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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compugstos
tiazolinicos de accién acaricida, a la preparacidn de:-
estos compuestos, a agentes que contienen estos cémpugs-
tos vy al empleo de estos compuestos para combatir a los

5e &caros y en particular a las garrapatas.

Los nuevos compuestos corresponden a la

férmula general

,/ \ N = | (1)

10.

en la que
R1 y Rz, independientemente uno de otro, significan
15, cloro, metilo o etilo, aunque R, puede asumir
la posicifn 4 o la 6, con la excepcifn de que
cuando Rl y R2 significan cloro R2 no puede
hallarse en posicidn 4, y
R significa un grupo alquilico de 1 a 4 &tomos
20, de carbono, lineal o ramificado y eventualmente
substituido por alcoxilo de 1~2 &tomos de
carbono; o bien. un yrupo alquenilico de 3 a 5
N &tomos de carbono, lineal o ramificado vy

eventualmente substituido por halSgeno,

i 25, e incluyen las sales de adicidn de &cido, en particular

% los c¢lorhidratos.
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Por grupos alquflicos segfin la f6rmula I
deben entenderse los grupos de metilo, etilo, n-propile,
isopropilo, n-butilo, butilo secundarib b.butilo tercia-
rio; y por grupos alquenilicos eventualmente substituidos
por &tomos de halbégeno, segin la f£6rmula I, los grupos de
alilo, crotonilo, metalilo, 2,2-dimetilvinilo, 2-cloro~

alilo, 3-cloroalilo o 2,3-dicloroalilo.

En calidad de sales de los compuestos de
la f6érmula I entran en cuenta, ademds de los clorhidra-
tos, también los sulfatos, fosfatos, percloratos,
acetatos, lactatos, succinatos, citratos o naftalindisul-
fonatos.

Se conocen ya compuestos tiazolinicos
biolégicamente activos. Asi, los compuestos de la fSrmula
I pertenecen a un grupo de tiazolinas que han sido
reveladas como agentes antiparasitarios en la patente
suiza 439.858. Pero los compuestos de la f6rmula I
conformes a este invento no se describen en dicha patente
en cuanto a su accidn ni siquiera se mencionan en ella

explicitamente.

Ahora se ha descubierto de manera sorpren-
dente que los compuestos de la f6rmula I conformes a
este invento presentan excelente actividad contra los
aclridos, especialmente para inhibir la puesta de los
huevos en las garrapatas, y que en ello son muy superiores
a los compuestos conocidos hasta ahora de la misma

actuacién.
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Los compuestos siguientes se distinguen por

grados de actividad muy altos:

2~ (2-metil=4~cloro~fenilimino) ~3-metil-tiazolina

2-(2,4-dimetil-fenilimino) -3~-metil-tiazolina.

Para la preparacién de las tiazolinas se
dispone de métodos de sintesis conocidos, segfin los
cuales se hacen rraccionar a temperatura alta tioureas
con compuestos de alfa-halogencarbonilo en presencia
de disolventes polares. Asf, los compuestos de la
férmula I pueden prepararse de manera ya de si conocida

haciendo reaccionar a temperatura alta un compuesto de

la f6rmula

(11)

en la que los radicales
R1 a R3 tienen el mismo significado que se les

atribuye en la f6rmula I,

con aldehido cloroacético, en un disolvente polar, como
agua o alcohol, y empleando como medio de reaccidn, en
el caso de que el aldehido cloroac&tico se halle en forma

del dietilacetal, &cido mineral diluido.

Las tioureas de la f6rmula II empleadas como
compuestos de partida son conocidas y preparables por
métodos ya descritos. Se las puede obtener, por ejemplo,

nediante reaccidn de fenilisotiocianatos con aminas o de
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fenilaminas con isotiocianatos seglin los esquemas de

- @m
5/ \-NH + RNOS 5 @-Nﬂsc-m3

Ejemplo 1
2=(2,4~xililimino)~3-metil~tiazolina

sintesis siguientes:

Se calientan durante una hora en ebullicibn
en reflujo 19,4 g (0,1 mol) de N-2,4~-xilil-N'-metil-tio-
urea y 15,2 g (0,1 mol) de dietilacetal de cloroacetal-
dehido en 150 cc de &cido clorhidrico acuoso 2 N. A con-
tinuacién se enfria hasta la temperatura del ambiente
la solucidn lfmpida, de color amarillo claro, se la
alcaliniza ligeramente con lejfa acuosa de sosa cdustica
al 30 % y se extrae con &ter. El extracto etéreo se lava
con agua, se seca con sulfato sbdico y se filtra; luego
se le separa el .&ter por destilacifén y se destila el
residuo oleoso.

