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, bara preparar nuevos éteres benzoilureido-difenilicos,

-1 -

La pressnte invencion se refiere a un procedimiento

Ya es conocido que determinadas benzoilureas, tales
como por ejemplo la N-(2,6-diclorobenzoil )-N'-(4~clorofenil-
o -3,4-diclorofenil)-urea, tienen propiedades insecticidas
(compérese: Patente publicada no sxeminada de la Republica

Federal Alemana No, 2.123,236), Su eficacia, sin embargo, no

] L] - ’
giempre satisface a bajas concentraciones de aplicacion,

’ . .
Se ha encontrado que los nuevos eteres benzoilurei-:

do-difenilicos de la formula (I) :
R

@-co-NH.co—NH -</ \i—o -/;/ W-c1 (1) ,
1 R s

en la cual representan

i

R cloro, fluor, bromo o metilo y i
R' hidrogeno o cloro, tiemen fusrtes propiedades insecticidas!,

1
Ademds se ha encontrado que se obtienen los nuevos |

éteres benzoilureido-difenilicos de la formula (I), gi un

eter 4-isocianato-difenilico de la formula (III)
Rl

/
01-</ \>-o- / “-Hco (111)

Cl

en la cual
R' tiene el significado arriba indicado, g
‘se hace reaccionar con benzamidas de la formula (IV)

R

</ \;-co-mz-rz (1Iv)
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en la cual

R tiene el significado arriba indicado,

eventualmente en presencia de un disolvente,
Sorprendentemente, los eteres benzoilureido-difeni-

licos segdn la invencion tienen un efecto insecticida sustan-

cialmente mejor que los compuestos mas parecidos conocidos

anteriormente de la tecnica de une constitucion analoga y

de igual orisntacion de actividad, Por consiguiente, las sus-
tancias segun el invento repregentan un verdadero enriqueci-§
miento de la tecnica, |

Si se emplean como materiales de partida, isociana—i
to de 4-(4'-clorofenoxi)-3-clorofenilo y 2-fluorbenzemida, e#

desarrollo de las reaccionss pusde ser representado por sl :

v
'
i

siguisnts esquema de formulas: F |

ci~{/ \-0 ~NCO+HyN-CO '
<:; > ————
cl
01@-0- f/ _\> ~NH-CO-NH-CO-
¢1

Ias sustancias de partida a emplear estan defini- |
das en forma gensral por las formulas (II) y (III). El iso- E
cianato de 2-clorobenzoilo a emplear como material de parti—é
da, es conocido de la literatura y puede ser preparado, comog
tambien los demas isocianatos de benzoilo, segun procedimieni
tos generalmesnte usujles égompérese: A,J, Speziale y o. J.Org.

Chem. 30 (12), paginas 4306-4307 (1965)7. i

i
4

La 2-fluorbvenzamida y las demss benzamidas son c:o--l

nocidas y pueden ser meparadas segdh procedimientos general-

i
, |
mente usuales (comparess: Beilsteins Handbuch der organischen
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Chemie, Tomo 9, pigina 336).
Como ejemplos de benzamidas (IV) a hacerse reaccionar

segin el procedimiento, en detalle pueden mencionarse: la 2-clo-

ro-, 2-fluor-, 2-bromo-~ y 2-metilbenzamida.

El procedimiento para la produccién de los compuestos
segin la invencidn es realizado preferiblemente con el empleo
concomitante de disolventes y diluyentes apropiados. Como tales{
entran en consideracién todos los disolventes orgdnicos inertes|
A éstos pertenecen particularmente hidrocarburos alifdticos y
aromdticos eventualmente clorados, tales como benceno, tolueno,
xXileno, bencina, cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro
de carbono; &teres, por ejemplo éter dietflico y éter dibut{li-

co, dioxano; ademds, cetonas, por ejemplo: acetona, metiletilced

tona, metilisoprpilcetona y metilisobutilcetona; 2demds, nitri-
los, tales como acetonitrilo y benzonitrilo.

La temperatura de reaccidén puede variar dentro de un
margen amplio. Por lo general, se trabaja entre 02 y 120¢C,
preferiblemente entre 702 y 85¢eC.,

la reaccidn se lleva a cabo generalmente a la presidn
normal.

