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El presente invento tiene como objeto un procedi-

miento de preparacién de nuevas imidazo(l,2b)piridazinas sus-

tituidas de férmula I:

Y
4 _ox
///
7 N 0-P (1)
Sy | 0x
R{ .

en la que Rl representa un atomo de hidrdgeno o de halégg
no, Y representa un atomo de oxigeno o de azufre, X represen
ta un radical alcohilo que comprende 1 a 6 atomos de carbo-

no y Z representa un atomo de hidrodgeno, una agrupacién

~C~OR!, en la que R' representa un radical alcohilo que
n

0

que comprende de 1 a 6 dtomos de carbono,

El invento concierne, en particular, a la prepa;
racidn de los productos de fdérmula I, en la que Rl represen-
ta un atomo de haldgeno.

El invento concierne igualmente a la prepara-
cién de los productos de férmula I, en la que R, represen-
ta un dtomo de hidrégeno.

Entre los productos de fomula I pueden citarse
especialmente los descritos en los ejemplos.

Las nuevas imidazo(l,2b)piridazinas sustituidas
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de férmula I estdn dotadas de notables propiedades insec-
ticidas que las hacen utilizables en agricultura para lu-
char contra los insectos.

Las propledades insecticidas de los pro-
ductos de fdérmula I puéden ser puestos en evidencia es-
pecialmente por medio de ensayos sobre Blabera Fusca,
Blattella Germanica, Sitophiliis Granarius, Musca Domés-
tica, (adultos o larvas), Aphis Fabae, noctuas, Ceratitis
Capitata. Ejemplos de estos ensayos son dados mas adelan-
te en la parte experimental.

El procedimient o de preparacidn de los
productos de férmula I, objeto del invenmto, estd carac-
terizado porque se hace reaccionar um 2-hidroxi~6Rl-

~-imidazo(l,2b)piridazina de formula II:

p L. ‘ OH

.\N’N (11)
Ry Z
o una sal de metal alcalino de esta ultima, con un cloro

fosfato o clorotiofosfato de 0,0-dialcohilo de fdormula

III:
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(111)

formulas en las cuales Ry, X, Y v Z tienen los significa-
dos ya indicados, efectuando esta reaccidn en presencia
de una base terciaria cuvando se trabaja partiendo del de
rivado 2-hidroxilado de férmula II.

La condensacidn del clorofosfato o clorg
tiofosfato con el derivado hidroxilado o con su sal de me
tal alcalino seefectia ventajosamente en el seno de un di
solvente orgdnico tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano,
digetilfonnamida o acetonitrilo.

El invento tiene como objeto ademds un
procedimiento de preparacion de los productos de férmula
I, en la cual R, representa un dtomo de haldgeno, caracte-
rizado porque se hace reaccionar, en presencia de una base
terciaria, una 2-hidroxi-6R-imidazo(l,2b)piridazina de for

mula:

N OH
I

7 4
\N/N

R
en la cual R representa un atomo de haldgeno v Z tiene el
significado antes citado, con un clorofosfato o clorotig

fosfato de 0,0-dialcohilo de formula
-l o
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en la que X e Y tienen los significados ya indicados.,

El invemto tiene como objeto, ademds, un
procedimiento de preparacidn de los productos de fdrmula I,
en la que R, represerta un dtomo de hidrdgeno, que estd
caracterizado porque se hace reaccionar una sal de metal

alcalino de una 2-hidroxi-imidazo(l,2b)piridazina de f£dr

N
Z N

Z

mula:

OH

con un clorofosfato o clorotiofosfato de 0,0-dialcohilo

de formula

formulas en las cuales X, Y, v Z tienen los significados
ya indicados,
La base terciaria en cuya presencia se efeg

- 5 -
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tia la condensacidn del clorofosfato o clorotiofosfato
con el derivado hidroxilado puede ser, por ejemplo, trietil
amina o piridina.

&l procedimiento de preparacidén de 6-clo
ro~-2~hidroxi~imidazo(l,2b)piridazina es descrito por
OSTROVERSNICK en Croatica Chemica Acta 41, 135 (1969).