Punto de ebullicién: 132-134°/0,3 Torr.

Rendimiento: 20,2 g = 92 % del tebrico.
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Ejemplo 2

2-{2,6~dicloro-fenil)~3-metil-tiazolina

Se calientaﬁ aurante-B.horés”éﬂ.ebullicién
en reflujo y con agitacifn mecénica 28 g (0,12 moles) de
N~-(2,4-dicloro-fenil)-N'-metil-tiourea y 32 g (0,12 moles)
de solucibn acuosa de aldehfdo cloroac&tico al 50 %, en
100 cc de agua. Se enfria hasta la temperatura del
ambiente la solucidn limpida y se la alcaliniza ligera-
menté con lejia acuosa de sosa cfustica al 30 %. Luego
se extrae con éter, se lava con agua la fase etérea, se
la seca con sulfato s6dico y se separa el &ter por‘
destilacifn. El residuo oleoso se destila en el tubo
de bolas.

Punto de ebullicibn: 140° C / 0,005 Torr.
21,7 g de cristales blancos con punto de fusién de

88-~90° C (70 % de la teoria).

De manera anfloga se obtienen las tiazolinas

de la férmula I siguientes:
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R
l [a]
4 w
/// \\\ wl= (1)
R —
2 ﬁ ~
Compueg |[Ry Ry Ry Datos fisicos
to n?
. 1 Cl 6-Cl CII3 68-90°C 140°C/0,005 Torr
) Cl | 6-CHy | Cily 86-88°C '
3 CH, 6-~CH3 Cily 83-85°C
A Colls | 6-Cylig| Cly 58-59°C
5 Cil 4-Cl CH, 66°C
6 CH, 4=CH, | Clly 132-134°C/0,3 Tor:
7 Cl 4-CHy | C,Hy 1§g~15°c/0,4 Torr
’ nD 1,5919
8 CH, 4-CHgy | (CHy) ,CH 49-51°C
9 CH, 4-0113 (0113)3-0 53°¢C
10 ciy | 4-cHy | cny=cil-ch, HEO 1,6149
11 ciy | 4-CHy | Gy, 02 1,6023
12 CH, 4-CR, | Clly-CH=Cll-CH,
13 Cily | 4~CHy | (CHy),CH-CH, H%O 1,5913
14 CH, 4-Cliy | Cyllg 65°C
15 cl 4-CH, | Clly. 92-94°C f
16 Cy | 6-Cyllg| CH, 160°C/0,3 Torr |
17 CHy | 4-CL | Ciy 85-88°C i
?HB 3
18 CH, 4=CHg | CH,=C-Chy 120-127 /0,001 Torr
19 Clly 4-CH, | CHy=CCL-CH,
20 Cll, 4-Cli; | CLCH=CH-CH,
21 CH, 4-CHy | CLCH=CCI=ClH,
22 cl 6-Cl CyHg 149-152°/0,001 Torr _
x/CHB i
23 Cig 4-C1 ~cn-cm2-ocn3 138-140° /0, 03
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Datos fisicos

ggmﬁéleé Ry R, R,

24 cl 6-Cl C4H, 150°/0,001 Torr

25 ClL 6-C1 C,Hg 140°/0,001 Torr

26 cl 6-Cl (Cly),CH 130-135°/0,001 Torr

27 Ccl 6-C1 (Cliy) 4C _

28 cl 6-Cl CIl,=Cli~CH, 150-155°/0,001 Torr
| 29 Cl 6-Cl (CH4) 5 CH-CH, 147-1520/0,001 Torr

