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El presente invento se refiere a un procedimiento
para preparar nuevas fenilearbamoilpirazolinas que tienen propieda
des insecticidas,

Ya es conocido que fenilcarbamoil-mono- & difenilpirazo~

linas, por ejemplo l<{clorofenilecarbamoil)=3=(4=clorofenil)=,

1=(4-clorofenilecarbamoil )=3-(4~clorofenil )~4-metil- 4 1-(4—eloro-~
fenilcarbamoj3,5=bis~(4~clorofenil )=2-pirazolina, se distinguen
por su eficacia insecticida (véanse por ejemplo 1és patentes pu~
blicadas no examinadas de la Rep. Fed. de Alemania Nos. 2.304.584
y 2.529.689).

Ahora se han encontrado las nuevas fenilcarbamoilpirazo-
linas de férmula general (I)

R2
' N-CO-NH
\_/__—_\/. | | (0
R~ /’ \\ - [\\T//J R3
R1
en la cual
/7

-R, » representa haldégeno;
By hidrégeno o alguilo;
Rz, hidrégeno o haldgeno, y
R3’ haloalquilo,

Ademds se ha encontrado que se obtienen las feniloarba-
moil~pirazolinas de fdrmula (I) son obtenidas haciendo reaccionar
3=halofenil-2-pirazolinas de férmula (II)
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(1)
en la cual
Ry R1 tienen los significados arriba indicados,
con isocianatos de fenijlo de férmula (III)
R2
OCN-K (111)
r?

en la cual
R? y R3 tienen los significados arriba indicados,
eventualmente en presencia de un disolvente o diluyente,
Sorp‘rendentemente las fenjlcarbamoil~
pirazolinas segﬁp la invencién muestran un efecto insecticida mejor
que las correspondientesfenilcarbamoil-mono y di-fenil-pirazolinas
de constitucién ’analoga e igual orientacién de actividad. L;os produc~-
tos de acuerdo con la presente invencién, por cons‘iguiente, £e§;e;en-
tan un verdadero enriquecimiento de la técnica.
Si se emplean como substancias de paé-ti-
da, a tftulo de ejemplo la 3-(4~bromofenil)-2-pirazolina y el isociana-
to de 3-cloro-4-monoclorodifiuometil-fenilo, el desarrollo de la reac-

cién puede ser representado por el siguiente esquema de térmulas
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Las 3-halofenil-2-pirazolinas y los iso~
cianatos de ferilo a emplear como substancias de partida, estdn de-
finidos en forma general por las férmulas (II) y (III). En éstas, sin
embargo, ’preferiblemente representan
R,r =loro o bromo;

RI, " hidrégen o o alquilo lineal o ramificado con 1 a .3 4tomos de
carbono, particularmente métﬁo.
R, hidrégeno o cloro, y
R", monoclorodifluometilo, dicloromonofluometilo, monofluometilo
o diﬁuo_x_netilo.

Las 3-haldenil-2-pirazolinas (II).sop cono-
cidas y pueden prepararse segin procedimientos ccnocidos de la biblio-
grafia (véase por ejemplo la patente publicada no examinada de la
Rep., Fed, de Alemania No, 2.529.689).

Como ejemplos de las 3~halofenil-2-
pirazolinas, sean mencionadas en particular: ...
3-(4~clorofenil)~2-pirazolina,

3~(4~bromofenil)~ 2-pirazolina,
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3-(4~clorofenil)-4-metil=2-pirazolina,
3-(4-bromofenil)~4-metil-2-pirazolina,

Los isocianatos de fenilo (III) a emplear
ademds como substanc'ig.s de partida son en parte c;:nocidas o pueden
prepararse segin procedimientos conocidos de la bibliografia (véase
por ejemplo, la patente publicada no examinada de la Rep. Fed, de
Alemania No. 2.529.689),

Como ejemplos de los mismos sean mencio-
nados en particular:
isocianato de 4-monofluometil~fenilo,
isocianato de 4~difluometil-fenilo,
isocianato de 4~monoclorodifluometil~fenilo,
isocianato de 4-dicloromonofluom'et-il-fenilo,
isocianato de 3-cloro-4-monofluometil-fenilo,
isocianato de 3~cloro-4-difluometil-fenilo,
isocianato de 3~cloro-4-monoclorodifluometil-fenilo,
isocianato de 3=-cloro-4-dicloromonofluoro-fenilo.

