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Esta es una patente relacionada con ls Patente
espafiola n® 455,409, presentada el.27 de enero de 1.977.
Esta patente describe una invencidn que proporciona nuevas

tisdiazolilbenzamidas insecticidas de férmula:

donde R representa

]
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donde

0

R", B> y R? representa independientemente hidrégeno,

¢cloro o bromo, con la condicién de gue por lo me-
nos uno de los radicales RO, Rl Yy R2 representa
cloro ¢ bromo;

X representa oxigeno o azufre;

R3 ¥y R4 representan independientemente hidrégenc, clo-
ro, brome o metilo, con la condicidn de que 33 re-
presenta hidrégeno cuando X representa oxigeno;

R representa hidrégeno, cloro, bromo flior o trifluory
netiloy
¥ o bien )

1) R6 Yy R7 representan hidrdgeno, uno de los grupos
R8 ¥y R9 representa hidrdgeno y el otro represen~
ta hidrégenp, cloro, metoxi, bromo, yodo, fllor,
¢rifluormetilo, metilo, hidroxi, fenilo o fenilo
monosustituido con bromo, cloro o fllor o
2) R6 y R7 representan hidrdégeno y R8 ¥ R9 repre-
sentan independiéntemente clbro, flbor o bromo o
3) R6 y RB representan hidrdgeno y R7 ¥ R9 repre~
sentan independientemente cloro,‘flﬁor, bromo ©
trifluormetild o

u) . ¥ X representan hidrégeno y 36 v 8 repre-
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tan independientemente cloro, fldor o bromo o
S) R7, R8 y R? representan hidrégeno y R6 represen-
ta cloro, fllhor o brome o
6) R6, 37 ¥ R9 representan hidrégeno ¥ g8 represen-
ta scetamido, nitro, amino o cianoj
10 & pil representsn indcpendientemente hidrégeno, cloro,
f1fior, bromo, metilo o metoxij;
con la condicién de que:
1) uno de los grupos rl0 Yy gl puede representar hidrdgeno
si y solamente si el otro representa metoxi;
Rlo Rll debe represen-

2) por lo menos uno de los grupos ¥

ter metilo o metoxi a no ser que

6, R7 Yy Rg representen

a) 88 no represente hidrégeno y R
hidrégeno 0

b) R6 Yy R8 representen hidrégeno y uno o los dos grupos
R'7 y R9 represente trifluormetilos

3) ni g8 ni 39 representan fenilo, acetamido, métoxi, nitro

amino, ciano o fenilo sustituido a no ser que Rlo 11

vy R
representen ambos metoxi;

4) dos de los grupos R7, 8 Yy 1% representen hidrdgeno a
no ser que RlO ¥ Rll repre senten ambos metilo o metoxij

5) Rlo Yy Rll representan ambos metoxi o metilo cuando R
representa piridilo, naftilo, furilo o tienilo;

6) Rlo y Rll representan ambos metoxi cuando R representa
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, benzofurilo
isoxazolilo, quinolilo o tiazolile.

La patente espafiola 455.409 también proporciona
un procedimiento para preparar los compuestbs anteriores,

donde R, Rlo ¥y R11 son los definidos anteriormente, cuyo

procedimiento consiste en 1) acilar un 2-amino-5-R-1,3,4-

]

p
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tiadiazol de férmula:

A

Ne—n- N

R‘-—(\, S J-m NH,

donde R es el definido anteriormente, .a excepcidén de que R

no representa amino ni acetamidofenilo, con um haluro de

benzoilo de férmula

10
0 R
I
Halo-C —
R11
donde Halo se refiere a cloro o bromo y Rlo Yy Rll son los:

definidos en la férmula I, o bien

2) ciclar un compuesto de férmula

10
5 0
1.
X-NH~C-NH~C—
11
) R
donde Rlo ¥y rtl son los definidos en la férmula I y X repre:
senta
0
Il :
R-C-NH (o} RB-CHeN-~

donde R es el definido anteriormente, con un agente deshi-

dratante cuando X representa R-C-NH-, o con un‘agente oxi-
0

dante cuendo X representa R-CH=N-, y opcionalmente reducir

un compuesto donde R8 representa nitro para'obtener un com-

puesto donde Rg representa amino y también opcionalmente

acilar el compuesto donde RB representa amino para preparar
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un compuesto donde RB representa acetamido.

