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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte, acaracidt virksomme
thiazolinforbindelser samt midler indeholdende disse forbindelser til

bek@mpelse af mider, iszr blodmider.

Thiazolinforbindelserne ifglge opfindelsen har den almene formel

Rl

S

—N=<N | (1)

2 |
CHy

R

hvori R1 og R2 uafhangigt af hinanden betyder chlor, methyl eller
ethyl, og R2 kan vere i 4- eller 6-stilling, idet dog nar Rl og R2

er chlor, er R2 ikke i 4-stilling, og omfatter ogsd syreadditionssal-
tene deraf, iszr hydrochloriderne.
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Som syreadditionssalte af forbindelser med formlem I kan foruden hy-
drochloriderne eksempelvis nevnes sulfater, phosphater, perchlorater,
acetater, lactater, succinater, citrater og naphthalendisulfonater.

Fra beskrivelsen til schweizisk patent nr. 439.858 kendes biologisk
aktive thiazolinforbindelser, der kan anvendes til bekazmpelse af ska-
delige organismer. Forbindelserne ifglge opfindelsen er ikke omtalt i
det nzvnte patentskrift hverken med hensyn til virkningsmade eller

som sadanne.

Det har nu vist sig, at forbindelserne ifpglge opfindelsen har en over-
raskende god virkning mod acarider, issr med hensyn til hemning af &g-
legningen hos blodmider, og i denne henseende er de kendte forbindel-

ser med samme virkningsmide langt overlegne.

Ifglge opfindelsen udmerker fglgende forbindelser sig ved sarlig
kraftig virkning:

o—( 2-methyl-4—chlor-phenylimino)-3-methyl-thiazolin og
2-(2,4-dimethyl-phenylimino )-3-methyl-thiazolin.

Midlet ifglge opfindelsen til bek@mpelse af mider, iszr blodmider,
er ejendommeligt ved, at det som sktiv komponent indeholder mindst
én forbindelse med den almene formel

Rl

S JR—

—N=< | (1)

2 I
CH3

R

hvori Rl og R2 uafhengigt af hinanden betyder chlor, methyl eller
ethyl, og R° kem vere i 4- eller 6-stilling, idet dog nir R' og R°
er chlor, er R2 ikke i 4-stilling, og syreadditionssalte deraf, iser
hydrochloriderne, sammen med egnede formuleringshjezlpestoffer som
barestoffer, fortyndings- og eller fordelingsmidler.

Til fremstillingen af thiazolinerne stadr kendte syntesemetoder til
radighed, ifglge hvilke thiourinstoffer omszttes med a-halogencarbo-
nylforbindelser i narverelse af polzre oplegsningsmidler ved hgjere
temperatur. S&ledes kan forbindelserne med formlen I fremstilles pa i
og for sig kendt made ved, at man omsztter en forbindelse med formlen
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~NH-C-NHCH, (11)
I
R S

hvori grupperne Rl 0g R? har den under formlen I angivne betydning,

med chloracetaldehyd i et pol®rt oplesningsmiddel, sésom vand eller
alkohol, ved hejere temperatur, idet der, safremt chloracetaldehydet
foreligger i form af diethylacetalen, som reaktionsmedium anvendes
fortyndet mineralsyre.

De som udgangsforbindelser anvendte thiourinstoffer med formlen II er
kendte og kan fremstilles efter allerede beskrevne metoder. De kan
f.eks. fis ved omsatning enten af phenylisothiocyanatér med aminer
eller af phenylaminer med isothiocyanater efter folgende syntese-

skemaer:
.l
y.
7 Ny -NCS + HN —_— —NH—C—NHCH
B CH,
1 1
R R o
i
-NH, + HCNCS —— @-NH-C-NHCH3
R R?

Fremstillingen af thiazolinforbindelserne ifglge opfindelsen er illu-

streret i de feolgende eksempler 1 og 2.

