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La presente 1nvon016n se refieré¢ s un prooodinieg
to para la producoidn de nuevos z-tonilininz-l, 3-ditiolanol.

Ya se ha dado & conocer que 2- arﬂimino-]: 3-
ditietanos tienen un efecto contra dcaros (véase al reapecio la

Patente publicada no examinada de l1a Rep. Fed. Alemana No.

23 05 517). Esos compuestos deseriptos en 1a literatura, sin embar-

go, son de una eficacia mas débil que los nuevos 2-fenilimino-1, 3-
ditiolanos substitufdes segin la invencién.
Se ha encontrado que los nuevos 9-fenilimino-1, 3-

ditio\anoa substitu{dos de 1a fétuiula

: ¥ .8 -
Rz )
-N= (D
| S—f—gt
Rr! H

en la cual
R,l representa alquilo eventualmente substituido y
r2 halogeno, |

R3 Y l‘t4 pueden ser iguales o diferentes y representan hidrdgeno
o alquilo eventualmente substitufdo,
mﬁestran tuertes propiedades ectoparasiticidas.
- Ademds se ha encontrado que se obtienen los 2- -
fenilimino-1, 3-ditiolanos substitufdos de 1a térmula (1), si N-fenil-

ditiocarbamatos substitufdos de la férmula

POOR
QUALITY
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en la cual
R1 y R tienen los significados arriba indicados y
M0 representa un catién,

se hacen reaccionar con dihalogenoalcanos de la férmula

' t

Y Y

rR®-cn-cu- gt ()

en la cual

33 Y R4 tienen los significados arriba indicados e

Y representa cloro o bromo.

Sorprendentemente, los 2-fenilimino-1, 3-ditiolanos

substitufdos de acuerdo con la invencién, tienen un efecto ecto-

paraciticida considerablemente superior a aquel de los 2-arilimino-

1, 3-ditietanos conocidos del estado de la técnica (véase Patente

publicada no examinada de la Rep. Fed. Alemana No. 2305 517).

Fl compuesto mas eficaz publicado en 1a precitads patente, a saber,

el 2-(2-metil-}-clorotenil)-imino-1. 3-ditietano actia, hasta una

concentracién de 500 ppm, con efecto ovicida sobre Boophilus micro-
plus, mientras que 2-(2- metil-4-clorofenil)-imino-1, 3-ditiolano se-

g£'n esta solicitud de patente es eficaz ya a una concentracion de 250 ppm,,

Por consiguiente, 1as substancias gegun el

. e e et ey Sy s
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in&e’ntq_,;-,epresentan un enriquecimiento de la técnica.
Si, como materiales de partida, se emplean N-

(2- met.il; 4-cloro-fenil)-ditiocarbamato de potasio ¥y 1,2-dibromo-

" etano, el desarrollo de la reaccion puede ser repres entado por el

. siguiente esquema de formulas:

GHy 5 o

. i G e .. + OH
Cl' 'NH'C"S K Br-CH 'CH -Bt‘._...———————

, 2 2

-H,0
26

- Br

cH

3 o
-N=<S ‘ + KBr
, S

Como alquilo eventualmente subs tituido,

) 31.33 o 34 es en las formulas L, 11, respectivamente III, alquile lireal

o ramificado con preferiblemente 1 a 8, particularmente 124
étoino# de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados metilo,
etilo, n- e iso-propilo, n-, iso- y ter-butilo substituidos.

Comeo halégeﬁo. Rz representa preferiblemente
fluor, cloro, bromo ¥y yodo, particularm.ente cloro y bromo.
) ~Como substitu);entes para alquilo substituido
R1.33 o R‘. entran en consideracién alcoxi con preferiblemente
la 6,'particularmente 1 a 4 dtomos de carbono, tales como por
ejemplo metoxi, etoxi, n-propiloxi, i{so-propiloxi, ademés alquiltio

" con preferiblemente 1 a 8, particularmente 1 a 4 itomos de carbono,

tales como por ejemplo metiltio, etiltio, n-propiltio, {so-propiltio.