30 cl 6-C1 CH,=CC1-CH,,

31 cl 6-Cl C1CH=Cll-CH,

32 cl 6-Cl C1Cl=CCL-CH,

33 c1 6-C1 CH., -CI=CI1~CH,,

34 cL 6-C1 Cll,=C-CH,

Hy

35 Cll, 6-C,Hs C,Hs 1300/ 0,03 Torr

36 CH, 6-C,H - C4H, 119¢/0,001 Torr

37 CH, 6-02}15 C,Hg 129-135°/0,001 Torr

38 CH, 6-Cylis (CHy) ,CH 130°/0,01 Torr

39 Ch, 6—02H5 (CH3)30 1340 /0,005 Torr

40 CH, 6-C,Hg CH,,=CH~CH, 140°/0,01 Torr

41 CH, 6~CZH5 (CH3)2-CH—CH2 1280/0,005 Torr

42 CH, 6-C,li; CH,=CC1-CIL,

43 CH, 6-C,lig CLCH=CH-CH,

4t CH, 6-C,li; C1CH=CCL-~CH,,

45 CHy 6~C,H CH,~CH=CH-CIL,

46 CH3 G‘CZHS CHZ:?-CHZ 120-127°/0,001 Torr

CHg _

47 cl 4-CH, CyHs 145-150°/0,0025 Torr

48 cl 4-CH, C4H, -150° /0,005 Torr

49 c1 4-CH, C,Hy 155°/0,005 Torr

0 c1 4-CH, (CHy) ,ClH 135°/0,005 Torr

51 cl 4-CHy (Clig)4C 155-160°/0,0001 Torr

52 Ccl 4-Cliy Ci,=CHi-CH,, 165°/0,0001 Torr

33 cl 4-CH, (GHy) ,-CH-CIL,,
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Compuos | Ry R, Ry Detos £isicos
54 cl 4-CH, CH,=CC1~CH,
35 cl 4-Cli, C1CH-CH-CH,
56 cl 4-CHy CH-CH=CH-CH,
57 cl 4~CH, cuzu?ﬂcnz
CH,
58 CH4 4-C1 C,li, 148°/0,01 Torr
39 CH, 4-Cl C,H, 122-1300/0,008 Torr
60 CH, 4-C1 C,Hg 145°/0,005 Torr
61 CH, 4-C1 (CHy) ,CH 139-145°/0,01 Torr
62 CH, 4-C1 (CH,) 4C 135-140°/0,007 Torr
63 CH, 4-C1 CH,=CH~CH, 135-140°/0,01 Torr
64 CHj - 4-C1 (CHy) o~CH-CH,l 147°/0,01 Torr
65 CH, 4-Cl CH,=CC1-CH,
66 CH, 4-C1 C1CH~CH-CH,
67 Cli, 4-C1 C1CH=CC1-CH,
68 CH, 4-C1 CH ~Ch=Cl-CH,
69 CH, 4-C1 cn2=?~cnzi  135-1390/0,001 Torr
CHy
70 cl 6-CH, CoHe 1539/0,01 Toxr
71 cl 6~CH, C3H, 141°/0,01 Torr
72 cl 6-Cl, C4Hy 140°/0,001 Torr
73 cl 6-Cl, (CHy) ,-CH 155°/0,01 Torr
74 cL 6~CH, (CH3)4C .
75 cl 6-CHy CH,=CHI-CH, 146°/0,01 Torr
76 c1 6-CH, (CH,),CH-CH, | 140°/0,005 Torr
77 cl 6-CH,q CH,=CC1-CH, :
78 cl 6-Cli, C1CH-CH-CH,
79 cl 6~CH, C1CH-CC1-CH,
80 ) 6-Cli, CH, - CH=CH-CH, o
81 Ccl 6-CHy cn2=?-cn2 130-135°/0,001 Torr |
- CH,
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Datos f£isicos

