: MINISTERIO DE INDUSTHIA .
REGISTRD DE LA PROPIEDAD INDUSTRAL ~ ~ - ES

| inES s; &; () ‘i:_dDAﬂ

FECHA DE PRESENTACION

‘.._:;q_iLﬁhﬁgz_______.

LI

®@@

PATENTE - DE - INVENCION

ESPANA
@ PRICRIDADES: : - .
@uuumo : ) . @FEéHA - ) ) @,nms
P 26270757 - 16 de junio de 1.976  , - Repfblica
- C - : / Federal Alemana
@"c"‘ PE PUBLICIOAR ) . @c""m'l':kmog INTERNACIONAL. @PAT[NT: DE LA QUE £S DIVISIONARIA
CORF [[rolW

@'rrrut.o DE LA INVENCION
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS SUSTITUIDOS DE ESTERES -
PIRIDAZINILICOS DE ACIDOS (TIONO)(TIOL)-FOSFORICOS(FOSFONICOS).

’
. . p,
‘. /

@iaucmn‘m s

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

DOMICILIO DEL $SOLICITANTE

Leverkusen—BayerQerk, Répﬁblica Federal Alemana.

@ INVINTOR (Ks)

'Fritz Maurer, Ren.ner Alois Fuchs, Ingeborg Hammann y
lefgang Behrenz . /

@ TITULAR (E3)

@ HtPRISéNTANTI

GOMEZ~ACEBO

UNE A4 MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

POOR
QUALITY



10

15

20

v e ] -

La presente invencién se refiere a un proce-
dimiento para preparar nmevos derivados sustituidos de
ésteres piridazinilicos de &cidos (tiono)(tioi)-fosf6ricos-
(fosfénicps), ﬁtilés como insecticidas Yy acaricidas,

. Ya es conocido que éste?es O-piridazinilicos
de 10§-écidos:tionofosféricos y tionofosfbénicos, por ejemplo
el &ster 0,0-dietil-0-/6-oxo-piridazin(3)ilico/ del 4cido
tionofosférico vy el éster b—etil-o-zg-bxopiridazin(3)iliqg7
de los 4cidos tionometanofosfénico o tionoetanofosfénico
tienen propiedades insecticidas y abaricidas (comérese Pa-
tente publicada no examinada de la Rep. Fed. de Alemania
NO. 1.770.067) ‘ . - '

Ahora se ha encomtrado que los nuevos deriva-

. dos sustituidos de &steres piridazinflicos de los 4cidos

fosfdrico, tiono- y tiohotiol—fosférico, fosfénicos y tiono-

Posfbnicos de férmula

X

RO ‘
\ u 2
P—o-(’ \§-SR (1)
R =N

en la cual representan

R. alquilo,

R alquilo, alquiltio o alquilamino,

R~ alquilo, alquenilo, alquinilo o fenilo eventualmente
sustituido una o varias veces y

X oxigeno o azufre,
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tienen un excelente efecto insecticida y acaricida.

Ademsés se hav encontrado que se obtienen los derivados
substituidos de ésteres piridazinilic os de los dcidos fosférico, tiol-
tiono- y tionotiolfosférico, fosfénicos y tionofosfonicos de férmula (I),
si halogénurbs-ésteres y halogenuros-amidas-ésteres de los acidos
fosférico, tiol , tiono-, tionotioolfesférice, fosfénicos y tionofes fénicos,
respectivamente de férmula

"X

RO

RN ) " LI LU S LR 'P_'_Ha-:l. e v e . (II.) P '
~
rl

en la cual
R,R! y X tienen los significados arriba indicados y
Hal representa halégeno, preferiblemente cloro,

se hacen reaccionar con 3-hidroxi-piridazinas de férmula

- HO- /-_—\\~SR2

N=N . (up
en la cual
R%  tiene el significado arriba indicado

eventualmente en presencia de un acepor de 4dcido o en forma de las

‘sales alcalinas, alcalinotérreas o de amonio eventualmente en presencia

de un disolvente o diluyente.
Sorprendentemente, los derivados substituidos de ésteres
piridazinilicos de los dcides fosférico, tiol-, tiono- y tionotiolfosférico,

fosféuicos y tionofosfénicos segin la invencién muestran un efecto insec-
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ticida y acaricida mejor que los correspondientes &steres Q-piri-
dazinf{licos de los Acidos tionofosférico y tionofosfbnico de una

. constitucitn andloga y de igual orientacibn de actividad. Por
.coz':si‘guiente, los productos de acuerdo con la presente invencién

5°  representan un enriquecimiento real de la técnica.

81, como materlales de partida, a titulo de ejemplo,
se emplean el cloruro diéster 0, S-d:.etil:.co del-&cido tionotiol-
PosPbrico ¥ 3-h1drox1-6-proparglltlp-pirldaz1na; el desarrollo
de la reaccidn puede ser representado por el siguiente esquemﬁ

10 de £6rmulas. '

H [P NI . : . .
wavady ogm, 3 wreonl vy et D L T R LI A PR S R RN S )

e e 1 Mt e &7 7

S Aceptor de 4cido

CH :7 \ S
N::N

/ - HC1
CZHS

e — s n—— i

Cz

S
Cqfs \\ P-0O- <& \) -s- -CH,-CaCH
H

Las sustancias de partida a emplear estén definidas
en forma general por las férmuIas (IT) y (II1I). En las mismas,
sin embargo representan con preferenc1a