Esta invencién se refiere a una serie de nuevas
N-(1,3,4~tiadiazol«=2-il)benzamidas, con un grupo fenilo,
naftilo o heteroarilo en la posicidn 5 del anillo de tiad?a
zol y 2,6-sustitucién sobre el anillo bencilico, que son :
Gtiles como insecticidas.

El control de insectos fué uno de los primerocs pro
blemas emprendidos por la investigacién quimica agricula ¥
continfla siendo intensamente proseguido. Insectos de muchos
érdeneé ssultan a los cultivos de todo tipo y también pro-
ducén condiciones insalubres y molestias por contaminacién

de los alimentos. El dafio causado por los insectos es incal

culable y el control de insectos perjudiciales es necesariap

mente de la méxima prioridad. '

Recientemente la blisqueda de nuevos y mejoress in-
secticidas ha sido fomentada por la retirada del uso de los
antiguos insecticidas residuales.

Los compuestos de férmula I son nueves en la qui-
mica orghnica. Sin embargo, algunos articulos de la técnica
snterior son de interés. Por ejemplo, la patente estadouni-
dense 3.726.892 de Cebalo describe 1,3,4-tiadiazol-2-il-
ureas herbicidas.

" Rao, Indisn J. Chem. 8, 509-13 (1.970), descube
un método de sintesis de 2-amino-l,3%,4-tiadiazoles, que son
intermediarios para los compuestos de esta invencién.

Wellinga y Mulder, patente éstadouhidense 2.748.3%54

indican la eficacia herbicida e insecticida de las N-benzoil

N'-fenilureas. '
Esta invencién pertenece al campo de la quimica

agricola y proporciona nuevas tiadiazolilbenzamidas de fér-
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mula: 00
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| u ]Ll )
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X representa oxigeno o azufre;

uno de los grupos Rl ¥y R2 representa hidrdgeno
y el otro representa flior, clorc, bromo, trifluormetilo o
metoxis ' ' ‘

uno de los grupos R? N R representa hidrégeno

y el otro representa metoxi o trifluormetilo;
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uno de los grupos R° N R repregenta hidrdgenoc y
el otrd representa clero, bromo, flfor, trifluormetilo o
hidrégeno;

uno de los grupos R’ Ng g8 representa hidrégeno y
el otro representa alcoxi Cl--C2 sustituido con uno o mis
adtomos de flior;

cuyo procedimiento se caracteriza por ciclar un compuesto

de férmula:

s 0 -
IBRE

R-CH= N-NH-C-NH-C (1v)

con un agente oxidante.

También se proporcionan nuevos métodos insectici~
das y nuevas composiciones insecticidas que hacen usgn de
estos compuestos.

En este documento, todas las cantidades se han me~
dido en el sistema métrico y las temperaturas se encuentran
en la escala Celsius. Todas las proporciones y porcentajes
son en peso. El término haldégeno se refiere a flior, cloro,

bromo y yodo.

El agente oxidante preferido es el cloruro férrico
Pueden utilizarse otros agentes oxidantes potentes como el
ferricianuro célcico. Las ciclaciones oxidativas se reali-
zan preferiblemente en alcancles inferiores, por ejemplo
etanol o propanol, a la temperatura de reflujo de la mezcla
de reaccibén. En generd, sin embargo, pueden utilizarse si
resulta conveniente tempersturas comprendidés entre 50 ¥y
1002 aproximadamente.

Como reconocerd el quimico organico, todos los

3
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compuestos de partida utilizados en la preparacidn de los
compuestos de fdérmula I pueden ser obtenidos por los que
posean la experiencia habitual en este campo.