Fksempéel 1.
2—(2,4-Xylylimino)-3-methyl-thiazolin.
19,4 g (0,1 mol) N-2,4-xylyl-N'-methyl-thiourinstof og 15,2 & (0,1
mol) chloracetaldehyd-diethylacetal opvarmes til kogning under til-
bagesvaling i 150 ml 2 N vandig saltsyre 1 1 time. Derpéd afkeles den
klare, lysegule oplesning til stuetemperatur, geres let alkalisk med
30%'s vandig natriumhydroxidoplesning og udtrakkes med ether. Ether-
ekstrakten vaskes med vand, teorres med natriumsulfat, filtreres, og
etheren afdestilleres. Den olieagtige remanens destilleres.
Kp. 132-134°C/0,3 mm Hg, udbytte 20,2 g = 924 af det teoretiske.
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Eksempel 2.
2-(2,6-Dichlor-phenyl)~3-methyl-thiazolin.
28 g (0,12 mol) N-(2,4-dichlor-phenyl)-N'-methyl-thiourinstof og 32 g
(0,12 mol) 30%'s vandig chloracetaldehydoplesning opvarmes til kog-
ning under tilbagesvaling under mekanisk omrering i 100 ml vand i
3 timer. Den klare oplesning afkeles til stuetemperatur og geres let
alkalisk med 30%'s vandig natriumhydroxidoplesning. Herpéd ekstrahe-
res med ether, etherfasen vaskes med vand, teorres med natriumsulfat,
og etheren afdestilleres. Den olieagtige remanens destilleres 1 kugle-

regr.,
Kp. 140°C/0,005 mm Hg, 21,7 g hvide krystaller med smp. 88-90°C (70%

af det teoretiske).

P53 analog médde fas de folgende thiazoliner med formlen

gl
—\ S
: >N <<N | (I)
R l
CH,
gi?b. Rl R2 Smp. Kp.
1 c1 6-C1 88-90°c  140°¢/0,005 mm Hg
p) c1 6-CH, 86-88°¢
3 CH, 6-CHy 83-85°¢
4 C,Hs 6-C 58-59°¢
5 CH, 4-C1 66°C _
6 CH, 4-CH, 132-134°0/0,3 mm Hg
7 c1 4-CH, 92-94°¢C
8 CH, 6-C ,Hy 160°c/0,3 mm Hg
9 CH, 4-C1 85-88°¢

Thiazolinerne med formlen I har udmzrkede egenskaber til bekampelse
af acarider, is#r blodmider (Ixodidae), sdsom Amblyomma, Rhipicepha-
lus og Boophilus. Dette gelder fremfor alt hamning af legning af fer-
tile ®g. Desuden viser disse forbindelser en intensiv lgsningsvirk-
ning, hvad der er af sarlig betydning til behandling af allerede be-
fengte vertsdyr (f.eks. kveg eller kaniner). Legsningsvirkningen be-
gynder at sztte ind umiddelbart efter applikation af det virksomme
stof, hvorved blodmiderme hindres i at fortsmtte deres neringsopta-
gelse, nemlig deres blodsugning fra verten. De lesnes i lgbet af be-
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handlingen fra vertsdyret, hvorved dette sluttelig befries fuldstan-
digt for skadedyrene.

Thiazolinforbindelsernes acaricide virkning illustreres nsrmere i de

folgende eksempler 3 og 4.

Eksempel 3.
Progve for v1rkn1ng pd blodmider: eglegningshemming.
Som forsggsdyr anvendes blodfyldte hunner af kvegblodmiden Boophilus
microplus. Pr. koncentration behandles 10 blodmider af en resistent
og 10 blodmider af en normalt felsom stamme. Blodmiderne dyppes i
kort tid i vandige emulsioner eller vandige oplesninger af saltene
af de forbindelser, der skal undersegges. De fikseres pé& plader, der
er overtrukket med dobbeltklsbebénd, og opbevares i et klimatiseret
rum ved konstante betingelser. Bedgmmelsen sker efter tre uger. Man

bestemmer den totale hamning af lagningen af fertile &g.

Den hzmmende virkning af stofferne udtrykkes som stofkoncentration i
ppm ved 100%'s virkning mod normalt sensible og resistente voksne

blodmidehunner.
Resultat:
Minimal koncentration i ppm
ved 100% hemmende virkning
Forbindelse 3 sensibl. 9 resist.

1) 2-(2,6-Dichlorphenylimino)=-3-
methyl-thiazolin 10 10

2) 2~ (2-Chlor-6-methylphenylimino)-

3-methyl-thiazolin = 50 = 50
3) 2=(2, 6-Diethylphenylimino)-3-
methyl—thlazolln = 50 = 50
4) o-(2-Methyl-4-chlorphenylimino)-
3-methyl-thiazolin 10 5
5) 2-(2, A-Dimethylphenylimino )=-3-
methyl-thlazolln 10 10
6) 2=(2-Methyl- -6-ethylphenylimino ) - 50
= 50 =

3-methyl-thiazolin
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Toksicitetsprovning: DL50 rotter p.o.
Forbindelse nr. 4: 2500 mg/kg.

