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la presante iarenoión se refiel* a un prooediaien 
to para la produooión de nuevos 2-feniliaiao-l, 3-ditiolanoe«

Ya se ha dado a conocer que 2-arilim ino-i. 3- 

ditietanoa « e n .»  un efecto contra ícem e (véase al respecto la 

Patente publicada no examinada de la  Rep. Fed. Alemana No.

23 05 517). Feos compue'stos descrlpto. en 1 . literatura, sin embae- 

go. son de un. eficacia mas débil que lo . nuevos 2-fenillm ino-l, 3-

ditiolanos substituidos según la invención.

Se ha encontrado que los nuevos 2-íenilim ino-l, 3-

ditiolanos substituidos de la fórmula

15

20

en la cual

r 1 representa alquilo eventualmente substituido y

r 2 halógeno.

R3 }. r < pueden se r iguales o diferentes y representan hidrégeno 

O alquilo eventualmente substituido, 

muestran fuertes propiedades ectoparasiticidas.

Además se ha encontrado que se obtienen los 2- 

fenilimino-1 .3 - ditiolanos substituidos de la fórmula (I), siN -fem l

ditiocarbamatos substituidos de la fórmula
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en 1* cual

R1 y R2 tienen los significados arriba indicados y 

M® representa un catión,

se hacen reaccionar con dihalogenoalcanos de la fórmula 

R3 - CH - CH - R4 an )
• i
y  y

en la cual

R3 y R4 tienen los significados arriba indicados e 

Y representa cloro o bromo.

Sorprendentemente, los 2-fenilim ino-l, 3-ditiolanos

substituidos de acuerdo con la invención, tienen un efecto ecto- 

paraciticida considerablemente superior a aquel de los 2-arilimino- 

l ,  3-ditietanos conocidos del estado de la técnica (véase Patente 

publicada no examinada de la Rep. Fed. Alemana No. 23 05 517).

El compuesto mas eficaz publicado en la precitada patente, a saber, 

el 2-(2-m etil-4 -clorofenil)-im ino-l*3-ditietano actúa, hasta una 

concentración de 500 ppm. con efecto ovicida «obre Boophilus micro- 

plus, mientras que 2-<2-m etil-4-clorofenil)-im ino-1 ,3-ditiolano se- 

g.-n esta solicitud de patente es efica* ya a una concentración de 250 ppm.. 

Por consiguiente, las substancias según el
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invento, representan un enriquecimiento de la técnica.

S i, como materiales de partida, se emplean N-

(2-m etil-4 -cloro-fenil)-ditiocarbamato de potasio y 1. 2-dibromo- 

etano, el desarrollo de la reacción puede ser representado por el 

siguiente esquema de fórmulas:

r©

d ./ T A - S H - C - S 0  K® Br-CH2-CH2-B r .
+ OH

•H2 ° 0
- Br

10

15

+ KBr

Como alquilo eventualmente substituido.
ical

20

b ' . r 3 o R4 es en las fórmulas 1.11. respectivamente III, alquilo Une 

o ramificado con preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 

átomos de carbono. A título de ejemplo, sean mencionados metilo, 

etilo, n- e ieo-propüo. n -. iso- y ter-butilo substituidos.

Como halógeno. R2 representa preferiblemente

flúor, cloro, bromo y yodo, particularmente cloro y bromo.

Como substituyentes para alquilo substituido 

r ‘ ,R 3 o R4 . entran en consideración aleoxi con preferiblem ente  

1 ,  6. particularmente 1 a 4 átomos de carbono, tales como por 

ejemplo metoxi, etoai. n-propilo*l. iao-propiloai. además alquiUic 

con preferiblemente 1 a 6. particularmente 1 a 4 átomos de carbono, 

tales como por ejemplo metiltio. etiltlo. n-propiltio. iso-propiltio.
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Los n-aril-ditlocarbamatos de la fórmala general 

11 empleados como compuestos de partida, son conocidos o pueden 

ser preparados en forma sencilla segdn métodos conocidos, por 

ejemplo por reacción de un. arilamina de la fórmula general IV. 