Los siguientes ejemplos muestran la sintesis de |
compuestos tipicos y las siguientes preparacionés muestraﬁ
la sintesis de compuestos de partida tipicos. "En todos los
ejemplos, los compuestos fueron identificados por anélisis
de resonancia magnética nuclear, microanalisis elemental ¥,
en algunos casos, por andlisis infrarrojo y espectroscopia
de masés. '

Los compuestos de férmula I han sido probados a
fondo contra insectos vivos para determinar la gama de su
eficacia insecticida. Los siguientes ensayos son tipicos
de los expérimentos realizados y de los resultados obteni-
dos.

En muchos casos, Se han realizado ensayos repeti-
dos para una cierta proporcidén de splicacidn y los resulta~
dos de estos ensayos han sido promediados. Los espacios en
blanco en las teblas de datos dadas a continuacién indican
que no se ha realizado ningin ensayo a la proporcidén de apl
cacién indicada. Los compuestos estan identificados por sus
nfimeros de ejemplo.

Ensavo 1: Ensavo del escarabajo mejicano de la judia y de

la esciara del sur

Cada compuesto a ensayar se formuld disolviendo
10 mg del compuesto en 1 ml. de disolvente constituido por
una mezcla 1:1 de etanol anhidro y acetona conteniendo 23 g
de Toximul K y 13 g de Toximul § for 1icro.‘(Los Toximules
son marcas registradas de agentes tensoactivos mixtos de

sulfonatos, agentes no iénicos, producidos por la Svepan
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Chemical Co., Northfield, Illinois, Estados Unidos). Des-

puéc cada muestra se disperso en 9 ml de agua para dar una

| concentracibén de 1000 ppm del compuesto de ensayo. Esta

dispersifn se diluy6 con agua para producir concentraciones
menores en caso deseado. La dispersién se rocid uniforme-
mente sobre plantas de judia de 10 dias y 1aé plantas se
dejaron gparte hasta que se secaron.

| A continuacibén se arrancaron lag hojas de las plan
tas ¥y ?os extremos cortados de lss hojas se envolvieron en
algodbén empapado en agua. Be colocaron 2 hojas en cada una
de varias placas Petri de pléastico de 100 mm y despuls se
colocaron en cada placa 5 larvas del escarabajo mejicano

de la Judia en el segundo o tercer instar (Epilachna vari-

vestis) y 5 larvas de la esciara del sur en el segundo o

tercer instar (Bpodoptera eridania ). Se utilizaron tres

placas repetid;s para cada compuesto de ensayo. La placas
se mantuvieron a unos 252 y 51 % de humedad relativa duran-
te 4 dias, realizéAndose entonces la primera evaluacidén de
la eficacia insecticida. Algunes de las placas se mantuvie-
ron en el recinto controlado durante 3 dias més, realizén-
dose entonces otras evaluaciones.

La eficacia insecticida se clasificd mediante la
sigﬁiente escala, en comparacibén con disolventes de control
Y controles no tratados.

0 = ningin control

l = 1-7 larvas nuertas

2 = 8-14 larvas muertas

% = 15 larvas muertas.

La siguiente tabla contiene los resultados de los

ensayos de compuestos tipicos.

L]
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Compuesto Proporcién de aplica-

cidn, ppm

N- [5-(4-pentafluoretoxifenil)-1,3,4-tia-

diazol-2-il] -2,b-dimetoxibenzanida.

N-[5-(6-metoxi-2-benzo[b) furil)-1,3,4-tia-

diazol—-2-i1] -2,6-dincetoxibenzamida.

N-[5-(2-indenil)-1,3,4-tiadiazol-2-i1}-2,6~

dimetoxibenzamida.

N- [5- (5-metoxi-~2-benzo [b] furil)-1 y 3, 4=tig-

diazol-2-il]-2,6-dinetoxibenzamida.

N-{}(5-trif1uormeti1-2—benzo[ﬁ]furil)-1,5,4-

tiadiazol—Z—il_] -2,6-dimetoxibenzamida.

N-[5-(6~trifluormetil)-2-benzo|b] furil)-1,3,4-

tiadiazol-2—il] ~2,6-dimetoxibenzamida.

N-[5-(5-f1uor-2-benzo[b) furil)-1,3,4-tisdiazol-

Zmilj ~2,6-dimetoxibenzamida.