+ ——— ot e b e 02y o1 10 e
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Los n-aril-ditiocarbamltos de la férmula general
II empleados como compuestos de partida, son conocidos o pueden

ser preparados en forma Sencﬂla gegiin métodos conocidos, por

' ejemplo por reaccion de una arilamina de la formula general v,

en la cual R y R’ tienen los significados arriba indicados.

\‘f; ® .

v o ' | '
con u;x sulfuro de carhono, hidréxicio de §leali, hidréxido de amonio._“
amoniaco o una amina alifitica terciaria en un disolvente. (véase
también Houbeﬁ-Weyl. "Methoden der organischen Chemie'', Tomo 9,
pégi.nas.824 a 827). A '

Como ejemplos de arilaminas de la formula general
IV sean r_nencionadas: . |

2-metil-4 -cloro-aniuna s

. 2-metil-4-brofno- anj.lina.

2- métil--i-ﬂuor- anilina,
2-etil- 41:10;0- anilina,
2-etil- 4-bromo-anilina,
2- pfopil- 4-cloro-anilina,

2-isopropil-4-cloro- anilina,

'2-isopropil-4-bromo-anilinl.

2-metoximetil-4-cloro- anilina,
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2 metiltlometil-4-cloro anmm.
C‘omo e;emploa de Ios correspondientes N-aril-
dxtlocarbamatos de la fox muIa general II. sean citadas Ias siguientes-
Las sales de sodio. potasio, litio, amonio ¥ trietil~ .

amonio del deido N-{2-metil-4- cloro-fenil)-ditiocarbémxcu, ‘las sales '

de sodio, potasio ¥ barxo del dcido N- (2-metﬂ-4-bromo-fenm-

ias'salé‘s de amonio y de zinc del dcido N-(Z-metii—4-£1uor- f.enil)-

_ ditiocarbamico;

las ‘sales de sodio y de potasio del écido N-(2-etil-4-cloro- fenil)-

~ ditiocarbamico; .

las sales de potas {6 y de amonio del dcido N-(2- etn-4-bi-omo- feni‘l)-‘i

dmocarbarmco.

las sales de sodio y de potaaio del icido N-(Z-isopropil-4—cloro- feni!)f

ditiocarbémico;
las'sales de sodi6 y de potasio del écldo N-(2-isopropil-4-bromo-

. (onn) dxtmocarbamxco

En cuanto a dihalogenoalcanos 111 son apropiados para»
la reaccién _se"'gﬁn el tnvento. a tftulo de ejemplo, sean mencmnadoa

1. 2-dibromoetano,

1,2- dicloroetano,

1, 2-dibromopropano,

1, 2-dicloropropano,

o, Z-dibromob\itano.
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1, zrd!bromopgntano.

. 2, 3fdi'cﬁibrobutano,

2,3- dibromopentano.
La reaccion de los N-fenil- ditiocarbamatos .
substxtufdos de 1a férmula II con los dihalogenoalcanos de la férmula,

11, es llevada a cabo convenientemente en disolventes a temperatu-

" ras ’de70°,a 100°C, preferibleménte de 10 a 60 C con el empleo

concomitante de agentes ligadores de dcido. Como disoiventes apro-

'mados sean citados: alcoholes y éteres, tales como metanol, etanol,”
1sopropanol. éter ghcolmonometﬂico. 1, 2-dimetoxietano, dioxano, tetra

hidrofurano; cetonas, tales como acetona, bhutanona, met:lisopropil-

cetona; derivados de acido carboxflico, tales como éster etilico de
écid§ acético, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida;
hidrocarburos aromaticos y alifdticos, tales como benceno, tolueno,

clorobenceno, xileno, ciclohexano, bencinas y ligroinas con margenes

.de ebullicién entre 60° y 180°C; as{ como otros disolventes polares,

{aies como sulfoxido de dimetilo, N-metilpirrolidona, tetrametil-
Grea, triamida de dcido hexametilfosférico.