E1l procedimiento para la produccién de
los compuestos segtin la invencién es realizado preferiblemente em-

pleando disolventes o diluyentes apropiados. Como tales entran en

consideracién précticamente todos los disolventes orgdnicos inertes.

A éstos pertenecen particularmente los hidrocarburos aliffticos y aro-
méticos eventualmente clorados, tales como bénceno, tolueno, xileno,

nafta, cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono,

clorobenceno;
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los éteres, por ejemplo éter dietflico y eter dibutilico, dioxano;
las cetonas, por ejemplo acetona, metiletilcetona, rmetilisobutilce-
tona y metilisopropilcetona; los nitrilos tales como acetonitrilo

¥y propionitrilo.

La temperatura de reaccién puede ser
variada dentro de mirgenes amplios. Por lo gerral se trabaja en-
te 20 y 120°C, preferiblemente entre 50 y 90°C.

' La reaccién r'g-'éﬂg_z;a_]_._m;n‘t‘é e désarro-
. ’
11a a presidn normal.

Para la realizacién del procedimiento
se aplican las substandas de partida préferiblemente en relacién
equi_gnolar. Un exceso de uno u otro de los componentes no aporta
ninguna ventaja substancial. La';e;ccién es llevada a cabo preferi-
blemente en uno de los disolventes o diluyentes indicados, a tempera-
tura algo elevada. Terminada la reaccién se enfrfa, con lo que losv
compuestos se separan por cristalizacién,

Los nuevos compuestos (I) se presentan
en forma cristalina y se caracterizan por su punto de fusién.-

Como ya se ha mencionado varias veces,
las .carbamt.)il-pirazolina's seglin la invencién se distinguen por una
eficacia insectfcida sobresaliente. Son eficaces contra insectos que
dafian las plantas, y en el sector de la medicina veterinaria, contra
ectopardsitos, ‘tales como larvas parasitarias' de moscas.

A una buena tolerabilidad por las plantas

y a una favorable toxicidad para animales de sangre caliente, las subs-
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tancias activas se prestan para combatir pardsitos animales, parti-
cularmente insectos, y nematodos que ocurren en lva agricultura, en
la silvicultura, en el sector de la proteccién de provisiones y mate-
riales, asl como en el sector de la higiene. Son eficaces contra
especies normalmente sensibles y resistentes, asf como contra todos
los estados o contra estados individuales de desarrollo.

A los pardsitos arriba mencionados pertenecen:

Del orden de los isdpédos, por ejen:lplo Oniscus asellus, Armadilli-
dium vulgare, Porcellio scaber, | |
Del orden de diplégs, por ejemplo Blaniulus guttulatus.

Del orden de gquilépodos, por ejemplo Geophilus carpophagus,
Scutigera spec.

Del orden de Symphyla, por ejerh'pl'b Scutigerella immaculata,

Del orden de los tisanuros, por ejemplo Lepisma saccharina,

Del orden de Collembola, por ejemplo Onychiuros armatus.

Del orden de ortépteros, por ejemplo Blatta orientalis, Periplaneta
americana, Leucophaea maderae, Blattella germanica, Acheta do-
mesticus, Gryllotalpa spp., Locusta migratoria migratorioides;
Melanoplus differentialis, Schistocerca gregaria,

Del'orfien éie dermdépteros, por ejemplo Forficula auricularia,

Del ordeﬂ de los isépteros, por ejemplc Reticulitermes spp.