1000
100

1000
100

1600
100




Proporcidn de aplica- Escarabajo mejica-
cidén, ppm . no de 1la judia Ksciara del sur
4 dias 7 dias 4 gias 7 diss
~tia- ‘ _
1000 . 2 5 5 3
100 2 3 3 3
 etia- )
L 1000 2 2 2 2
---100 1 2 1 2
-i1}-2,6- N
. 1000 0 1 - 3 3
.. 100 0 o 2 3
3,4-%ia- . :
. . 1000 0 0 0 0
100 0 0 o 0
11)-1,3,4- h
ida. 1000 0 3 3 %
100 .’ 0 2 3 35
ril)-1,%,4-
ida. 1000 0 2 3 3
100 0 ) > 3

3,4-tiadiazol-
1000 _ 2 2 3 3
100 B 1 3 3
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El compuesto N—[é~(4—trifluormetoxifenil)—1,5,4—

tiadiazol-2-il] -2,6-dimetoxibenzamida, fué ensayado modian-
te el mismo método pero a diferentes proporciones de apli-
cacién y el nimero de larvas de insectos muertas se evalud
como porcentaje en lugar de utilizar la escala de O a 3.
En un ensayo de 4 dfas contra larvas de la esciara del sur,
el compuesto produjo 100 % de muertes a 5 ppm y un 100 % de
muertes a 2,5 ppm en un ensayo de 7 dfas. En un enssyv con-
tra el escarabajo mejicano de la judia, el compuesto produ-
Jo un iOO % de muertes en 4 dfas a una proporcidn dsz apli-
cacibén de 5 ppm y un 80 % de muertes en 7 dias a 2,5 ppm.

x Los datos ilustrativos anteriores ponen de manifieg
to el potente efecto insecticida de los compuestos de fér-
muia I. Loé entomdlogos comprenderin que los compuestos son
nuy Gtiles para el control de insectos de diversos didenes
que afectan adversamente a ia humanidad y a sus empresas
econdmicas. |

Por ejemplo, los compuestos controlan colebpteros

como Anthonomus grandis, Crambus caliginosellus, Oulema me-

lanopus, Leptinotarsa decenlineata, Hypera postica, Anthrenys

sc?ophulariae, Tribolium confusum, Lyctidae esp., Agriotes

eép,, Bitophilus oryzae, Nodonota puncticollis y Conotrache-

lus neruphar; dipteros como Musca domestica, Stomoxys calei-

trans, Haematobia irritans, Phormia regina, Hylemya brassi-

cae y Psila rosae; lepidbépteros como Laspeyresia pomonella,

Euxoa esp., Plodia interpunctella, Tartricidae esp., Helio-

this zea, Ostrinia nubilalis, Hellula rogatalis, Trichoplu-

]
sia ni, Thyrodopteryx ephemeraeformis, Malacosoma smericanun

y Spodoptera frugiperda; y ortdépteros como Blattella germa-

1

nica y Periplaneta americana.
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Los compuestos son Utiles para reducir las pobla-
cilones de insectos y se utilizan en un método de reduccidn
de una poblacidn de insectos que counsiste en aplicar una
cantidad insecticidamente efectiva de uno de los compuestos
a una sustancia que ha de ser ingerida por los insectos.

Puede hacerse que los insectos ingieran el com~
puesto aplicando este (ltimo a cualquier sustancia que ellop
ingieran. Por ejemplo, los insectvos gue infestan las plan-
tas son facilmente controlados aplicendo un compuesto 2 las
partes.de la-planta que comen los insectos, especislmente
el follaje. Los insectos .que infestan ¥y consumen textiles,
papel, productos de madera y similares, se controlan fécil-
mente gplicando un compuesto a dichos productos. Los com-
puestos puéden utilizarse eficazmente de forma similar para
proteger granos ¢ semillas almacenados.

‘ Es notable que los compuestos interfieran con la
formacidén de las fases sucesivas de los insectos que los
ingieren. Por ejemplo, cuando los insectos sdultos ingieren
los compuestos, los aduitos en general ne son afectados pe-
To depositan huevos estériles. Cuando una larva consume un
compuesto, muere sin metamorfosearse a la siguiente fase
larval. Las larvas .de la Gltima fase que consumen un com-~
puesto forman pupas pefo mueren en forma de pupa.