15 R . alqullo lineal o ram:.hcado con 1 a 4 étomos de carbono,
B alquilo lineal o ramificado com 1 a 3 &tomos de carbono,
alquiltio o monocalquilamino con 1 a 4 &tomos de carbono
por cadena alquilic; lineal o ramificada,

R alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 &tomos 6 alquenilo

' . v
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de carbono en el radical alquiltio y

X azufre,

Los halogenurocs-ésteres y halogenuros-amidas-éster«s
de los dcidos fosférico, tiol-, tiono-, tionotiol fos{érico, fosfénicos
y tionofosfénicos (II) estan descriptos en la literatira y son preparablc
segin procedimientos genér.almente usuales. |

Como ejemploz de los mismos, en detalle sean menciona-

dos:

Trlog ElotiF 08 dfédteres O, S It tIes, O 8 dTet il 8,0, B i T e T e e

propilico, O,S-di-iso-propilico, 0,S-di-n-hutilico, O,$-di-iso-butilico,
Q-etil-S-n-propilico, O;:_atil S-iso-éropﬂico, O-etil-S-n-butilico, O-etil-
3-sec-butilico, O-n-propil-S-etilico, O-n-propil-S-iso-propilico,
O‘n-butil—S—h-propi‘lico y O-sec-butil-S-etflico del dcido tionotiol-
fosférico, ademés .

los cloruros ésteres O-metflico, O-etilico, O—n-prOpﬂicyo, O-iso-
propilico, O-n-butilico, O iso butilico, O-sec-i)utﬂicoy O-ter-butilico
de los acidos metano-, etano-n-propano- e iso- propano-tionofosfénicos;
ademais los cloruros-ésteres-amidas O,N-dine tilico, O,N-dietilico,
O,N-di-n-propilico, O,N-di-iso-propilico, Q,N-di-n-butflico,
O,N-di-iso butflico, O,N-di sec-butilico, O-metil-N-etilico, O-etil-N-
n-propilico, O etil N-iso-propilico, O-.etil-N-n—buti‘lico., O-n-propil-N-
etﬂicb, O-n-propil-N-isc-propilico, O-n-propil-N-sec butilico, O-
iso-propil-N etilico, O-iso-propil-N n-propilico, O-iso propil-N-n-
butflizo, O-n-butil-N-etilico, O-n-butil-N-n-propilico,

O-n-butil-N-iso-butilico, O-sec-butil-N-etilico, O-sec-butil-N-n-



propilico y O-ter-butil N etilico del &cidn 'Eionofo:s férico.

Las 3-hidroxi-piridazinas (IT1) ademds empleadas como
materiales de partida son conocidas y preparables segin procedimi entds
generalmente usuales.

5 Como .ejemplqs:udé‘:»l;as mismas, en detalle sean mencio-
nadas:
las 6-metiltino-, B-etiltio-, 6-n-propiltio-, 8-iso-propilto-, 6-n-butil-

tio-, B6-sec-butiltio , 6-ter-butiltio, 6-iso-butiltio, 8-aliltio-, 8-buten

B R AR T .-( e B .

' 2fiiHe ;" 8 baten (3 )iltio "6 ARG T 61w Hifioferiitiol, 6 (4-Eiltins - -
10 feniltio)-, 6-(4-n-propiltiofeniltio)- y 6- (4-iso—propiltiofeniltio)-3-hidro:§i~
piridazinas. |
E1 procedimiento para la produccidn de los compuest os
4segﬁn la invencién es realizado preferiblemente con el empleo concomi-
tante de disolventes o diluyentes apropiados. Como tales entran en consi-
15 . deracidn practicamente todos los disolventes orgénicqs inertes. A éstos
pertenecen particularmente los hidrocarbqgos alifaticos y aromadticos
eventualmente clorados, tales como benceﬁo, tolueno, xileno, nafta,
cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, clorobenceno,
los éteres, por ejemplo éter c‘l'ietﬂico y éter dibutilico, dioxano, ademas
20 las cetonas, por ejemplo acetona, metiletilcetona, e tilisopropilcetona y
metilisobutilcetona, ademés los nitrilos, tales como acetonitrilo y
propionitrilo.
Como aceptores de dcido pueden encontrar empleo todos
los z3uales agentes ligadores de acido, Comprobaron ser particularmente

25 eficaces los carbonatos y alcoholatos alcalinos, td es como los carbonatos

de sodio y de potasio y los metilatos o etilatos de sodio y de potasio,
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édemés las aminas ajifdticas, 'gz‘omaticas o heterociclicas, por ejemplo
trietilamina, trime tilarni,ua,d'i;;léti.ianilina, dime4ilbencilamina y piri-
dina.

La temperatura de resceidn puede ser variada dentro de

5 mérgenes amplies. Por lo general se trabaja entre 0 y 120%¢, preferi-

blemente entre 20 y 60°C.
Por lo generil se dej a desarrollar 1a reaccidn a la pre-
R PR AL 5 idn HErH a1 S e e T T e re s i g wp vt g .
Para la realizacién del procedimiento se aplican los

10 productos de partida preferiblemente en proporecién equimolar, Un

exceso de uno 1 otro de los componentes no aporta ninguna ventaja esen-

cial. Los componentes de la reaccidén son reunidos generalmente en uno

de los precitados disolventes, eventw Imente en preseﬁcia de un acepor

de acido y, en la mayoria de los casos, son agitados durante varias ho-
15 ras a una temperatura mas elevada para completar la reaccidn.

‘Luego se vierte la mezcla de reaccién en un disolvente
orgdnico, por ejemplo tolueno, y se elabora la fase organica como
usualmente por lavado, secado y eliminacién del di‘solvente para destila-
cidn.

