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El GOntrol.de insectos es de importancia vital en la
creciente poblacién mundial actual. Es sabido que los insec
tos como los pertenecientes a los 6rdenes de lepiddpteros,
coledpieros, d{pteros, homépteros, hemipteros y ortépteros,
en la fase larval, causan grandes daflog a muchés cultivos,

por ejemplo a cultivos alimenticios y cultivog fibrosos., El

. control de estos insectos contribuye al bienestar de la hu-

manidad al aumentar las provisiones de alimentos y'de mate-
riales fibrosos Gtiles em la produccidn de ropas.

En 1a.técniﬁa anterior, Welliﬁga y colakoradores, pa-
tente estadounidense 3.748.356 (24 de Julio de 1973), des~
dribgn.ﬁna serie de benzoiluéeas_suétituidas que segin se
dice presepban intensa actividad insecticida, Esbtos compues-
tos son generalmente 1-(2,6~diclorobenzoil)-3~(fenil asusti-
tufdo)ureas pero también incluyen varias 1-(2,6-diclorcbenzoil)-
3-{piridil sustitufdo)ureas.

Pambién en la t&cnica anterior, Wellinga y colaboradores,
patente estadounidense 3,989,842 (2 de Noviembre de 1976),
deseriben y reivindican &ompoéiciones insecticidas y un mé-
t0do de control de los iﬁsectos en zgrieultura y horticuliura
que utiliza ciertos comppestos de N-(2,6-dihalobenzoil)-N'-
(;enil sustitufdo)urea cpomo ingrediente activo asi como va-
riéskN;(E,6—diclorobenzoil)-N‘-(piridil éustituido)uréas.

‘Otros compuestos de\N;(2,6~diha10benzoil)—N‘—(fenil sus

tituido)urea estan descritos y reivindicados en la patente

!
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estadounidense 3.933.908 de Wellinga y colaboradores (20 de
Enero de 1976), afirmdndose que presentan actividad insecti
cida. |

-En diversas referencias de la técnica anterior.se des~
cribe la actividad insecticida de la 1-(2,6-diclorobenzoil)-
3-(3,4—diclorofeni1)urea} Véase Van Daalen y éolaboradores;
Die Naturwissenschaften 59, 312-313 (1972); Post y colabora~
dores, ibid., 60, 431~432 (19%3); Mulder y célabofadores,

Pestic. Sci. 4, 737-745 £1973).

También se.lian descrito estudios sobre la inhibicidén del

desarrollo de mosquitos y moscas domésticas y del control del

" gorgojo de la alfalfa por la accidn de la 1-(4-clorofenil)-

3-(2,6~-difluorbenzoil )urea por Jzkob, Jd. Med. Ent. 10, 452-
455 (1973) y Neal, dr., J.Econ, Ent., 67, 300-301 (1974),
respectivamnente. '

Todavia otra refercncis de la téonica anterior es Sirren
berg y colaboradores, patente estadounidense 3.992.553 (16 de
Noviembre de 1976), que describe y reivindica mono—o-cloro-

benzoilﬁreido,sustituido—difeﬁilméteres, de los que se asegu

- ra que presentan excelente actividad insecticida contra las

pestes de las plantas y como agentes ectoparasiticos en el

campo veterinario.
N,

A,

'\ Asimismo, pertenece a la técnica anterior la petente bel
N ;
ga n? 833,288 (11 de Marzo de 1976), que deseribe y reivindi-

ca benzoilpirazinilureas disustitufdas con actividad como in-
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secticidas.
Todavia otra referencia de la téenica anterior es la P&

tente belga 838,286, dirigida a las 1-benzoil-3~(4-fenoxife

- nil)}ureas que so asegura que presentan actividad insectici-

da con baja toxicidad para los mam{feros y las plantas.
Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la pre
paracibn de nuevas 1-(benzoil mono-o-sustituido)-3-(pirazi-

nil sustituido)ureas de férmula

donde N S , - (T)
B es bromo, cloro o melilos
:E1 as hidrdgeno, haldgeno, ciclozlquilo C43-Cgs haloalqui

lo C1—04, nitro, ciano,

I 5

o naftilo;

B es hidrbgeno, halfgeno, metilo, etilo, ciano o halo~
. \.\ . - . e .
N\,

\

alquilo 01-02;
con la limitaeién‘de que B! y % no pueden ser ambos

hidrégeno al mismo tiempo;

s et



1 " B3 es hidrégeno; halégeno, haloalguilo C4~C,, alquilo
0,~Cgs alooxi €;~0, alquiltio 0;~C,, alquilsulfini
lo 01—04, algquilsulfonilo C1-G4, nitro, ciano, feno-
xi o fenilo; , - 1

5 m es O; 1, 2 6 3.

n es061y’ : : SRR
. : o
X es -0-, ~5-, -s- 0 iLL

O==

.8

10 cuyo procedimiento se caracteriza por establecer un puente

ureido entre compuestos de férmulas
, -
A : i :

‘ | 4 |
N Rt I

cuando se hacen reaccionar entre sf, donde R* y R’ son amino
o isocianato; seguido de oxidacién cuando X es ~§- en el ca-

so de que se desee obtener los compuestos de férmula I donde
0 N

0
: i |
20 X @S ""S"' [¢] "'S"" .

3 o ..g

Los compuestos preferidos dentro de la férmula I ante-

\

rior son aquéllos donde:

. by
A ‘es bromo, cloro o metiflo;

25 B! es hidrégeno, haldgend,” cicloalquilo Cy~Cgy haloalquile

o

o ———
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 es =0-, =5-0 JT .
S
§

CJ—G ] ’
i 4 .
— B | 5
—(CHQ) ~// ><> . ~X~®/
o0 naftilog

es hidrégeno, halégeno, metilo, etilo o haloalquilo C~Co;
con la limitacidn de que R v R no pueden ser ambos hi-
drégeno al mismo tiempo; . :

es halégeno, haloalquilo 01;64, alguile C,--Cg, alcoxi
01-c4,“‘a1quia.%_io ¢,-C,, alquilsulfinilo C

1~Cy alquil-sul

fonilo 01~C4, nitro o'ciano;
es 0y 1, 2 6 3
es 061y | , ;

0
ii -

Tos compuestos mds preferidos dentro de la formula I an

terior son aquéllos donde:

es bromo, cloro o metiloj !

es halégenc, halealguilo ¢,~C,y, cicloalguilo C

- O %
_x—®/ 0 ~(0H2%5®/ s

37060

AN

R2 eéxhiergeno, haldgeno, haloalquilo C1~02 § metilos
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R3 es hidrégéno, halégeno, haloalquilo C¢,-Cps alquilo ¢,-C,
[ al?oxi 01~62;
m es 0, 186 2; |
es 0 6 1.y
es =0~ 0 -5,
Tos compuestos mds preferidos de férmula I son aquéllos
donde:
A ‘es bromo, cloro o metilo;

3.8

R! es —(GHa)n-@ - § ciclohexilo;

R es haldgeno, haloalquilo C4~Cyy alquilo C,~C, o alcoxi

C4~Cai i
n es 03 i
m es162; |

[
es hidrdgeno o metilo; con la condicibén de que cuando R2

i ,
es Hymes 1, B3 debe ser cloro o bromo en la posicién
~ para. _ ,
-
En la férmula I anterior, el término halégeno o halo

" ge refiere a flhor, cloro y bromo.

Cicloalguilo 03-06 representa un grupo cicloalquilo sa-
turado de 3 a 6 &tomos de carbono en el anillo y es ilustra-
do por ciclopropilo, cicldbutilo, ciclopentilo g.ciclohexi-

!
lo. , \



<

10

15

, 20

25,

Haloalguilo 01—04 representa, por ejemplo, trifluorme-
tilo, bromometilo, 1,1-difluoretilo, pentafluoretilo, 1,1,2,2-

tetrafluoretilo, clorodifluormeiilo, triclorometilo, 2-bromo-

efilo, clorometilo, 3-~bromopropilo, 4-~bromobutilo, 3-cloro-

propilo y 3-clorobutilo,

Haloalguilo C,~C, se refiere, por ejemplo, a trifluor-
metilo, bromometilo, clorometilo, 1,1-difluoretilo, penta~
fluoretilo, 1,1,2,2-tetrafluoretilo, clorodifluormetilo, t:gr
clorometilo y 2—broﬁoet£10.

Alcoxi C4=C, representa metoxi o etoxi.

_Alcoxi C1-C4 representa metoxi, etoxi, p?opoxi, isopro-
poxi,; n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi o t-butoxi.

- Alquil®io 01-Q2 representa metiltio o etiltio.

Alquiltio 01—04 rep}esenta metiléio, etiltio, n~propil-
tio,_isopropiltio, n—buFiltio, isobutilﬁio, sec—butiitio 0
t-butiltio, - i

-Alguilsulfonilo C1~C42fepresenta, por ejemplo, metil~
sulfonilo, etilsulfonilo, n—propilsulfoniio, isopropilsulfo~
nile y butilsvlfonilo. |

Alquilsulfiniio 01—04 representa, por ejemplo, mecbil-
sulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilstlfi
nilo y butilswlfinilo. :

\f\ Los nuevos compuestos dentro de la férmula I anterior

N - : i
incluyen, gunque sin limitarse a ellos, los siguientes:
A
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1= (2-Bromobenzoil)=3-{5-(a, a,a~trifluor-n-tolil)~6-metil~

2—pirazinil] urea,
1~(2-Metilbenzoil )=3~[5-(aya, a~trifluor-p~tolil)-6-metil-
2-pn.razz.n:.1] urea,
1-[5=(a, a,a—Tr1f1uor~mrtolll)-2~p1ra21n1l] -3~ (2-cloroben-
zoil)urea,
1=(5-0loro=G~metil=2~pi razlnll)~3~(2-cloroben201l)urea,
1?(5~Bromo~64etil—2~pirazinil)u3~(2~metilbenzoil)urea,
1-(2-Bromobenzoil)=3-( 5 («, &, a~trifluor-p-tolil)-2-pirazi-
'nilﬂurea,*.