Los entemdlogos comprenderan que no se deduce que
el uso de un compuesto de férmula I dé lugar necesariamente
a la extincidén de una poblacidn de insectos. En algunos ca-
sos, naturalmente, es destruida toda la poblacidén. En otros
casos, parte de los insectos mueren y otros:sobreviven al
tratamiento con el compuesto. La porcidn dé la poblacidn que

nuere depende de la especie del insecto, del compuesto par-|
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mino "cantidad insecticidamente efectiva' se utiliza para

— 15_

ticular utilizado, de la proporcién de aplicacidn, del vi-

gor de los insectos, de las condiciones atmosféricas y otrop

factores conocidos por los entomblogos. Asf, el término "re
duccién de una poblacién de insectos" se refiere a una dis-
minuciédn del nimero de insectos vivos, que en algunos pero
no en todos 10s casos, llega a la dessparicién de la pobla-
cibén de insectos tratados.

El grado de reduccibén de la poblacidn conseguido
nediante un compuesto depende natualmente de la proporcibn
de aplicacién del mismo. Debe utilizarée en todos los casos

por lo menos una cantidad insecticidamente efectiva. k1l terr

deseribir la centidad que es suficiente para producir una
reduccidn ﬁensurable en la peblacién de insectos tratada.
En general, las cantidades insecticidamente efectivas se
encuentran comprendidas aproximadamente entre 1 ¥ 1000 ppm.

Se sobreentiende que las proporciones de aplica-
cién de los insecticidas se miden habitualmente en funcidn
de 1la concentracidn del insecticida en la dispersiém en la
que se gplica. La proporcién de aplicacién se mide de esta
manera porque lo més conveniente es aplicar una cantidad de
la dispersién suficiente pafa cubri el follaje u otra sus-
tancia a tratar con uﬁa delgada pelicula de la dispersidn.
Por lo tanto, la cantidad de dispersién splicada depende de
la superficie de la sustancia ingerible a tratar y la can-
tidad de compuesto depende de su concentracién en la dis-
persidn.

Las dispersiones en las que se aplican los compuest
tos se preparan a partir de composiciones insecticidas ti-

picas que, sin embargo, son nuevas debido a la presencia
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de los nuevos compuestos de este invencidén. Las de mayor
utilidad son las dispersiones acuosas prepsradas mezclando
una pequefia cantidad de una composicidén insecticida concen-
trada con una cantidad spropiada de sgua para dar la con-i
centracibén deseada del compuesto. Estas composiciones dis~
persebles en agua concentradas, que contienen en general

alrededor de 5 a 90 % del compuesto, se encuentran nabitual

mente en forma de concentrados emulsionables, polvos mnja-
bles o suspensiones.

. "TLos polvos mojables estén constituidos POT nna Mez-
cla intima del compuesto .activo en un vehiculo inerte que
es ﬁna mezcla de un polvo inerte fino y agentes tensoceti-
vos. La concentracibén del compuesto activo es habituslmente
alrededor del 10 al 90 % en peso. E1l polvo inerte estd se-
leccionado habitualmente entre las arcillas atspulgiticas,
las arcillas montmorilloniticas, lgs tierras de diatomeas
o los silicatos purificados. Se encuentran agentes tensoac-
tivos efectivos, que constituyen alrededor del 0,5 al 10 %
del polvo mojable, entré las ligninas sulfonadas, los naf-
talensulfonatos condensados, los naftalensulfonatos, los
alquilbencenosulfonatos, los algquilsulfatos y los agentes
tensoactivos no idénicos como aductos de dxido de etileno de
alquilfenoles. .

