediente activo de los cebos, los raticidas prepa-
rados segin la invencién pueden utilizarse a cualquier con-
centracién eficaz desde el punto de vista de los roedores.
Un cebo tipico puede contener entre wn 0,5% y wm 2,5% de t6
Xico en peso, pero segin la susceptibilidad de los roedores
al téxico y la cantidad de cebo preparado generalmente con-
sumida, pueden emplearse concentraciones tan bajas como de
0,01%. Se ha hallado que no existe lfmite superior para la
cantidad del compuesto que puede hallarse presente en un ce
bo ¥y que un cebo constituido casi totalmente por uno de los
compuestos presentes puede ingerirse en una cantidad ratici
damente suficiente. El Ejemplo 18 describe la formulacién
de un cebo adecuado, aunque pueden realizarse amplias varig

ciones de formulacién para diferentes condiciones de uso, -

La composicién puede contener un formador de peli
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cula, una cera o un material pldstico. = = = = = = = = = «

Los polvos de rastreo, que son particularmente
eficaces contra los ratones, pueden comprender uno o mds de
los compuestos preparados segin la presente invencidn en
forma de polvo finamente dividido o en mezcla con un vehicu
lo en polvo, por ejemplo, talco, azicar, polvo de leche, ha
rina de maiz, harina de pescado, almidén de mafz, harina fi
na y bentonita o similares o cualguier combinacién de los
mismos que tienda a provocar gue los animales contaﬁiﬂados
con la preparacién se laman mds intensamente. En los pol-
vos de rastreo, los compuestos raticidas preparados éégﬁn
la presente invencién pueden incorporarse en cantidades de
1005% a 0,75% en peso o algo menos con una formulacion ade-
cuada. El Ejemplo 19 describe la preparacién de un polvo

adecuado de rastreo. — — = = = = = = = = = - - - - ~ — - -~

Los concentrados para spray pucden prepararse di-
solviendo los compuestos preparados seguin esta invencién en
un disolvente. En general, los 1~(3-piridilmetil)-3-aril=~
ureas tlenen una solubilidad limitada, es decir de entre 1
¥y 15%. Los disolventes que son Utiles para preparar una di-
solucién de spray incluyen alccholes, tales como etanol y
2-metoxietanol, cetonas, ftales como acetona, dimetilformami
da, dimetilsulféxido y piridina. En general, se prefiere un
disolvente mds bien voldtil cuando debe dispersarse una di-
solucién por spray sobre una fuente de alimento natural de

los roedores, de modo que el disolvente pueda eliminarse ri
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pidamente y el téxico pueda ser depositado en una forma

substancialmente no adulterada sobre el alimento. = = = = =

Las composiciones raticidas pueden’ también tomar
la forma de articulos a los que los roedores atacan habi=-

tualmente por mordido, impregnados con raticidas preparados

segin la invencidén. Zstos artfculos pueden ser por ejemplo
cuerda, cordel, saguerfo, pldsiico, cartdén o papel, bolsas, A

cajas, pelfcula u otros materiales de embalaje, tubos de

pldstico, tuberfas y equipo de desaglle, hilos, vellones, ho

RS

jas o telas. Las composiciones pueden ser en forma de compo

siciones gue forman pelfculas tales como pinturas y barni-

ces o aglomerantes o impregnantes, = = = = = = = = =« = - =

Liemplo 18

Formulacibn para cebos

Cada wno de los compuestos de los Ejemploé Ta 17
se mezcldé con la racién bdsica en wna mezcladora Waring de
laboratoric para formar 50 gramos de una premezcla homogé-
nea. La cantidad de compuesto utilizada estd determinada
por el porcentaje de material activo deseado en el alimento.
La férmula para la racién bisica se indica a continuacibn,

siendo todos los porcentajes en peso: = = = = = = o = = — —

Mafz crudo molido 655
Avena cortada 25
Azdcar en polvo 5
Aceite de maiz 5
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Los 50 gramos de premezcla que contenfa el téxico
se afiadieron entonces a otra racidén bdsica adicional de 450
gramos y se mezclaron en una mezcladora Ford Lodige pequeila,

durante tres minutos. — = — = = = = = = & @ L o oo - - = o

Ejemplo 19

Polvo de rastreo

El compuesto zctivo se pulveriza finamente con
mortero y para formar un polvo de rastreo activo al 100%.
Para formar un material activo al 5%, puede mezclarse con
10 veces de azlcar de pasteler{a a una relacién de 1.a 18 ¥

a otras relaciones para otros niveles de compuesto activo.