en la cual R 1 y K2 tienen los significados arriba indicados.

con un sulfuro de carbono, hldróxido de « c a li ,  hidróxido de amonio, 

amoníaco o un. amina alifátic* terciaria en un disolvente, (véase 

también Houben-Weyl. "Methoden der organlschen Chemie", Tomo 9,

páginas 824 a 827).
Como ejemplo, de arilaminas de la fórmula general

IV sean mencionadas:

2- m etil-4-cloro-anilina,

2- metil- 4 -bromo- anilina,

2- metil-4 - flúor - anilina,

2- etil-4 -cloro-anilina. 

2-etil-4-bromo-anilina,

2- propil-4-cloro- anilina ,

2- is opropil-4- cloro- anilina *

2-isopropÍl-4-bromo-anilina» 

2-metoximetil-4-clor o-anilina,
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2i m etiltlo m etil-4- cloro-anilina.

Como ejemplo» de lo» correspondientes N -sril- 

ditlocaíb.m ato. de 1» fórmdla generil Il.'sean  citada. las siguientes- 

Las sales dé sodio, potasio, litio, amonio y tn e t l l - ,

amonio del ácido N -(2-m etil-4 -cloro-fenil)-ditiocarbám ico,-las sa les;

dé sodio, potasio y bario del ácido N- ( 2-m etil-4 -bromo-fenil)-

• i"
ditiocarbámico; .

US sales de amonio y de sino del ácido N-<2-m .t i l -4-il«or-fenil>- i

ditiocarbámico;

u s  sales de sodio y de potasio del ácido N -íí-etll-á-o loro-fen il)- i

ditiocarbámico; .
las sales de potasio y de amonio del ácido N-(2-etil-4-bromo-fenU)-

ditiocarbámico;
ios sales de sodio y de pousio dél ácldoN-f^-isopropil-á-cloro-fenil)-

ditiocarbámico;

Us sales de sodio y de potasio del ácido N-<2-isopropll-4-bromo-

fonil)-ditiocarbámico-
Encuanto a dlhalogenoalcanos 111 son apropiados par 

,a reaccién segán el invento, a titulo de ejemplo. » » »  mencionados,

l . 2-dibromoetano,

1. 2-  dicloroetano,

1 .2-  dibromopropano,

1. 2-  dicloropropano,

1 O 4:KenmnVlllÍ9nO,



6 -  >

5

10

15

2Ó

1 .2 - dibromopentano,

2 .3 -  dicíor obutano,

2. 3 - dibromopentano.

La reacción de loe N-fenil-ditiocarbamatos

substituidos de la fórmula II con los dihalogenoalcanos de la fórmula

III, es llevada a cabo convenientemente en disolventes a temperatu­

ras de 0o a 100°C, preferiblemente de 10 a 60 C con el empleo 

concomitante de agentes ligadores de ácido. Como disolventes apro­

piados sean citados: alcoholes y éteres, tales como metanol, etanol, 

isopropanol, éter glicolmonometflico. 1, 2-dimetoxietano, dioxano, tetra 

hidrofurano; cetonas, tales como acetona, butanona, metilisopropil- 

cetona; derivados de ácido carboxílico, tales como éster etílico de 

ácido acético, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida; 

hidrocarburos aromáticos y alifáticos, tales como benceno, tolueno, 

el orobenceno, xileno, ciclohexano, bencinas y ligroinas con már genes 

de ebullición entre 60° y 180°C; así como otros disolventes polares, 

tales como sulfóxido de dimetilo, N-metilpirrolidona, tetrametil-

úrea, triamida de ácido hexametilfosfórico.

Como agentes ligadores de ácido son apropiados 

para la reacción según el invento, por ejemplo: carbonato de sodio 

e hidrógeno, fosfato disódico, fosfato trisódico, acetato de sodio, 

carbonato de sodio, carbonato de amonio, carbonato de potasio, 

hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, trietilamina, amoníaco.