Como agentes ligadores de écido son apropiados

.para la reaccién segin el invento, por ejemplo: carbonato de sodio

e_hidrégeno. fosfato disédico, fosfato trisédico, acetato de sodio,

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

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, trietilamina, amoniaco.
Una forma de reu',lizacién apropiada de 12 reaccion

segin el invento, consiste en hacer seguir a 1a preparacion del N-
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,feml ditlocarbamato substitu{do de 1l férmula II, por eje mplo un

rexceso de 5al5 % en moles.

TN
o ‘vl'#. b

feml ditiocarbamato substituido de ll fbrmula II, a partir de la

' acrﬂamin: de1a férmula IV, de sulturo de carbono y de una base,

i3

la reaccion ulteriox- con el dihalogenoalcano de la formula II1,

sin axslamxento de un compuesto de la férmula II. pudiendo proveer-

se el agente ligador de 4cido de _anteu_u'no o bien agregarse;u postcriogf-. o

mente. Por lo general, se aplicaii'canﬁdadel molarés oun pequeno

AR P

exceso de dihalogenoalcano de la férmuila IIl, calculado sobre el N-

La elaboracion de lu mezclas de reaccion es et‘ectua- .

da convenientemente por mezclamie’nt@ con agua para £ eliminacién ~

de las sales, por extraccién del producto de reaccién con un disolven=

te insoluble en agua y por cristalizacién o destilacién.

Gracias a sus propiedades bésicas, los 2-fenil-
imino- 1, 3-ditiolanos substitu{das de la férmula general I
de acuerdo con la invencién son adlubles en dcidos minerales acuosos,

bor- ejemplo en &cido clorhidrico, sulfirico o nitrico diluido, y

pueden ser precipitados de tales soluciones en forma de las bases o

también como sales. Sin embargo, los compuestos de 1a férmula I
pueden ser disueltos también en disolventes orgénicos y transro: ma-
dos por adicién del dcido inorgénico u orgénico en sus sales, por

e

ejemplo en los hidrobromuros, fosfatos, formiatos, oxalates, aceiatns,

. succinatos, trifluoracetatos, bencenosulfonatos, benzoatos, nafta-

leno-1,5-disulfonatos.

Como nuevas substancias activas, en detalle sean :
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2-(2-metil-4-cloro-fenilimino)-1, 3-ditiolano,
2- (2-metil-4-bromo-fenilimino)-1, 3-ditlolano,
2-(2-etil-4-cloro- fenilimino)- 1 ,'3; diti'olano,
2-(2-etil-4- bromo-fenilimino)f 1, 3-ditiolan6,
2- (2-prop11-4-cloro-fenilimino)-rl. 3-ditiolano, |
2-(2- isopropﬂ-4-bromo-.fenilimino)- 1, 8-ditiolano,
2- ( 2-metil-4-cloro-fenilimino)-4-metil- 1, 3-ditiolano,
2- (2- metil-4-bromo- fenilimino)-4-metil- 1, 3-ditiolano,
2- (2-etil-4-bromo-fenilimino)-4- metil-1, 3-ditiolano,
2-(2-metil-4-cloro-fenilimino)-4, 5-dimetil-1, 3-ditiolano,
2-(2- metil-4-cloro-fenilimino)-4-etil- 1, 3-ditlolano,
2-(2- meti1-4-rcloro- fenilimino) 4-propil-1, 3-ditiolano,
2- (2- metiltiometil-4- cloro-fenilimino)- 1, 3-ditiolano.

Los 2-fenilimino-1, 3-ditiolanos substituides
de la férmula general 1, as{ como sus sales, muestran un fuerte ctfacto
acaricida, particularmente contra dcaros que, como dcaros de anima-
les, atacan animales domésticos, tales como bbvidos, ovejas, corne-
jos. Al mismo tiempo, los 2-ariumln6l-1. 8-ditiolanos segin la for-
mula I tieneh»-tan solo una baja toxicidad para animales de sangr: «a-
liente. Por ésto, s‘e prestan bien para combatir ectopardsitos de ani-
males de la clase de los dcaros. Ademés, sin embargo, tiencn etucto.
también contra otros ectoparésitos, tales como insectos.