1~(6~Bromo~5~ciano=2-pirazinil )~3-(2~clorobenzoil )urea,

1-(5-Ciclopentil-6-metil~2~pirazinil)-3~(2-metilbenzoil )~

ures,

1~ [5 (2—Bromoe’u:.l)—2-p1razn.n11]-3 (2~bromobenzoil)urea,

1=(5-Bencil-6-~cl oro-—2-—p,1raz1n11 )=3= (2—met11b enzoil)urea,

1-(2~Clorobenzoil )—3-( 5Lfeniltio—2- pirazinil)urea,

1=(2~-Bromobenzoil )=3-(6-met ;i1-5-benc il-2~pirazinil)urea,

1-(2-Clorobenzoil )3~ 5=(1~naftil) ~2-pirazinil] vrea,

1 «(2—Cloroﬁenzo il)=-3~(6~ciand-5-fenil-2~pirazinil )urea,

1-(2-Clorobenzoil)=3~(5-nitro-2-pirazinil) ures,

1-(2~Clorobenzoil ) -3~ 5~(4~c loro feniltio) ~G-met il~2-pira-
zinil] urea, | |

1\-"‘ (‘?-Metilbenzoil)—ji— [5-(4-bromofenoxi )--2-.-pira;zinil)] urea.

* Se ha encontrado que los nuevos ¢ ompuest"os de férmu-

la I son activos como insectiéidas debido a su accién para



1 interferir el crecimiento de log insectos gsensibles. Al pa-
recer, los compuestos interfierén con el proceso de muda de
los insectos y de ésta forma causan su muerte. Se ha encon-~
~trado dque los compuestos actlan sobre los insectos como re-

. . 5 sultado de la ingestién del compuesto por los mismos, por

ejemplo por ingestidén de las hojas y del follaje tratado con
los compuestos activos o ingestidn de cualquier otra parte
de su hdbitat normal, por ejemplo agua, estidrcol y otros
poriadcores similares a %ﬂs que se nhan aplicadé los compucs—
? ' 10 tos activos. Debido a. esta propiedad, los compuestos son Gti
i . - les en un nuevo método de control de los insectos en la fa-
| se larvaria. . i

\_'Los nuevos compuestosedg férmula T inesperads, y sor—

prendentemente presentan actividad sistémica en las plantas

15 8 las que son aplicados. Asi, cuando se aplica uno de los

nuevosg compuestos ingsecticidas @ unas hoja vieja de una plan—~

ta, por ejemplo una planta de soja, se encuentra que el com

vt ¢+ —

puesto insecticida es trasladadc a través de la planta de
1 .

’ 1 . ) .
goja hasta las partes d¢ nuevo crecimiento de la mismd e in

. 20 cluso hasta el tallo principal de la planta. Sin embarge,

no hay traslado sistémipo del compuesto insecticida si éste

se aplica a las rafces jde 1la soja o de olira planta.

N

, . . También se ha encontrado que los compuestos de férmu-
la T que presentan actilvidad ovieida son aquéllos donde:

25 . \

C L gesmmete e v

& e o
[y

AT a8 & A




10

15

20

25

A es bromo o cloroy

R’ es hidrdgeno, trifluormetilo o
i 3
By
R es hidrégeno, eloro, metilo o trifluormetilo;

m3 es hidrégeno, haldégeno, metoxi, triflucrmetilo o feniloj;

‘m es 0461y

n es O, ' 8 .
Los nuevos compuestos de férmula I se preparan por
procedimientos analdgicos conoeidos en quimica orgénica.

Los nuevos compuestos de férmula I se preparan hacien-
\

do reaccionar los compuestos intermedips de 2-aminopirazina

con un isocianato de benzoilo 2-sustitufdo para formar la
correspondiente 1-(benzoil mono-o-sustitufdo)-3-(pirazinil

sustit&ido)ureh. La reaéci6n se 1lleva a cabo a una tempera-

tura comprendida entre O y 70°C aproximadamente, adecuadamen

te a la temperaturs ambiente, durante un periodo de tiempo
suficicnte para que la reaccidn sea précticamente completa.
Bste tiempo de reaccidn depende al parecer de log reactivos
pafticulares ¥ puede oscilar entre e; tiempo durante el cual
se agrege uno de los reactivos y se mezela con el otro.y

48 horas. Ia reaccién se lleva a cabo emplean%o un -disolven
te‘;decuado. Un disolvente adecuado es aquél que es inerte

A
frente a los compuestos ‘de isocianato utilizados en cualquie

-1 -
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ra de estas reacciones y no reacciona con ellos. Son disol=
ventes ilustrativos, aunque sin limitarse.a ellos, el aceta

to de etilo, dimetilformamide, tetrahidrofurano, dioxano,

~acetonitrilo, benceno, tolueno, cloroforme..o.cloruro de me-

tileno. ILa preparacidn es ilustrada en lo que sigue: Se ha-
ce reacclonar isocianato de 2-clorobenzoilo con 2-amino-5-

(4—bromofeni1)~6—metilpirazina en acetato de etilo frio. ILa

. mezcla de reaccién se agita durante la noche a la temperatu

ra ambiente. El product® se aisla por filtracién y se purifi

ca por recristalizacidén de un disolvente adecuado como eta~

nol. Se obfiene un producto con un punto de fusién de 230~

23220_arrpximadameﬁte, que se identifica por andlisis ele-
mental y espectros de RMN e infrarrojo-como 1-(2-~cloroben—
zoil)—31[r-(4—bromofenil—é—metil-z-pirazinii]uﬁea(

~ Tos dompuestos degférmula I también pueden prepararse

. N ! . . .-
haciendo reacciopnar una benzamlda 2-gustituida con un iszo-

1 ~ .
"ecianato de 2~pirazinilo utilizando los disolventes opropia-

dos y los tiempos de reaccién y las condiciones de reaccidn
generalés antes deseritas, Pb} gjemploy, se hace reaccionar
é—clorobenzamida con isocianato de 5-trifluormetilpirazin-
2-il0 para dar 1-(2-clorobenzoil)-3-(5-trifluormetil-2-pira=

zinil)urez con un punto de fusién de 219-220°C aﬁroximadau

A Y
3,

mene. ’ | ! - \

hY

Algunos de los materiales de partida son' productos co

-merciales y otros se preparan utilizando procedimientos co-

Voo

. 12»_
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nocidos en este campo.

Los disocianatos de benzoilo 2-gugtitufds se preparan

- f4cilmente, por éjemplo, a partir de benzamidas 2-sustituf.-

- das, sigulendo el procedimiente general de Speziale y.c01a_

boradores, J. Org. Chem. 27, 3742 (1962).

VUno de 105 intermediarios, la 2-amino-S-cloropirazina,
ée prepara'siguiendo el procedimiento general de Palamidessi
¥ Bernardi, J. Org. Chem. 29, 2491 (1964), segln el cual se
hace reaccionar 2-aminog3-pirazinilearboxilato de metilo con
cloro en écido,acéticé pera dar 2-émino-5-cloro-3-pirazinil»
carboxilato de metilo. Este éster se hidroliza con hidrdxi-
édo s6dlco acuoso para dar 2~am1no~3—carbox1w5-clorop1ra?1na
gue’ después ge calienta en tetrah:dronaftaleno ¥y se descar-
boxila para dar la 2-amino~5-cloropirazins deseada. .

Otro producto intermedio, la 2—amino—5,6—éicloropi~
raz1na, se prepara hacmendo reacolonar la 2~am1no—6~clor0y1-
razina con N-clorosuccinimida en cloroﬁormo para formar una
mezcla de 2-amino-5,6—d%clor0pirazina, 24amino—3,6ndicloro~A
piragina y 2-amino-3,5 émtricloropirazina. Desbués la megz—

¢la se separa por cromatografia en columna y se obtiene la

2-amino-5, 6~dicloropirazina deseadsa.
La 2~amino-5-fenfilpirazina necesaria para este tra-
bajo se prepara por el |[procedimiento de Lont y colaborado-

2

res, Rec. Trayv. Chim. , 455 (1973) y referencias alll ci-

tadas.
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Otras 2-amin6-pirazinas 5(6 6)~sustitufdas, Gtiles en
la preparacidn de los nuevos compuestos de férmula I, se ob-
tienen utilizando oximas de ciertas cetonas. Las oximas in-
termedias se preparan a partir de cetonas como acetofenona,
4~trifluormetilacetofenona, 4~fluoracetofenonsa, 2,4~dimetil-
acefiofenona, 4—n~buti1acetofenona! 4-cioroacetofenona y o—tri
fluormetilacetofenona, siguiendo el procedimiento general de
Claisen y colaboradores, Chem. Ber. 20, 2194 (186%). Todavia

otras oximas iniermediaq¢se preparan a partir de cetonas co-

_mo 4-metoxipropiofenona, 4~trifluormetilpropiofenona, 4~flvor

pr0piofenona, 4~nrbutilpropiofenbna, 4~bromobutirofencna y

4—brom0proplolenona, 31gu1endo el pro edimiento veneral de

AT e e ottt S’

Ctro compuesto pirazinico intermedio, la- 2-amino-5-

(4-bromofenil }-6-metilpirazina, se sintetiza a partir de 2-

oxima de 1-(4-bromofenil)~1,2-propancdiona que se obtiene por
el mismo procedimiento general de Hartung y colaboradores,
supra. Esta oxima se hace reaccionar con tosilato de amino-

malononitrilo y el producto, d1 1-8xido de pirazfna'sustitqi

. da; se hace reaccionar con tricloruro de fésforo en totrahi-

drofurano, de acuerdo con el pfocedimiento de Taylor y cola-

boradores, do Org. Chem. 38, 2817 (1973), para dar Z;amin043~

clano~5—(4~bromofen11)—6~met11p1ra21na. Este producto se hi

) drollza después en h1dr6x1do sbdico y etllengilcol y la 2~

anino-3-carboxi-5- (4ebromofen11) ~6-metilpirazina as{ obteni-

- 14 -
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‘da se descarboxila calentando en tetrahidronaftaleno para dar

2-amino~5-(4-bromofenil)~-6-metilpirazina,

Todavia otras piraginas intermedias pueden prepararse
a parﬁif de 2,5-dicloropirazina que a su ves puede"preparar~
ge por el procedimiento de Palamidessi y Bernardi,‘g. Org.
Chem. 29, 2491 (1964). Esta 2,5-dicloropirazina puede utili-
zarse como material de partida para los corrésbondientes ine
termediarios fenoxipirazina, feniitiopirazina, fenilsulfinile—
piraéiné'o fépilsulfoni%@irazina o los correspondientes integ
medigrios fenoxi*sustituido—pirazina; feniltio sustipuido—pi~
razina o fenilsulfonil sustitufdo-pirazina. Asi, como proce—
dimiento general, se hace reaccionsr 2,5~dicloropirazing con