Campues R R, R,
'[70 NQ ]. 2 )
3 C,He 6-C,He C4H,
84 [LyHs 6-C,H, C,Hs
85  C,Hs 6-C, ¥ (cu,) ,cn
86  [,iHc 6-C,H, (ClLy) 4C
87  [,Hg G—CZHS CH,=CH-CI, 112-118°/0,001 Torr
88 [O,lc 6-C, 11, (CHg),Cl-CIL, | 129-1320/0,001 Tor:
89 CZHS 6-C2HS CI¥2=CC1-(,112
90  [o,H, 6-C, M, CLCH=CH-CIl,
91 [CH, 6-C,H, C1CU-CCL-CH,,
92 o M, 6-C,H, CH, ~CH=ClL-CL,
93 o He 6-C,Hg 0112-:(':--(:1-12
CH,
94 CH, 6-CH, O H, 135 - 140%/0,001 Torr
95 CH, 6-CH, C,H, 140°/0,001 Torr
96 CH, 6~CH3 ~(CP3)?CH 145°/0,001 Torr
97 CHy 6-Cliy ¢ Hg 148°/0,00L Torr
08 | CH, 6-CH (CH, ) ,CH~CH,, | 128°/0,001 Torr
99 CH, 6-CH (CH, ) .~C 135°/0,001 Torr
3 3 3’3
100 | CHy 6-CH, CH,=CH-CH, | 146°/0,001 Torr
lo1 | CHy 6-CH, CH=§-Ciy 122 - 1271°/0,00L Torr
3 .
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Las tiazolinas de la f6rmula I tienen propie-
dades excelentes para combatir a los acdridos, especial-
mente a las garrapatas (ix6didos), como, por ejemplo,

Amblyomma, Rhipicephalus y Boophilus. Esto atafie particu-

larmente a la inhibicién de la puesta de huevos fértiles.
Por otra parte, estos compuestos muestran intenso efecto
"detaching", que es de especial importancia para el trata-
miento de los animales huéspedes ya atacados (por ejemplo,
bueyes o conejos). ElL efecto "detaching" empieza a instau-
rarse inmediatamente después de la aplicacibén de 1la
substancia activa, ¢on lo que las garrapatas se ven
impedidas de proseguir su toma de alimento (o sea la
extraceidn de sangre) del huésped. Durante el curso del
tratamiento se desprenden de &ste, por lo que como efecto
final el animal parasitado queda completamente libre de

los parfsitos.

Ejemplo 3

Ensayo de la accibn sobre las garrapatas: Inhibicifn

de la puesta de los huevos

Se emplean como animales de ensayo hembras
completamente desarrolladas de la garrapata bovina

Boophilus microplus. Por concentracifn se tratan cada

vez 10 garrapatas de una raza resistente y 10 garrapatas
de una raza de sensibilidad normal. Se sumergen las
garrapatas por breve tiempo en emulsiones acuosas, 0

respectivamente soluciones acuosas, de las sales de los



"12" L '

compuestos investigados, se las fija sobre placas pro-
vistas de cinta adhesiva doble y se las mantiéne en
condiciones constantes-en una c&ma;a.climatizéda. La.
evaluacién se efect@ia al cabo de tres semanas. Se ave-

5. rigua la inhibicidén total de la puesta de huevos fértiles.

La acci6n inhibidora de las substancias se
expresa como concentracién de la substancia en ppm para
100 % de accibn contra las garrapatas hembras adultas,

de sensibilidad normal y resistentes.

10, Resultado
Concentracion mie
nimg en ppm pars
300 % de accidn ine
hibidora

15, Compuesto Q

sensbl, | resist.

1) 2=(2,6=diclorofeniliming )m3-~me=

til-tiazolina 10 10
2) 2-(2~cloro-p-metilfenilimino )~
~3-metil~tiazolina < 50 <{ 50
20, 3) 2-(2,6-dietilfenilimino )=3-metil-
tiszolina < 50 £ 50
4) 2=(2~metil=4~clorofeniliming =3
wmetil=tiazolina 10 5
5) 2~(2,4=~dimetilfenilimino )-3~metil~ , -
tiazolina - 10 10
6) 2~(2-metil=~f-etilfeniliming )=3~ -
25. - metil-tiazolina .50 .50
iw d) Prueba de la toxicidad: DLy, en la Tata p.o.

i Compuesto n? 4 2500 mg/Xkg
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Regultadog comparativos de compuestos conocidog

oncentracion minima. 8.
— - pn ‘para: 100 % de:acodan: i §
" Compuesto . [
gensbl, f.reaist.'
2e( 3, 4m=diclorofenilimine )=limnm— '
butil-pirrolidona (Bimarit) 1000 1000

