PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ESTERES DE ACIDOS O-PIRAZOL-
f -
PIRIMIDINO-FOSFORICOS, -TIONOFOSFORICOS, -FOSFORICOS Y

-TIONOFOSFONICOS.

BAYER AKTIENGESELLSCIIAFT, entidad alemana, residente en

Leverkusen-Bayerwerk, Republica Federal Alemana.

La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para preparar nuevos asteres de acidos O-pirazolpirimidi-
no-fosféricos, -tionofosfarlcos, -fosfénicos y -tionofosfoé-
nicos que tienen propiedades insecticidas y acaricidas.

Ya es conocido que derivados de asteres de acidos
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O-pirazolpirimidino-fosforicos™ -tionofosforicos, -fosfoni-
cos, -tionofosfoénicos, fosfinicos y -tionofosfinicos, por
ejemplo, el aster de &cido 0,C-dietil-0-/5,7-dimetilpira-
zol (1,5-0¢)-pirimidin-(2) il/-tionofosfoérico y el &aster de
acido O-etiletano-0-¢5,7-dimetilpirazol (1,5-c.)-pirimidin-
(@ ijj-tionofosfénico, muestran actividad pesticida, parti-
cularmente insecticida y acaricida (comparese: Patente bel-
ga No. 676.802 y Solicitud de Patente holandesa publicada.
No. 6.516.907). -
Ahora se ha encontrado que tienen fuertes propie-
dadas insecticidas y acaricidas los nuevos asteres de acidos
O-pirazolpirimidino-fosféricos, -tionofosfoéricos, -fosfoni-

cos y -tionofosfonicos de la formula
R.O-"M1Y
. 3n

N
1l

Q)

en la cual representa: alquilo con 1 a 6 atomos de car-.
no, R2 alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 6
atomos de carbono o fenilo, R™ un atomo de hidrégeno, de
cloro o de bromo y X un atomo de oxigeno o de azufre.

Ademas, se lia encontrado que se obtienen los de-
rivados de &asteres de &cidos O-pirazolpirimidino-fosfoéricos,
-tionofosfoéricos, -fosfonico3 y -tionofosfonicos de la cons-
titucidn (i), de tal manera que halogenuros de asteres de
acidos fosforicos, tionofosforicos, fosfoénicos y tionofos-

fonicos, respectivamente, de la férmula
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se hacen reaccionar con derivados de 2-hidroxipirazolpiri-

midina de la férmula

en cuyas formulas R™, Rg, y X tienen los significados
arriba definidos y Hal representa un &tomo de haldgeno,
particularmente cloro, en presencia de un agente acéptor
de &acidos o en forma de las correspondientes sales alcali-
fias, alcalinotérreas o de amonio.

Sorprendentemente, los &asteres de &acidos O-pira-
zolpirimidino-fosfdricos, -tionofosféricos, -fosfonicos y
—-tionofosfénicos de la constituciéon (i) segun el invento,
ejercen una accion insecticida, especialmente contra insec-
tos habitantes en el suelo, y acaricida considerablemente
superior a aquella de los compuestos anteriormente conoci-
dos de una constitucidén analoga y de igual orientacién de
efecto. Por consiguiente, las sustancias segun el invento
representan un verdadero enriquecimiento de la técnica.

Ademas, los compuestos segun la invencidén contri-
buyen a la reduccidon de la gran necesidad de sustancias
activas siempre nuevas en el campo d% la lucha contra las

plagas. Esta®"necesidad proviene del hecho de que a los pro-

ductos que se encuentran en el comercio, justamente también
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en atencién a cuestiones de la proteccién del medio ambien-
te, se imponen exigencias cada ve; mas severas, tales como
una baja fitotoxicidad y una "baja toxicidad para animales

de sangre caliente, una rapida descomposicién en y sobre

las plantas en breves tiempos de oarencia, una eficacia con-
tra parasitos resistentes.

Si, como sustancias de partida, se emplean el
cloruro del aster del acido O-etiletano-fosfonico y 2-hidro-
xi-5-metil-pirazol (1,5-6L)-pirimidina, el desarrollo de
la reaccidn puede ser representado por el siguiente esquema, 7

de formulas:
HO

Las sustancias de partida a aplicar estan defini-

das terminantemente en forma general por las férmulas (Il) y
(.