\
un eguivalente de idn fendxido o tiofenbxido en un disolvente

.adecuado como etanol, t-butanol, dimetilformamida o acetoni-

trilo, a ung, temperatura comprendida enire O y 120°Cfaproxima~
damente; para dar la correspondiente 2~cloro-5-fencxi(é fe-
niltio)pirazina. La 2-cloro-5-fenoxi(§ feniltio)pirazina pue-
de convertirse en la correspondiente 2-amino-5-fenoxi($ fe-

niltio)piragina por reaccibn con hidréxido aménico a una tem

- peratura comprendida entre 150 y 200°C aproximadamente, en

una vasija de reaccibn a alta presién,.aurante~un tiempo su-
ficiente para conseguir una conversién pricticamente completa.
L;‘%famind~5~fenoxi(é feniltio)pirazina asi obtenida puede
utilfzarse despuds para preparar las 1f(bennﬂllmono~o~susti~

tufdo)-3~[5~fenoxi (6 feniltio)—Z-piraziniIJuréas. TLos com-

s
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puestos fenoxi~ o feniltio-sustituldos pueden prepararse de
la misma forma general. '

' Ia 2-cloro-5-feniltiopirazina intermedia, o un homé-
logo de la misma,.puede oxidarse g la 2-cloro=S5-fenilsulfi-
nilﬁirazina 0 a la 2-cloro~5-fenilsulfonilypirazina interme-

dias empleando agentes oxidantes como dcido peracético o dci-~

~do m—cloroperbenzoico, Los disolventes adecuados para llevar

10

15

a cabo -esta reaccién son el deido acético, cloroformo o clo-
ruro de metileno, ILas tq@peraturas de reaccidn adecuadas pa-
ra la oxidacién,pgeden'oseilar apraxiﬁadamente entre 20 y
70°C. ' '
. La 2-cloro-5-~fenilsulfonilpirazine o la 2~cloro-5-

fenilsulfinilpirazina puede hacersc reaccionar después cod

amoniaco ¢ihidréxido aménico en una vasija Qe reaccién a al

ta presiéﬁ, a una btemperhbura de unos 100 a unos 200°¢, para

- ! . ‘ ~ -
formar la 2~amino-5-fenilsulfonil o sulfinil-pirdzina inter-

. s s ) oo .
medis. Las condiciones de reaccién pueden variar con la es-

tructura quimica del grupo fenilsulfonilo o fenilsulfinilo.

20.

25

Las preparaciones de 1ds isocianatos de benzoilo sus-
titufdo intermedios y de las pirazinas intermedias son ilus-

tradas en lo que sigue.

Preparacidn 1

S . Isocianato de 2-clorobenzoilo |

Este compuesto se prepara por el procedimiento de

A

Speziale y colaboradores, J. Org. Chem. 27, 3742 (1962).

b
f-16- .
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Se prepara una solucibn de 10 g de 2~clorobenzamids,
(producto comercial) en 100 ml de diclorurc de metileno. 4

la solucién se afiaden muy lentamente 25 ml de cloruro de oxa

lilo. Ta mezela se calienta a.reflujo durante 1a noche. Se

enfria 1sa ﬁezcla producida en la reaccifn y se filtra y el
filtrado se evapora para separar el disolvente, dicloruro de
metileﬁo."El residuo oleoso se identifica por el egpectro in
frarrojo como isocianato de 2-clorobengoile y sé dtiliza sin
pdrificérié en la prepaq@cién de los nuevos compuegtos de
férmula I -,ﬁ '

Siguiendo el mismo procedimiento general de la Prepa-
raciﬁn 1y partiendo de 2~me%ilbenzamida 0 2-bromobenzamida,
ambo; compuestos COmerciales; se¢ preparan log siguientes com’
puestos adicionales que se identifiean por sﬁ espectro infra .
rrojos ' '

2, Isocianato de 2-metilbenzoilo en forma de aceite.
3 Isoéianafb de 2-bromobenzoilo en forma de aceite.

Preparacidn 4

2-Aminé~5~cioropirazina

Tete compuesto sef preparz por etapas. La primerg eha~
pa sigue el procedimientp de Dallacker y colaboradores, Ann,
660, 98-103 (1962). | i '

\\\ Siguiendo ese procedimiento, se calienta a reflujo du
ranté’unas 4 horas una n?zcla de 7,5 g de 2-amino~-3-carboxi-

pirazina, 8,9 g de 1-mefil-3-p~toliltriazeno y 250 ml de te-
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trahidrofuranc. la mezcla de reaccidn se enfrfa y se filtra
y el s6lido del filtro se desprecia. El filtrado se concen-
tra & vacfo a gequedad y al residuo se agrega una quueﬁd‘
centidad de &ter etf{lico. Se recoge el sé}ido que Se separa
que pesa unos 7 gy tiene un punto de fusidn de 166-169°C
aproximadamente. Se identifica por espectro infrarrojo como
2-amino—3—pirazini1carboxilaﬁo de metilo.

En lz siguiente etapa se agita a una temperatura de

unos 40°C una mezcla de £,8 g de 2~-amino-3-pirazinilcarboxila

to de metilo, 100 - ml de agua y 23 ml de 4cido acético gla~
cial y se hace borbotear cloro énhidro a través de la mezcla

durante unos 25 minutos, mientras se mantiene la temperatura

de la mezcla de reaccién alrededor de 35-40°¢, La mezcla de

reacceidn se enfria y fil?ra. EL sélido obtenido se agita dQue~
rante 1 hora en una mezc}a de 30 ml de agua y 4,6 g de sulfi
to sbdico y se filtra. El sé%i&o que se recogé se agita en

una mezcla de agua y hiele y se filtra. EL sélido se identi-
fica por su espectro de RMN como 2-amino-5-cloro-3-pirazinil-

. . | A
carboxilato de mebilo. Este maberial se utiliza gin purificar

" 1o mag,

~Siguiendo el procedimiento de Palamidessi y Bernatdi,

de Oxg. Chem. 29, 2491 (1964), el 2-amino-5-cloro-3-pirazi-

, nilcg?boxilato de metilo és'primero hidrolizadély después deg

fcarboxilado.

|
\ .
Y

Se calienta & reflujo durante hora y medis aproximada~

i

- 18-
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mente una mezcla de 1,6 g de 2—amino-5-cloro-3-pirazinilcar—
boxilato de metilo y 50 ml de solucibn acuosa de hidrdédxido
sédico 2 N. Ia mezcla de reaceiln se enfria y filtra. EL sé-

lido que se recoge se disuelve en 25 ml de agua caliente, se

" filtra la solucin y el filtrado se acidula con solucibn acuo

sa concentrada de 4eido clorhfdrico. El sélido que se separa

ge filtra y se seca, Pesa 1,3 g, tiene un puhto de fusién de

. 177°¢ (deéo.) aproximsdamente y se identifica por su espec-

-~

tro infrarrojo como 2-apino-3~carboxi-5S-cloropirazina. Se
utilize sin purificarlo més.

Se calienta a reflujo durante 1 hora aproximadamente
una mezcla de'500 mg de 2—amino~3«carboxi—5-oioropirazina ¥
9 ml-de tetrahidronaftdlenc. La mezcla de reaccién se en~
fria y filtra. El s6lido que se recoge se lava con hexanc. El
sélido tiene un punto d% fusién de 121-123°¢ aproximadamente
(desc.) y se {dentifiéagpor su espectro de RMN como 2-amino-
5-c1oropira2inao { |

Preparacibn 5

2~Amino-5, 6~dicloropirayina

Se calienta a reflujo durante hors y media aproximada-

mente una mezcla de 5 g de 25amino«6~cloropirazina (produc—

to comercial), 10,3 g de N~clorosuccinimida y 100 ml de c¢low-

roformo. La mezela de reaccibn se enfria y filtra y el s6li-
N : . '
do que se recoge en el gmbudo se degprecia, Bl filtrado se

evapora y el residuo se lava con agua y solucidén acuosa ca-

\

e
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- liente de bisulfito sbdico y el sdlido que se forma con eshs

tratamiento se recoge en un embudo, EL sdlido se cromakogra-
fia en’'una columna de 5 x 8 mm de perlas de copolimero de es
tireno y divinilbenceno, empleando cloroformo como disolven

te y eluyente. Mediante esta cromatografia se obtienen tres

- compuestos: ~

Compuesto 1, con un punto de fusidn de 132—135°C'apro-

ximadamente, fue identificado como 2-~amino-3,6-dicloropirazi-

-na. Y

EL compuesto 2, con un punto de fusién de 132-134°C
aproximadaménte; fue identificado como 2—amino;3;5,6«triclo-
rop%rgzina. ' '
| El compuesto 3, con un punto de fusién de 143-144°¢
aproximadamente fue identificado ccmo 2-emino-5,6-dicloropi—~
razina, ; el compuesto deseado. |

Preparacidn 6

2—Amin945—fenil~6~metilpirazina

- Bsta pirazina'ihterhedia se prepard por etﬁpas.
En la primera etapa, sé agita durante la noche a la
temperatura ambientg una mezcla dé 6,5 g de i-fenil-1,2-
propanodiona-a-oxima (producto comercial) y 10,1 g de tosi-

lato de aminomalononitrilo en 60 mwl de alcohol isopropilico.

. La mezcla de reaccibn se filtra y el s6lido que se recoge

pesé‘7 ge Fl sélido se identifica por espectro de RUN como

1-8xido de 2—amino—3—ciaho«5~feni1—6—metilpirazina.

- 20 -
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Una mezcla de 7 g de 1-6xido de pirazina (preparado en
el pérrafo anterior) y 250 ml de tetrahidrofuranc se enfria
a unos 0°C ¥ se afiaden lentamente 407m1 de tricloruro de
fésroro, Una vez completada la adicidn, la mezcla de reac-
cibn se agitah'durante la noche a la temperatura ambiente,
Despuds la mezcla se concentra a vacfo hasta un volumen ds
ﬁnos 50 ml y el concentrado se vierte en 1 litro de una mez-
cla de agua j hielo. EL s6lido que precipita se recoge en un’
filtro, El sélido pesa g g y se ideﬁtifica ‘como 2-amino~3—
ciano-5~fenil-6§metilpirazina. .