2~(3,4~diclorofenilimino J=3=-

metil-tiazolina (patente suiza '
439,858) | >a1000 [ 1000

2~(3,4-diclorofenilimino )3~

metil-tiazolina~HC1l (patente '
suiza 439.858) > 1000 D 1000
e iinahel (patente stz | Y
439.858 2000 |} 2000
Ejemplo 4
Ensayo de la accidn sobre las garrapatas: efecto
"detaching"

Se aplican garrapatas adulias y ninfas de
garrapata a las Orejas de unos conejos y‘se envualven las
orejas con género textil, a modo de bolsa, pare que 1los pe=
résitos no escapen. Antes del tratemiento se retira la envole
tura y se toma nota del ataque. Se sumergen durante unos 2 |
minutos en una solucidn al 0,05 % de la substancia en eﬁsa&o
las orejas infestadas (la solucidn de ensayo es una dilucidn
acuosa de un concentrado de emulsidn de la substancia res—
pectiva) y a continuacidn se vuelve a fijar la envoltura. -
Ia evaluacidn se realiza al cabo de 24 horas. La actividad
de la substancia ensayada se expresa en % de 1aa'garrapaiaa .
desprendidas respecto al nimero de las garrapatas fijades an~ -
tes del tratamiento de la oreja del conejo. '
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Reguttado
Compuosto Efecto "detaching" o
en % de.las garrapatas = -

AmblyOmmé Rhipicephalus
hebraeum bursa
adultas ninfas

2~(2~metil-4~clorofenil

imino)-3-metil~tiazolina 100 100 100

2-g2,4-dimetilfenilimi-

10 )-3=-metil-tiazoling 100 100 100

Engayo comparative con un campuesto conoeido

Se infesta con hembras de Amblyomms un buey

v al cabo de 1 a 2 dias, cuando las garrapates se han

fijado firmemente, se le rocia con una solucidn de concenm:.

trado de emulsidén diluido en agua, en la cual la concentras

cidén de substancia activa es de 0,05 %,

Resultado:

Compuesto

, Efecto "detaching"
Numero de garrapatas fijadas

antes del tra-

después del

‘famiento tratamiento

2~(2~metil=4~clorofe-

nilimino )-3-metil-tia

zolina 60 0
2e(2,4~dimetilfenil- o
imino)~3~metil )~3-me~ :
til-tiazolina 60 0
BIMARIT 75 73
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l.os compuestos de la f£8rmula I pueden utili-
zarse por si solos o junto con vehiculos apropiados y/o
materias suplementarias apropiadas. Los vehiculos apro-
piados y las materias suplementarias apropiadas pueden
ser s6lidos o lfiquidos y corresponden a las materias
usuales en la té&cnica de las formulaciones, como, por
ejemplo, materias naturales o regeneradas, disolventes,
dispersantes, humectantes, fijadores, espesantes y/o0
aglomerantes.

Para la aplicacién, los compuestos de la
f8rmula I pueden elaborarse en forma de agentes de
espolvoreo, concentrados de emulsibén, granulados,
dispersiones, sprays, soluciones o suspensiones en
la formulacidn corriente, que pertenece al conocimiento
comGn de la técnica de las aplicaciones. Cabe sefialar
ademids los "cattle dips" o bafios de ganado y los "spray
races" o pasos de llovizna, asi como los métodos "pour-on”
en que se emplean preparaciones acuosas © concentrados
acuosos.

La preparacién de los agentes conformes a
este invento se efectfia de manera ya de s conocida, por
mixturacién y/o molturacidn Intimas de materias activas
de la f6rmula I con materias de vehiculo apropiadas.
eventualmente con adicidn de dispersantes o disolventes
inertes para las materias activas. Estas pueden hallarse

y aplicarse en las formas de presentacifn siguientes:
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Formas de presentacidn Agentes de espolvoreo,
s6lidas: agentes de esparcimiento,

.
e e

. ;grqnuladost,H_“.

»Formas de presentacifn
liquidas:

a) Concentrados de
materia activa
dispersables en »
agua: polvos para aspersiones
(polvos humectables),
pastas, emulsiones '

b} Soluciones
El contenido de materia activa en las formas

_de aplicacién antes descritas se halla entre 1 y 80 %.