Del orden de Anofiura, por ejemplo Phylloxera vastatriz, Pemphigus

H . -
spp., Pedicius humanus corporis, Haematopinus spp., Linognathus

PP+,

Del orden de Mallophaga, por ejemplo Trichedectes spp., Damalinea spp



10

15

20

25

-7 -
Del orden de los tisanopteros, por ejemplo Hercinothrips femoralis,
Thrips tabaci,
Del orden de los heteropteros, por ejemplo Eurygaster spp.,
Dvy;sdercus intermedius, Piesma .quadrata, Cimex lectularius,
Rhodnius prolixus, Triatoma spp.
Del orden de los homépteros, por ejemplo Aleurodes brassicae,
Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum, Aphis gossypii,
Brevicorine: brassicgé, Gryptomyz{.ls ribis, Doralis fabae,
Doralis pomi, Eriosoma lanigerum, Hyalopterus arundinis,

Macrosiphum avenae, Myzus spp., Phorodon humuli, Rhopalosiphum

. padi, Empoasca spp., Euscelis bilobatus, Nephotettix cincticeps,

Lecgnium corni, Saissetia oleae, Laodelphax striatellus,

Nilaparvata lugens, Aonidiella a\iz"a;;itii, ASpidiO'tuS hederae,
Pseudocc;ccus'Spp., Psylla spp.

Del orden de los lepidépteros, por ejemplo Pectinophora gossypiella,
Bupalus piniarius, Cheimatobia brumata, Lithocoletis _blancardella,
Hyponomeuta padella, Plutella maculipennis, Malacosoma neustria,
Euproctis chrysorrhcea, Liymantria spp., Bucculairix thurberiella,
Phyllocnistis citrella, Agrotis spp., Euxoa spp., Feltia spp., Earias_
insuglana, Héliothis spp., Laphygma exigua, Mamestra brassicae,
Panolis flammea, Prodenia litura, Spodop-tera spp. Trichoplusia ni,
C.arpocapsa por'nonella, Pieris spp., Chilo spp., Pyrausta nubilalis,

Ephestia kuehniella, Galleria mellonella, Cacoecia podana, Capua

_reticulana, Choristoneura fumiferana, Clysia ambiguella, Homona

magnanima, Tortrix viridana.
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Del orden de los colebpteros, por ejemplo Ancbium punctatum,
Rhizopertha dominica, Bruchidius obtectus, Acantﬁoscelides ob=
tectus, Hylotrupes bajulus, Agelastica alni, Leptinotarsa decemlineata
Phaedon cochleariae, Diabrotica spp., Psylliodes Chysocephala,
Epilachna varivestis, Atomaria spp., Oryzaephilus surinamensis,
Anthonomus spp., Sitophilus spp., Otiorrhynchus sulcatus,
Cosmopolites sordidus, Ceuthorrynchus assimilis, Hypero postica,
Dermestes spp., Trqgoderma Spp. ,' Anthrenus spp., Attagenus spp.,
Lyctus spp., Meligethes aeneus, Ptinus spp., Niptus hololeucus,
Gibbium psylloides, Tribolium spp., Tenebrio molitoi', Agriotes
spp., Conoderus spp., Melo@éntha melolontha, Amphimallen
sols_titi‘aTisj, Costeiytra zealandica,

Del orden de los himenépteros, b;f.‘ejemplo Diprion spp., Hoplocampa
spp., Lasius spp., Monombrium pharaonis, Vespa spp.

Del orden de los dipteros, por ejemplo Akdes spp., Anopheles spp.
Culex spp., Drosophila melanog;ster, Musca spp., Fannia spp.,
Calliphora “erythrocepala, Lucilia spp., Chrysomyia spp., Cuterebra
spp., Gastrophilus spp., Hyppobosca spp., Stomoxys spp., Oestrus
spp., Hypoderma spp., Tabanus spp., Tannia spp., Bibio hortulanus,
Osc.inella fz:it, Phorbia spp., Pegoz_hyia Hyoscyami, Ceratitis capitats, |
Dacus oleae, Tipula paludosa.