En la siguiente etapa, se calienta a unosg 150°C, duran
Ye 3 horas'aproximadamente, ung ﬁezcla de 1 g de la 2-amino-
3«ci;no-55fenil-6_metilpirazina (preparada anteriormente),
50 ml de etilenglicol y 500 mg de hidrdxide sbdico. La mez—
cla de reaccidn se enfria, se agrega agua y se neutraliuzs la

mezcla a pH 5-T. El sélido que precipita se recoge y se iden-

* tifica por su espectro infrarrojo como 2-amino~3-carboxi-5-

fenil-6-metilpirazina. Este s6lido se utiliza en la siguien
te etapa de la preparacibn.,

S2 calientan a reflunjo 500 mg de la carboxipiragzina
preparads anteriormente en 5 ml de tetrahidronaftgleno, At
rante unas 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfrfa y se
aé}qga hexano. El s6lido que precipita se separa por filtre
¢ién. Pesa 470 mg y se identifics por sus espectros de RUN

e IR como 2-amino-5-fenil-6-metilpirazina.
AN

- 21 -
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Siguiendo el mismo procedimiento general descrito en
la Prepéracién 6 ¥ utilizando como materiales de partida las
oXimas indicédas, preparadas en la forma descrita por Harjung
y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 51, 2262 (1929), se prepa-
ran otras pirazinas intermedias. Estas pirazinas intermedias
fueron identificadés por sus espectros de RMN e IR:

Te 2~Amino~5—(4~metoxifenil)-G—meﬁilpirazina a bartir de 1=
(4—metoxifenil)—1,2—probanodiona-2;oxima,

8. 2~Amino-5—(4—clorofegil)—6~mefi1pifazina a-pértif de i-
(4—clb;ofenii)—1,2—propagodiona~2—oxima,

é. 2*Amiﬁo-5¥(4-£rom0feniij-6—metiléirazina a partir de 1-(4-
bromofenil)-1,2—propanodioné—2-oxima,

10;\2;Amino-5-(4~ﬁébgtilfenil)—6~meti1pirazina'a partir de
1-(4~n~butilfenil)-1,2-propanediona~2-oxima,

11 27Amino-5—(a!a,a—trifluor—mrtolil)—6-metilpirazina a par

. -bir de 1f(m,a,antrifluor-mrtdlil)-1,2-propanodidnam

' 2-oxima, | ' '

124 2—Amino—5~(4—bifenilil)~6—meﬁilpirazina a partir de 1-
(4~vifenilil)-1,2~propanodiona~2-oxima,
13e 2:-Amino~5~(4-fluorfenil)-6-metilpirazina a ﬁarfir de

- 1=(4~fluorfenil)-1,2-propanodiona~2-oxima, | |

14, 2~Amino~5—(a,a,a«trifluor~p—toliif—GAmetilpirazina a

partir de 1-(a,0,a~trifluor-p-t0lil)=1,2~propano-
\, . )
v diona~-2-oxima,

1
‘.

.—.22_
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15+ 2-Amino-5-(4-etilfenil)-6-metilpirazina a partir de 1-

(4-etilfenil)~1,2-propanocdiona~2-oxima,

16. 2—Amino—5-ci¢1ohexil-G—metilpirazina a partir de 1-ciclo
hexil~1,2-propanodiona-2-oxima, - .- ..

17. 2-Amino-5-(4-metiltiofenil)-6-metilpirazine a partir de
1-(4-metiltiofenil )-1,2-propanodiona—2-oxima,

18. 2-Amino—6-metil-5-(p-tolil)pirazina a partir de 1-(p-
t0lil)-1,2-propancdiona-2-oxima. |

Siguiendo el mismé procedimiento general deserito en

la Prepafécién-g,y empleando las oximas preparadas por el

método de Claigen y colaboradores, Chem., Ber. 20., 2194

(1867); se preparan las siguientes pirazinas intermedias adi

cionales, identificadas por sus espectros de RMN e IR:

19. 2-Amino~5-(2,4~x1111)§irazina a partir de 2,4-xilil-
glioxal-oxima,g |

20. 2mAmino-5~k3,4—diclLrofenil)pirazina a partir de 3,4~

_ diclorofenilglioxaiuoxima, '

21, 2-Amino-5-(a,0,a~trifluor-m-tolil)pirazina a partir de
3—tr1f1uormetllfenllglloxalnoxlma, |

22, 2~ Amino-5-(p-tolil)pirazina a pdrtlr de p-tolilglioxal-
oxima,

23. 2-Amino-5-(4~-clorofenil)pirazina a partir de 4-clorofs
\\ nilglioxal—-oxima, : \

24, 2-Amino-5-(4-etilfenil)pirazina a partir de 4-etilfenil-

glioxal—~oxima,

o3 -
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25, 2-Amino-5-(4~t-butilfenil)pirazina a partir de 4-t-bu
tilfenilglioxal—-oxima,

26. 2-Amino-5-(4-bromofenil)pirazina a partir dé 4~brome-
fenilglioxalmoxima.

Preparacibn 27

2-Amino-5-( 4~bromofenil. )~6~etilpirazina

Esta pirazina intermedia se'preparé por ebapas.

Empleando 4-bromobubirofenona como material de parti~
da ¥y siguiendo el procedimiento de Hartung y colaboradores,
supra, se pfepafa 1= (4-bromofenil )1 2~butanodioha—2~oxima,
1dentlflcada por sus espectros Ir y de RINN.

Slgulendo el proeedlmlenuo general de 1a Preparacidn 6,
se utiliza la 1-(4~bromo:en110~1,a~butanodlona~2wox1ma para
preparar 2-amino-5-(4-bromofenil)-G-etilpiraziha, identifi-
cada por sus espectros IR y de RIMN.

Preparacidn 28

2-Aminc~6—-cianopirazing

Este producto interﬁedio se prepara mediante un proce-
dimiento en etapas. 3 ‘

Se calienta a unok 55°C, durante 35 horas aproximada-
mente, una mezcla de 21| g de piras inrz—carboxamida, 85 ml
de dciGo acético glacigl y 75 ml de per6x1do de hldrégpno al
30 7. Ia mezcla de réageién se enfria y filtra., EL sélido

que se recoge se extrae_con_nrbutanol ¥ se despreclan-' los

extractos, EL s61ido qye,.es insoluble en n-butanol se Pe~
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oristaliza de agua caliente para dar un sélido blanco con un
punto de fusibn de 302-305°C aproximadaments. EL sélido se
identifica por andlisis elementsl como 4-8xido de pirazin-2-
carbexamida. '

A una mezcla de 4.g del 8xido de pirazina antes prepa-
rado en 40 ml de dimetilformamida enfriada en un bafio de hie
lo se afladen répidamente 12 ml de oxicloruro de fésforo. La
mezclé de réaccidn se vierte en agua y la mezcla acuosa se
éi%raedbon acetato de ejilo, conservando los exbractos. Se
agrega agua adic;onél a la capa acuosa y la mezcla acuosa se
extrée con hexano-&ter. Se combinan los extractos en acetato

de etilo y el hexano-éter y se concentran a vacio para dar
. _

_ un residue gue se identifica por andlisis elemantal Y espsc-

tro IR como 2~cloro—6—ciénopirazina y se wvtiliza sin purifi-
. R |
carlo en la giguiente etapa.
Je prepa%a uné mezela de 1 g de ls clorocianopiragzing

anterior y 25 ml de dimetilsulféxido y se hace borbotear amo

niaco anhidro a través de la misma., La mezela de reaccidn se

agita durante la noche y despuds se vierte en agua. La mez-

' cla acucsa se extrae con acetato de ebilo y los extractos s

secan. El agente secante se separa por filtraociln y el disol-
vente se separa a vacfo para dar un sélido que se identifi—
éé“por su espectro IR como 2~aminoe6~oianopirqzina. Se uti-
liza tal como estd sin purificarlo en la preparacidn de log

compuestos de férmula I,

-25 -
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Preparacidn 29

2~Amino-6-trifluormetilpiraszing,

Bste compuesto intermedio se vrepara por etapas.
Se prepara dihidrobromuro de aminoacetamidina y se

identifica por el procedimiento de Mengelberg, Chem, Ber.

'§g, 1185 (1956). La preparacién de 3,3-dibromo-1,1,1-tri-

fluorpropanona se realiza pér 8l procedimiento de McBee y

- e e——— —— Wit

Se calienta a re%&ujo durante unos 10 minutos una mez

cla de 6,6 g dp~3,3-dibromo-1,1,1—trifluorpropanona, 60 ml

de agua y 6,6 g de acetato sédico. Iz solucidn asi obteni-
da se enfrfa y se agrega gota a gota a una solucidn de 6 g
de Aihidrobromuro de a@inoace;amidina én 90 ml de metanol,
enfriade a una temperatufa de ~30°C aproximadamente, scguido
de la adiciln de una solucién de 3,6 g de hidrdxido sédico
en lentejas en 25 ml de%agua,-La mezcla dg reaceidn se agi-
ta y calienta gradualmente hasta unos 20°¢ durante un perio
do de unas 2 horas. Da mezcla de reaccién se concentra a va
cfo para separar el metanol y el fesiduo ge extrae con aceta
to de etilo. Se obtiene un producto que pesé 3,6 g y tiene
un punto de fusibn de 133—136°CAaproximadamente déspués de
recristalizar de una mezcla de benceno y hexano. El‘préduc—

to se identifica por su espectro de RMN y anéyisis elemen—
'\ .

\
\.
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Anflisis para 05ﬁ4F3N3:

Tebrico Encontrado
¢ 36,82 % 37,11 %
B 2,47 2,17
N 25,76 25,52

~Preparacién 30

2~Amino-5-trifluormetilpirazina,

Se prepara y enfria una soluciGn de 18 g de sulfato gde
4,5~diamino-6-hidroxipi#inidine (producto comercial) en 180 .
ml de hidréxide sédico acuoso 3 N y a la mezcla enfriada se
afladen 25,2 g de 3,3~-dibromo-1,1,1-trifluorpropancna. Is mez
cla de reaceidn se agité durante unés'48 horas a la tempera-
tura émbiente; El precipitado'que se forma se éepara por fil
tracifn, se disuelve en 140 ml de dcido sulférico acuoso al

60 % y se calienta a wnos 135°C durante 8 horas aproximada—

¢

. mente. Ia mezcla de reacceidn se vierte sobre hielo machacado

y la mezcla acuosa se neutraliza embleando hidréxido aménico
a&uoso concentrado, Después la solucidn se extrae coﬁ aceta-
to de etilo. Los extractos dé acetato de etilec se concentran
a vacio a sequedad y el residuo se recristaliza de una mez-

cla de benceno y hexano pars dar un producto que pesa 2,2 g

y ‘tiene un punto de fuéian de 118-122% aproximadamente. El

pfoﬁucto se identifica por su espectro de RMN y andlisis

\

elemental como 2-amino-5-trifluormetilpirazina.