Como ectoparisitot econémicamente importantes de

esta clase que son de gran importancia particularmente en paises
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tropic'a.les ¥ subtropicales‘. s tftulo de ¢ jemﬁlo. sean méncionadas:

1a ga-rapata monohospedera australiana ¥y sud-americana Boophilus
mx.roplus y la garrapata sud atricana Boophilus decoloratus, ambas :
de la faxmha de Ixodidae, las garrapatas polihospederas africanas

de bovidos y ovejas ‘tales como Rhipicepahlus appendicula...s.

,Rhipicephalus evertsi, Amblyomma hebraeum. Hyalomma Arunca tum,

asf{ como la. garrapata pouhospedera sud-americana de bév 1dos, 31555
como por ejemplo Amblyomma cajennense y Amblyomma arn_eric.anum. .
¥n el transcurso del tiempo, 'particularmehte las
-ga'rrapatas llegaron a ser resistentes a los ésteres de dcidos fosfori--
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 destruccién en muchas regiones. Para ascaurar

una cria de ganado econdmica en las regiones de ataque, existe una

‘necesidad urgente de agentes acaricidas con los cuales pueden ser

combatidos con seguridad todos los eatados de desarrollo, vale deeir,
larvas, ninfas, metaninfas y adultos también de especies resistentes,
-por ejemplo del género Boophilus. A alto grado resistentes a los
ésteres de dcidos fosféricos hasta ahora erhpleidos. gon por eie :‘nplo.
en Australia las especies de Mackay, de Mt, -Alford y de Biarra de
Boophilus u.xicroplus.

~ Las substancias activas segf;n el invento son
igualmente bien eficaces contra las especies tanto normalmente sensi-

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

En la aplicacion usual, en el animal hospedero gctian tanto con circlo
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"de destruccién directa sobre todas las formas parasitarias y/o

producen 8su desprendimieqto del animal hospedero, como también
con efecto fuertemente ovicida gobre las formas adultas, con el re-
sultado de que es interrumpido el ciclo de reproduccién de las garra- |
patas tanto en 1a fase parasitaria en el animal, como tambien en'la
fase no parasitaria. La puesta de huevos es impedida, el desarrollo
yla saliéa de 1os huevos.son inhibidos. ' ;

Segﬁn la forma de aplicacién prevista, las nuevas “
substancias activas pueden ser elaboradas en las formulaciones usua--
les en la practica, tales como por ejemplo soluciones, emulsiones,
suspensiones, polvos, pastas y granulados. Estas formulaciones son
prep.aradas en forma conocida, por ej_emplo mezcléndose las substan-
cias activae con diluyentes, vale decir, disolventes l{quidos y/o vehiculos -
sblidos, eventualmente con el empleo concomitante de agentes tensio- |
activos como agentes emulsionantes y/o dispersantes, pudiendo, por
ejemplo en ell caso del empleo de agua como diluyente, emplearse
eventualmente disolventes organicos como disolventes auxiliares.
Como disolventes entran en consideracién: hidrocarburos aromaticos
(por ejemplo xileno, benceno,’ ortodiclorobenceno, triclorobenceno),
parafinas ( pof ejegxplo fracciones de aceite mineral), alcoholes (por
ejemplo metanol, etanol, isopropanol, butanol), disolventes fuertemaon-
te bolarés, tales como dimetilformamidn. N-metil-pirrolidona,
sulfoxido de dimetilo, asi como agua.