Sammenligningsresultater med kendte forbindelser:

Minimal koncentration i ppm
ved 100% hzmmende virkning

Forbindelse 2 sensibl. 3 resist.

2-(3,4-Dichlorphenylimino)-N-n-
butyl-pyrrolidin (Bimarit) : 1000 1000

2—(3,4-Dichlorphenylimino)-3-
methyl-thiazolin (schweizisk
patentskrift nr. 439.858) > 1000 > 1000

2-(3,4-Dichlorphenylimino)-3-
methyl-thiazolin-HC1l (schweizisk
patentskrift nr. 439.858) > 1000 > 1000

2-(4-Chlorphenylimino )-3-methyl-
thiazolin-HC1l (schweizisk patent-
skrift nr. 439.858) > 1000 > 1000

Eksempel 4.
Prgve for virkning pd blodmider: lgsningsvirkning.
Voksne blodmider og nymfer sattes pd kaninerer, idet ererne omhylles
sakagtigt med tekstilvevning sdledes, at skadedyrene ikke kan slippe
ud. Fgr behandlingen fjernes omhylningen, og populationen registre-
res. De inficerede grer dyppes i ca. 2 minutter i en 0,05%'s oplos—
ning af det stof, der skal afpregves. Ved forssgsoplesningen drejer
det sig om en vandig fortynding af et emulsionskoncentrat af det pa-
gzldende stof. Derpé fikseres omhylningen atter. Bedemmelsen sker ef-
ter 24 timer. Virkningen af det undersggte stof udtrykkes i % lgsnede
blodmider regnet pé antallet af blodmider, der for behandlingen var

fikseret pa kaningret.

Resultat:

Forbindelse Losningsvirkning i % lgsnede blodmider
Amblyomma Rhipicephalus
hebraeum bursa

Voksne g,d’ Nymfer

2—(2-Methyl-4-chlorphenyl~-
imino)-3-methyl-thiazolin 100 100 100

2-(2,4-Dimethylphenylimino)—
3-methyl-thiazolin 100 100 100
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Sammenligningsforsgg med en kendt forbindelse.

Fn okse inficeres med Amblyomma-hunner, og efter at blodmiderne i lo-
bet af 1-2 dage har suget sig fast, pésprejtes den med en med vand
fortyndet emulsionskoncentratoplesning, idet koncentrationen af virk-

somt stof andrager 0,05%.

Resultat:
Iesningsvirkning

Antal fikserede blodmider
Forbindelse for behandling efter behandling
2-(2-Methyl-4-chlorphenyl-
imino)-3-methyl-thiazolin 60 0
2-(2,4-Dimethylphenylimino)—
3-methyl-thiazolin 60 0
BIMARIT 5 73

Forbindelserne med formlen I kan anvendes for sig alene eller sammen
med egnede bzrere og/eller tilslagsstoffer. Egnede bzrere og til-
slagsstoffer kan vaere faste eller flydende og svarer til de i formu-
leringsteknikken s®dvanlige stoffer, sisom naturlige eller regenere-—
rede stoffer, oplgsnings-, dispergerings-, befugtnings-, hefte-, for-
tykkelses— og/eller bindemidler.

Til applikation kan forbindelserne med formlen I forarbejdes til ste-—
vemidler, emulsionskoncentrater, granulater, dispersioner, sprays,

til oplesninger eller opslemninger 1 s®dvanlig formulering, der hgrer
il almenviden i applikationsteknikken. Endvidere skal navnes "cattle

dips", dvs. kvegbade, og "spray races", dvs. forstevningsgange, sam’b
"pour-on"-metoden, ved hvilke der anvendes vandige tilberedninger el-

ler koncentrater.

Fremstillingen af de omhandlede midler sker pd i og for sig kendt

méde ved grundig sammenblanding og/eller formaling af virksomme stof-
fer med formlen I med de egnede barestoffer, eventuelt under tilsat-
ning af dispergerings- eller oplgsningsmidler, der er inaktive over-
for de virksomme stoffer. De virksomme stoffer kan foreligge og anven-

des i folgende oparbejdningsformer:

Faste oparbejdningsformer: stovemidler, stremidler, granulater.
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Flydende oparbejdningsformers:
a) i vand dispergerbare koncen-

trater af virksomt stof: spro jtepulvere (befugtelige pulvere),
pastaer, emulsioner.

b) Oplesninger.