En la wayoria de los casos 1 nuevos compuestos se pre-

20
sentan en forma de aceites que en parte no pueden ser degtilados sin des-
L3
composicién, pero que pueden ser liberades de los dltimos componentes
voldtiles y as{ purificados por la llamadd'destilacién incipiente', vale

decir, por calentamiento prolongado bajo presién reducida a temperaturas

PR LR S A B WP e SR L YR
8 .
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rﬁoderadamentg elevadaa. Para su caracterizacidn sirve el indice de
refraccidén. Algunos compuestcs son cristalinos y tienen un punto de
fusién neto. ‘

Como ya se ha mencionado vari as veces, los derivados

5 substituidos de ésteres piridazinilicos de los 4cidos fosférico, tol-, timo-
y tionotiolfosfdrico, fosfénicos y tionofosfénicos, segin la invencidn,
se distiguen por una eficacia insecticida y acaricida.sobresaliente.
G Wt vy o Son eficaces no solamente. contrasparisitos. desplantas, sino tambiéna. wuien o
contra parés’ itos antihigiénk os y de provisiones y, con baja fitotoxicidad,
10 tienen un buen efecto contra insectos tanto chupadores como también
mordedores y contra acaros.

Por ésta razon pusden ser aplicados con buen resultado
como parasiticidas en el sector de la proteccién de plantas, asicomo
en los sectores de la higiene y de la proteccidn de prc;vis iones.

15 . A una buena tolerabilidad por laé plantas y a una favora-
ble toxicidad para animales de sangre caliente, lassubstancias activas
se prestan para combatir parasitos ‘animiales, particularmente insectos,
ardcnidos y nematodos que ocurren en la agricultura, en la silvicultura,
en el sector de la proteccion de provisiones y materiales, asi como en

20 ~ elsector de la higiene. Son eficaces contra especies normalmente
sensibles y resistentes, asf como contra todos los estados o estados indi-
viduales de desai'rollo.

A los parésitos arriba encimados pertenecen:
Del 6rden de los isdpodos, por ejemplo Oniscos as elius, Armadillidium

25 vulgare, Porcelio scaber.

Del érden de dipldpodos, por ejemplo Blaniulus guttulatus. ™
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Del 6rden de quilépodes, por ejemplo Geophilus carpophagus, Scutigera
spec.
Del érden de Symphyla, por ejemplo Scutigerella immaculata,
Del érden de 1os.tisanuros, por ejemgplo Liepisma saccharina,
Del 6rden de Collembola, por ejemplo Onychiuros armatus.
Del érden de ortdpteros, por ejemplo Blatta orientalis, Feriplaneta
americana, Leucophaca maderae, Blattela germanica, Acheta domesti-
1 8352 Gryfiotalpa spp, , Locusta migrateria migratoriofdes, Melanoplys |,
differentialis, Schistocerca gregaria.
10 Del 6rden de dermépteros, por ejemplo Forficula auricularia.
Del érden de los isdpteros, por ejemplo Reticulitermes spp.
Del érden de Anoplara, por ejemplo Phylloxera vasta.trix, Pemphygus
spp. , Pediculus humanus corporis, Haematopinus spp., Linognathus spp.,
Del érden de Mallophaga, por ejemplo Trichodectes spp. , Damalinea spp.
15 Del érden de los tisanédpteros, por ejemplo Hercinothrips femoralis,
Thrips tabaci. -
Del érden de los heterépteros, por ejemplo Eurygaster spp. , Dysdercus
intermedius, Piesma quadrata,Cimex lectularius, Rhodnius prolixus,
'friatoma Spp.
20 Del orden de los homépteros, por ejemplo Aleurodes brassicae,
Bemisia tabaci, Trialeurcdes vaporariorum, Aphis goséypii, Brevicoryﬁe
brassicae, Cryp{omyzuzs ribis, Doralis fabae, Doralis pomi, Eriosoma
lanigernm, Hyalopterus arundinis, Macrosiphum avenae, Myzus spp,
Phorodon humuli, Rhopalosiphum padi, Empoasca sp{:. » Fuscelis
25 bilobatus, Nephotettix cinticeps, Lecanium corni, Saiésetia oleae,

Laodelphax'striatenus, Nilaparvata lugens, Aonidiella aurantii, Aspidio-

tus hederae, Pseudocogcus spp. . Psylla spp.
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Del orden de los leipiddpteros, por ejemplt'a Pectinophora gossypiella,
Bupalus piniarius, Cheimatobia brumata, Lithocolletis blancardella,
Hyponomeuta padella, Plutzlla raculipennis, Malacosorea neustria,
Eu.proctis chrysorrchoea, Lymantri spp. , Bucculatrix thurberiella,
Phyllocnistis citrella, Agrotis spp. , Fuxoa spp., Feltia spp.,
Earis insulana, Heliothis spp., Laphygma exigua, Mamestra brassicae,
Pénolis Flammea, Prodenia litura, Spodoptera spp., Trichoplusia ni,
Carpocapwa pomonnlla. Pieris s pp Chilo spp , Pyrausta nubilalis
Ephesua Kuehnniella, Gallerla mellonel]a, Cacoecia podana, n,apua
reticulana, Choristoneura fumiferana, Clysia ambiguella, Homona
magnanina, Tortrix viridana.
Del érden de los coledpteros, por ejemplo Anobiu.m punctatum, Rhizo-
pertlia dorninica, T;ruchidius obtectus, Acanthoscelides obtectus,
Hylotrupes bajulus, Agelastica alni, Leptinotarsa decemlineata, Phaedon
cochleariae, Diabrética spp., Psyiliodes chrysocéphala, Epilachna
varivesti, Atomaria spp., Oryzaephilus surinamensis, Anthonomus spp.
Sitophilus spp. , Otiorrhynchus sulcatus, Cosmopolites sordidus,
Ceuthorrynchusassisimilis, Hypero postica, Dermestes spp., Trogoder-
ma spp. , Anthrenﬁs spp. , Attagenus spp., Lyctus spp. , Meligethes
aeneus, Ptinus spp., Niptus hololeucus, Gibbium psylloides, Tribolium
Spp. , Tenebrio molitor, A griotes spp. , Conoderus spp. , Melolontha melo-
lontha, Amphiméllon solstitialls, Costelytra zealandica.
Del 4rden delos himefxépteros, por ejemplo Diprion spp. , Hoplocampa