Valoraciones rasticidas

a) Valoraciones preliminares

Una valoracién preliminar se realiza sobre el ra-

tén albino (Mus musculus). En este ensayo, cuatro ratones al

binos de laboratorio, dispuestos en jaula, se alimentan con
unza dieta gue contiene el compuesto de ensayo a 1000 partes
por millén (ppm) durante i4 dias. Cada uno de los dfas 112,
122 y 132 se administra también oralmente a los ratones su~
pervivientes el t6xico en una disolucidén acuosz de metilce=
lulosa al 0,5% a una dosis de 200 mg/kg. Se registré el nd-
mero de ratones que rmurieron en los 10 primeros dfas de ali

mentacién y el total de los que murieron durante el perfodo

de ensayc de 14 dfas. = = = = = = = = = = - - o oo -~ oo

A R e R
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Los compuestos se valoraron preliminarmente por
lo que respecta a su capacidad de matar ratas albino (Rattus
norvegicus) por administracién oral a dos ratas de uns do-
sis de 50 mg/kg y, algunas veces, de 200'mg/kg. Se observa
el efecto sobre las ratas 14 dfas mis tarde. Si por lo me-
nos una de las ratas habfa. muerto, el compuesto se sometid

entonces a ensayos secundarios. La Tabla III da los resulta

dOSs = = = = = - e e e e e - e e e e f e -
Tabla TII
Actividad raticida preliminar36
Toxicidad oral aguda
Ratones albino Ratas albino
Alimentacién + dosis oral 7
10 dfas a durante 3 dfas 4
Ejemplo 1000 ppm a 200 mg/ke 50 me/ke 200 we/ke i
1 1/4 4/4 2/2 49
2 2/4 4/4 2/2 K
3 0/4 . 2/4 1/2
4 0/4 0/4 0/2
5 0/4 1/4 1/2 b
6 0/4 0/4 0/2 1/2 E
7 0/4 /4 0/2 0/2 3
8 1/4 - 3/4 0/2 0/2
9 3/4 3/4 0/2 0/2 3
10 0/4 0/4 0/2 0/2
" 0/4 - 1/2
12 - - 0/2
13 0/4 0/4 0/2
14 0/4 - 2/2 -
15 o/4 o/ 1/2
16 0/4 2/4 1/2
17 - - 1/2 5
f

bl

pre-
B>y

s
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*Datos dados como roedores muertos/roedores ensayados. - -

b) Valores secundarios

Uno de los ensaycs secundarios mds significati-
Vvos es un ensayo normalizado conocido como el ensayo de pre
ferencia acoplada. En este ensayo, lds roedores pueden ele-
gir libremente entre el cebo tratado y el no tratado. Tal

ensayo se aproxima mucho a las condiciones prdcticas de uso.

Los roedores se enjaularon individualmente ¥ se
dotaron de dos tazas dobles de alimentos y de disposicivos
independientes para agua. Se les ofrecid la racidbn bésica
en exceso respecto a las necesidades de alimentaciénf&ia-
rias en cada uno de los dos alimentadores: el uno es*taca
tratado con el compuesto de ensayo y el otro no. Para cada

ensayo, se utilizaron nimeros iguales de cada SeX0. == = =

El peso brutc de cada recipiente de alimentaéién
¥ su carga se determinaron diariamente y se devolvieron al
peso de partida por adicibn de una substitucién completa de
la dieta dada. la posicién del cebo y de las tazas de dieta
de laboratorio en la jaula se invirtieron cada 24 horas para
tener en cuenta cualquier hédbito de posicidén de alimentacién
de la rata. Los roedores bajo ensayo podfan elegir libremen

te entre la alimentacidén tratada y la no tratada., - - -~ -~ -

Las mortalidades se registraron diariamente. - -
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Tabla IV

Insayos de preferencia acoplada

Compuesto en Roedores muer

Ejen racién bdsica’ tos/roedores
plo Roedor (ppm) ensayados
1 rata albina 10C.000 1/4
(Rattus norvegicus) * 50.000 1/2

10.000 2/2 y 3/4
3.000 2/2
1.000 /2y 1/4
500 0/2
100 3/4
1 rata noruega 10.000% 9/10%
(Rattus norvegicus)
1 rata de tejados 10,000 3/4
(Rattus rattus)
1 ratén silvesire 10.0003 1,/4
(ius muscuius) 10.000 4/4
1 ratén corredor 10.000 4,/4

{ Peromvscus penn-
sylvanicus)

1  rata de agua 10.00C o/4
(icrotus leucopus)

2 rata albina 3.000 1/2

3 rata albina 3.000 0/2

5 rata albina 50.000 1/2

10.000 2/2

3.000 1/2

16 rata albina 3.000 0/2

a) Esta valoracién se realizé en wn ensayo de un solo dfa y
con una sola taza.

b) Este cebo utilizaba el producto del Ejemplo 1 que funde
a 220-221,5%C.