Del orden de 16s sifpnépteros, por ejemplo Xenopsylla cheopis,
Ceratophyllus spp., | |

Del orden de los ardcnidos, por ejemplo Scorpio maurus, Latrodectus

mactans.
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Las sustancias activas pueden ser ela-
boradas en las formulaciones usuales, tales como soluc%ones, emul-
siones polvos para rociar, suspensiones, polvos, preparados de es-
polvorear, espumas, pastas, polvos solubles, granulados, aeroso-
les, concentrados de suspensién y de emulsién, polvos desinfectan-
tes de semilla sustancias naturales y sinteticas impregnadas con sus-
tancias activas; en micro capsulaciones en sustancias polimeras y en
envolturas para semilias; ademiés, én formulaciones para dispositivos
de fumigacién, tales como cartuchos, latas, espirales y similares
de fumigacién, as{ como formulaciones de nebulizacién en frio y en
caliente de volumen ultrabajo.

Estas formulaciones son producidas en for-
ma conocida, por ejemplo por mézciamien to de las sustancias activas
con diluyentes, vale decir, disolventes liquidos, gases licuados bajo
presién y/o vehiculos sélidos, eventualmente con el empleo de agen-
tes tensioactivos,' vale decir, emulgentes y/o agentes dispersantes
v/o agentes espumantes. En el caso de la utilizacién del agua como
diluyente pueden emplearse por ejemplo también disolventes orgéni-
cosv como disolventes auxiliares..

Entran en consideracién esencialmente como
disolventes 1fquidos; los hidrocarburos arométicos, tales como xileno,
tolueno, benceno o alguilnaftalenos, lo; hidrocarburos aromaéticos o
alifdticos clorados, tales como clorobencencs; 'ézl.oroetﬂenos o <¢loruro
de metileno, los hidrocarburos alifdticos, tales como ciclohexano,

o parafinas por ejemplo fracciones de petrd&leo los alcoholes, tales
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como butanol o glicol, asi como sus éteres y ésteres; cetonas,
tales como acetona, metiletil-cetona, metilisobutilcetbna o ciclo-
hexanona; disolventes fuertemente polares, tales como dimetilforma-
mida y sulféxido de dimetilo, as{ como agua; como diluyentes o vehicu-
los gaseosos licuados, entendiéndose como tales aquellos liquidos que
a la temperatura normal y a la presién normal son gaseosos:-gases
impelentes de aerosoles, tales como hidrocarburos halogenados, asfi
como butano, prOpano; nitrdgeno y aiéxido de carbono; como vehicu-
los sélidos: minerales naturales molidos, tales como caolines, arci-
llas, talco, creta, cnarzo, atapulguita, montmorillonita o tierra de
diatomeas, y minerales sintéticos molicios, tales como dcido sili-
cido altamente disperso, éxido de aluminio y silicatos; como vehi-
culos sélidos para granulados: pi‘éd;as naturales québradas y frac-
cionadas, tales como calcita, mérmol, piedrapgomez sepiolita,
dolomit.a\, asi como granulados sintéticos de harinas inorgénicas y
orgédnicas, asi como granulados de material orgénico, tales como
aserrines, cdscaras de cocos, mazorcas y tallos de tabaco; como
agentes emulsionantes y/o espumantes: emulsivos no ionégenos y-
aniénicos, tales como ésteres de polioxietileno y 4cidos grasos,
éteres de pc;lioxietileno y aleoholes grasos, por ejemglo éteres
alquilarilpoliglicélicos, sulfonatos de alquilo, sulfatos de alquilo,
sulfonatos de arilo, asi como hidrolizados de proteinas, como agen-

tes dispersantes: por ejemplo lingina, lejfas de desecho de sulfito y

metilcelulosa,

En las formulaciones pueden emplearse
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agentes adherentes tales como carboxime tilcelulosa, poifmeros
pulverulentos, granulares o en forma de ldtices naturales y sin-
téticos, tales como goma arédbiga, alcohol polivinflico, acetato

de polivinilo.

Pueden emplearse colorantes, tales
como pigmentos inorgdnicos, por ejemplo éxido de hierro, éxido
de titanio, azul de ferrocianuro y colorantes orgédnicos, tales como
alizarina, coloranteslazoicos de fta;locianina metdlica, y micronu-
trientes, tales como sales de hierro, manganeso, boro, cobre,
cobalto, molibdeno y zine.