En las mismas, sin embargo, R representa preferi-
blemente radicales alquilo lineales o ramificados con 1 a 4
atomos de carbono, mientras que Rg representa preferiblemen-
te alquilo con 1 a 3 6 alcoxi con 1 a 4 atomos de oarbono.o

fenilo y significa hidrégeno, cloro o bromo.
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Como ejemplos do halogenuros de asteres de acidos
fosforicos, tionofosforicos, fosfoénicos y tionofoBfénicos

(Il) sean detallados: :

El cloruro o bromuro de &ster de &acido 0,0-di-
metil-, 0,0-dietil-, 0,0-dipropil-, 0,0-di-iso-propil-,
0,0-dibutil-, 0,0-di-ter-butil-, O-metil-O-etil-, O-metil-
O-iso-propil-, O-metil-O-butil-, O-etil-O-iso-propil u
O-etil-, O-butil-fosférico y sus tiono-analogos; ademéas,
el cloruro o bromuro de aster de acido O-metil-metano-,
O-metil-etano-, O-etil-metano-, O-propil-metano-, O-propil-
etano-, O-iso-propil-metano-, O-iso-propil-etano-, O-butil-
metano-, O-butil-etano-, O-ter-butil-metano-,.0O-etil-iso-
propano-, O-metil-fenil-, O-etil-fenil- u O-propil-fenil-
fosfénico y los correspondientes tioiio-analogos.

Los halogenuros de asteres de &cidos fosforicos,
tionofosféricos, fosfénicos y tionofosfénicos (Il) a em-
plear como sustancias de partida, son conocidos y pueden
ser producidos segun procedimientos usuales. Las 2-hidroxi-
plrazolo-pirimidinas (Il1l) son obtenidas a partir de 3-hi-
droxi-5-amino-pirazol y de formilacetona sb6dica, asi como
eventualmente por subsiguiente halogenacién en la posicioén
3.

El procedimiento de produccién de las nuevas sus-
tancias (i) es realizado preferiblemente con el empleo con-
comitante de disolventes o diluyentes apropiados. Como ta-
les entran en consideracién practicamente todos los disol-
ventes organicos iInertes. A estos pertenecen, sobre todo,
hidrocarburos alifaticos y aromaticos, eventualmente clora-
dos, tales como benceno, tolueno, xileno, bencina (nafta),

cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono,
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olorobenceno; éteres, por ejemplo éter dietilico, éter di-
butilioo, dioxano; ademas, oetonas, por ejemplo acetona,
metiletilcetona, metilisopropilcetona y metilisobutiloetona;
particularmente nitrilos, tales como acetonitrilo y propio-
nitrilo.

Como aceptores de &cidos pueden encontrar aplica-
cion todos los usuales agentes ligadores de &cidos. Compro-
baron ser particularmente eficaces carbonatos y alcoholatos
alcalinos”™ tales®como los carbonatos de sodio y de potasio,
los metilatos y etilatos de sodio y de potasio; ademas,-ami-
nas alifaticas, aromaticas o heterociciicas, por ejemplo
trietilamina, dimetilamina, dimetilanilina, dimetilbencil-
amina y piridina.

La temperatura de reaccién puede variar dentro de
un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre OS y
100SC, preferiglemente entre 25- y 659C.

La reaccion es llevada a cabo generalmente a la
presion normal.

Para la realizacion del procedimiento, en la mayo-
ria de los casos, se aplican las sustancias de partida en
proporciones equimolarec. Un exceso de uno u otro de los com-
ponentes de reaccidn no aporta ninguna ventaja esencial. La
reaccién es llevada a cabo, de preferencia, en presencia de
uno de los disolventes arriba cirados, asi como en presencia
de un aceptor de acidos a las temperaturas indicadas y la
mezcla de reaccion es elaborada, después de una agitacion
de varias horas, en forma usual.