spp. , Lasius spp. ;, Monomorium pharaonis, Vespa gsp.

N K aAJPOPL I



Del 6rden de los dipteros, por ejemplo Aédes spp. , Anopheles spp.,
Culex spp., Drosophila melanogaster, Musca spp. , Fannia spp. .
Calliphora erythrocephala, Lucilia spp., Chrysomyia spp.,
Cutefebra spp..,» Gastrophilus spp., Hyppobosca spp. , Stomoxys

5 spp. , Oestrus spp., Hypoderma spp., Tabanus spp., Tannia spp.,
Bibio hortulanus, Oseinella frit, Phorbia spp., Pegomyia hypscyami,
Cer.atitis capitata, Dacens oleae, Tipula paludosa.
Del érden de los sifonépteros, p'cl:r ejemplo Xenopsylla cheopis, Cera-

L R T T O L ST S N TR ST PR ST KRNI ¥ SN
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B tophy;nus spp. »
10 Del érden de los ardenidos, por ejemplo Scorpio maurus, Latrodectus
mactans.
Del drden de los dcarns, por.ejemplo Acarus siro, Argas spp. ,
Ornithodoros spp., Dermanyssus gallinae, Eriophyes ribis, Phyllo-
coptruta pleivera, Boqphilus spp. , Rhipicephalus spp., Amblyomma
15 spp. , Hyalomma spp., Ixodes spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp.,
Sarcoptes spp. , Tarsonemus spp., Bryobia praetiosa, Panonychus
spp., Tetranychus spp..
La aplicacién de las substancias activas segin el
_ invento es efectuada en forma de sus formulaciones corxtientes en el
20 comercio y/o de las formas de aplicacién preparadas de estas 'formula—
ciones.
E1 contenido de substancia activa de las formas de
aplicacion preparadas, de las formulaciones corrientes en el comercio,

puede variar dentro de limites amplios. La concentracién de la substan-

25 cia activa de las formas de aplicacién puede estar entre 0,0000001 y

e,

e a® Lt -:.' I R XV RV oo LN



100 % en peso de substancia activa, preferiblemente entre n0lLy10%
‘en peso.

Lia aplicacidn procede en una form usual adaptada a
las formas de aplicacifn,

5 _ 4 En la aplicacién contra pardsitos antihigiénicos y de
provisiones, las substancizs activas se distiﬁguen por un sobresaliente-
efecto residual sobre madera y arcilla, as{ como por una buena resisten-

TN e S P O TR e SR b L S T TR B Ry e g s Syt ‘.u',-..':5:-'.'«:5“.'*'434‘. L O L R e Y
cia a alealis sobre bases encaladas.
Las sustancias activas pueden ser elaboradas en las
10 formulaciones usuales, tales como soluciones, emulsiones, polvos

arrojables, suspensiones, polvos, .preparados de espolvorear, espumas,
péstas, polvos solubles, granulados, aerosoles, concentrados de
suspensién-emulsién, polvos desinfectantes de semilla, sustancias natu-

rales y sintéticas impregnadas con substancias activas, encapsuléciones

15 " finisimas en sustancias polime ras y en envolturas para semillas, ademais,
en formulaciones para dispositivos de fumigacidn, tales como cartuchos,
latas, espirales y similares de fumigacidn, asi como formulaciones de
nebulizacién en frio y en calier;te de volimen ultrabajo.

Fstas formulaciones son producidas en forma conocida,

20 por ejemplo por mezclamiento de las sustancias activas con diluyentes,
vale decir, disolventes liquidos, gases licuados puesics bajo presidn
y/o vehiculos sélidos, eventualmente con el empleo de agentes tensioacti-
vos, vale decir, emulsivos y/o agentes dispersantes y/o agentes espuman-

tes, En el caso de la utilizacién del agua como diluyente, pueden emplear-

25 se por ejemplo también disolventes organicos como disolventes auxiliares.
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Entran en consideracién esencialmente, como
disolventes liquidos; Hidrncarburos aromaticos, tales como xileno,
folueno. benceno o alquilnaftalenos; hidrocarburos aromaticos o alifa-
ticos clorados, tales corno clorobencenos, cloroetilenos o ¢loruro de

5 "metileno; hidrocarburos alifiticos, tales como ciclohexano, o parafinas

por ejemplo fraccicnes de aceite mineral; alcoholes, tales como
butanol o glicol, asi coruo éferes y éstg;es; cetonas, tales como acetona,

_ } SRS LN TR A R A P I TR R
metiletilcetona, metilisobatilcetona o ciclohexanona; disolventes fuerte-~
mente polares, tales como dire tilformamida y sulféxido de dine tilo,