Por lo gene;-al, las formulaciones con-
tienen entre 0,1y 95% en peso de substancia activa, preferiblgmen-
te entre 0,5 y 90%. o

La aplicaciér; de las substancias activas
segin el invento se .efectﬁa en form a de sus formulaciones comercia-
les y/o de las formas de aplicacién preparadas de estas formulaciones,

E1 contenido de substancia activa de las
formas de aplicacién preparadas a partir de las formulaciones ‘co-
merciales puede variar aentro de médrgenes amplios. ILa concentra-
ci61.1 de substancia activa de las formas de aplicacién puede ser de
0,0000001 hasta 100% en peso de substancia activa, preferiblemente
entre 0,01 y 10% en peso.

La aplicacién es -e.f;e.ctuada de la mranera

usual adaptada a las formas de aplicacién,

En el sector de la veterinapia, la aplicacidn

de las substancias activas procede en forma conocida, tal como por
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sulas, bebidas, granulados; por aplicacién dermal, por ejemplo,
por inmersién, rociado, vertido y espolvoreo, asi como por admi-
nistracién parenteral por ejemplo en forma de inyeccién.

Ejemplo A

Ensayo con larvas de Pﬁaedon
Disolvente : 3 partes en peso de dimetilformamida
Emulgente : 1 parté en peso de ét'er alquilaril-poliglicélico

Para obtener una preparacién adecuada
de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia ac-
tiva con la cantidad indicada del disolve'ﬁte y con la cantidad indica-
da del emulgente y se diluye en concentrado con agua hasta la con-
centracién deseada. -

La preparacién de substancia activa es
rocidada sobre hojas de col (Brassica oleracea) hasta su mojadura
al grado de formacién de gotas y sobre estas hojas se colocan lar-
vas de la crisomela del rébano picante (Phaedon Cochleariae).

Al cabo de los tiempos indicados, se °
determina la destruccién en %, significando 100% que fueron mata-
das todas lés larvas de crisomela, mientras que 0% significa que
no fué matada ninguna larva de crisomela,

Las substancias activas, sus concentra-
ciones, los tiempos de evaluacién y los resul%éaﬁs constan en 1a si-

guiente tabla:



(Insectos que dafan las plantas)

(Ensayo con larvas de Phaedon)

- 13-

Substancias concentracién grado de destruccién
activas de la substancia | en % al cabo de 4 dias
activa en %
-CO- NH- -C1 0,01 100
c1-// \ 0,001 50
(conoctda) 0, 0001 0
-CO-NH~ -Cl 0,01 100
Cl- Q b 0, 001 20
0, 0001 0
3 (conocida)
-CO-NH-@-CI 0,01 100
' 0, 001 0
/ N-C1 - .
{conocida)
NN -CO-NH- @ -CHF2 0,01 100
c1-{7 WU 0, 001 85
’ 0, 0001 50
0,01 100
0,001 100
0, 0001 5
-CO4NH-<:i>-CF2 0,01 100
Cl-@ - ‘ 0,001 100
]
CH 0,0001 60
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Ejemplo B

Ensayo con Laphygma

Disolvente: 3 partes en peso de dimetilformamida
Emulgente: 1 parte en peso de éter alquilaril-poliglicélico

Para obtener una preparacién adecuada
de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de substancia activa
con lé cantidac;l indicada del disolvente y con la cantidad indicada de
emulgente y se diluye'el concentrado con agua hasta la concentra-
cibén deseada.

Se pulveriza la preparacién de substan-
cia activa sobre hojas de algodén (Gossypium hirsutum) hasta su
mojadura al grado de la formacién de rocio y sobre las hgas se colo-
can orugas de la noctuela ( Laphjérﬂa exigua).

Al cabo de los tiempos indicados, se de-
termina la destruccién en %, significando 100% que fueron matadas
todas las orugas, ;nientras que 0% significa que no fué matada ninguna
oruga.