Como vehfculos sélidos sean mencionados: minerales

naturales molidos {por ejemplo caolinesa, arcillas, taleo, cretal,
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: vehxculoa inorgénicos smteticos (por ejemplo 4cido silicico altamenté -

disperso, silicatos): como emulsivos- emulsivos tanto no iondgenos,
como también anidnicos o catwnicos, tales como por eJemplo ésteres *

de pohonetxleno y écidos grasos, éteres de polioxxetnenos y alcoholes

“grasos, por ejemplo éteres alquilarilpoliglicdlicos, sulfona.os alqui’h- :

cos y arilicos, sales de amonio cuaternarios con radicales alquilo de
cadena larga. Como ager;tes dispersgntes. gean mepcionados: 1ignina,§
lep.as de desecho de sulfito y metileelulosa. :

Por 1o general, las formulaciones contienen entre
0.1y 95 % en peso de subs tancia activa, preferiblemente entre 0,5
y 90 % en peso. Las concentraciones de aplicacion son preparadas
a partir de las formulaciones (véase arriba) por dilucidn con agua.
Segiin la forma de aplicacion, las concentraciones pueden ser varxadaé
dentro de un mérgen amplio y estan entre 10 y 50000 ppm (g /g). pre- _'
feriblemente entre 50 y 500 ppmi. : '

La aplicacién es efectuada en forma usual, por ejem-
plo por rociada (spray), riego, nebulizacién o como bafio.

A las formulaciones o a las soluciones listas para
la apli¢acién bajo mezclamiento pueden agregarse todavia otros agentes
auxiliares o substancias activas, tales como desinfectantes o insecti-;
cidas especialmente apropiados.

Las solué:iones o emulsiones acuosas de las subs-

tancias activag gegin el invento tienen, bajo las condiciones de la

préictica, una buena estabilidad de modo que las formas de aplicacién

: tambxen en el caso de un reposo prolongado dentro de un margen pHl
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de7a 9 quedan eficaces durante tres meses y mas.
Ejemplo
Ensayo in vivo coﬁ garrapatas Boophilus microplus.

3 partes de substancia activa son mezcladas con
7 partes de una mezcla por pares en peso iguales de éter monometilico
de etilenglicol y de éter nonilfenilpoliglicélico. E1l concentrado de
emulsién es diluido con 'agua hasta la concentracién de aplicacién

deseada en cada caso.

La preparacién de substancia activa es rociada
sobre vacas que fueron infestadas varias veces (infeccion 12 veces
a intervalos de 2 dfas) con larvas de garrapatas resistentes de la
clase Boophilus microplus, especie de Biarra. |

F1 efecto de la preparacién de substancia activa
es determinado contindose el nimero de las garrapatas hembras
adultas que llegan a desarrollarse sobre 1as vacas tratadas. Este
nimero es comparado' con el nimero de las garrapatas hembras adultas
que llegan a desarrollarse sobre vacas no tratadas. Un compuesto
es tanto mas eficaz cuanto menor se¢a el nimero de garrapatas que
llegan a desarrollarse después del tratamiento.

gomo medida de la _grlvedad del ataque antes del
tratamiento, se utiliza el nﬁtx;ero ée hembras adultas que en 108
animales tratados y no tratados llegen & desarrollarge en los Gltimos

treg dfas antes del Amomento del tratamiento,
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Ejemglo 1.
N-(2-metil-4-cloro- fenil-imino)-1, 3- ditiolano.

50,0 g de 2- metil-4-cloro-anilina son disueltos
en 300 ml de dimetilformamida y 27,0 g de sulfuro de carbono, y 2
la temperatura de 5 a 10°c bajo refrigeracion se introducun en 13
solucién 23,0 g de hidrdxido de potasio en polvo ( al 88 % aproxima-
damente). Se agita toda\'ria durante 2 horas y se agrega 1la solucién
obtenida lentamente bajo agitacibn a una mezcla de 200 ml de dime-
tilformamida, de 68 g de dibromoetano y de 31 g de carbonato de
sodio ¢ hidrégeno. Se mantieneia temperatura todavia durante 3
horas & 60°C, se concentra en vacio hasta la mitad del volimen,
se mezcla con 300 ml de benceno y 88 introduce bajo agitacion en
2 litros de agua. Se separa la capa bencéniﬁa. se la lava con agua,
se 1a deshidrata con carbonato de potasio y se 12 fracciona en vacio.
P.e. = 173- 180°C /0, 8 mm Hg, rendimiento: 57,0 g.
Analisis: CIOHwCi NSz. peso molecular: 243,78
Calculado: C 49,27 H 4,13 Cl 14,54 N 5,75 S 26,31
Encontrado: C 49,5 H 4,3 Cl145 N 59 S 26,1

C 49,5 Cl1 14,4 N 59 S 25,9.