c) Este cebo utilizaba el producto del Ejemplo 1 que funde
a 223-225°C.
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Para cumplir con los criterios de un producto de

una sola dosis, un raticida debia maivar, en este ensayo

inicial, 75% de las ratas dentro de 8 df{as, halléndose dis~

ponible el cebo veneno duranie las Primeras 72 horas de es-

te perfodo, - -~ - ~ =

e T S

Los resultados de los ensayos representativos de

preferencia acoplada cen varios ejemplos en roedores en jau-

lados individualmente se dan en la Tabla IV.
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Cuando se valoraron, por la técnica de valoraciéa
preliminar descrita anteriormente, las siguientes estructu-
ras, muy estrechamente relacionadas con el Ejemplo 1 alta-
mente activo, 1-(3-piridilmetil)-3-(4'-nitrofenil)urea, se

5. observé gue estaban desprovistas de actividad: - - - - - =

1=(2-piridilmetil)~3~(4-nitrofenil)urea
1-(4-piridilmetil)-3-(4-nitrofenil)urea
1-(3-piridilmetil)-3-(4-nitrofenil)tiourea
1—metil-1—(3-piridi1metil)—3—(4—nitrofenil)urea

10 1~(3-piridilmetil)-3-metil~3~( 4~nitrofenil)urea

A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazus ie so

beranfa, las reivindicaciones que siguen, = = = = = ~ = = =
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REIVINDICACIONES

1e~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de urea,y particularmente de wn compuésto.de la férmula

11

fj— CH ¥H~C-NHA
XN [
5 en la que A es -@'X o X en las que X es -1-502,

~CN, -CFB’ --C(O)R1 en la gue R, es alquilo en C, a Cpy =SB,
en la que R, es hidrégeno o alquilo en C, a Cg 6 -SO,Y en
la que Y es C6H5 é —l\li{3114 en la que R3 ¥ R, son iguales o

diferentes y son hidrégeno, metilo o etilo, caracterizado

10. por combinar quimicamente una porcidn de la férmula = = = =

NHCNH~

(L

SRR SO R £ R

e e LN, 2o
S SRRV e

nEey:
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realizdndose tal combinacidn quimica - - — = = = = = = - -

(a) haciendo reaccionar un arilisocianato de la Férmula

A-NCO con 3-aminometilpiridina de la férmula — — = — -
/i ]—-—CHzNH2 §
X 4
N !

en un disolvente inerte, = = = «~ = = 0 @ - - - - o o

(R A R et

5. (b) haciendo reaccionar wa arilamina de la férmula 2-NH,

con 3-piridilmetilisocianato de la férmula = = = = = =

:

)

~ CH,INCO ;

T b

X i

I\‘ s

, : :

en un disolvente inerte, = - = - = = = = - = = — - 4 & !

LT 2o

(c) haciendo reaccionar wna arilamina de la férmula A-NY

2
con un carbgmato de lz férmula ~ = = = = = - - - o G - E
Z | CH NHCOOR :
o
N
10. en la que R es un grupo alguilo en C1 a C12, fenilo o fg

nilo substituido, en un disolvente polar, — — = = = - =

(d) haciendo reaccionar una arilamina de la férmula A-CHZ

con 3-piridilmeviiurea de la férmula = = = = = = = o — 3
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- l CHZNHC(O)NH2

4

en un disolvente polar. = = = = = = = = % m 4 « = - - - - -

2.- Procedimiento. segin la reivindicacién 1, carag
terizado porgue R es un grupo alquilo en 02 a 04, clorofe~

nilo o nitrofenilo., = = = = = = = = = = = = = = = = - = =

3.~ Procedimiento secin la reivingicacidn 1 ¢ 2,
caracterizado porque se actia de modo que el producto obte-

nido sea 1-(3-piridilmetil)-3-(4'-nitrofenil)urea. — - = -

4.- Procedimiento segin la reivindicacion 1 ¢ 2,
caracterizado porgue se actia de modo que el producto obte-

nido sea 1-(3-piridilmetil)-3-(4'-cianofenil)urea. - - = =

5.- Procedimiento segun la reivindiecacidén 1 ¢ 2,
caracterizado porque sSe actla de modo que el producto obte

nido sea 1-{3-piridilmetil)-3-(4'-metilmercaptofenil)urea.

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque se actia de modo que el producto obte-

nido sea 1-{3-piridilmesil)-3-(4'~n-propilcarbonilfenil)

7.~ "PROCEDIKIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS DE URBAM, == = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Shasneiugd

!
e Y
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Todo ello conforme se descride y reivindica en
presente memoria que consta de veintiocho ho jas, foliadas

¥ mecanografiadas vor wna sola de sus carss,,

MADRID, 1 ABR. 1976
P.A. M. CURRLL SUi0L
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