Lias substancias activas, sus concentra-

ciones, los tiempos de evaluacién y los resultados, constan en la si-

guiente tabla:
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(Insectos que dafian las plantas)

Ensayo con Laphygma

- 15 -

Substanciasg concentracidn de | grado de destruc
[ activas : la substancia activa cién en % al cabo
en % | de 4 dias
0,1 100
0,01 30
" 0,001 0
Ci 0,1 100
0,01 100 .
0,001 70
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Ejemplo C

Ensayo con larvas parasitarias de moscas
Emulgente: 80 partes en peso de éter poliglicélico de 4ceite de ricino

Para la produccién dé una preparacién
adecuada de substancia activa se mezclan 20 partes en peso de la
substancia activa con la cantidad indicada del emulgente vy se diluye
la mezcla asf obtenida con agua hasta la concentracidén deseada.

Unas 20 larvas de mosca (lucilia cupri-
na) son introducidas .en u'n tubito de ensayo que estd provisto de un
tapén de algodén de tamafio adecuado, y que contiene aproximadamen-
te 3 ml de una suspensién acuosa al 20% de yema de huevo en polvo.
A esta suspensién de yema de huevo en polvo se aplican 0,5 ml de 1a
preparacién de substancia activa. ‘Al cabo de 24 horas se determina
en % el grado de mortandad, significando 100% que murieron todas
las lar.vas ¥ 0% que no murié ninguna larva, .

Las substancias aictivas, sus concentra-

ciones y el grado de mortandad constan en la tabla siguiente:

A
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Ensayo con larvas parasitarias de moscas

concentracién

Substancia mortandad en
activa de la substancia % Lucilia cuprina
activa en ppm - registente
1 -
1000 100
-CO-NH-// \} -
.\11"""—"1. CO-NH _ CF2C1 300 100
Cl-
100 100
CH,
1
N -CO-NH- -CF CY 1000 100
aro /7 S\ 2 | 100 100
CH
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Ejemplos de Preparacién

Ejemplo 1

C1l

T-CO-NH- ‘_cF Q1
c1-/7 \ '
— yd

A una solucién de 9 g (0, 05 moles)

3
de 3-(4-clorofenil)-2-pirazolina en 60 cm de tolueno se agregan

" a 60°C 11,9 g (0,05 moles) de isocianato de 3 cloro-4-monocloro-

difluometil-fenilo en 20 cm3 de tolueno. La mezcla es agitada du-
rante 2 horas a SOOC‘. Después del enfr’iamiento de la solucidn de
reaccién, el compuesto deseado y después de recogérselo por suc-
cién, se obtienen 10,8 g (51, 5% de la teorta) de 1-L"(3-cloro-4-
monoclorodifluometil-fenil)-ca rbamoi_l—/-3- (4 -clorofenil) ~2-pirazolina
conin-punto de fis ién de 197°C. El rendimiento no fué llevado al
éptimo. |

En forma andloga al ejemplo 1 fueron
S

sintetizados los siguientes compuestos:

| ] -co~NH-@-CHF2 P.fus, 170°C
L | .

. (o]
-CO~NH~@-CF C1 . P.fus, 132-133 C
2
L
c

1
H
3
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Cl

N.___.T -CO-NH- \-CF ,C1 P.fus: 148°C.

CH
3

Br-

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

ISR I I e

1. Procedimiento para preparar fenilcarbamoil-pirazo-
linas, de férmula general (I)

R2
N~-CO~NH~ fa
[\) e
5 en la cual R es haldgeno- R es hidrégeno o alquilo; R2 es
3

hidrégeno o halégeno; y R~ es haloalquilo; caracterizado por-

que sSe hacen reaccionar 3-halofenil-2-pirazolinas de férmula (II).

NH

R__@__l | (11)

en la cual R y R1 tienen los significados arriba indicados, con

10 isocianatos de fenilo de f6rmula (II)
4 ®
QC Nowr
: RB (111)

2
en la cual R™ y R3 tienen los significados arriba indicados, even-

tualmente en presencia 'de un disolvente o diluyente, a temperatu
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ras entre 20 y 120¢C, preferiblemente entre 50 y 90¢C.

2. Procedimiento para preparar fenicalbamoil-pira
zolinas, . tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.

Esta Memoria consta de 21 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.,

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,
J. M., GOMEZ/ACEBC Y POMBOF
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