Una forma de realización apropiada de la reacción

hacer seguir a la preparación del N-25 según el invento, consiste en
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fehil-ditiocarbamato substituido de la  fórmula II> a partir de la 

ácr ilamina de la fórmula IV, dé sulfuro de carbono y de una base» •
, * fr

la reacción ulterior con el dihalogenoalcano de la fórmula III. 

sin aislamiento de un compuesto de la  fórmula II, pudiendo proveer-  ̂

se el agente ligador de ácido de antemano ó bien agregárselo posterior­

mente. Por lo general, se aplican cantidades molares o un pequeño ¿
•»

exceso de dihalogenoalcano de la fórmula 111, calculado sobre el N- J 

fenil-ditiocarbamato substituido dé la fórmula II, por ejemplo un *

exceso de 5 a 15 % en moles.

La elaboración de las mezclas de reacción es efectua­

da convéniente mente por mezcla miento con agua para la eliminación 

de las sales, por extracción del producto de reacción con un disolven­

te insoluble en agua y por cristalización o destilación.

Gracias a süs propiedades básicas, los 2 -fenil - 

imino-1,3-ditiolanos substituidas de la fórmula general I 

de acuerdo con la invención son solubles en ácidos minerales acuosos, 

por ejemplo en ácido clorhídrico, sulfúrico o nítrico diluido, y 

pueden se r  precipitados de tales soluciones en forma de las bases o 

también como sales. Sin embargo, los compuestos de la fórmula I 

pueden ser disueltos también en disolventes orgánicos y transforma­

dos por adición del ácido inorgánico u orgánico en sus sales, por 

ejemplo en los hidrobromuros, fosfatos, formiatos, oxalatos. ucouuos, 

succinatos, trifluoracetatos, bencenosulfonatos, benzoatos, nafta- • 

leño-1 ,5 -disulf onatos.

Como nuevas substancias activas, en detalle sean -



mencionadas:

2- (2- m etil-4 - clor o- f enilimino)-1 ,3-ditiolano,

2- (2-metil-4 -bromo-fenilimino)-1 ,3-ditjolano,

2- (2-etil-4-cloro-fenilim ino)-1 ,3-ditiolano,

2 - (2- e til-4 - bromo- fenilimino)-1 ,3-ditiolano,

2 -(2-propil-4-cloro-fenilimino)-1 ,3-ditiolano,

2- (2-isopropil-4-bromo-fenilimino)-1 ,3-ditiolano,

2- (2 - metil - 4 - clor o- fenilimino)- 4 - me t i l -1 ,3- ditiolano,

2- (2-m etil-4-brom o-fenilim ino)-4-m etil-1 ,3-ditiolano,

2-(2-ctil-4-brom o-fenilim ino)-4-m etil-l, 3-ditiolano,

2-(2-m etil-4-cloro-fenilim ino)-4,5-dim etil-l, 3-ditiolano,

2-(2-m etil-4-cloro-fenilim ino)-4-etil-l, 3-ditiolano,

2* (2- m etil-4-cloro- fenilimino) -4-propil-l, 3-ditiolano,

2- (2-metiltiometil-4-cloro-fenilimino)-1, 3-ditiolano.

Los 2-fenilim ino-l,3-ditiolanos substituidos

de la fórmula general l, así como sus sales, muestran un fuerte efecto 

acaricida, particularmente contra ¿caros que, como ¿caros de anima­

les, atacan animales domésticos, tales comobóvidos, ovejas, cone­

jos. Al mismo tiempo, los 2-aritim inos-l, 3-ditiolanos según la fór­

mula I tienen tan solo una baja toxicidad para animales de sangr*- ca­

liente. Por ésto, se prestan bien para combatir ectoparásitos do ani­

males de la clase de los ¿caros. Adem¿s, sin embargo, tienen oled o 

también contra otros ectoparésitos, tales como insectos.