Para la realizacidén del procedimiento se aplican los
componentes de reaccidén preferiblemente en proporciones equi-

molares. Un exceso de uno u otro de los componentes no aporta

ninguna ventaja sustanecial.
Bl éter -4-isocianato-difenilico (ITI) a aplicar en el!
procedimiento, puede ser aplicado como tal o0 sin su aislamiento
intermedio, en forma de su mezcla de reaccidn obtenida de la
reaccidén de amina y fosgeno. Esta mezecla de reaccidn es mezcla-‘

da, en uno de los disolventes arriba indicados, por ejemplo con,

2=fluorbenzamida. La reaccidn es llevada a cabo bajo las condi-



5

10.

15.

20.

25.

30.

-4 -

ciones deseadas y el producto que se precipita, es aislado en
forma usuwal por filtracidn, lavado y eventual recristalizacidn.
Los compuestos se presentan en forma cristalina con

un punto de fusidn agudo.

Como ya se ha mencionado varias veces, los éteres ben
zoilureido-difenilicos segin la invencién se distinguen por un
efecto insecticida sobresaliente combinado con una favorable ]
toxicidad para animales de sangre caliente y con una buena to-

lerabilidad por las plantas. Son eficaces contra pardsitos de

]

plantas, antihigiénicos y de provisiones. Pueden encontrar apli
cacién también en el sector de la medicina veterinaria.

Por esta razén, los compuestos segin la invencidn
pueden ser aplicados con buen resulfado como parasiticidas en
la proteccidén de plantas contra insectos mordedores y chupado~
res.

A los insectos chupadores pertenecen esencialmente
pulgones (Aphideze), tales como el pulgdén verde del duraznero
(Myzus persicae), el pulgdén negro de las habichuelas (Doralis
fabae), el pulgén de la avena (Rhopalosiphum padi), el pulgén
de las arvejas (iiacrosiphum pisi), el pulgén de las papas
(Macrosiphum solanifolii); ademds, el pulgén de agalla del
grosellero (Cryptomyzus korschelti), el pulgdn harinoso de man-~
zanos (8appahis mali), el pulgdn harinoso de ciruelos (Hyalop-
terus arundinis) y el pulgén negro de cerezos (Myzus cerasi);
ademds, cochinillas (Coccina), por ejemplo, la cochinilla de la
hiedra (AspidiotusS hederae) la cochinilla de los agrios (Ileca-
nium hesperidum), asi como el pulgén pegajoso (Pseudococcus mari-
timus); tisandéplteros (Thysanopteral, tales como Hercinothrips

femoralis, y chinches, por ejemplo, la chinche de las remola-

chas (Piesma quadrata), la chinche del algoddén (Dysdercus inters
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medium), la chinche de cama (Cimex lectularius), la chinche
feroz (Rhodnius prolixus) y la chinche de Chagas (Triatoma in-
festans); ademds, cigarras, tales como Euscelis bilobatus ¥y
Nephotetiix bipunctatus.

En cuanto a los insectos mordedores, principalmente

han de mencionarse las orugas de mariposas (Lepidoptera), tales
como la palomilla de las coles (Plutella maculipennis/, la la- |
garta peluda (Lymentriz dispar), la esfinge ano de oro (Euproc4
tis chrysorrhoea), la oruga de librea (Malacosoma neustria);
ademéds, la noctuelas de las coles (lamestre brassicae) y la noc-
tuela de los sembrados (Agrotis segetum), la gran piéride de
las coles (Pieris hrassicae), 12 pequefia falens invernal (Cheiw
matobia brumata), la lagarta pequefiz de la encina (Tortrix
viridana), la oruga negra de antiove (TLaphygma frugiperda) y |
la rosquilla negra del algoddén egipcio (Prudenia litura); ade-
mds, la polilla de textiles (Hyponomeutz padella), la polillas
de la harina (Ephestia ktlhniella) ¥y lé gran polilla de la cera
(Galleria mellonella).

Ademds, a los insectos mordedores pertemecen los
coledpteros (Coleoptera), por ejemplo el gorgojo (Sitophilus
granarius) = (Calandra granaria), la dorifora (Leptinotarsa
decemlineata), la crisomela de la romaza (Gastrophysa viridulali,
la crisomela del ribano picante (Phoedon cochleariae), el esca-
rabajo brillante de la colza (¥eligethes aeneus), el colebpte-
ro del frambueso (Byturus tomentosus), el gorgojo de las habi-
chuelas (Bruchidius = Acanthoscelides obtectus), el dermesto
(Dermestes frischi), el escarbajo de Khapra (Trogoderma grana-
rium), el gorgojo pardo rojizo de la harina de arroz o tribolio