Tndholdet af virksomt stof i de ovenfor beskrevne applikationsformer

ligger mellem 1 og 80%.

Fremstillingen af midler indeholdende thiazolinforbindelserme ifeglge

opfindelsen illustreres i de fglgende eksempler 5-8.

Eksempel 5.

Emulsionskoncentrat.

20 vegtdele virksomt stof opleses 1

70 vagtdele xylen, og der tilsattes

10 vagtdele af et emulgeringsmiddel bestidende af en blanding af en
arylphenylpolyglycolether og calciumsaltet af dodecyl-
benzensulfonsyre. Til emulsionskoncentratet kan der set-
tes vand i vilkarligt forhold, hvorved der dannes en

melkeagtig emulsion.

Eksempel 6.

Emulsionskoncentrat.
5 4il maks. 30 vegtdele virksomt stof opleses under omrgring ved

stuetemperatur 1

- 30 vegtdele dibutylphthalat,

10 vegtdele Solvent 200 (lavviskost hejaromatisk mineraloliedestil-
lat), _

15 til 35 vegtdele Dutrex 238 FC (viskost hejaromatisk mineralolie-
destillat), og der tilsattes

10 vegtdele af en emulgatorblanding bestéende af ricinusolie-poly-
glycolether og calciumsaltet af dodecylbenzensulfonsyre.
Det séledes opndede emulsionskoncentrat giver mzlkeag-

tige emulsioner i vand.

Eksempel 7.

Sprgjtepulver.
5-30 vegtdele virksomt stof blandes intensivt 1 et blandeapparatur

med
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5 vagtdele af et opsugende baremateriale (kiselsyre K 320 eller

Wessalon S) og '
55-80 vegtdele af et beremateriale (bolus alba eller kaolin B 24)

og en dispergeringsmiddelblanding bestéende af

5 vegtdele af et Na-lauryl-sulfonat og

5 vegtdele af en alkyl-aryl-polyglycolether. Denne blanding forma-
les p& en stift- eller luftstrdlemelle til 5-15 um. Det
sdledes opndede sprejtepulver giver en god suspension

i vand.

Eksempel 8.

Stogvemiddel.
5 vegtdele fint formalet virksomt stof blandes intensivt med

2 vegtdele af en feldet kiselsyre og
93 vaegtdele talk.

PATENTIKRAYV,

1. Thiazolinforbindelser med acaricid virkning, k en d e t e g-
net ved, at de har den almene formel
Rl
S
M= (1)
R |
CH3

hvori Rl 0g R2 uafhengigt af hinanden betyder chlor, methyl eller
ethyl, og RS ken vere i A- eller 6-stilling, idet dog nar R og R
er chlor, er'R2 ikke i 4-stilling, og syreadditionssaltene deraf,

2

is@er hydrochloriderme.

2. Thiazolinforbindelse ifglge krav 1, k en de t e gnet
ved, at den er 2-(2-methyl-4-chlor-phenylimino)-3-methyl-thiazolin

med formlen
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3. Thiazolinforbindelse ifglge krav 1, k en de t e gne t
ved, at den er 2-(2,4-dimethyl-phenylimino)-3-methyl-thiazolin med
formlen
CH3

S—

|

CH3
4. Middel til bek=mpelse af mider, k en de t e gn e t ved,

at det som aktiv komponent indeholder mindst én forbindelse med den

almene formel

—N=< |' (1)

R® |

hvori Rl 0g R2 vafhengigt af hinanden betyder chlor, methyl eller
ethyl, og Rz kan vere i 4- eller 6-stilling, idet dog nar Rl 0g R2
er chlor, er B2 ikke i 4-stilling, og syreadditionssalte deraf, issr
hydrochloriderne, sammen med egnede formuleringshjelpestoffer som

barestoffer, fortyndings- og/eller fordelingsmidler.
5. Middel ifelge krav 4 til bekampelse af blodmider, k en d e -

t egnet ved, at det som aktiv komponent indeholder mindst én
forbindelse med den almene formel

—I\T=< l (1)

R2

hvori Rl

ethyl, og R2 kan vere i 4- eller 6-stilling, idet dog nar Rl og R
er chlor, er R2 ikke i 4-stilling, og syreadditionssalte deraf, isar

0g 32 uafthengigt af hinanden betyder chlor, methyl eller2

hydrochloriderne, sammen med egnede formuleringshjzlpestoffer som
berestoffer, fortyndings- og/eller fordelingsmidler.
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