Las otras 2-hidroxi-6Rq~-imidazo(l,2b)piridazinas pueden
ser premradas por un procedimiento andlogo.

EL procedimient o de preparacidn de 2-hidro
Xi-3-carboetoxi-b=cloro~imidazo(l,2b)piridazina y de la
sal de potasio de 2-hidroxi-imidazo(l,2b)piridazina se
describe mis adelante en la parte experimental.

. Las otras 2-hidroxi-3-ca&balcoxi-éﬁl-imi
dazo(l,2b)piridazinas pueden ser preparadas por uﬁ éroce—
dimiento analogo.

Los clorotiosfosfatos de 0,0~dialcohilo
pueden ser preparados por accién de PSCl; sobre el alcohol
correspondiente.

Los clorofosfatos de 0,0-dialcohilo pueden
ser preparados por accion de POCl3 sobre el alcohol corres~
podiente,

Los productos de férmula‘I, a los que even-
tualmente se afiaden uno o varios agentes pesticidas dife~
rentes, pueden ser empleados para preparar composiciones

insecticidas que como principio activo contienen uno por

-6 -



lo menos de dichos productos de formula I.

Estas composiciones pueden presentarse en
forma de polvos, granulados, suspensiones, emulsiones,
solucione s que contienen especialmente, ademds de los

5 principios activos, agentes tensioactivos catidnicos,
anidnicos o no idnicos, polvos inertes tales como talco,
arcillas, silicatos, kieselgur, un vehiculo tal como
agua, alcohol, hidrocarburos u otros disolventes orga-
nicos, un aceite mineral, animal o vegetal.

10. Como composicidn insecticida se podrd
utilizar, por ejemplo, un concemtrado emulsificable que
contiene en peso 25% de 2-dietoxitiofosforiloxi-b-clo
ro-—imidazo(1,2b)piridazina, 6,4% de Atlox 4851, 3,2%
de Atlox 4855 y 65,4% de xileno (el Atlox 4851 es una

15 mezcla de alcohilarilsulfonato y de triglicéridos po
lioxietilenados con viscosidad de 300 a 700 cps a 202C;
el Atlox L4.855 es una mezcla de alcohilarilsulfonato
y de triglicéricos polioxietilenados con viscosidad de
1.500 a 1.900 cps. a 25°C).

20 Los liquidos o polvos para pulverizacidn
foliar contienen preferentemente de 10 a 80% en peso de
materia activa.

Los polvos o liquidos para tratamiento
de semillas contienen, preferentemente, de 0,5 a 90% en

25 peso de materia activa.

21-6-74k -7 -



Los ejemplos siguientes ilustran el in-
vento, pero sin limitarlo.

Ejemplo 1: 2— (dime toxitiofosforiloxi)=-6~

5 ~-cloro-imidazo(l,2b)piridazina.

En 500 cm? de tetrahidrofurano se intro-
ducen 34 g de 2~hidroxi-6-cloro-imidazo(l,2b)piridazina,
®,5 g de trietilamina, 32 g de clorotiofosfato de 0,0~
dimetilo, se agita durante quince horas, se elimina por

10 filtracion el clorhidrato de trietilamina formado, se
concent ra hasta sequedad el producto filtrado, se di-
suelve el residuc obtenido en una mezcla compuesta por
3 volimenes de acetato de etilo y 7 volimenes de ciclo
hexano, se hace pasar la solucidn obtenida sobre sili

15 ce, se concentra hasta sequedad el producto filtrado
asi obtenido, se empasta el residuo en éter de petrdleo
(p. de eb. 65-752C), se le cristaliza en éter isopropi
lico v se obtienen 23 g de 2-(dimetoxitiofosforiloxi)~6-

cloro-imidazo(1l,2b)piridazina (p. de f. 882C).

20 Anslisis: 08H901N303PS
Calculado: C % 32,73 H % 3,09 C1 % 12,07 N % 14,30 P % 10,55
Encontrado: 32,9 3,2 12,1 1,k . 10,6

21-6-7h -8 -
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Ejemplo 2: 2-dietoxitiofosforiloxi-6-

-cloro-imidazo(l,2b)piridazina.