Las sustancias segun el invento se presentan en

estado cristalino. Para 3U caracterizacion sirve el punto de

fusion.
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Como ya se ha mencionado varias veces, los nuevos
asteres de acidos O-pirazolpirimidino-fosféricos, -tiono-
fosforicos, -fosfonicos y -tidnofosfonicos se distinguen por
una sobresaliente eficacia insecticida, especialmente contra
insectos habitantes en el suelo, y acaricida contra parasitos
nocivos para plantas y provisiones y contra insectos anti-
higiénicos, ejerciendo una buena accién contra insectos tan-
to chupadores, como también mordedores y contra acaros (Aoa-
rina). Al mismo tiempo, muestran una baja fitotoxicidad.

Por estas razones, los productos de acuerdo con
la invencién son aplicados con buen resultado como pestici-
das en la proteccién de plantas y"provisiones, asi como 6n

el sector de la higiene.

Entra loa iInsectos chupadores se encuentran
esencialmente los pulgones y piojuelos (aphidae), Ha-
las como el pulgdén verde del duraznero (Hyzus persucae),
el pulgén negro de las habas (@oralis Fabae), el pulgodn
de la avena (Rhopalosiphumpadi), el pulgén de guisantes
(Macrosiphum silanifolll); ademas el pulgén de agalla
de groselleros (Cryptomyzus Korschelti), el pulgbén ha-
rinoso da manzanos (Sappaphis mali), el pulgén harinoso
da ciruelos (Hyalopterus arundinis) y el pulgdn negro
de cerezos (Myzus oerasi); ademas, las cochinillas y
los pulgonea pegajosos (Coccina), por ejemplo, el pul-
gon de hiedra (Aspidiotus hederaa) y las especies Leoa-
nium heeperidum y Pseudococcue maritimas, los tinaso6p-
teroa, tales como Hercinothrips femoralis y las ohinohee,
por ejemplo, la chinche de remolacha (Piepma quadrat®),,
la chinche de algodén (Dysdercua intermediue), la ohin-

che de cama. (Cimex Lactularius), la chincha fiera (Rhod-
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nius prolixus), la chinche de Chagas (Triatoma infestans);

. ademas las cigarras, tales como Euscelis bilobatusy

Nephotettix bipunctatus.

En cnanto a los insectos mordedores, se han de
mencionar principalmente, las orugas de mariposas (Lepi-
déptera), tales como el arafiuelo de las- coles (Plutella
maculipennis), la esfinge esponja (Lymahtria dispar), la
esfinge ano de oro (Euproctis chrysorrhoea) y la esfinge
oaracol (Melacosoma neustria); ademas la noctuela de las
ooles (Mamestra brassecae) y la noctuela de la siembra
(Agrotis segetum), la gran piéride de las coles (Pieria
brassicae), la pequefa geémetra (Cheimatobia brumata), el

gusano de algododn egipcio (Prodenia litura), la tor-

cedora de hojas de encina (Tortrix viridana) y el gusano de
antiope (taphygm;. Fiutiperdd); ademas, la polilla de hila-
dos (Hiponomeuta padella), la polilla de harina (Ephestia
Hubniella)ylagran polilla da cera (Gallarla mellonella).
Ademas, pertenecen a los insectos mordedores
los coledpteros, por ejemplo, el gorgojo (Sitophilus
granaruis = Calandra granarla), la dorifora (Leptlnotar-
aa decamlineata) el coledptero de romaza (Gastrophyaa
viridula), la crisomela de hojas de rédbanos picantes
(Phaedon cochlearias), el coledptero brillante de colza
(Meligethes seneue), el colebptero de frambuesos (Bytu-
rus tomentosus), el coleb6ptero de habichuelas (Bruchitis
~ Acanthéscelides obtactus), el desmesto (Dennetes fris—
chl), el coledptero de Krapra (Trogoderma granarium), el
coledptero pardo rojizo de la harina de arroz (Tribolium
castaneum), el coled6ptero da maiz (Clandra o Sitophilus