10 asi como agua;‘como'diluyentes o vehicules gaseosos licuados:
liquidos que 2 la temperatura normal.y a la presién normal son gaseosos,
por ejemplo gases impelentes de aerosoles, tales como hidrocarburos
halogenados, asi como butano, propano, nitrégeno y diéxido de carbono:
como vehiculos sélidos: minerales naturales molidos, tales como caoli-

15 nes, arcillas, talco, creta, cuarzo, atapulguita, montmorillonita o
tierra de diatomeas, y minerales sinteticos molidos, tales como 4cido
silicico altamente disperso, dxido de aluminio y silicatos; como vehi-
culos sélidos para granulados: piedras naturales quebradas y fracciona-
das, tales como calcita, méarmol, piedra pémez, sepiolita, dolomita,

20 asi como granulados sintéticos de h-arix"las inorgénicas y orgdnicas, asf
como granulados de material orgdnico, tales como aserrines, éascara
de nueces de coco, mazorcas y tallos de tabaco; como agentes emulsio-
nantes y/o espumantes : emulsivos no ionégenos y anibnicos, tales como

ésteres de polioxietileno y dcidos grasos, éteres de polioxietileno y al-

25 coholes grasos, por ejemplo éteres alquilarilpoliglicblicos, sulfonatos

e
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de alquilo, sulfatos de alquilo, sulfonatos de arilo, asi
cSﬁo hidrolizados de proteinas como agentes dispersantes,
por ejemplo lignina, lejlas de desecho de sulfito y metil-
celulosa.

En las formulaciones pueden emplearse agentes
aéherentes tales como carboximetilcelulosa, polimeros pulve~
rulentos, granulares o en forma de latices naturales y sintg

" ticos, tales como géma arfbiga, alcohol polivinilico, aceta-
to de polivinilo.

" - . IR ol ea ot ve . .*
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Pueden emplearse colorantes, tales como pig-
mentos inorghnicos, por ejemplo éxido de hierro, dxido de
‘titanio, azul de ferrocianuro v colorantes 6rgénicos, tales
como alizarina, colorantes azdicos de ftalocianina metflica,
y micronntfientes, tales como sales de hierro, magnesio,
bqro, cobre, cobalto, molibdeno y zinc. .

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

EJEMPLO A -
Ensayo con Plutella
Disolvente: 3 partes en feso de acetona

Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilaril-poliglicdlico.

. Para obtener una preparacidn adecuada de sus~
tancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la sustancia ac-
tiva con la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad
indicada del emulsionante, v se diluye el concentrado con
agua hasta la concentracidn deseada.

La preparacidn de sustancia activa es rociada
sobre hojas de col (Brassica oleracea) hasta su mojadura al
grado de formacidn de rocio, y scbre las mismas se colocan

orugas'del araﬁuelo'de las coles (Plutella maculipennié).
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Al cabo de los tiempos indicados, se determina la destruc~
cibn en %, significando 100% que fueron matadas todas las orugas, mien=-

tras que 0% significa que no fue matada ninguna oruga.

Las sustancias activas, sus concentraciones, los tiempos de
evaluacién y los resultados constan en la siguiente Tabla A,

.- -

TA.‘BLA S (Ensayo con Plutella)

( conocido)

C
H30\\p-o_

CH/

C H "
C2H5

C 2H 50\19_

Substancia activa

-1
4 =0
N-N

H

AR IR

1so—C3H7O ..N’
S
CH .
3\‘\}- SCH, -
1so~C3H70 \N....

CH o\
Cgés/ -0- (}-scn

-SC H

BO( v e
P-0O- -SC_H -iso
cu” i\m_ﬁ: 3T

@ -SCH3
Q -8C H

SO

R L L L T e R,

Concentracién
de la subs. ac-

0,01

0,1

0,01

0,1

0,01

0,1

0,01

0,1

0,01

Grado de des-
truccién en %

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100
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Tabla_4 (Continuacién)
(Ensayo con Plutella)
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~ Subsatancia activa

Concentracifn
de la subs. ac-
tiva en %

Grado de des-

truccién en %
al cabo de 3 dias

- - " . WO S - S e . e Vh TS v AR e WS w8 Wm L e B e SR R e R e e e

S
v O RS FERIL PN e o
28 \P o- »-S- CH CH“CH
CZH/ \N. 2 2
S
C H O« |
i 5;1:,0 Q />”S‘</ \> '
C2H5 N —
C H (0] T
\‘P O-< >~S <7 >—SCH
C H/
25
S
n-C H O 5
31 \P-o-< ) -SCH
C,H, L NN 3
s
n-C H O 1"
3)?-0- N/ “SC2H5
CH <N N>
25
S

n- C H O\n
P- o-< \ -SC_H_-iso
CH/./ W 37

25

0,1

0,01

n,1

0,01

0,01

0,1

0,01

0,1

0,01

0,1

0,01

Sl W gmet gt

Ke

100

100

PR L BLPE A E R YL R

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100




Tabla A {Continuacidn)

[

(Fnsayo con Plutella)
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" Substancia activa

tiva en % al cabo de 3 dias
S
n-CH O<  n 0,1 100
= P-0-{ ) -§- CH LH“CH
C Hs” N\ 0,01 100
", '("'_.-‘N :..wn. Sw o Sagra s e 3 anr N
iso-C H O '
P Q- SCHE 0,1 100
CZHS/ T.\T__N 3
0,01 100
S
iso-C Hs Q 1
. > po-C )-8C,H - 0,1 100
c HH/ N d
25 0,01 100
S
n-CBH S\ 1" —
T >p.0-{_ )-SCH 0,1 100
C HO NN 3
29 0,01 100