Como ectoparésitos económicamente importantes de 

esta clase que son de gran importancia particularmente en paises



tropicales y subtropicales, a título de ejemplo, sean mencionadas: 

la garrapata monohospedera australiana y sud-americana Boophilus . 

microplus y la garrapata sud-aíricána Boophilus decoloratus, ambas 

de la familia de Ixodidae, las garrapatas polihospederas africanas 

5 de bovidos y ovejas, tales como Rhipicepahlus appendicula.-s,

Rhipicephalus evertsi, Amblyomma hébraeum. Hyalomma Aruncatum, 

así como la garrapata pólihos pederá sud-americana de bóvidos. tales* 

como por ejemplo Amblyomma cajennense y Amblyomma americanurr¿ 

En el transcurso del tiempo, particularmente las 

10 garrapatas llegaron a ser resistentes a los ésteres de ácidos fosfóri­

cos y a los carbamatos empleados hasta ahora como agentes para 

combatirlas, con la consecuencia de que queda dudoso a un grado cre ­

ciente el resultado de destrucción en .muchas regiones. Para asegurar 

una cría de ganado económica en las regiones de ataque, existe una 

15 necesidad urgente de agentes acaricidas con los cuales pueden ser

combatidos con seguridad todos los estados de desarrollo, vale decir, 

larvas, ninfas, metaninías y adultos también de especies resistentes, 

por ejemplo del género Boophilus. A alto grado resistentes a los 

ésteres de ácidos fosfóricos hasta ahora empleados, son por ejemplo

20 en Australia las especies de Mackay, de Mt. -Alford y de Biarra de
<

Boophilus microplus.

Las substancias activas según el invento son 

igualmente bien eficaces contra las especies tanto normalmente sensi­

bles. como también resistentes, por ejemplo del género Boophilus.

En la aplicación usual, en el animal hospedero actúan tanto con efecto25



de destrucción directa sobre todas las formas parasitarias y/o 

producen su desprendimiento del animal hospedero, como también 

con efecto fuertemente ovicida sobre las formas adultas, con el re ­

sultado de que es interrumpido el ciclo de reproducción de las garra­

patas tanto en la fase parasitaria en el animal, como también en la 

fase no parasitaria. La puesta de huevos es impedida, el desarrollo . 

y la salida de los huevos son inhibidos.
H

Según la forma de aplicación prevista, las nuevas 

substancias activas pueden ser elaboradas en las formulaciones usua­

les en la práctica, tales como por ejemplo soluciones, emulsiones, 

suspensiones, polvos, pastas y granulados. Estas formulaciones son 

preparadas en forma conocida, por ejemplo mezclándose las substan­

cias activas con diluyentes, vale decir, disolventes líquidos y/o vehículos 

sólidos, eventualmente con el empleo concomitante de agentes tensio- 

activos como agentes emulsionantes y/o dispersantes, pudiendo, por 

ejemplo en el cáso del empleo de agua como diluyente, emplearse 

eventualmente disolventes orgánicos como disolventes auxiliares.

Como disolventes entran en consideración; hidrocarburos aromáticos 

(por ejemplo xileno, benceno, ortodiclorobenceno, triclorobenceno), 

parafinas í por ejemplo fracciones de aceite mineral), alcoholes (por 

ejemplo metanol, etanol, isopropanol, butanol), disolventes fuertemen­

te polares, tales como dimetilformamida, N-metil-pirrolidona,

sulfóxido de dimetilo, así como agua.

Como vehículos sólidos sean mencionados; minerales

naturales molidos (por ejemplo caolines, arcillas, talco, creta),
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vehículos Inorgánicos sintéticos (por ejemplo ácido silícico altamente ■ 

disperso, silicatos): como emulsivos: emulsivos tanto no ionógenos, : 

como también aniónicos o catiónicos, tales como por ejemplo ésteres - 

de polioxietileno y ácidos grasos, éteres de polioxietilenos y alcoholes 

5 grasos, por ejemplo éteres alquilarilpoliglicólicos, sulfon^os alquilé

eos y arílicos. sales de amonio cuaternarios con radicales alquilo de 

cadena larga. Como agentes dispersantes, sean mencionados: lignina,J

le jías de desecho de sulfito y metilcelulosa.