Andlisis para C5H4F3N3:

a7 -



1 _ ' ' Tedrico Encontrado

?; S | C 3682 % 37,04 %
; H 2,47 2,58
- N . 25,76 25,97
o .5 Preparacidn 31

2-Amino-5-fenil-6-trifluormetilpirazina

i _ Este producto intermedic se prepara por etapas.
Siguiendo el procedimiento de Lombardino, J. Het. Chem,
10, 697 (1973), se prepgra monchidrato de I-fenil-3,3,3~trd
f 10 fluor~1,2~pr0pgnodioné; .' '
4 una soldéién de 1,8 g de monchidrato de 1-fenil~
3,3y 3~trifluor-1,2~-propancdionsa en 40 nl de metanol, enfria-
dz en un bafio de hielo, se afiaden con agitacidén 2 g de dihi-
drobromuiro de aminoacetamidina..Sc continfia agitando mientras

: lé

se agregan 8,6 ml de solucibn acuosa de hidréxido sidico 2 N.

s At an 1 e e e 4k e 15 2o A T £t e M Sl WY,

Después la mezela de reaccidn se agita a la temperatura am-
biente durante unas 2 horas y a continuacidn se agita ¥y se

calienta a reflujo durante unas 4 horas. Se enfria la mezcla

e b T et i mimes

de reaccidn y se acidula con!soludibn acuosa dilufda de 4ci-
: 20 - .
S ; ~ 6o clprhidrlcpo Se agrega agua y la mezcla se extrae con
; 100 ml de acetato de etilo. EL extracto de acetato de etilo

 se ssca sobre sulfato magnésico anhidro, se separa por fil-

P PRROUN

tracién el agente desecante y el filtrado se concentra a va
N\

cfo., EL residuo asf obtenido se disuelve en clofoformo y se

it AL e

25

Atz

cromatograffa en una columns de gel de silice emﬁleando ¢Lo-
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roformo como eluyente. Se obtiene un material que pesa
100 mg que se identifica como 2-amino~5-fenil-~G-trifluor-—
metilpirazina.

Preparacién 32

2~Amino~5-(4—bromofeni1)~6-cloropirazina~

Este compuesto se prepara por etapas.
Etapa 1., Se agita a la temperatura ambiente, durante
unos 6 dias, una mezcla de 37 g de 1-(4-bromofenil)-1,2-pro

panoéionaQZ-oxima, 34 g&de tosilato de aminocianoacetato de

etilo y 750 ml de isoﬁropanol. Se afladen a la mezela de reag

cin otros 12 g del tosilato antes citado y se continfa agi-
tando & la temperatura ambién#e durante 24 horas. Se afladen
otr;s 3 g del tosilato a la!mezcla de reacecidn y se conti-
ndz agitando a la temperatura ambiente durante varios dfas

nis. Se enfria la mezela de reaccién y el sdlido que preci-

pita se separa por filtracién., El sélido se extrae con 2 li~

tros de acetato de etilo & ebullicidn y ss filtra. El filtra
do =me concentra a vacio:hasta unos 900 ml. La solueidn se
filtra de nuevo y daspués se!enfria. El material cristalino
que se separa se alsla or filtracidn. Presgnta un punto de
fusifn de 200520500 aprpximadamente y se identifica por su
espectro de RMN como 1-xido de 2-amino-5-(4~bromofenil)~3-
éépbetoxipirazina. Rendiﬁiento: 11 &,

R - Etapa 2; Se agitg una mezela de 60 ml de oxicloruro

de fésforo y 10 ml de dimetilformamida y se afiaden poco a
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_poco 12,1 g de 1-6xido de 2-amino-5-(4-bromofenil)-3~carbe~

toxipirazina (preparado en la Etapa 1). Una vez completada
la adicién, la mezcla de reaccidn se agifa a reflujo dvuran~-
te unos 15 minutos, despuéds de lo cual el exceso de oxiélo-
Turo de fésforo se separa a vacfo. Se agrega hielo con mu-
qhn cuidado al residuo y la mezcla se basifica por adicién
de” carbonato sfdico sblido. Se extrae la mezcla coﬁ 800 ml
de cloroformo y el extracto cloroférmico se seca sobre sul-
fato magnésico'anhidro.ﬁEl agente degecante Se gepara por
filtracidn y éi“filtrédé se concenfra a sequedad a vacio pa=
ra dar un sélido negro.‘Este:sélido negro se extrae cuatro
veces con 500 ml cada Qéz de ciclohexano a ebulliciéhy Los
éxt%aéﬁos ciclohexdnicos combinados se concentran hesta un
volumen de unos 360 mL. Se separa un sélide beige con un pun
fo de fusidn de 151~153OC aproximadamente que se identifica
por su espectro de RHN como 5~(4—bromofenii)—3~carbetozi~6~
cloro~2—[[(dimetilamino)metileﬁ];miné]piraz;na. Rendimien~
to: 10,5 g..

Etapa 3. Se agita y calienta a fefiujo durante unos
5 minufos, durante los cuales se forma un precipiigdo blan-
co, une mezcla de 12 g de 5-(4-bromofenil}=3-carbetoxi~G-
clqro-2~[[(dimetilamino)metilenﬂiminﬁ]pirazina (preparada
éh‘;a Etapa 2 anterior) y 150 ml de dcido elorhidrice 2 N
acu5§o. Se enfria la mezcla y se afiaden anos o0 ml de soLu~

\

cibn acuosa de.hidréxidd sédice 1 N, Se filtra la mezcla y

-30-
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el sélido que se recoge sobre el filtro se lava con agug.,
Una musstra del s6lide recristalizada de etanol tiene un
punto de fusién de unos 207-208% y se identifica por su
espectro de RMN y anélisis elemental como 2-gmino~=5-(4-bro-
mofenil)-3~carbetoxi-6~cloropirazina., Rdendimiento: 10 g.

Anflisis para G 3fl, BrClN;0): |

Tebrico Encontrado
¢ 43,79 43,90
8 ! 3,1 3433
T - N 11,78 . 11,59

giggg;_. Sé calienta brevemente a reflujo una mezcla
de 10 g de la 2-amino-5-(4-bromofenil)-3-carbetoxi-6-cloro-
pirézina, 75 ml de dioxano, 75 ml de égua y 8 g de hidrbxi-
do sbdico, con lo que se'obtiene una disolucién completa. Ia
mezela se acidula con 4eido acético ¥y se enfrfa, El sblido
que se sepéra‘se filtra?y sg suspende en Acido olorhidrico
acuoso 1 N, Se filtra la me?cla para feooger el producto gb-
1id6. Una muestra recristalizada de etanol tiene un punto de
fusidén de 212-214°C aproximedamente y se identifica por su
espectro de BMN y andlisis elemental como 2-amino=5e-(4-~bromo-
fenil)-3-carboxi~6-cloropirazina. Rendimiento:.Q g

Andlisis para CyqHyBrCLN;0,

h . - Tebrico Encontrado
B ¢ 40,21 40,10
\ H 2,15 2,23
N 12,79 12,63

- 31 -
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. miento: 4 g.

Etapa 5. Se calienta a reflujo durante unos 15 minu-~
tos una mezcla de 9 g de 2-amino~5-(4-bromofenil)-3~carbo-

xi—6—clor0pirazina ¥ 50 ml de tetralina. Se enfria la mez~-

cla y se afladen 75 ml de hexano. EL sélido que se separa se

filtra y se lava con hexano. El g8lido ge recristaliza de

aéetato de etilo para dar un proeductd con un puntbAde fu~
sién de unos 254—256°G,que se identifica por su gépectro de

BEN como 2-amino-5-(4-kromofenil)~-6-cloropirazina., Rendi-
.8

-~

La sintesis de los nuevos compuestos de férmula I es
ilustradé mediante los siguientes ejemplqs pero el aléance
ﬁe ;a-invencién no se considera limitado ﬁor 1qs Misnos,e

EJEMPLO 1

1~(2—Glorobeﬁzoil)—3—[5—(4—bromofenil)—6~metil—2~pirazin11]—

uxea _ .

A una megcla de 2,6 g de 2-amino~-5-(4-~bromofenil)-6-
metilpirazing en 100 ml de écetaﬁo de etilo se afiaden 2,0 g
de isocimnato de 2-clorobenzoilo y la mezcla seAagita duran-
te la noche a la tempergtura\ambiente. Se filtra la mezcla
¥ la materia sélida rec%gidé sobre el filtro se recristali-
ze de etanol para dar el producto con un punto de fusién de
2§0~232°G aproximadamenfe. EL producto se identifica por

anélgsis elemental y espectros de RMN e infrarrojo como

1»(2-clorobenzoil)—3—[51(4~bromofenil)~6~metil—2»pirazinii]m

ure.
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. Anflisis para Cig 18E101V402.

Pebrico Encontrado
¢ 51,20 % 51,03 %
H 3,17 3,37
N 12,57 12,62

Siguiendo el procedimiento‘general del Ejemplo 1 y em

pleando los materiales de partida épropiados, ge preparan

- los siguientes compuestos adicionales que se identifican por

anfligic clemental y espectros de RMN e infrarrojo.

1A, 1= (2—cloroben§01l)—3—(S—trlfluormetll-zmnlra71~
nil)urea, con un punto de fusidn de 219-220°c aproximada-
mente, a partlr de 500 mg de 2—am1no—5~tr1fluormet11p1raz1~
na y 60C mg de isocianato de 2~cloroben201]o.

1B 1- (2—cLorobenz01l)~3 (5-fenil~2-pirazinil)urea,

con un punto de fusidn de 222m224°0 aproxlmadamente, a par-

tir de 1,0 g de 2-amino~5.-fenilpirazina y 1,0 g de isocciana

to de 2-clorobenzoilo.