zesmis), el anobio de pan (Stegobium paniceum), el tene-
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brién comdn (Tenebrio molitor) y el gorgojo chato (Oxy-
zaephilus surinamensis), pero también las especies que
habitan en la tierra, por ejemplo las larvas de los ela-
teros (Agriotes spec.) y las larvas de los abejorros (Molo®
lontha mololontha), las cucarachas, tales como la cu-
caracha alemana (Blatella germanica), la cucaracha
americana (Periplaneta americana), la cucaracha de Ms-*
deira (Laucophacea o Rhyparobia madeirae), la cucaracha
oriental (Blatta orientalis), la cucaracha gigante
(Blaberus giganteus) y la cucaracha negra (Blaberua
fuscus), asi como Hanschoutedenia flexivitta, ademas-, ©

los ortépteros, por ejemplo, el grillo (Gryllus domesti-

cus), las termitas, tales como la termita blanca de la

tierra (Retioulutermes flavipes) y los himehépteros, ta-
les como las hormigas, por ejemplo, la hormiga de las
praderas (Lasius niger).

Los dipteros comprenden esencialmente las mos-
cas, tales como la mosca de bagazo de manzanos (Droso-
phila melanogaster), la mosca de las frutas del Medite-
rraneo (Ceratitis capitata), la mosca domestica (Musca
domestica), la pequefia mosca domestica (Fannia canicula-
ris), la mosca brillante (Phormia aegina) y la moscarda”
(Calliphora erithrocepnala), asi como el tabano (Stomo-
xuys calcitrans) ademas los mosquitos, por ejemplo, los
cénzalos, tales como el mosquito de la fiebre amarilla ,
(Aedes aegypti), al mosquito domestico (Culex pipiens)

y el mosquito da la malaria (Anophelee Stephanai).

A los &caros (Acari) pertenecen particularmen-

te loa acaros hiladores (Tetranyohidae), tales como el

acaro hilador de habichuelas (Tetranichus telarius *
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Tetranychus urticae), el acaro hilador de frutales (ra-
ratetranychus pilosus = Fanonyohus ulmi),.loa Aoaroa da
agallas, por ejemplo, el acaro de agalla de groselleros
(EriophyeB ribis) y los tarsonemidos, por ejemplo, el
acaro de las puntas de brotes (HemitarsonealLs latua) y
el acaro de ciclamenes (Tarsonemus palliduAg, finalmente
los aradores, tales como el arador de cuero (Omithdédéorus
moubata). " -
En la aplicacion contra insectos nocivos para la
higiene y provisiones, particularmente moscas y mosquitds,
los productos del procedimiento se distinguen, ademas, por
un excelente efecto residual sobre madera y arcilla, asi
como por una buena resistencia a alcalis sobre bases encala-
das . - "
Las sustancias activas segun la invencién pueden
ser llevadas a las siguientes formulaciones usuales, tales
como soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas
y granulados. Estas se preparan en forma en si conocida
por ejemplo porlmezclado de las sustancias activas con di-
luyentes, asi 66mo también solventes liquidos, gases licua-
dos que se encuentran bajo presion y/o sustanciasjportado-
ras solidas, eventualmente bajo utilizacidén de agentes ten-
sioactivos, o0 sea emulsionantes y/o dispersantes y/o agen-
tes espumantes. En ca30 de utilizacién de agua como diluyen
te, pueden utilizarse como disolventes auxiliares por ejem-
plo también solventes organicos. Como solventes liquidos
entran basicamente en consideracion hidrocarburos aromati-
cos tales como xileno, tolueno, benceno o alquilnaftalenos,
hidrocarburos aromaticos clorados o hidrocarburos alifati-

cos clorados, tales como clorobencenos, cloroétilenos o
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cloruro de metileno, hidrocarburos alifaticos tales como
ciclohexano o parafinas, por ejemplo fracciones de petréleo,
alcoholes tales como butanol o glicol, asi como los éteres

y asteres, cetonas, tal como acetona, metiletilcetona,
metilisobutiloetona o ciclohexanona, solventes polares
fuertes tales como dimetilformamida y dimetilsulféxido,