En una mezcla de 11,3 g de trietilamina
¥ 125 em? de dimetilformamida se introducen 19 g de
2-hidroxi-6-cloro-imidazo(l,2b)piridazina v 21 g de

clorotiofosfato de 0,0~dietilo, se deja duwrante dos

_horas y treinta minutos a la temperatura ambiente, se

afiade agua y hielo, se extrae con éter etilico, se se-
ca la fase organica, se la concentra hasta sequedad,
se empasta el residuo en éter de petrdleo (p. de eb.
65-752C), los cristalesformados se aislan por filtracién:con
succidn, se les disuelve en una mezcla de ciclohexano

y acetato de etilo (1-1), se cromatografia con esta
misma mezcla sobre silice, se obtienen cristales que

se empastan en éter de petrdleo (p. de eb., 65-752C)

y se obtienen, en 2 tandas, 22 g de 2-dietoxitiofosfori
loxi-6-cloro-imidazo(l,2b)piridazina. P. de f.: 592C.

Andlisis: (. H..CLN.O.PS

10713777373 :
Caleculado: C % 37,35 H % 4,07 C1 % 11,02 N % 13,06 P% 9,62
Encontrado: 37,2 4,3 11,2 13,2 9,7

Ejemplo 3: 2-dietoxitiofosforiloxi-3-car-

boetoxi-b-cloro-imidazo(l,2b)piridazina

Etapa A: 2-hidroxi-3-carboetoxi-b-cloro-

-imidazo(1,2b)piridazina

En 260 cm3 de dimetilformamida se introdu

-9 -
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cen 52 g de 3-amino-6-cloro-piridazina y 48 g de bromomalg
nato de dietilo, se calienta a 1302C dwrante diez minutos,
se vierte sobre hielo, se aisla el precipitado formado me-
diante filtracidn con succidn, se le lava con agua, con ace
tona, se le seca v se obtienen 29 g de 2-hidroxi-3=-carboeto
xi-6-cloro-imidazo(l,2b)piridazina. P. de f.: 2002C,
Después de recristalizacidn en acido acé

tico el punto de fusidn estd inalterado. P. de f.: 200¢C,

Analisis: C9H8C1N303

Calculado: C % 44,74 H % 3,33 N % 17,39 CL % 14,67
Encontrado: Li & 3,2 17,5 14,7
Etapa B: 2-dietoxitiofosforiloxi-3-carboetoxi-

~6~cloro-imidazo(1,2b)piridazina.

En 50 cm? de dimetilformamida se imtroducen 12
g de 2-hidrox -6-cloro-3-carboetoxi-imidazo(l,2b)piridazina,
5 g de trietilamina, 9,5 g de clorotiofosfato de 0,0-dietilo,
se agita durante tres horas, se vierte en agua, se extrae
con éter etilico, se seca, se concentra hasta sequedad, se
cromatografia el residuo sobre silice eluyendo con una mez=-
cla de ciclohexano v acetato de etilo (6-4),

De esta manera se obtienen 14 g de 2-dietoxitio
fosforiloxi-3=-carboetoxi=—6~cloro-imidazo(l,2b)piridazina.

P, de f.: 782C.

- 10 -
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Andlisis: Cj3H,,ClN;05PS
Calculado: C% 39,65 H% 4,35 N% 10,67 Cl1% 9,01 P% 7,85

Encontrado: 39,5 L,b 10,6 8,9 7,8
Ejemplo b, 2-{dietoxitiofosforiloxi)-imidazo(l,2b)-

piridazina.