1G. 1-(2-bromobenzoil)-3~[5-(4-bromofenil)~6-netil-
2-piragzinil)urea, con u# punto de fusién de 220-222°C apro-
ximadamente, g partir de 2,0 g de 2-amino-5-(4-bromofenil)-
é—metilﬁirazina y 2,0 g|de isocianato de 2-bromobenzoilo.

1D 1-[5~(4~bromo'enil)~6-metil~2~pirazinil]~3m(2~mg

tilbehzoil)urea, con un| punto de fusidn de 247-248°C apro-

ximédamente, a partir de 1,0 g de 2-amin9-5~(4—bromofenil)-

Gwmetilpiraziha y 1,0 g'de isocianato de 2-metilbenzoilo,
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1E. 1-(2-clorobenzoil)-3-[5-(4-etilfenil)-6-metil-2-
pirazinil]urea, con un punto de fuéién de 212-214% apro-
ximadamente, 2 partir de 500 mg de 2-amino-5-(4~etilfenil)-
f~metilpirazina y un exceso de isocianato de 2-clorobenzoi-
lo.

1F. 1-(2~clorobenzoil)-3~(6-cloro—-2-pirazinil )urea,
con un punto de fusidn de 202—20300 aproximadamente, a par—
tir de 1,5 g de 2-amino-6-cloropirazina y 2,0 g de isocians~
?o de 2-clorobenzoilo, g' _ |

16y 1—(2eé;orobenzoi1)e3—(G—ﬁrifluormetilwz—pirazin
nil)ureancoh un puntb de fusidn de 179-180°C sproximadamen-
te, a partir de 1,5 g de 2—amin6—6-trifluormebilpirazina T
1, 6 g de isocianato de 2-clorocbens 0110. :

1He 1-(2-cloTobenzoil)~3=[5~(4-metilfenil) -2-pirazi-

l
,nif]urea, gon un punto de fusidn de 230-232°C sproximadamen—

3

te, a partir de 600 mg de 2-amino-5- (4—met11fen:1)p1ra21na

y 600 mg de isocianato de 2~clorobenzo;
1I. 1-(2—cloroben201l)—3~[5—(4—clorofenil)—6~meﬁil~2-
pirazinii}urea, con un punto ‘de fusidn de unos 228—22900,

a partir de 600 mg de 2-amino-S5-{4~clorofenil)-6-motilpirazi-

-na y 1,0 g de isocianato de 2-clorobenzoilo.

iJ. 1ﬂ(2~elorobenzoil)—3~(G—hetiimSufenil—Z-pirazinil)—
uréa, con un punto de fusién de 221-222°G aproximadamente,

a partlr de 500 ng de 2-am¢no-6—met11—5~fen11piraz1na ¥y un
exceso de isocianato de 2-cloroben201lo. 73

v

_34_...7.
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1K, 1~(2-bromobenzoil)-3~(5~trifluormetil=-2-pirazi-
niljurea, con un punto de fusidn de 206-208°¢ aproximada~

mente, a pariir de 300 mg de 2—aminoe5~tfifluormetilpirazi

“nay 500 mg d¢ isocianato. de 2~bromobenzoilo. “

1L, 1-(2—clorobenzoil)-3—[5-(4—bromofenil)-6ﬁcloro-
2—pirazinii]urea, con un peso de 1,4 g y un punto de fu~
sién de 240-242°C aproximadamente, & partir de 0,9 g de 2~
amino-5-(4-hromofenil)~6-cloropirazina y 0,65 g de isocia~
nato ae'zéolorobenzoi;qg .
Tt EJEMPLO 2

1 (2-CLorobenzoil)m3=[5-(4=cLlorofenil)-2-pirazinil) urea

. A una goluecidn de O,Szg_de 2-amino-5-(4~-clorofenil)-
pirazina en 30 ml de dimétiiformamida se afladen 0,95 g de
isocianato de 2-clorobenzoilo y 1a mezcla se agita a la tem
peratura ambiente durante 3 6 4 horas aproximadamente. Trang
currido este tiempo, la solucién se vigrté sobre hielo ma-

chacado y el precipitado que se forma se recoge y se lava

. con agra. ElL material crudo, que pesa 950 mg, se recristali-

za dos veces de una mezila dé acetato de etilo y una peque-
fia cantidad de dimetilfprmamida para dar un producto que pe
sa.200 mg y tiene un pupto de fusidn de 231-234°C aproxima-
damente. Este producto [se identifica por andlisis elemental
§\e§paotro de RMN como [1~(2~clorobenzoil)-3~[5-(4-clorofe~

nil)-2-pirazinil) urea.

\

Andligis parae 01EH16012N4°2‘
l .
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Pebrico Enicontrado

c . 55382 56,08
H N 3,12 3’07
N 14,47 14,58

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 ¥ em
pleando materiales de partida gpropiados, se preparan 1log
siguientes compuestos adicidnalés.que se identifican por
anflisis elemental y espectro de RMN.

T 1—(z—olorobquoil)—3;[6-metil—5~(a,a,autrifluor«
mrﬁolil)—z-piraziniljurea, con un pﬁhfo de fusi&n de 202~
204°c~apr9ximadamenﬁe ¥y pesgndo 0,95 g, a partir de 1,0 g de
Z-ayin0~5—(a,a,a~trifluor~m;%olil)-6~métilpirazina Yy 143 8
de isocianato de 2-—clorobenzc3,ilc;e -

. 28, 1—(2~clorbb3nzci})-3—[5—(4~metoxifénil)—6—metil—
2—pirazinil] urea, con un punto de fusién de 218-221°C apro-

ximadamente y pesando 0,5 g, a partir de 0,6 g de Z-amino-

S-{4-metoxifenil)~6-metilpirazina y 0,95 g de isocianato de

2-clorobenzoilo. ,

20C. 1~(2~clorobenioil)i3—[5~(2,4—x11i1)«2—piraziniﬂ~
urea, con un punio de fusidn de0218~2200G_aﬁrﬁximadamente
¥ pesando 1,06 g, a'partir de 0,77 g de 2-amino~5~{2,4-xi~
1il)pirazina y 1,2 g d¢ isocianato de 2-clorobenzoilo.

S

2D, 1-(2-metilbenzoil)-3~{6-metil-5-(q, 0, a~trifluor-

" m~£01il)-2-pirazinil] udea, con un punto de fusidn de 211-

'21290 aproximadamente y‘pesando'230 mg, a partir de 0,5 g

’
. .______,,_,_’o’-"" T

6 -
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de 2~amino-5-(a,a,a~trifiuor-n-tolil)-6-metilpirazina y
0,75 g de isocianato de 2-metilbenzoilo,
2E. 1—[5—(4—metoxifenil)~6—metil~2~pirazinii]73-(2~

metilbenzoil)urea, con un punto de fusidn de 235-238°¢ apro

‘ ximadamente y pesando 400 mg, a partir de 0,6 g de 2-amino-

H— (4-metox1fenll) p-metilpirazinzg y 1,0 g de igocianato de

'2~met11benzo:10‘

P 1 (2—cloroben201l)—3—[6—met11—5 (4—met11fen11)-2—4

L -

p:r_razlnlﬂ urea, con un Hunto de fusibn de 216-?17 C aproxi-

madamente y pesando 0,7 g, a partir de 0,6 g de 2—am1no-6~

‘met11—5—(4—met11fen¢l)plra21na vy 0,8 g de isocianato de 2=

c;orobcn"01lo, i

26, 1-[5~(4-bromofenil)-2-pirazinil]-3~{2-cloroben-
zoil)urea, con un punto de fusidn de 227-231°C aproximada~
mente y pesando 0,7 g, a partir de 0,7 g de 2—amin6~5~(4"
bromofenil)pi£azina vy 1,0 g de isocianato de 2~-clorobenzoi-
10, :

2H, 1-[5-(4~bromofeﬁil)~6—etil~2~pirazinii]—3*(2“
clorobenzoil)urea, con un puﬁto de fusién de 208-210°C
aproximadamente y pesanfo 270'mg, a partir de 0,6 g de 2-ami
no=5=(4-bromofenil)-6~etilpirazina y 1,0 g de isocianato de
2-clorobenzomlo.

‘\ 21, 1- (2—cloroberzoil)—3—[6-métil—5—(4-fenoxifenil)~'

\

2—p1raz1n1i]urea, con un punto de fusién de 204~207°C apro-

ximédamente.y pesando 370 mg, a partir de 0,5 g de 2-amino-

-
1
|
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6-metil-5~(4~fenoxifenil)pirazina y 0,8 g de isocianato de
2=~clorobenzoilo.

2J. 1-(2~clorobenzoil)-3-{6-metil-5 -(4—-b:1.fen1111.)-2-

«plrdwlnlljurea, con un punto de fusibn de 234—237 C aproxi

madamente y pesando 0,58 g, a parﬁir de 0,85 g de 2~amino~

 6-metil-5-(4-hifenilil)pirazina y 0,7 g de isocianato de

2~ciorobenzoilo.

2K. 1—(2~clorobenzoil)~3a[5~(4~fluqrfenil)—6—metil~
2-pirazinillurea, con ya punto de fusién de 211—212°C'appg
ximadamente y pésando 0,7 g, a parfir de 0,6 g de 2-amino—
5- (4-fluorfenil)~6-metilpirazina y 0,6 g de isocianato de
2—cloroben201]o. . . -

2L. 1—’2—clorobeqzoil)—3—[=n(4—Iluorzen11)-2—p1raz1~
nii]urea, ¢on un peso. de 0,2 g y con un punto de fusibn de
230-234°¢ aproximadémen%e, 3 partir de 0,5 g de 2-amino~5-
(4-fluorfenil)pirazina y 0,5 g de isocianato de 2~cloroben
zoilo. . S ,

2M, 1-(2-clorobenzoil)m3~[5-(a,a,a-trifluor—yp-tolil)-
2~pirazinii]urea, con un pun%o'de>fusi5n de 213—21500 apro-
¥imadamente y con un peso de 0,6 g & partir de 0,6 g de
2—-amino~5-(a, a,a~br1fluor~p—t0111)pqu51na ¥y 0,55 g de igo~

cianato de 2-clorobenzoilo.