asi como agua; bajo agentes diluyentes o portadores gaseo-
sos licuados se entienden aquellos liquidos que son gaseosos
a temperatura normal y bajo presion normal, por ejemplo ga-
ses propulsores de aerosol, tales cbmo hidrocarburos haloge-
nados, por ejemplo freén: como portadores soélidos entran en
consideracion minerales naturales molidos tales como caoli-
nes, arcillas, talco, creta, cuarzo, attapulguita, montmori-
llonita o tierra de diatomeas y minerales sintéticos moli-

dos tales como acido silicico altqmeqye disperso, O6xido de
aluminio y silicatos: como ageﬁie; eéulsionantes y espuman-
tes entran en consideraciéon emulsionantes no-iondgenos y
anionicos, tales como asteres polioxietilénicos de acidos
grasos, éteres polioxietilénicos de alcoholes grasos, por
ejemplo éter alquilarilpoliglicolico, alquilsulfonatos, al-
quilsulfatos y arilsulfonatos: como agentes dispersantes:
por ejemplo lignina, lejias de desecho de sulfito y metil-
celulosa.

Por 1o general, las formulaciones contienen entre
0,1y 95 % en"peso de sustancia activa, preferiblemente en-
tre 0,5y 90 % en peso.

Las sustancias activas pueden ser aplicadas como
tales, en forma de sus formulaciones o en,las formas de

aplicacion de ellas preparadas, tales como soluciones listas

para el uso, concentrados emulsionables, emulsiones, espumas,
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suspensiones, polvos rociadles, pastas, polvos solubles,
agentes de espolvoreo y granulados. La aplicacion es efec-
tuada en la forma usual, por ejemplo por rociada, pulveriza-
cion, nebulizacion, espolvoreo, esparcimiento, fumigacion,
gasificacioén, riego, desinfeccidén o incrustacion.

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

Las sustancias activas pueden ser aplicadas tam-
bién con buan resultado en el procedimiento de vollUmen
ultrabajo, donde es posible aplicar formulaciones de hasta
un 95 % o hasta de un 100 %.

EJEMPLO A
Ensayo con Drosophila
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléter.

Para la produccidon de una preparacion adecuada
de sustancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la sustan-
cia activa con la cantidad indicada del disolvente que con-
tiene la cantidad indicada del emulsivo, y se diluye el con-
centrado con agua hasta la concentracién deseada.

Con una pipeta se aplica 1 cm de la preparacion
de sustancia activa sobre un disco de papel para filtrar
de 7 cm de diametro. Se coloca el disco en condicidon mojada

sobre un vaso en el cual se encuentran 50 moscas drosofilas
(Drosophila melanogaster), y se lo tapa con una placa de
vidrio.

Al cabo del tiempo indicado, se determina la des-

truccion en %, significando 100 % que fueron matadas todas
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las moscas, mientras que O % significa que no faé m".ada

ninguna mosca.

Las sustancias activas, sus concentraciones, el
tiempo de evaluacion y el grado de destruccidn se encuen-

tran indicados en la siguiente tabla:

Tabla 1

"(Ensayo co6n Drosophila)

Sustancia activa Concentracion de  Grado dé des-

la sustancia ac- truccién en %
tiva en % al cabo de
1 dia
S
(CPH~P-0
o-l - 10
f
(conocida)
0
(CH~0)3-CL 0,1 100
0,01 95
0,001 40
0,1 100
* 0,01 100
L
U K g
0
CHA™),y-c/” 0,1 100
( ).y 0,01 100



Tabla 1 (Continuacion)

(Ensayo con Drosophila)
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Tabla 1 (Continuacion)

(Ensayo con ErosopKila)

Concentracioéon de
la sustancia ac-

Sustancia activa tivaen%
0.1
0,01
0
0,1t
(C,H,0),La o | 0,01
0,1
0,01
C,Hs S

Grado de des-
truocion leh %
cabo de
dia ;

100
100

100
100

100
98

100
100
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EJEMFLO B .-
Ensayo con Plutella
Disolvente: 3 partes en peso de acetona

Bnulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléter.

Para la produccién de una preparacién adecuada
de sustancia activa, se mezcla 1 parte dn peso de la s"s-".
tancia activa con la cantidad indicada del disolvente que
contiene la cantidad indicada del emulsivo, y se diluye el
concentrado con agua hasta la concentracion déseada.