Los concentrados emulsionables tipicos de los com-

puestos contienen una concentracion conﬁeniente del compues
to por ejemplo alrededor de 50 a 500 g por litro de liquido

equivalente aproximadamente al 5-30 %, disuelto en un vehi~

[}

)
culo inerte que es una mezcla de disolvente organico no mis
cible con agua y emulgentes. Los disolventes organicos Gti-

les son los aromaticos, especialmente los xilenos y las
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fracciones de petrdleo, especialmente las porciones nafta-

1énicas y olef{nicas de alto punto de ebullicién del petré-

leo, tal como la nafta aromdtica pesada. También pueden uti
lizerese otros disolventes orgénicos como los disolventes
terpénicos, incluidos los derivados de colofonia y los al-
coholes complejos como 2-etoxietand. Los emulgentes adecua~
dos para los concentrados emulsionables se seleccionan en=
tre los mismos tipos y concentraciones de agentes tencoac~-
tivos utilizados para 1os,p61vos mojables.

. Las suspensiones de los compueétos estan conshi-
tuides por una concentracibén del compuesto similar a la de
un concentrado emulsionable, en forma de un polvo finamente
dividido suspendido en un l1iquido no disolvente adecuado.
El liquido.no disolvente mas adecuado es una mezcla de agua
y agentes tensoactivos. Se utilizan pars las suspensiones
los mismos tipos de agentes tensosctivos empleados para los
polvos mojables. En muchos casos se emplea una pequeiia can-
tidad de un diluyente inerte para mejorar las propiedades
de suspensibén. Entre estos diluyentes inertes se encuentran
las arcillas hinchables como atapulgita y montmorillonita,
los almidones y especialmente los silicatos purificados.

Cuando se consgidere conveniente por cualquier ra-

zdn, es igualmente préctico aplicar el compuesto en forms

de una solucién enun disolvente organico apropiado, habitua%—

mente un aceite de petrbdleo Hando tal como aceite de pulve-
rizacién que son ampliamente utilizados en quimica agricola
Ademas, los compuestos pueden ser aplicados como

3 - . \
composiciones en forma de polvos finos o de preparados en

aerosol. Los polvos finos estédn constituidos por un compuest

to en forma finamente pulverizada, dispersado en un vehicu-
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lo inerte pulverizado. El vehiculo es habitualmente una ar-
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cilla pulverizéda, como pirofilita, bentonita, un depdsito
volcanico o montmorillonita. Log polvos finos habitualmente
contienen unas concentraciones del compuesto comprendidas

entre 0,1 3y 10 % aproximedanmente.

i Las composiciones en aerosol comprenden un Compues:
to de férmula I disuelto o dispersado en un vehiculo inerte
que‘es una mezcla propelente generadora de presién y enva-
sado en un contenedor del que es dispersada la mezcla a -

través de una vAlvula atomizadora. Las mezclas propelentes

£}

estan constituidas por halocarburos de bajo punto de ebulli;
cibén, que pueden estar mezclados con disolventes orgénicos
0 por suspensiones acuosas presurizadas con .gases inertes
o con hidrécarburos gaseosos.

En resumen, la Patente de Invencidén que se golici-
ta deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1l.- Un procedimiento para la preparacidn de nuevas

tiadiazolilbenzamidas de férmula:

N ¥ l .. OCHy
_L ,L ” (1)

OCH

donde R representa
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X representa oxigeno o azufre;

uno de los grupos Rl ¥y R2 representa hidrégeno y
el otro reﬁresenta fltor, cloro, bromo, trifluormetilo o
metoxi;

uno de los grupos R3 Yy RA representa hidrégeno y
el otro representa metoXi o trifluormetilos

uno de los grupos R7 o R® representa hidrégeno y
el otro representa cloro, bromo, fllor, trifluormetilo o
hidrégeno; |

uno de los grupos R/ ¥y 8 representa hidrbégeno ¥y
ei7otro representa alcoxi C;-C, sustituido con uno o més
dtomos de flior; .
cuyo procedimiento se caracteriza por ciclar un compuesto
de férmula:

" OCH
s 0 3

R—CH:N—NH-—ICI—NH- / \> \

OCHy
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con un agente oxidante.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la temperatura estd comprendida entre
50 y 1009, . |

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, ;
caracterizado porque el agente oxidante es cloruro férrico.

4, Se reivindica por Gltimo como objeto soﬁre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicitas
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS PIADIAZOLIL-
BENZAMIDAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado 2n la
presente memoria descriptiva que consta de veinte Ppa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de abril de 1.979

BERNARDO UNGRIA
P«D.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