EJEMPLO 3 |

" ‘\_

;1—[5;(3—Bromofenil)—6—meti1—2fpifazinilj—3—(2Jclorobenzoil)—

uxrea

Se prepara una suspensidén de 0,7 g de 2-amino-5-(3-

~38 -
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rohenzoilo, |

bromofenil )-6-metilpirazina en 10 ml de dicloroetano bhajo hi
trégeno seco y despuds se afiaden, con agitacidn, 0,52 g de

isocianato de 2~clorobenzoilo. Inmediatamente se forma un

precipitado sélido. Despuds de agitar la mezcla durante unos
30 minutos, el sblido se separa por filtracibn y se recrista
liza de una mezcla de etanol absoluto comercial y dimetilfor
mamida. Se obtiene un producto con un punto de fusién de 201~

203°C aproximadamente, que pesa 370 mg. Se identifica por el

‘espectro de RMN y el aqélisis elemental como 1-[5-(3-bromo-

fenil)-6-metil-2-pirazinil]-3-(2-clorobenzoil)urea.
Andlisis caleulado para 019H15Br01N402:

fedrico  Encontrado

o 51,20 51,24
' H 3,17 3,44
| N 12,57 12,77

, | .
Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3 y

utilizando los materiales de partida apropiados, se prepa-

ren los siguientes compuestos adicionales que se identifi-~
can por anglisis elemental yiespectro de RMN.

| 3A. 1—(2»clorobenzoil)~3—(5»eiciohexil~6—metilm2~pi—
razinil)urea, con un punto de fusidn de 203420500 aproxima
damente y un peso de 1,0 g, a partir de 0,6 g de 2-amino~5-

$iclohexil~6mmeti1pirazina ¥y 0,63 g de isociaﬁato de 2-clo
N\

\ -

AY
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3B, 1~-(2-clorobenzoil)~3-[5=(4-metiltiofenil)~6~metil~
2—pira21n£ﬂtxrea, con un punto de fusidn de 215-216°¢ apro-
ximedamente y un peso de 0,7 g, a partir de 0,7 g de 2~amino-
5-(4—ﬁetiltiofeni1)-6—metilpirazina y 0,6 g de isocianaio de
2~clorobenzoilo, A

3C. 1-(2-clorobenzoil)=3-[6-metil-5~(2-t01il)~2~pira~
ziﬁii]urea, con un peso de 0,22 gy un punto de fusidn de
206-207°¢ aproximadémente, a partir Qe 0;35 g de 2-amino-6-
me t11-5-(2~tolil)piraziga y 0,4 g de isocianato de 2-cloro-
benzbilop - N o .

Tos compuestos de férmula I son Gtiles para ol control
de insectog de divefsqé brdenes, inclufdos leos coledpteros,
com; Escarabajo mejicano de la judia, gorgojo de la cépsula

del algod&n, gusano de la raiz del maiz, escarébajo de 1z

"hoja de los cereales, escarabajo pulga, barrenillos, escara-

_ bajo de la patata del Colorado, escarabajos de las graminead,

gorgojo de la alfalfa, escarabajo de las alfombras, escarg~

bajo confuso de la harina, escarabajo del polvo, larvas de

escarabajos, gorgojo del arréz, escarabajo del rosal, curcu~
lio de la ciruela, goréojos.blancos; dipteros, como 1a noseca
doméstica, el mosquito de la fiebre amafilla, la mosca de
los establos, la mosca de los cuernoé, moscarda, cresa de
ié‘?ol, mosca de la roiia de la zanshoriaj lepidépteros, co-
mo gusano.de la esciara del sur, eucésmido, agrotis, polilla

Y

de la ropa, polilla india de la hafina, arrolladores de

- 40 -
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hojas, gusano de la mazofca de maiz, barrenillo.europeo del
maiz, gusano de lg col, saltador de la col, gusano de la
cdpsula del algoddn, oruga de zurrdn, oruga de tienda del es-
tey orugarhilandera del césped, gusano de la esciara; de oto~-
fo; y ortépteros, como cucaracha alemana y cucaracha ameri-
cana, =
Se ha encontrado que los nuevos compuestos de férmu~
la I interfieren con el mecanismo de la metamorfosis gue ocu~
rre énﬂlos insedtoé, cafisando la muerite de los mismos. |
Tamﬁién sg,ha encontrado que los compuéstqs de férmu~
la I-donde: |
A és hromo o cloro;

R! es hidrégeno, trifluormetilo o
3

| : m

es hidrfgeno, cloro, metilo o trifluormetilos;

-e

B3 es hidrégeno, hallgeno, metoxi, trifluormetilo o fenilo;
m es061y b

n eslo;

ejercen'actividad ovicida. - '

. Por lo tanto, los nuevos compuestos de férmula I son

6%i}es en un método para el control de insectos de un orden
seléhcioﬁado entre el grupo formado por coleépteros, dipte-

ros, lepidépteros y ortépteros, cuyo método consiste en apli

- 4] -
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ccar al hépitat de los ingectos una cantidad insecticidamen

te efectiva de una 1~(benz oﬂ.mono~o~sustituLdo) 3~(p1razm~

nil sustituido)urea de férmula I.

«~ - < Fl mébtodo insecticida se. practica aplicande al hébitat

- de los insectos una composicién ingecticida que comprende

una cantidad insecticidamente efeet1Va de un compuesto de
férmula I y un Vehiculo s6lido o liguido.

Los nuevos compuestos de f£érmula I se formulan para
uso como insecticidas mgzcldndolos con un vehfculo sélido o
disolviéndolos .6 dispersdndolos en un vehiculo 1iquiﬁo. Si

se desea, estas megclas pueden coniener coadyuvantes como

: sustanciaS'tensoactivas ¥ estabilizantes.

. Estas formula01oneg pueden ser soluciones y dispersic-
nes acuosas, soluciones y dispersiones oleceas,; pastas, pol
vos finosy pclvos mojabies; aceites miscibles, grénulos, -
aerosoles y similares, f y

Tos polvos mojables, 1as pastas ¥ los aceites misci~
bles son formulaciones en forma concenlrada que se diluyen
éon agua antes ] duranie su uso,

Los preparados granulados sc produhen recogleQﬂo el
nuevo compuesto en un disolvente, despuds de 1o cual se im

pregqan con la solucidn, adecuadamente en presencla de un

llgante, nateriales pcrtadore% granulados como‘grénulos po--

\

r0so0s, por ejemplo pledra pbmez o arcilla de atapulglta,

grénulos minerales no porosos como grena o marga o grinulos
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orgfinicos. Estos preparados contienen alrededor de 1 & 15 %

de ingrediente activo, adecuadamente alrededor de 5 %.

Ias formulaciones en poivb,fino se preparan mezclando
{ntimamente el compuesto;aotivo con un vehfculo sélido, iner—
te & unavconcentracidn de, por ejemplo, alrededor de 1 a 50 %
en peso. Son ejemplos de vehiculos_sélidos adecuados el tal-
co,‘éaolin, tierra de aiatomeas,léolomita, yeso, creta, ben-
tonita y atapulgita 0 mezclas de estaé y similares sustan-
oia s, Tambidn es p051bl%tﬂnllzar vehiculos orginicos como
cdscaras ‘de nues ‘molidas,

Lgs formulaciones en polvo moaable se obtienen meuclan
do alredeaor de 10 a 80 partes en peoo de un vehfculo iner-
te sélldo, ual como uno de los materiales antes mencionados,
con alrededor de 10 a 80 partes en peso del compuesto acti-

s . junto con 1 a 5 partes en peso aproximadamenhe'de un

, .
.agente dispersante como, por ejemplo, los ligninsulfonatos

0 los alquilnaftdlensulfonatos y preferiblemente también con
alrededor de 0,5 a 5 partes en peso de un agente humectante,
tal como wn sulfato de aﬁcohol graso, alguilarilsulfonatos o
productos de condensacidn de dcidos grasos,

TIas formulaciones oleosas mispibles se preparan disole
viendo el compuesto act v6 o suspendiéndolo en un disolven—

te” adecuado que preferiplemente es bastante poco miscible

" con el agua, después de lq'cual se agrega al preparado un

emuigente. Los disolventes adecuados son xileno, tolueno y

- T3»,.
|

]
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destilades del petrdleo ricos en aromdticos, por ejemplo
nafta disolvente, aceite de alquitrdn destilado y mezclas
de éstos. Son emulgentes adecuados los &teres alguilfenoxi-
poliglicblicos, los ésteres de polioxietilensorbitano de
fcidos grasos o los ésteres de polioxiebilensorbitol de dei
dos grasos. Estos aceites miscibles contienen el compuesto

sctivo a una concentracibn del 2 al 50 % en peso aproximada

‘mente.

- Cuando se desea ug preparado aerosol, puede obbenerse

en 1z forma habitual incorporando el compuesto sectivo a un

disolvenie en un liguido voldtil adecuado para uso como pro-

pelente, por ejemplo uno de los propelentes fluscarbonsdos

-gomerciales. i

' Como es sabido, los preparados gue contienen uno de
los compuestos activos de férmula I también pueden contencr
otros compuestos pesticidas conoéidos. aturalmente, esto
amplia el espectro de actividad del preparado.

La cantidad de 1-(benzail mono-o-sustituldo)-3-(pira~

zinil sustitufdo)urea a aplicar para el control de log in-

sectos & un &rea dada de éida vegetal depende nsburalmente

de diversos factores como la extensiln de éuperficie vege-

fativa & cubrir, la intensidad de la infestacién por insec

f&q, el estado del follaje tratado, la temperatura y la hu
< .

medad. Sin embargo, en general, es conveniente aplicar el

ingrediente activo en una formulacién que contenga una con-~
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centraciln de ingrediente activo de 0,1 a 1000 ppm aproxima

damente.

La actividad inseclticida de'los nuevos compuest®s de
férmula I ha sido determinada, probando la eficacia de las
formulaciones de los compuéstos contra las larvas del escara

pajo mejicanc de la judfa (Epilachns varivestis) y contra

las larvas de la eécia?b“ del sur (Spodoptera.eridania) en
una seleccidn insecticida. Los insecﬁos.son miembros respec-
tivamente de los 6rden@§ coléépteros y lepidéptoros. Los com
puestos fueron,p:obados eh varios ensayos'coptra estos insec
tog, & proporciones de alrededor de 1000 ppm hasta 1 ppm,
glendo aplicados los ccmpuestos a estas proporcicnes a las
hojéé de las plantas sobre las que se alimentaban las lavvas
antes indicadas. ‘ |

Ixperimento 1 -

" Be utilizé el siguiente procedimiento para evaluar la
eficacia de lés nuevos compuestos de férmula I como.inseEQE
cidas.