Por lo general, las formulaciones contienen entre

10 0.1 y 95 % en peso de substancia activa, preferiblemente entre 0 ,5  -

y 90 % en peso. Las concentraciones de aplicación son preparadas 

a par.tir de las formulaciones (véase arriba) por dilución con agua.

• Según la forma de aplicación, las concentraciones pueden ser .variadas 

dentro de un márgen amplio y están entre 10 y 50000 ppm (g/g). P‘*e-

15 feriblemente entre 50 y 500 ppm).

La aplicación es efectuada en forma usual, por ejem­

plo por rociada (spray), riego, nebulización o como batió.

A las formulaciones o a las soluciones listas para 

la aplicación bajo meaclamiento pueden agregarse todavía otros agentes 

20 auxiliares o substancias activas, tales como desinfectantes o insecti-

cidas especialmente apropiados.

Las soluciones o emulsiones acuosas de las subs­

tancias activas según el invento tienen, bajo las condiciones de la 

práctica, una buena estabilidad de modo que las formas de aplicación 

25 también en el caso de un reposo prolongado dentro de un margen pll

1



de 7 a 9 quedan eficaces durante tres meses y mas.

Ejemplo

Ensayo in vivo con garrapatas Boophilus microplus.

3 partes de substancia activa son mezcladas con 

7 partes de una mezcla por paites en peso iguales de éter monomctílico 

de etilenglicol y de éter nonilfenilpoliglicólico. E l concentrado de 

emulsión es diluido con agua hasta la concentración de aplicación

deseada en cada caso.

La preparación de substancia activa es rociada 

sobre vacas que fueron infestadas varias veces (infección 12 veces 

a intervalos de 2 días) con larvas de garrapatas resistentes de la

clase Boophilus microplus, especie de Biarra.

E l efecto de la preparación de substancia activa

es determinado contándose el número de las garrapatas hembras 

adultas que llegan a desarrollarse sobre las vacas tratadas. Este 

número es comparado con el número de las garrapatas hembras adultas 

que llegan a desarrollarse sobre vacas no tratadas. Un compuesto 

es tanto mas eficaz cuanto menor sea el número de garrapatas que

llegan a desarrollarse después del tratamiento.

Como medida de la  gravedad del ataque antes del

tratamiento, se utiliza el número de hembras adultas que en los 

animales tratados y no tratados llegan a desarrollarse en los últimos 

tres días antes del momento del tratamiento,
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Substancia activa 
del Ejemplo 1, 
concentración en 

ppm
* *v: .

Número de garrapata;-! c on pi

Días antes del 
tratamiento 
-2 -  + 0

días después del

+1-3
1

4-6
1

7-9 10-12
"1

13i

250 973 12 0 0 11

500 1112 43 0 0 6

Animal testigo 
no tratado

1425 1141 1247 771 309 1!

-------------------- — ----------- —■* ' - ;
Adultas Ninfas Larvas

, ..... ----- -1
Metaninfa» Metalarvas

Estado de desarrollo aproximado en momento ¡
del tratamiento.

'-it
:|
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on puestas acabadas de: huevos

del tratamiento

13-15 ! 16-18 19-21 + 1-21

Efecto 
en %

0

1

o

o

24

50

98.95 

98,7 6

159 155 23 4105
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Ejemplo 1.

N -(2-m etil-4-cloro-feni l - imino)-1 > 3-ditiolano.

50, o g de 2- m etil-4 - cloro-anilina son disueltos

en 300 mi de dimetilformamida y 27,0 í  de sulfuro de carbono, y a 

la temperatura de 5 a 10°C bajo refrigeración se introducen en le 

solución 23.0 g de hidróxido de potasio en polvo ( al 88 % aproxima­

damente). S .  agita todavía durante 2 horas y se agrega la solución 

obtenida lentamente bajo agitación a un. meaol. de 200 mi de dime- 

tilformamida, de 68 g de dibromoetano y de 31 g de carbonato de 

sodio « hidrógeno. Se mantiene'l. temperatura todavía durante 3 

horas a 60°C. se concentra en vacío hasta 1 . mitad del volúmen. 

se m ead , con 300 mi de benceno y se introduce bajo agitación en 

2 litros de agua. Se separa la cap . bencénlca. se la lava con agua, 

se la deshidrata con carbonato de potasio y se la fracciona en vacio. 