castafio (Tribolium castaneum), el gorgojo del maiz (Calandra

o Sitophilus zeamais!, el anobio de pan (Stegobium vaniceum),
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el tenebrio comin (Tenebrio molitor) y la carcoma dentada de
los cereales (Oryzaephilus surinamensis), pero también las es-
pecies aque habitan en la tierra, vor ejemplo larvas de eléd-
teros (Agriotes spec.) y larvas de abejorros (Melolontha
melolontha); cucarachas, tales como la cucaracha alemana (Bla-
ttella germanica), la cucaracha amaricena (Periplaneta america+
na), la cucaracha de Madeira (Leucophaea) o Rhyparobia madeira+
e), la cucaracha negra de las cocinas (Blatta orientalis), la
cucaracha gigente (Blaberus giganteus) y la cucaracha gigante
negra (Blaberus fuscus), asi como Henschoutedenia flexivitie;
ademés, ortépteros, por ejemplo el grillo (Acheta domesticus);
come jenes, tales como los comejenes de tierra (Reticulitermes
flavipes) e himenopteros, tales como las hormigas, la hormiga
de la pradéra (Lasius niger).

Los dipteros comprenden esencialmente las moscas,
tales como las drosophilas (Drosophila melanogaster/, la mosca
de frutes del Mediterrdneo (Ceratitis capitata), la mosca do-
méstica (Musca doméstica), la pequefia mosca doméstica (Famnia
canicularis/, la mosca brillante (Phormia aegina) y el moscén
azul de la carne (Calliphora erythrocephala), as{ como el t4ba-
no (Stomoxys calcitrans); ademds, mosquitos, por ejemplo cénza-
los, tales como el mosquito de la fiebre amarilla (aedes aegyp-
ti), el mosquito doméstico (Eulex pipiens) y el mbsquito de
la malaria (anopheles stephensi).

Ias sustancias activas segun el invento pueden lle-
vadas a las siguientes formulaciones usuales, tales como so-
luciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y granula-
dos. Estas se preparan en forma en si conocida por ejemplo

por mezclado de las sustancias activas con diluyentes, vale de+-

cir, disolventes liquidos, gases licuados gque se encuentran ba~
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Jo presién y/o sustancias portadoras sélidas, sventualmente

bajo utilizacibén de agentes tensioactivos, vale decir emulsio=~

L3

nantes y/o dispersantes y/o agentes espumantes. En caso de uti

lizacidén de agua como diluyente, pueden utilizarse, como disol

ventes auxiliares por ejemplo también solventes orgénicos.
Como disolventes liquidos entran bésicamente en consideracién:
hidrocarburos aromdticos tales como xileno, tolueno, bencenc

0 alguilnaftalenos, hidrocarburos aromdticos clorados o hidro-
carburos alifdticos clorados, tales como clorobencenos, clo-

roetilenos o cloruro de metileno, hidrocarburos alifédticos ta-

les como ciclohexano, parafinas por ejemplo fracciones de pe-~
tréleo, alcoholes tales como butanol o glicol, as{ como sus ét#—
res y ésteres, cetonas tales como acetona, metiletilcetona, me+
tilisobutilcetona o ciclohexanona, solventes polares fuertes
tales como dimetilformamida y dimetilsulfdéxido, asi como agua,
bajo agentes diluyentes o portadores gaseosos licuados, se en-
tienden 2quellos liquidos que son gaseosos a temperatura nor-
mal y bajo presidn normal, por ejemplo gases propulsores de
aerosol, tales como hidrocarburos halogenados por ejemplo,
fredn; como portadores sélidos entran en consideracidn minera-

les naturales molidos tgles como caolines, arcillas, talco,

creta, cuarzo, attapulguita, montmorillonita o tierra de diato-
meas, y minerales sintéticos molidos, tales como dcido silici-
co altamente disperso, déxido de aluminio y silicatos, como
agentes emulsionantes y/o espumantes entran en consideraciént
emulsionantes no iondégenos y anidnicos, tales como ésteres
polioxietilénicos de dcidos grasos, éteres polioxietilénicos
de alconoles grasos, por ejemplo éter alquilarilpoliglicélico,
alguilsulfonatos, alquilsulfatos v arilsulfonatos; como agen-

tes dispersantes: por ejemplo lignina, lejias de desecho de
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sulfito y metilcelulosa.

Las sustancias actives segin el invento pueden es-
tar presentes en las formulaciones en mezcla con otras sustan-
cias activas conocidas.