Se mezclan 15 g de la sal de potasio de 2-hidroxi-
-imidazo(1l,2b)piridazina, 250 ecm3 de acetonitrilo y 17 g de
clorotiofosfato de 0,0~dietilo. Se agita durante 20 horas a
la temperatura ordinaria, se filtra la mezcla y se evapara

el producto filtrado. Se cromatografia el residuo sobre si-

_lice eluyendo con una mezcla de ciclohexano-acetato de etilo

(1-1). Se obtienen asi 17 g de 2-(dietoxitiofosforiloxi)-
imidazo(1,2b)piridazina en forma de aceite, n Zg = 1,5647.
Andlisis: CqgHj;N404PS
Calculado: C% 41,81 H% 4,91 N% 14,62 P% 10,78
Encontrado: 41,5 5,1 14,5 10,4

El producto de partida, la sal de potasio de la
2-hidroxi-imidazo(l,2b)piridazina es preparado del siguien~
te modo:

Se mezclan 51 g de 6-cloro-2-hidroxi-imidazo(l,2b)pi
ridazina, 42 g de metilato de potasio, 500 cm? de metanol y
6 g de paladio sobre carbdn al 10%. Se agita en atmosfera de
hidrogeno a la temperatura ordinaria hasta absorcidn de la
cantidad tedrica de hidrdgeno, luego se filtra la mezcla, se
evapora el producto filtrado, lo cual proparciona 50 g de la

- 1)l -
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sal de potasio de la 2-hidroxi-imidazo(1,2b)piridazina en
forma de un s6lido de color pardo.

Ejemplo 5: 2-(dimetoxifosforiloxi)-imidazo(l,2b)pi-

ridazina

Se mezclan 19 g de la sal de potasio de la 2-hidro
xi-imidazo(l,2b)piridazina, 180 cm3 de acetonitrilo y 1k,5
g de clorofosfato de 0,0-dimetilo. Se agita durante una no-
che a temperatura ordinaria, se filtra la mezcla de reac-
cidn y se evapora el producto filtrado. Se cromatografia ‘el
residuo sobre silicie eluyendo con una mezcla de acetona-clo
roformo (1-1). Se obtiene as{ un aceite que cristaliza len=
tamente; los cristales cbtenidos son lavados con éter et{li
co y filtrados cén_succién. Se obtienen asi 9,5 g de
2-(dimetoxifosforiloxi)-imidazo(l,2b)piridazina p. de £f.:
50-522C,
Andlisis: CyliyoN30,P
Calculado: €% 39,51 H% 4,15 N% 17,28 P% 12,7k
Encontrado: 39,2 L,2 17,5 12,4

Estudio_de las propiedades insecticidas de la

2-dietoxi-tiofosforiloxim—6-cloro~imidazo(l,2b)piridazina

(compuesto A).

A) Ensayo sobre Blattella germanica

Este ensayo se efectia por aplicacidn por via tdpi
ca. Adultos machos de Blattella germanica, escogidos segﬁn
el criterio de la longitud, reciben cada uno dos microlitros

.12 -



de solucidn acetdnica del producto a ensayar entre el
segundo y tercer par de patas. Después del tratamiento,
los "insectos ensayados™ son almacenados en la penumbra
a 20°C y son alimentados. Los controles se efectiian a
5 las veinticuatro horas, cuarenta y ocho horas y luego
cinco dfas después del tratamiento.
Los resultados experimentales, expre-
sados en porcentaje de mortalidad, son resumidos en la

tabla siguiente:

10
Concentraciones
1250 625 312
en p.p.m.
2h H 100 95 65
15 L3 H 100 100 65
5 dias 100 100 60

B. Ensayo sobre Blabera fusca (larvas)
20 et et
El principio de realizacidn es el mismo

que para Blattella germanica, pero se utilizan larvas
de Blabera fusca de 1,5~2 cm de longitud.

La tabla siguiente expresa los resulta-

25 dos, en porcentaje de mortalidad:

2107k - 13 -



Concentraciones
5 000 1 250
en p.p.m.
5 ' 2h H 100 L7
L8 H 100 53
5 dias 100 53
10 C) Ensayo sobre Sitophilus granarius

- s em M el em E s W e o M e o e

Este ensayo se efectia por aplicacidn por
via tépica. Se preparan soluciones acéténicas de compuese
%o A que correspondena 5.000 mg y a 500 mg de materia ac-

15 tiva por litro.

Se depositan 0,2 pl de solucidn acetdnica
del compuesto A sobre el torax ventral de Sitophilus
gfanarius.