Se pulveriza la preparacidén de sustancia activa »
sobre hojas de col (Brassica oleracea) hasta su mojadura
al grado de rocio, y sobre las hojas se colocan orugas de -
la palomilla de las coles (Plutella maculipennis).

AlI" cabo de los tiempos indicados, se determina
en % el grado de destruccioén, significando 100 % que fue-,
ron matadas todas las orugas, mientras que 0 % significa
que no fué matada ninguna oruga.

Las sustancias activas, sus concentraciones, i
los tiempos de la evaluaciodn y los resultados se encuen-

tran indicados en la siguiente tabla 2. - -
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Tabl a

(Ensayo con RLutella)

. _ Concentracion de Grado de Aes-
Sustancia, activa la sustancia ac- trucoion en %
tiva en % al cabo de 3
dias
1 ) - i
0,1 " 100
0,01 100
(conocida)
0,1 < . 100
0,01; " - 100
0,001 0
(conocida)
0,1, . 100
0,01 100
0,001 100
0.1x - . 100
0,01 * - 100
100

0,001



Tabla 2 (Continuacioén)

(Ensayo con Plutella)



EJEMPLO C

Ensayo con Hyzus (efecto pop contacto)
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Rnulsionante: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléter.

Para la produccidén de una preparacién adecuada de ,
sustancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la sustancia
activa con la cantidad indicada del disolvente que contiene
la cantidad indicada del emulsivo, y se diluye el concentra-
do con agua hasta la concentracién deseada.

La preparacion de sustancia activa es rociada so-
bre plantas de col (Brassica oleracea) fuertemente atacadas
por el pulgén del duraznero (Myzus persicae), hasta su moja-
dura al grado de formacidén de gotas.

Al cabo de los tiempos indicados, se determina en
% el grado de destruccion, significando 100 % que fueron ma-
tados todos los pulgones, mientras O % significa qué no filo f
matado ningun pulgoén.

Las sustancias activas, sus concentraciones, los

tiempos de evaluacion y los resultados se encuentran indica-

dos en la siguiente tabla 3:



Tabla 3 (Continuacioén).

(Ensayo con Myzus)



Tabla 3 (Continuacion)

(Ensayo con Myzus)
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EJEMPLO D

Ensayo con Tetranychus (resistente)
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsionante: 1 parte en peso de alauilarilpoliglicoléter.

Para la produccién de una preparacion adecuada
de sustanoia activa, se mezcla 1 parte en peso de,la sus-
tancia activa con la cantidad indicada del disolvente que
contiene la cantidad indicada del emulsivo, y se diluye
el concentrado con agua hasta la concentracidén deseada.

La preparacion de sustancia activa es pulveriza-
da sobre plantas de habichuela (Phaseolus vulgaris) de una
altura de 10 a 30 cm, hasta su mojadura al grado de forma-
cion de gotas. Estas plantas de habichuela estan Inertemen-
te atacadas por &acaros hiladores comdnes (Tetranychus urti-
cae) en todos sus estados de desarrollo.

Al cabo de los tiempos indicados, se determina
la eficacia de la preparacién de sustancia activa, contan-
dose los &caros muertos. El grado de destruccidén asi obte-
nido es indicado en %, significando 100 % que fueron ma-
tados todos los &caros hiladores, mientras que 0 % signifi-
ca que no fué matado ningun acaro hilador.