Por lo general, las formulaciones contienen entre
0,1y 95 % en pesd de sustancia activa, preferiblemente entre
0,5 y 90 % en peso.

las sustancias activas pueden ser gplicadas como ta--
les, en forma de sus formulaciones o en las formas de aplica-
cién de ellas preparadas, tales como soluciones listas pars !
el uso, concentrados emulsionables, emulsiones, espumas, Sus.
pensiones, polvos rociables, pastas, polvos solubles, agentes
de espolvoreo y granulados. La aplicacién es efectuada en la

forma usual, por ejemplo por rociada, pulverizacién, nebuliza-

c¢ién, espolvoreo, esparcimientc, fumigacidn, gaesificacidn, rie
go} recubrimiento o incrustacién.

Las concentraciones de la sustancia activa en las
preparaciones listas para aplicar pueden variar dentro de
limites amplios. Por lo general, estdn entre 0,0001 y 10 %,
preferiblemente entre 0,01 y 1 %.

Tas sustancias activas pueden ser aplicadas también
con buen resultado en el procedimiento de volumen ultra-bajo,
donde es posible aplicar formulaciones de hasta un 95 % o
hasta de un 100 %.

Ejemplo A.

Ensayo con larvas de Pahedon

Disolvente: 3 partes en peso de acetona

Bmulsivo: 1 parte en peso de éter alguilarilpoliglicdlico

Para obtener una prevaracién adecuada de sustancia

activa, se mezcla 1 parte en peso de la sustancia activa con
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la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada
del emulsivo, y se diluye el concentrado con agua hasta la
concentracidén deseada.

Iz preparacidén de sugstancia activa es rociada sobre
hojas de col (Brassica oleracea) hasta su mojadura al grado de

formacién de gotas y sobre estas hojas se colocan larvas de la

crisomele del rébano picante (Phaedon cochleariae).

Al cabo de los tiempos indicados, se determina la
destruceidn en %, significando 100 % que fueron matadas todas
las larvas de orisomela, mientras cue 0 % significa que no
fué matzda ninguna larva de crisomela. .

Las sustancias activas, sus concentraciones, los

tiempos de evaluacidén y los resultados constan en la siguientel

tabla:
- Tabla 1
Ensayo con larvas de Phaedon
Substancias Concéntracidn de Grado de destrup-
activas la sustancia ac- cidn en % al cak
tiva en % bo de 3 dfas
cl C1
\ 0,1 100
/ _\)=CO-NH~CO-WH~ /ﬁ\ c1 0,01 15
Ccl
(conocida)
Cl
/N ~CO-NH-CO-NH- Q-o-@ -C1
‘ 0,1 100
Cl !
Ccl 0,01 100

0,1 100
0,01 100

{/ \i-CO-NH-CO-NH- —o=/7 \_
—/ §_ Ccl
1 cl
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Ejemplo 3.
Ensayo con Pintelia
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilarilpoliglicélico

Para obtener una preparacion adecuada de sustancia
activa, se mezcla 1 parte en peso de la sustancia activa con la
cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada
del emulsivo, y se diluye el concentrado con agua hasta la
concentracion deseada.

La preparacion de sustancia activa es rociada so-
bre hojas de col (Brassica oleracea) hasta su mojadura al gra-
do de formacién de rocio, y sobre las mismas se colocan orugas
del arafiuelo de las coles (Plutella maculipennis).

Al cabo de los tiempos indicados, se determina la
destruccion en %, significando 100 % que fueron matadas todas
las orugas, mientras que 0 % significa que no fue matada nin-
guna oruga.

Las sustancias activas, sus concentraciones, los
tiempos de evaluacidén y los resultados constan en la siguien-

te tabla:
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Ensayo con Plutella
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Sustancia Concentracidn  Grado de desiruc-—
activa de la sustan-~ cidén en % al cabo
cig activa en de 8 dias.
cl
. 0,1 65
~CO=NH-CO-NH~- <:::>-01 0,01 0
¢l
(conocida)
o1
ol
: / c,1
// \\=CO~NE-CO-NH- <:::>_01 , 100
— 0,01 100
1 0,001 15
{conocida)
CHy
{/ '& -CO-NH-CO-NH- <:::?-0~ !
0,L 100
° 0,01 100
cEy 0,001 100
-CO-NH~CO-NH~ // \\ _o- -C1
1 c{ 0,1 100
0,01 100
o1 0,001 100
/
{/\\ ~cO-NE-Co-NE- /N -o-<:::>-01
< 0,1 100
c1
0,01 100
0,001 100
o1
<::j§-co-NH;CO-NH; { Neo- {/ N_g1
g 0,1 100
1 1 0,01 100
0,001 100




Ejemplo C.