Este ensayo se efectiia sobre 50 individuos

0 por cada concentracion,

Se recuentan los individuos que han queda-
do vivos v los que han sido muertos eﬁ diferentes inter-
valos de tiempo,

La actividad del compuesto A es expresada

25 en porcentaje de mortalidad:

21-6-Th -l -



Concentraciones
5 000 500
en p.p.m.
L " 100 57
5 2L H 100 100
5 dias 100 100

D) Ensayo sobre Musca domestica:

10 Este ensayo se efectia por aplicacidén por
via tdépica. Moscas reciben un microlitro de solucién acetd
nica del producto a ensayar'sobre el torax dorsal después
de haber sido dormidas con éter. Los insectos son almacena-
dos a 208C y 50% de humedad relativa. Se lesbalimenta con

15 leche o con agua. Los controles se efectian una hara y lue-
go veinticuatro horas después de tratamiento.
Los resultados experimentales, expresados

en porcentaje de mortalidad, son resumidos en la tabla si-

guiente:
20 Concentraciones
5 000 2 500 500 100
en p.p.m.
1H 100 100 100 31
24 H 100 100 100 96
25
- 15 -
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E) Ensayo sobre Aphis fabae:

Se efectlia un ensayo por contacto-ingestién
sobre una planta de haba (Vicia faba).

Despuds de pulverizacidén de & cm? de solu~
cién de producto a ensayar, lo cual asegura una humectacidn
completa de la planta, se procede a la infestacidn a razdn
de 20 individuos adultos dpteros por planta de haba. Las
plantas de habas son rodeadas de gasa para impedir la huida
de los pulgones. Se efectia un recuento de los seres vivos
y de los muertos en funcidn del tiempo. Los resultados son
expresados en porcentaje de eficacia Abbott (corrggidos Se-
gin la foérmula de Abbott con el fin de eliminar la mortalidad
natural).

Los resultados obtenidos son los siguieﬂbesi

Concentraciones
100 10
€N P.p.m.
2 H 95 0
2L o 98 Lg
L8 H | 100 100

F) Ensayo sobre noctuas (Spodoptera littoralis):

Bl ensayo se efectia sobre orugas de Spodoptera

- 16 -
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littoralis de 1 a 1,5 cm., con una edad de 10 dias en
promedio, Se trata de un ensayo por ingestidn, 4 cmd de
solucidn acetdnica del producto a ensayar son deposita-
dos sobre rodajas de ensalada de & mm de didmetro que son
dispuestas en cajas de plastico cerradas de 5 em de didme
tro; se utilizan 15 orugas por tratamiento.

La orugas son almacenadas a 202C y con 50 %
de humedad relativa y son alimentadas cuando han ingerido
la pastilla de lechuga tratada.

Los controles se efectian una hora, veinti-

cuatro horas y cuarenta y ocho horas después de trata-

miento,

Los resultados experimentales obtenidos,
expresados en porcentaje de mortalidad, son resumidos en

la tabla siguiente,

Concentraciones
500 250 125
en P.pP.m.
l1H 10 0 0
2L H 100 60 Lo
48 H 100 100 100

G) Ensayo sobre larvas de mosca domésti-

-17 -
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ca (Musca domestica)

Este ensayo se efectia por contacto-inges-
tidén., Consiste en depositar 2 cm3 de solucién acetdni-
ca en diferentes concentraciones del compuesto a ensa~-
yvar sobre 1 g de salvado, dispuesto en un vidrio de
reloj; se deja evaporar el disolvente, luego se depo-
sita el salvado tratado en una caja de material plasti
co, se afiaden 2 cm3 de leche v, después de haber mez-
clado bien, se contamina el salvado con 20 larvas de
moscas domésticas con una edad de 3 a & dias.

Se realizan 3 repeticiones por conc entraciéﬁ.
Se almacenan las larvas a 202C y 30% de humedad relati-
va.