Las sustancias activas, sus concentraciones,
los tiempos de evaluacidn y los resultados se encuentran

indicados en la siguiente tabla:



Tabla 4

(Ensayo con Tetranychus / resistente)

Concentracion de Grado de des-
i i la sustancia ac- truccién eny
Sustancia activa £iva on % al de 2
dias
(CgH™M0)
0,1 0
(conocida)
Br
(CpHOIgP-O.
0,1
CHA~ CHN™
(conocida)
0
0,1 0

(conocida)
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Tabla 4 (Continuacion)

(Ensayo con Tetranychus / resistente)

Concentracion de Grado de des-
Sustanoia aotiva la sustancia ac- truccion en %
tiva en % al cabo de 2
dias
NDNEND_ON
2"5"P-0 ) 0.1 i 0
rit
1
(conocida)
0
(CH™0) P-(I 0,1 100 -
1 0,01 40
V -y
0
(CH.07P-0 0,1 100
0
(CpH.O)pP—(" 0,1 100
Y i 0,01 40
]
CH 2 "
0,1 " 99 -
N T )



Ejemplos de preparacion

Ejemplo 1 - - - n

CHA

A una mezcla preparada de 15 g (0,1 mol)*de 2-hi-
droxi-5-metilpirazol (1,5-")-pirimd.dinay de 15 g.de carbo-
nato de potasio en 100 mi de acetonitrilo, se agregan 16 g
(0,1 mol) de cloruro de éster de acido O-etiletano-fosfoni-
co, con cuya adicion la temperatura de la mezcla de reac-r
cion sube hasta 25 a 402C. Esta mezcla es agitada durante
la noche, subsiguientemente es filtrada, el disolvente es
eliminado por destilacién y el residuo cristalino es recris-
talizado en una mezcla de ligroina/éster acético. Se obtie-
nen 19 g (71 % de la teoria) del ésljer del &cido O-etil-
etano-0-¢5-metilpirazol-(1,5- c)-pirimidin-(2)-il7-fosfoni-
co del F.f. = 76sc.

Ejemplo 2

A 18,5 g (0,1 mol) de 2-hidroxi-3-cloro-5-metil-
pirazol (1,5-o()-pirimidina y 15 g de carbonato de potasio
en 100 mi de acetonitrilo, se agregan 16 g (0,1 mol) de clo-
ruro de éster de acido 0,0-dimetil-tionofosfénico y se agi-

ta la mezcla durante 2 horas a 40SC y subsiguientemente du-
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rante la noche a la temperatura ambiente. Entonces se Vierte
la mezcla de reaccidén en agua, se la agita con olortiro de
metileno, se seca la fase organica con sulfato de sodio, ae
elimina el disolvente por destilacién y se recristaliza el
residuo en ligroina/éster acético. Se obtienen 10,5 g (33 %
de la teoria) del &aster del acido 0,0-dimetil-0-/3*-cloro-5-
metilpirazol-(l1,5-c<)-piramidin-(2)-ijL7Ltionofosforico del
P.f. =11420. , " - *

En su forma analoga pueden prepararse los* siguien-

10. tes compuestos: < -

Constitucién Propiedades fisicas...
(punto de fusién). ..

0
(C,H,O ) N—-0N 64°C

S

90°C
u L,
o]

0

110°C

AN_CHAN
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Constitucion Propiedades fisicas
(punto de fusion)

S " .
N -
(CsH”AP-n ___ Br 106°C '
ANAL.N
"ACHAN
0
(C™H 0) P-On 48°C
C~OH,
0
(CHrO)N =N
86-87°C
N N\ L Br

81-83°C



10.

15.
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Los derivados de 2-hidroxipirazolpirimidina (111)

necesarios como productos de partida, pueden ser preparados,

por ejemplo, de la siguiente manera:

a)

1 mol de metilato de sodio exento de metanol es
suspendido en 400 mi de éter seco y en la suspensién se
distribuyen 74 g de formiato de etilo y 58 g de acetona, su-
biendo la temperatura de la mezcla hasta 253 a 273C. Se agita
la preparacion durante la nochgi y entonces se la concentré *
por evaporacién en el bafio de agua, no debiendo la temperatu-
ra del baHo exceder de 70SC; se enfria la mezcla de reaccion
y se disuelve el residuo en 400 mi de agua. Se agrega esta .
solucion a una mezcla preparada de 99 g de aminopirazolona,
de 300 mi de agua y de 65 g de acido acético glacial. Se agi-
ta la preparacion todavia durante 3 horas, se recoge por suc-
cion el precipitado., se lo lava con aocetonitrilo y se seca
el producto sobre arcilla. Se obtienen 45 g (30 % de la
teoria) de la 2-hidroxi-5-metilpirazol-(l1,5-c¢)-pirimidina

del p.f. = 204SC.

b)

HO



10.