Ensayo con larvas parasitarias de moscas.

Disolvente: 35 partes en peso de éter etilenpoliglicol-monome
tilico.

Emulsivo: 35 partes en peso de eter nonilfenolpoliglicolico.

Para obtener una preparacion adecuada de sustancia
activa, se mezclan 30 partes en peso de la respectiva sustan-
cia activa con la cantidad indicada del disolvente que contie-
ne la proporcién arriba indicada del emulsivo y se diluye el
concentrado asi obtenido con agua hasta la concentracion desea-
da.

Unas 20 larvas de moscas (Lncilia curpina) son in-
troducidas en un tubito de ensayo que contiene aproximadamente
2 cm de musculatura de caballo. A esta carne de caballo se
aplican 0,5 mi de la preparaciéon de sustancia activa. Al cabo
de 24 horas, se determina el jgrado de destruccidén en %, signi-
ficando 100 % que fueron matadas todas las larvas, y 0 % que
no fué matada ninguna larva.

Los resultados de los ensayos estan resumidos en

la tabla 3.
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Tabla 3.
Ensayo con Imcilia cuprina resistente
Sustancias Concentracidn de Grado de destric-
activas la sustancia ae- c¢idén en % a3l ca-
tiva en ppm bo de 1 dia.
Cl
Cé ~CONH-CONH~ @-—Cl 1000 0 !
1
(conocida)
Cn3
@—CONH—CONH— \ )0~ g\— \—C1 1000 100
1 Ccl
Cl —
!
\ / ~CONH~CONH~ -(em ~C1 1000 100
Cl C1
CH
:-CONH;CONH— =0 { __‘—Cl 1000 100
<\ V \\ //
1
& ;-CONH-COW— Q\ /; -o-<\_/\f-01 1000 100
1
/ ~CONH-CONH~ -0~ ">-01 1000 100
/A <\ /
. Cl
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Ejemplo 1
Gl

o - ) ~Cl

\ /) -CO-NE-CO-NE- (\ /) =0\ /

A una disolucidén caliente a 909C de 4,68 gramos
(0,03 moles) de 2-clorobenzamida en 100 em> de tolueno se afia-
de 9,15 gramos (0,03 moles) de 4-(2', 4'~diclorofenoxi)=3-cli-
rofenilisocianato. (K, 2/172-1759C; n2° = 1,6158) disusltos en

20 cm3 de tolueno. La composicidn se agita 10 horas a 100°C

¥ a continuacidén se elimina una parte del disolvente en vacio.
Bl residuo cristalino se filtra con subcidén se lava con un po|6
de tolueno y de éter de petroleo y se seca. Se obtienen 11,5

(81,5 % de la teorfa) de 2,2',4-tricloro-4'-/F=-(N'~(2-cloroben-

¢il) )~ureido/-difeniléter con un punto de fusidn de 1719C.

De forma andloga pueden obtenerse los siguientes con

puestos:
Ejemplo No. Constitucién (giggg gisiggs ?gy%imi:nt#
sidn eC) teoria)
Cl
1869C 60

2 7Ny =CO-NH-CO-N5- </-__—\> -0 <7___\>-01

i \a

CH,
3 </’\§ ~C0=NH=CO~NH~ //——\> ~0—C\>-Gl 186 60
oxl
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Ejemplo latos fisicos rendimien-
No. Constituciodn (Punto de fu- to (% de la
sidén se) teoria)
F
5.
71
10.
15. Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la préactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.

20.



10

15

20

25

- 16 -
REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencidn de éteres benzoil

ureidodifenilos, de formula (1)

m

en la que R es cloro, flior, bromo o metilo y R" es hidrdégeno
o cloro, caracterizado porque un éter 4-isocianato-difenilico

de formula (I1D)

i

en la cual R* tiene el significado arriba indicado, se hace

reaccionar con benzamidas de la formula (1V)

1
AJA-CO-NHg )

en la cual R tiene el significado arriba indicado eventualmen-
te en presencia de un disolvente.

2.- Procedimiento para la obtencidén de éteres benzoi-j-
lureido-difenilicos, tal y como queda sustancialmente des- ]

crito en la presente Memoria. !
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Esta Memoria consta de 17 hojas escritas a maquina

por una sola cara.

Madrid,
3 1973
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT. -
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