Ejemplo 4

Concentrado de emulsidn

Se disuelven en

70 partes en peso de xileno

20 partes en peso de la materia activa citada antes
vy se mezcla con

10 partes en peso de un emulgente constitufdo por una
mezcla de un Eter arilfenilpoliglicSlico y
la sal cidlcica del &cido dodecilbencensulfé-
nico.
Este concentrado de emulsifn puede mezclarse

con agua en cualquier proporcién y forma entonces unﬁ

emulsién lechosa.
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Ejemplo 5

Concentrado de_emulsidn

Agitando y a la tenperatura del ambiente se

5 a 30 (mAx.) partes en peso de la materia activa en

30

10

15 a 35

10

partes en peso de ftalato de dibutilo,
partes en peso de Solvent 200 (destilado
altoaromitico de aceite mineral, poco
viscoso) y

partes en peso de Dutrex 238 FC (destilado
altoaromitico de aceite mineral, viscoso)
y se mezcla con

partes en peso de una mezcla emulgente
constituida por &ter poliglicSlico de
aceite de ricino y la sal cilcica del

Scido dodecilbencensul £6nico.

El concentrado de emulsién asi obtenido da

en agua emulsiones lechosas.

5 a 30

Ejemplo 6

Polvo para aspersiones

En un aparato mezclador se mezclan intensamente

partes en peso de la materia activa con
partes en peso de un material de soporte

absorbente (8cido silicico K 320 o Wessalon §)
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55 a 80 partes en peso de un material de soporte
(Bolus alba o caolin B 24) y una

mezcla dispersante constituida por

5 partes en peso de un sulfonato sbdico de laurilo
e y
5 partes en peso de un éter alquil-aril-poligli-
célico.

Esta mezcla se muele en un molino de pitones

o de chorro de aire hasta un tamafio de particulas de 5 a

10. 15 milimicras. El polvo para aspersiones asi obtenido da

en agua una buena suspensidn.

Ejemplo 7

Agente de espolvoreo

Se mezclan intensamente
15, 5 partes en peso de materia activa finamente molida
con
2 partes en peso de un dcido silicico precipitado y

93 partes en peso de talco
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pescrito el objeto del presente invento, se decla~ -

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindices

ciones con prioridad de lm solicitud de patente suiza nd
5894/75 del 7 de Hayo de 1975.

Be 1. Proccdimicnto pars la prcparacién de nuevas

tlazolinas de le formuls I

10,
en la que
15,
Ry
20,
25

Ry

/ \ e

2 |
B3

R

N B s 4

independientenente uno de otro, significan
cloro, metilo o ctilo, sunque R2 puede asunir
la pogicidn 4 o la 6, con la salvedad de que
cuando Rl ¥y R2 significan cloro, R2 no puede
hallarse en posicién 4, ¥

significa un grupo alquilico de 1 a 4 dtomos
de carbono, lineecl o rzmificado y eventual-
mento substituido por alcoxilo de l-2~dtomog
de carbonos o bien significa un grupo alque-
nilico de 3 a 5 4dtomos de carbono, lineal o
remificado y eventualmente substituido por

haldgeno,

incluidas las sales de adicidn de #cido, en particular



Se

10,

15,

20,

~20- 447648

los clorhidratos, que constituyen la materia activa en
la composicidn de agentes especialmente aptos para comba=
tir a 1os dcaros y particularmente a las garrapatas, caraa*v*"

terizado por hacerse reaccionar, a temperatura alta, un Ccomli=

. puesto de la férmula

Ry

~NH ~ E - NHR3

R

en la que logs radicales
R) & By tienen el mismo significado que en la £érmula
I,
con aldehido cloroacético, en un disolvente poler, y
eventualmente, cuando el aldghido cloroacético se halle
en forma del dietilacetal, emplearse como medio de reac~

cidn gdeido mineral diluido.

2, Procedimiento pare la preparacidn de nuevas

tiazolinas,

Segin se deseribe ¥y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y es—

crites a mdquina por una sola cara.

Sieneeces MNCE L MORA
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