15.

20.

25.

Se disuelven 45 g (0,3 moles) de la 2-hidroxi-5-
metil-pirazolpirimidina obtenida como se ha descrito bajo
a), en 400 mi de &cido acético glaoial y en esta solucidon a
709C se introduoen 21,3 g de cloro. Después de una agitacion
durante una hora, se enfria la soluciéon de Reaccién, se la
mezcla con 24 g de hidréxido de sodio en 50 mi de agua, sub-
siguientemente se calienta la mezcla durante 2 horas a 409C,
se la enfria nuevamente, se recoge por succion el precipita-
do, se lo lava con agua y éter y se lo seca sobre arcilla.
Se obtienen 18 g (33 % de la teoria) de 2-hidroxi-3-clord-5-"*
metilpirazol-(1,5-0M)-pirimidina del p.f. = 2719C.
©)

A 45 g (0,3 moles) de la 2-hidroxi-5-metilpirazol-
pirimidina obtenido como se ha descrito bajo a), en 400 mi
de acido acético glacial, se agregan gota a gota a 706C 48 g
de bromo disueltos en 400 mi de acido acético glacial. Des-
pués de una agitacion durante una hora, se enfria la solucioén
de reaccién y se la mezcla con 24 g de hidréxido de sodio en
50 mi de agua. Subsiguientemente se calienta la mezcla breve-
mente a 902C, se la agita durante una hora ulterior, entonces
se la enfria hasta aproximadamente 209C, se recoge por suc-
cion el precipitado, se lo lava con etanol y éter y se lo
seca. Se obtienen 50 g (73 % de la teoria) de 2-hidroxi-3-
bromo-5-metil-pirazol-(1,5-0()-pirimidinadel punto de des-

composicion de 1858C.



15.

'20.

25.

NOTA

Descrita,suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en ouanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Alemania con el ns P 22 41 395.2 de 23 de agosto de 1.972,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento por lo que se solicita Paten-
te de Invencién por 20 aRos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR ESTERES DE ACIDOS O-PIRAZOLPIHIMIDINO-FOSFORI-
COS, -TIONOFOSFORICOS, -FOSFONIOOS Y -TIONOFOSFONICOS; carac-
terizandose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar asteres de acidos
O-pirazolpirimidino-fosféi“icos, -tionofosférleos, -fosfbénicos
y -tionofosfonicos, de formula

X
).
P-0

CH3
en la que Rj es alquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, Rg es
alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi con 1 a 6 &tomos
de carbono o fenilo, R™ es un atomo de hidrogeno, de cloro o
de bromo y X es un atomo de oxigeno o de azufre; caracteriza-
do porque halogenuros de asteres de &cidos fosforicos,

tionofosforioos, fTosfonicos y tionofosfénicos, respectivamen-



RIO. X
"P-Hal
Rr
ae hacen reaccionar con derivados de 2-hidroxipirazolpirimi-

dina de formala:

en cuyas formulas R®, R, RNy X tienen los significados
arriba indicados y Hal representa un atomo de halégeno, par-
ticularmente cloro, en presencia de un agente aceptor de
acidos o en forma de las correspondientes sales alcalinas,
10. alcalinotérreas o de amonio, asi como de un disolvente o di-
luyente organico inerte, a temperaturas de 0 a 1000C, prefe-
rentemente de 25 a 659C.
2. - Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-
terizado porque como agente aceptor de acidos, se emplea pre-
15. ferentemente carbonato o hidréxido de sodio o potasio.
3. - Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como disolvente o diluyante, se emplea prefe-
rentemente benceno, tolueno o xileno.
4. - Procedimiento para preparar asteres de acidos
20. O-pirazolpirimidino-fosféricos, -tionofosfoéricos, -fosfbénicos
y -tionofosfénicos, tal y como queda sustancialmente®descrito

en la presente Memoria.



Esta Memoria consta dé 34 hojas escritas a magquina

por una sola cara.

Madrid, ~ N4
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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