El espectro de resonancia mngnétt%g. coincide con 1a constitucién
supuesta.

Si en el ejemplo precedente se reemplaza la 2-
metil-4-cloro-anilina por 65,0 g de 2-metil-4-bromo-anilina y se
trabaja como 8e ha indicado, se c;btiene el N-(2-metil-4-bromo-

fenil-imino)-1, 3-ditiolano del P.e.: 188-195°C /0,4 mm Hg.
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Ejemplo 2

- 40,0 g de la sal de trietilamonio ‘del écxdo N-{(4-
cloro- 2-metil fenil) ditmcarbémico son introduc;dos al0 C en ung
sus pension de 20 g de carbonato de sodio e hidrogeno en 120 mlde
' dxmetilformamida y26gl, 2- dibromo-propano. Se agita durante ung

- hora-a 20 °c y durante otra hora a 60 °c. Se diluye con 300 m1 de

B, aar

cloruro de metileno y entoncea se vierte en 1 litro de agua y 50 ml
de lejfa de sosa céustica al 40 % Subsigulentemente ge separa la
capa de cloruro de metﬂeno. se 1a lava eon agua, se la desmdrata *
con carbonato de potas io y se la fraceiona- 7
 p.e.: 200- 2os°c /1,0 mm Hg;. rendimiento- zz 0 3
| F1 andlisis y el espectro de resonanc:a magnetlca
nuclear coinciden con la constxtucién i.ndicada. o

La sal de trietﬂamonio del écido N (4 cloro-2-
metil-fenil)- ditiocarbamico, empleada como material de partlda.
puede ser preparada segin la siguiente prescripg:ién:

Se disuelven 233 g de 4-cloro-2-metil-anilina en
1,0 litro de nafta para lavary 122 g de sulfuro de carbono y se agre-
gan gota a gota 171 g de trietilamina. Se agita iodav{a durante una
hora a 20°C. se recoge por succidn la sal de ambnio, se la lava con :"
éter de petréle.o y la seca. |

Rendimiento: 560 g ; P.f. = 93-95°C.
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Descrita sufi-ientemente la naturaleza del
jinvento, asi como le manor& de realizarse en la prdo-
tica, debe hacerse constar que las disposiociones ante
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones

de detalle en cuanto no alteren su principio rundamental.;
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1.- Prooodix lento para 1.. produooiGn dc 2- :
foninn:l.no-l Hitiolt non subntituidoa de 18 férnnla: .

,37

()

. . en 1a cusl R roprountc ulqu:llo ountualmante anbsts.
5 ' Etuido y Rz halégeno, Ry R‘ puedon ser igua.lea o d:l.fo-
rentes y representan hidrdgeno 0 alq_u.i.lo eventua:uunt.
suhstituido, oaracterizado porque !-fonil-dit:locarbama
tos substitufdos da la fémnla.

i v -

e A e SR

T ———

wH-c-s € w )

.10 . en 1s oual Ry R% tienen los significados arribde indi
cados y p represente un catién, se hacen reacoionar
con dihalogenoaloanos de la férmula

R -cy-cu-r
’ ' t

Y Y
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en 1la cual RS y R* tier n los significados arriba indi
cados e Y represanta ¢l)ro o bromo,

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque los 2-fenilimino-1, 3-ditiolanos
substituidos obtenidos se pueden mezelar opeionslments
con vehiculos atdéxicos inertes.

3.= Procedimiento para la produceidén de 2-fe
nilimino-l, 3-ditiolanos substitufdos, tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Momoria oconsta de 18 hojas escritas a

mdquina . por una sola cara.

Madrid,
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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