Concentracién Grado de des-
de laabs. ac- truccién en %
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Ejemplo B
Ensayn con Tetranychus (resistente)
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsionante: 1 parte en peso de éter alquilavil-poliglicdlica,
Para la pruduccidn de uha preparacidén adecuada de subs-
tancia activa, se mezcela 1 parte en peso de la substancia activa con la

_canndad indicada del disclrente y la cantidad indicada del emulsionante,

--_"."-_-‘.A'-,.._“.-.;..- ¥ SR APy w0 ‘.f-- e p Aty s I T T At o el RE D

'y se d.:.]me el concen+v-ado con agua hasta la oncentracién deseada

Con la preparacién de substancia activa, unas plantas de
habichuelas (Phaseclus vulgaris) fuertemente atacadas por todos los esta-
dos de desarrollo del 4caro hllado;- comin’ o dcaro hilador de habichuelas
(Tetranychus urticae), son rociadas hasta su grado de mojadura de forma-
cién de gotas.

Al cabo de los tiempos indicados, la destruccidn es deter-
minada en %, significando 100% que fuerqn matados todos los dcaros hila-
dores; N% significa que no fueron matados ningunos dcaros.

L.as substancias activas, las concentraciones de lag subs-
tancias activas, los tempos de evaluacidn y los resultados constan en la

siguiente tabla B:

N .
" et T
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TABLA B

T L

(Ensayo con Tetranychus)
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o .
Substancia activa

( conocido)

.

5
1"

(C,H_O), P-O- , =0

{ conocido )

CH
3\ - P- o- N ~SCH,

iso-C3H7O l\._.N
5
CH .. n
3 e — f—
/P-O-Q\ ) -SC_H -iso
iso C3H,IO NN
S
CHO. o o
¥ . P-0O- SCH
- .
< NN 3
5
S
CH O_ n
N N
P-0-{  )-SC H
c 1 W
25
S
CH O.

Concentracion Grado de des-
de 1a subs. ac- truccidn en %

. YivaenT ____: al cabo de 2 dias
0,1 95
0,01 0
0,1 95
n, N1 0
0,1 99
n,o01 99
0,1 100
0,01 110
0,1 98
0,01 95
0,1 100
0,01 100
n,1 100
0,01 100




Tabla B (Continuaridn)
(Ensayo con Tetranychus)

Substancia zaetiva

S
CHO. »
275 {”::ﬂ
N P-O- -SCH
c.H— %v,4§> 3
27y
‘v\':s.'a AR - fert o
(‘ZHSO .-_"— "' .
‘P~O- -8C_H
\ ARt
¢ " NN @@
275
s
C H O "
2 5;>P() » “SCH, -iso
C H- NN
2 9
S
C H O
2757\ —
"P-0-{ -5-CH _-CH=CH
/.
o E[/ NN 2 2
I-I o n
\P 0O- ~SCH
c 31~/”/ Y
S
n-C HO_ n

37\PO( \)l H
CH/ Nyt ,

Concentracién Grado de des-
de la subs. ac- truccibnen %
tiva en % al cahbo de 2 dias
0,1 98
0,01 98
R R R LA R L R e LA AL X 02 3
n,1 100
0,01 100
0,1 100
0,01 100
n1 100
0,01 99
0,1 . 100
n,01 100
0,1 100
0,01 : 100
0,1 100
0,01 100

s,
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Tabla B (Continuacidn)

- -

(Ensayo con Tetranychus)
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Substancia activa Concentracién Grado de des-
de 1a subs.ac- truccidén en %
............... tivaen %_______al cabode 2 dfa
S
"0 -0 T ys 5-CH, -CH=CH, 0,1 100
C H/ \NJ N—
23 0,01 100
o R G I R L L I g R Y L T I IU I o
: S
n-C H O\
__P-0- < -SCH, 0,1 100
cH— W
25 0,M a0
S
ISO C H Q || ,~\ ]
-5C, H -is0 0,1 100
C H/ <
0,01 100
S
C H O..\ 1y J—
29 —P-0-{ \-SCH 0,1 99
is0-C H _-NH N_IN 3
1 : 0,01 95




Ejemplo C_

Ensayo de tiempo letal TL para dipteros

100
Animeales de ensayo: Aedss gesypti
Disolvente: acetona.

5 2 partes en peso de la substancia activa son recogidas

en 1000 partes en volimen del disolvente. I.a solucidn asf obtenida es

diluida con digolvente ulterior hasta las concentraciones menores desea-

o . .o e . . o3 oa . ot % . s e . . 0’
B R R e R R S S O T L R R AL AR ST S R SR Y I R Ty JE T

das,
Mediante una pipata, se coloean 2,3 ml de la solucion
10 de substancia activa en un platills da Petri. Sobre el fondo del platillo
de Pefri e encuentra un papel para filtrar de un diametro de aproxima
damente 9,5 cm. E1 platillo de Petri permanece abierto, hasta que se
haya evaporado totalmente el disolvente. Segin la concentracidn de la
- solucidn de substancia, resulta la cantidad de substancia activa por m?
15 de papel para filtrar. Subsiguientemente se inroducen unos .25 animales
de ensayo en el p]atilio de Petri y se cubre éste con una tapa de vidrio,
El estado de los animales de ensayo es observado continua
mente. Se determina aque] tiempo que es necesario para una destruccién
al 1009,
20 Los animales de ensayo, las substancias‘activas, as

concentraciones y los tiempas, dentro de los cuales se observa una

destruccidn al 100%, constan en la siguiente tabla C:



T thel

Y
R

- 2D -

TABIL.AC

e 0 -

Ensayo de tiempo letal 'I’LL ap DaT3 dipteros (Aedes aegypti)

Concentracion TL

de 1la subs. ac- u]xugos(')
tiva en lz solu- horas (h)
cidn en %

e o - - - - . . o W W " AR S 08

Substancia activa

S
¢ H -
2 5\\1’ 0- / =0 0,2 180
C, H o VLD :
_ H 0,02 ah_ng,
".1?-"; EAS ,A;u,-,(:‘ CQ‘!‘:{)'CI!TO) 4-:';...'22..h."-'.:,, PR L ’ RYPLIPRITRVR .‘ K n ,':?".,:' . ."""~i-"-”.'¢f '_’..“.-i".'-!", N A AL ‘:1""_'~'. ;
s
CH O
3 \p. 0-{ > -SCH 0,02 60"
c H
5
C H_O_ n __ .
2 Jj\p-o- [ SCH 0,02 80"
CH N_I 3
S
iso- 03H7O
P-0-{ )-SCH n,0% 60

n-C , H, G i
c H37/0\£’*O-(\ » ~SCH4 0,02 180"
-

JH; NN
S
CH,O
D DN — -
P-0- -8C H 0,02 180°
\ / 2 ’
C He N_ 25
cH O
" —
25\ B0 [} -SCH, 0,02 1801

- -

R RTR R N



Tabla C {Continuacién)
Ensayo de tiempo letsl TLlO" rara dipteros (Aedes 'aegypti)
Substanecia activa (‘nncentracién de  TL en mi-
5ubs. activa en nut%)so( 1)
1a solucidn en % poras (h)
—— .,..——-—-—.w-.;;wu&..—-.-—._- ................
n- Csfi O\ 1 »
P-0O- < b -BCH 0,02 180!
c H/ \w S
S
CH Q "
> P-0- \ H_-iso 0,02 1801
C H/ W
5
(Lot * S P reaTlel p Al sy Sy Fapt R S 5w T g sl
CZHSO\' " —
_P-0- 8C . H _-iso 0,02 1801
C H/ \N N 3
25
S
iso- C3L7
P Q- 5C_H _-iso n,02 1201
CH, — Q_N: T
S
CH. O\\ n rerian i .
3P0 )-S-CH_-cmeCH 0,02 180"
cC H N 2 2
25
C,H O 5
5 ™Sp_o- >-s -CH, -CH=CH, 0,02 180"
c " N
25
S
n-C H " —
37 “poo- $-CH_-CH=CH 0,2 60"
C.H—" N
2.5 .
S
CH . -
25 >po- T N d N 0,02 1801
c.uH—" N_N (-—/
25
5
CH " ——
2 5O\P-O~< p S \)-scu, 0,02 180"
B W \=/
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Fjemplos de Preparacion:

Fjemplo 1:

P-O-< > -SCH,

Una mezcla de 13 g (0, "9 moles) de 3-hidroxi- 6- metiltio-

piridazina, 18,6 g (0,135 moles) de carbonato de potasio, 250 ml de

rvere wacetonitrilo -y 14+37% (0509 moles): de  cloruroe:éster@-me tilico-del-d¢ido: -, -

etanotionefosfonico,es agitada durante 4 horas a 45°C. Entonces se vierte
la mezcla de reaccién en 400 ml de tolueno y se la lava dos veces, cada
vez con 300 ml de agua. La solucidn toluénica es deshidratada con sulta-
to de sodio y co;ncentrada por evaporacion en vacio. Se frota el residuo
con éter de petréleo y, después de la eristalizacién se recoge el pro-
ducto por succfén. De esta manera se obtienen 13,5 g (57% de la teoria)
del éster O-metil-O- [ 6-metiltiopiridazin(3)ilico / del 4cido etanotiono-
fosfénico en forma de un polvo de color beige con un punto de fusién de
58°C. ‘
Ejemplo 2:
S
“iso-C H O

\P-O- 7\ -scr,
HC =
3
En una suspension de 18 g (0,1 mol) de la sal sddica

de la 3-hidroxi-8-metiltiopiridazina en 250 ml de acetonitrilo se instilan

_del icido metanotionofosfénico. Entonces la mezcla es agitada durante
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8 horas a 450(3, enfriada y mezclada con 400 ml de tolueno. Se extrae
dos veces por agitacién, cada vez con 300 ml de agua, se deshidrata la
solucidn toluénica con sulfato de sodio y se elimina el disclvente por des-
tilacién en vacio. Se frota el residuo con éter de petréleo y, después de
la cristalizacién, se recoge 1 producto por succién. Asi se obtienen