P .e . * 173-180°C/0,8 mm Hg, rendimiento: 57,0 g.

Análisis: C 10H1()C1NS2. peso molecular: 243,78 

Calculado: C 49.27 H 4 .13  Cl 14.54 N 5,75 S 26, 1

Encontrado: C 4 9 . 5  H 4 . 3  C 1 1 4 . 5  N 5 . 9  S 26.1

C 49,5 Cl 14,4 N 5,9 S 25,9.

_.cennancia maenética coincide

supuesta.
S i en el ejemplo precedente se reemplaza la 2- 

metil-4- cloro-anilina por 68,0 g de 2.metll-4-brom o-»nilina y se 

trabaja como se ha indicado, se obtiene el N-<2-metil-4-bromo- 

fen il-imino)-1 .3-ditiolano del P .e .: 188-195°C/0,4 mm Hg.25



40,0 g de 1» sal de .trietilamonio del ácido N-te­

dero-2-m etil-fenil) ditiocarbámico son introducidos a 10°C en una 

suspensión de 20 g de carbonato de sodio e hidrógeno en 120 mi de 

dimetilformamida y 26 g 1 .2-dibrotiio-propano. Se agita durante una 

hora a 20°C y durante otra hora a 60°C. Se diluye con 300 mi de 

cloruro de metileno y entonces se vierte en 1 litro de agua y 50 mi í 

de lejía de sosa cáustica al 40 %  Subsiguientemente sé  separa la ;
1 tv - * Í

capa de cloruro de metileno, se la lava con agua, se la deshidrata 

con carbonato de potasio y se la fracciona: \

P. e . : 200-205°C/1,0 mm Hg;. rendimiento: 22,0 g.

El análisis y el espiectro de resonancia magnética ?

nuclear coinciden con la constitución indicada.

La sal de trietilamonio del ácido N -(4-clo ro -2-

metil-fenil)-ditiocarbámico. empleada como material de partida, 

puede ser preparada según la siguiente prescripción:

Se disuelven 233 g de 4-c lo ro -2- metil-anilina en 

1.0 litro de nafta para lavar y 122 g de sulfuro de carbono y se agre­

gan gota a gota 171 g de trietilamina. Se agita todavía durante una 

hora a 20°C, se recoge por succión la sal de amonio, se la lava con 

éter de petróleo y la seca.
o

Rendimiento: 560 g ; P .f .  ■ 93-95 C.

Ejemplo 2
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Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la marera de realizarse en la práo- 
tica, debe hacerse oonstar que las disposiciones ante 
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su prinolpio fundamental.



$
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1,« Prooidi! Unto para la producción da 2- 
. fenilitóno-1,3-ditiolt.aoa aabatituídóa da la fórmula:

an la cual R1 represente alquilo erentualmente substi 
tuído y R2 halógeno, R^ y R* puedan ser igualas o dife- • 
reates y representan hidrógeno o alquilo arantualmanta 
substituido, caracterizado porque H-f anil-ditiocarbama 
tos aabatituídóa dé la fórmula

en la oual R1 y R2 tienen los significados arriba indi . 
o ados y representa un oatión, se hacen reaccionar
oon dihalogenoaloanos da la fórmula

r 3 - CH - CH * R4 ®
» «

• Y Y
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en la cual y R4 tler m  los significados arriba indi 
oados e Y representa oljro o bromo.

2. - Procedimiento segtin la reivindicación 1, 
caracterizado porque loa 2-fenillmino-l,3-ditiolanos 
substituidos obtenidos se pueden mezclar opcionalmente 
con vehículos atóxicos inertes.

3. - Procedimiento para la producción de 2-fe 
niliraino-1,3-ditiolanos substituidos, tal y oomo queda 
sustancialmente desorito en la presente Memoria.

Esta Memoria oonsta de 18 hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

or. i:^-
Madrid,
BAYER AKTIENGESE1LSCHAPT
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