Los controles se efectuan cuarenta y ocho
horas y ocho dias después de tratamiento,

Los resultados experimen’caies obtenidos, ex-
presados en porcentaje de mortalidad, son resumidos en

la tabla siguiente:

Concentraciones .
5 000 500 50
en p.p.m.
L8 H 100 78| 75
8 dias 100 89| 67

- 18 -
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Este ensayo se efectia por aplicacidn por
via tdpica. Se preparan soluciones acetonicas de com-
puesto A que corresporidenal.000 - 100 y 10 mg. de
materia activa por litro. Se deposita 1 pl de solu-
cién acetdnica de compuesto A sobre el tdérax dorsal
de moscas Ceratitis capitata con una edad de 2 a 3
dias.

BEste ensayo se efectua sobre 50 individuos
por concentracidn,

Se recuentan las moscas que han quedado vi-
vas y las que han sido muertas en diferentes interva-

los de tiempo.

La actividad del compuesto A es expresada

en porcentaje de mortalidad.

mg de materia activa/li % de mortalidad
tro o nandgramo/insecto
2 H 2k H
1 000 100 100
100 98 100
10 37.2 68,6

- 19 -
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I). Conclusidn:

En los diferentes ensayos utilizados, el
compuesto A manifiesta interesantes propiedades in-
sectbicidas.

Esta solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Francia, el difa 5 de Julio de 1973, bajo
el n2 73-24736 (parcial), se acoge & los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial.

RETIVINDICACIONES

Los puntos de invencién»propia ¥ nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidn en Espafia, par VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
éiguientes:

12,- Procedimiento de preparacidn de nuevas

imidazo{l,2b)piridazinas sustituidas de formula I

en que Ry representa un atomo de hidrdégeno o de hald-

- 20 -
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geno, Y representa un dtomo de oxigeno o de azufre, X

representa un radical alcohilo que comprende de la 6

dtomos de carbono y Z representa un dtomo de hidrdgeno,

una agrupacidn -E—OR' en que R' representa un radical
0

alcohilo que comprende de 1 a 6 dtomos de carbono,

caracterizado porque se hace reaccionar una 2~hidro

¥i-6Ry-imidazo(l,2b)piridazina de férmula II:

FﬂfN OH
! I (11)

Z

o0 una sal de metal alcalino de esta 4ltima, con un

clorofosfato de clorotiofosfato de 0,0-dialcohilo de
férmula III:
Y
Jr///,OX
Cl-P (111)

0X

férmulas en las cuales Ry, X, Yy Z tienen los signi
ficados ya indicados, efectuando esta reaccidn en pre-
sencia de una base terciaria cuando se trabaja partien

- 21



do del derivado 2-hidroxilado de férmula II.
28,- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, para la preparacidn de las imidazo(l,2b)piridazinas
sustituidas de férmula I tal como se define en la reivin
5 dicacién 12, fdérmula en la cual Ry representa un dtomo
de haldgeno, caracterizado porque s¢ hace reaccionar,
en presencia de una base terciaria, una 2-hidroxi-6R-imi

dazo(1,2b)piridazina de formula:

10

/\(“|

\N/N

15 en la que R representa un atomo de haldgeno y Z tiene
el significado antedicho, con un clorofosfato o cloro

tiofosfato de 0,0-dialcohilo de foérmula:

T

'T///OX

20 Cl-P

0X

-

en la que X e Y tienen los significados ya indicados.

32.- Procedimiento segin la reivindicacidn
12 para la preparacidn de imidazo(l,2b)piridazinas susg

25 tituidas de formula I tal como se define en la reivin

21-6-74 - 22 -
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20
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dicacidn 12, fémmula en la cual Ry representa un dto
mo de hidrdgeno, caracterizado porque se hace reac-
cionar una sal de metal alcalino de una 2-hidroxi-imi

dazo(1,2b)piridazina de formula

con un clorofosfato o clorotiofosfato de 0,0-dialcohi
lo de formula
Y
T///,OX
Cl-P
Nox
formulas en las cuales X, Y y Z tienen los signifi-
cados ya indicados,
4&,~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS
IMIDAZO(1,2b)PIRIDAZINAS SUSTITUIDAS.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que

-23 -



2167

b,

antecede y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-
critas a mdquina por una sola cara.
Madrid, <k JUL. 1874

P.A.

*
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