17 g (61 % de 1a teoria) del dster O-iso propil-O-/ 6-netiltiopiridazin
(S)ﬂicoj del dcido metanotionofosfénico en forma de un polvo de color
beiee aon ih punte de Fanign de BIOGT AT S I A
Andlogamente a uno de los Ejemplos 1 6 2, pueden

prepararse los siguientes compuestos de férmula

‘X
RO "
™ p_o-// \\-s-r2 09]
¥ijem- 1 2
plo No. R R R X Rendimiento Datos fisi-
(% de la teo- cos (punto
ria) de fusi6n°C
indice de rew
B e e EEL LR S S T P fraccidn) ___
3 CZHs C2H5 CH3 S 44 49
4 CH iso-C_H-NH- CH S 49  n25:1,5408
25 37 3 . D
- 25,
5 ‘ CZHS n C3H7S CH3 S 53 n D 1,5743
' 21.
6 C C.H C H S .
R: oy oHs _ 58 n° 11,5531
7 CH C H iso-C_ H S 59 nzl'l 5520
275 275 3 D’
8 iso-CgH, C,H, CH, S 25 129
]




s
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iy

Fjem- 0 Rendimiento Datos fisicos
plo No. R r! R X (% de la teo- (punto de fu-
ria) sién C indice
de refraccidn
9 n-C.H C.H CH S 25 105
3 275
10 CH CH C.H S 43 51
| 3 275 2"s |
11 nCH CH CH S 52 n2%1,5472
37 2's 25
12 CH_ . CH iso-C H S 31 57
PIRE LR E TR TUSUPEINE: (98 ) PR En .-..3-.-,_7-;‘.; HoArag W W e e v Y e, Tl
13 n-C,H C.H iso-C_H S 56 n291, 5440
31 T27s 377 .
25
14 iso~-C iso- 59 11,5465
iso 3H7 (',‘I-I3 iso 03H7 S nD
15 iso-C H C_H_ iso-C_H S 20 91
317 25 37
e 23
16 CH CH CH =CH-CH.-S 43 n _:1,5775
3 25 2 2 D
' 23
17 C = - - 5 11,5859
2H5 C2H5 CHZ CH CH2 S | 54 nD 5594
23
18 n-C B C.H CH =CH-CH_- S 48 n"":1,5815
317 27y 2 2 ) D
19 CH C_H CH_~S~- -8 62 T4
25 25 3
20 CH CH - s 70 0281, 6040
T T2Ts 25 D
’ "FCR 1117
J

Las 38-hidroxipiridazinas (III) que encuentran empleo

como productos de partida, pueden ser preparadas, por ejemplo de la

manera a continuacidn descripta:

HO-// \ -SCH3

" s

N=
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Una solucién de 96 g (0, 6 moles) de 3-cloro- 6-rme til-

tiopiridazina y de 98,4 g (1,2 moles) de acetato de sodio en 500 ml

de -é.'cido acético glacial es calentado durante 2 horas a la temperatura

de ebullicién con reflujo. Entonces se elimina el disolvente por destila-
5 cién en vacfo.' se frota el residuo con agua y se ecoge por succidn el

producto de reaccién, be esta manera se obtienen 55,8 g (65 % de la

teoria)-de 3-hidroxi- 6-me tiltiopiridaziha_. en forma de un poivo de color
B D B N R L T LI O R O R L I < U= LT 7 L AR S RPN N

: )
beige con un punto de fusién de 119 C.

En forma andloga pueden prepararse los siguientes

B R O e e, ~c et

10 compuestos de formula go-// \ -SR2 (oD
~ Fjem- N=N
ploNo. R Rendimiento Datos fisicos
(% de la teorfa) (indice de refrac-
_ cidn, punto de fusid
e e s m—ccm— e emmam—mmeaeee OC) i -
b CH ’ - B89 83
2 5
¢ iso-C_H 85 108
37
d CHEC-CHz- 38 1587
e CH =CH-CH - 67 89
2 2 .
£ CHss-@- 90 168
2
g @ - 62 n 7:1. 6655
D

Descrita suficientemente la na;:uraleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
15 hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio Euzidamental.
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REIVINDICACIONES
1o= Procédimiento para preparar derivados sus-
titufdos de é&steres piridazinilicos de 4cidos (tmono)(tlol)-
£os£6ricos(£osf6nicos), de f£érmula:

RO | .
\ ' \ sB? (1)

. e e [ . . . . .~
NICL NP | CU S N -‘-‘:,n-. I I TURN VoLt et

en la que R es alquilo, R es alquilo, alquiltio o alqullamino,
R es alqpilo, alquenilo, alquinllo 0 fenilo eventualmente sus-.

. t:.tuido una o varias veces y X es oxigeno o azufre; caracteri-

zado porque halogenuros~&steres y halogenuros-amidasfésteres
de &cidos (tiomo)(tiol)-fosfbéricos(fosfbnicos), de férmula:

‘ . ‘ .
i

RO : _
P~hal L (IT)

R1/

en la cual R, R1 y X tienen los significados arriba indicados
y Hal representa haldgeno, preferiblemente cloro, se hacen
reaccionar con 3-hidroxi-piridazinas de férmula:

HO—(/N:N\>_ sR2 (111)

en la cual R° tiene el significado arriba indicado en la rei--

‘v;ndicacién.1, eventualmente en presencia de aceptores de

4cido 0 en forma de las sales respectivas alcalinas, alcali-
notérreas o de amonio, eventualmente' en presencia de disolven
tes 0 diluyentes, a temperaturas entre 0 y 1202C, con prefe=-

[TXIER S TR e R

M



rencia entre 20 y 6090.

~

o= Procedimiento para preparar derivados sus~-
t:.tuidos de ésteres piridazinflicos de &cidos (tiono)(tiol)-
»'fos£6r:.cos(£os£6mcos, tal y como queda sustancialmente des—
 crito en la presente Memoria, ‘
Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a
m&q;uma por una sola cara. ‘

*

. .
A e, ...'-,"‘_,.unt"\‘ '..c ~-r-i:,~_'r'--_-_:-..‘~...a “‘l,-..-' -.:...-v.,-- 4(... IR PR DRV RN ; vy -'xs‘-.'.-_gl".'-;n LR I

- Madrid, ‘3‘5 M 1977
BAYER AXTIENGESELLSCHAPT.
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