Enrunas macetas de 4 pulgadas de lado (10 cm) se culti-
veron unas plantas Ge judfa a razbn de 6 a 10 plantas por e,
ceta. Cuando las plantas tenfan 10 dfas, estaban listas para
uso en este experimento. |
) Cada compuesto de ensayo se formul$ disolviendo 10 mg
delhbompuesto en 1 ml d? disolﬁente'(23'g,de Toximul R mds

13 g de Toximul § por 1litro de una mezela 1:1 de ebanol anhi-

dro y acetona), seguido de mezcla con 9 ml de agua para dar

- 45 -
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una concentracidn de 1000 partes por,milléh (ppm) del com~
puesto de ensayo en la solucidn. (Toximul R y Toximul S son
una mezcla de sulfonato/no iénico.producida por Stepan Che-
mical Company, Northfield, Illinois). Una parte de la.solu-
cidn de ensayo a wna concentracién de 1000 ppm de cada com~
puesto se diluyd despuds en una proporcién de 1:10 con el
digolvente indicado, para formar una aoluclén de ensayo &
una, concentraclén de 100 ppm, La solucidn del compuesto de

ensayo, a cada concentrgeiln, se rocié despubs sobre las

A‘plantas de judfa de cada maceta. Se dejaron secar las plan-

tas y después se cogieron 12 hojas cuyos extremos cortados
se gnvolvieron en algoddn de celulosa eﬁpapadb en ggua. Las
hojas se dividieron entre seis placas Petri deiplésﬁieo de
100 x 20 mm, En cada una de las tres placas se colocarcn

e¢inco larvas del escarabaao mejicane dn la judiz en la se-

gunda fase (Epilachna varlvebtls) y cineo larvas de la escia-

ra del sur en la segunda y en la tercera fase (Spodoptera
eridania). Después las placas se dejaron en una habitacidn
donde la temperatura y la humedad relativa se controlaron
respectivamente & 25,5°C y 51 % aproximadamente, durante un
periodo de unos 4 diaq, al cabo de los cuales'se realizG la
primera evaluacidn de 1os efectos de los compuestos de ensa-

yo. Despuds de esta evaluacidn, se colocaron en cada placa
\.

' dos‘hojas frescas procedentes de las macetas tratadas origi-~

nales. De nuevo se mantuvieron las placas a temperatura y
\
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bhumedad controladas durante 3 dfas mds hasta que se realizé
ls evaluacibn final a los 7 dias. |
Se determiné el porcentaje de control contando el nd~

mero de larvas vivas por placa.'Todos log tratamientos se
compararon con controles de disolvente y controles no trata
dos. Ia clave (porcentaje de control) utilizada fue la si-
guiente: 7

0=0¢

1 =4-50%

v 2 =51-99 %
3 =100 % de control -

) . {
Los resultados de este ensayo se encueniran en la Ta-

n -

L

\

Wla I dada a continumcién., En la Tabla I, la columna 1 iden
tifica los compuestos por el nimero del ejemplo de prepara~
cidn; la columna 2, la proporcidn de aplicacién en partes
por milldn (ppm) y las columnas'3 a 6 la clave de clagifiw-
caecibn a los dias 4 y ; para los dos insectos contra los que
se ensayaron los compuestog a unas proporciones de aplica~

cién de 1000 ppm y 100 ﬁpm. i

..4_7...
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Proporeidn

TABLA I

Clave de clasificacidn

Escarabajo me Larva de la eg
de aplica~ jicano de la ciara del sur
: cidn, judfa
Compuesto ppm Dfe 4 Dia 7 Dia 4 Dia 7
1 1000 1 3 3 3
© 100 1 2 3 3
14 1000 1 2 2 2
100 1 1 1 1
1B 1000 0 0" 1 2
100 0 0. 0 1
10 1000 0 3 3 3
' 100 0 2 3 3
1D 1000 0 1 3, 3
100 0 0 3 3
15 1000 0 2 3 3
100 0 3 C 3. 3
T 1000 1 2 2 2
100 0, 1 0 0
16 1000 0 3 2 2
100 0 2 0 0
11 1000 0 0 1 0
N 100 0 0 0 0
T 1000 0 2 3 3
) 100 % 0 1 3 3
- 48 -
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PABLA I (continuacibn)

Glave de clasificacidn

Proporecién  Escarabajo me

Larva de la es-

de aplica~  jicano de la ciara del sur
~ cidn, judfa

Compuesto ppm Dia 4 Dia 7 Dia 4 Dia 7

1d 1000 0 - 3 3

100 0 o 2 2

1€ 1000 4 2 2. 2

| ééo 2 2 2 2

AL 1000 0 2 3 3

\ 100 0 0 3 3

2 . 1000 L0 0 3 3

‘ 100 .0 0 3 3

2B 1000 P2 3 2 3

100 | 1 2 - 2 3

20 1000 0 0 1 1

100 o 0 0 0

2D 1000 1 2 3 3

100 0 1 3 3

i 1000 0 1 3 3

\ 100 0 0 2 3

\23 1000 2 3 é 3

| 100 - .3 2 2

26 1000 0 0 3 3

0 0 2 3

100 A

=49 -
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TABLA I (continuacidn)

Clave de clasificacidn

Proporéidn Bscarabajo me Larva des la ez
de aplica~ ~ jicano de la ciara - del sur
o cidn, judfa . -
5 Compuesto ppm Dia 4 Dia T Dia 4~ . Dia 7
: 2H 1000 0 0 2 3
100 0 0 0 1
21 1000 2 2 2 2
100 . 1 2 1 9
10 2d - .'1000 0 . 1 3 3
100 0 o . 0 1
3 1000 . 0 3. 3 3
: 100 ‘o 1o 2. 2
34 1000 1 3 3 3
15 100 o2 3 3
3B 1000 1 3 2. 3
100 0 1 0 2
Experimento 2°
Varios de los nueqzos compuestos ensayados en el Expe-
. 20 _ rimento 1 anterior se s .metieroﬁ. de nuevo a ensayo, esta veg
a niveles de aplicacién mds bajos. Ia preyaracidn de las plan
" tas de judfa fue la misma. Los compuesios de ensayo se for-
- xﬁhlaron en la forma degerita a continuacidn:
. Se disolvieron 1Q mg del compuesto de ensayo en 1 ml
a5 - de digolvente y se mezdlaron con 9 ml de agua para dar una

P e T
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solucién a una concentracién de 1000 ppm.

Esta solucidn se diluyé despuds seriadamente para ob-

tener las concentraciones de solucibn necesarias para reali

" zar los ensayos.

- Bl disolvente empleado fue una mezcla 50:50 de alcohol
y acetona mds 23 g de Toximul R y 13 g de Toximul S por li-

tro.

El porcentaje de control se determiné contando el ni-

mero de larvas vivas dq$esciara. del sur (Spodoptera eridania).

Vpor placa y empleando la férmula'ée Abboﬁt!fw.w. Abbott, "A

Method of Computing the Effectiveness of an insecticide",

J. Econ. Entomol. 18, 265-7 (1925)]1+

3

Ndmero de supervi -  Nimero de supervi )
' vientes en el con - vientes en el tra x 100
Porcentaje _ frol ’ tamiento. N
) = " .
de control _ N¢ de supervivientes en cl centrol

Log resultados seéenduentran en la Tabla II dada a con

tinuacibn. Cuando se realizé mds de wn’ ensayo, los resultados
. ] : . )

registrados representan el promedio.

TARLA I1

. Porcentaje de control
gﬁ°§g{g2§f larva de la esciara del

' - cibn, - : sur
Compuesto ppm ’ o Dia 4 . Dla 7
L 100 100 100
\ 50 100 ) 100,
. : S l ,
25 . 100 100

\

\
=51 =



TABLA II (continuacién)

Porcentaje de con’

Proporcibn de trol, larva de 12

Aty 1y 48 At o e 8 o miaie b e by

b mm s e = e, 24 e

B e S TITE
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aplicacidn, esciara del sur
Compuesto prm Dia 4 .Dia 7
10 - 95 106
5 57 96
2,5 54 a3
1,0 17 76
6045 o 20
ic - 100 100 100
| 50 100 100
25 § 100 100
B 10 | , 100 100
5 100 100
2,5 100 100
1,0 60 93
0,5 20 73
1D 100 - 100 100
50 | 100 100
25 100 100
10 . 100 100
|5 100 100
\=\ 2,5 100 100
a 1,0 33 67
\‘?,5 7 27
~|52 -
\
i
, | i



TABLA II (continuacién)

Porcentaje de con

Proporeidn de trol, larva de 138
aplicacidn, eseiara del sur,
Compuesto ppin Dia 4 - Dia 7
1B ) 100 100 100
| 50 _ 100 100
25 100 100
10 : 81 93
5 . - 80 . 100
Y - . - .
, . . 2,5 27 47
i 100 100 100
| | 50 100 100
' 25 00 . 100
10 ' 100 - 100
5 9% - 100
i 2,5 - 80 - 100
1,0 20 W
| o 05 - - 0 53
1L 10 | 100 100
. 5 13 75
2 . 100 100 1100
50 o3 100
S - 25 93 100
N 0 57 100 °
V5o 30 76
- 53 -
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Compuesto

24

2B

2D

Proporcibn de
aplicacidn,
ppm

2,5
10
0,5 .
100
50
o5®
10
5
2,5
1,0,
0%5
100}
505
25
10

100
50
25
10

5 .

.

1,0

\

- 54 -

TABLA II (continuacin)

Porcentaje de con
trol, larva de la
egciara del sur

53

bla 4 Dia
13 27
0 0
7 7
100 100
100 100
100 100
100 100
100 100
93 100
50 80
23 - 40
93 100
100 100
86 93
27 73
100 100
100 100
100 100
100 100
100 - 100
100 100
100




10

15

20

25

Compuesto
- 2B

2F

2G

2K

34

N

Proporeidn de

. aplicacién,

bpn

PABLA II (continuacién)

Porcentaje de con
trol, larva de la
gaciara del sur

100
50
25
10

4

2,5

niz 4
100
100
100

86
.
27
20
100
87
93
67
100
93
100
80
100
20
67

. Dia 7

100
100
100

"~ 100

73
47
27
100
93
100'
93
100
100
100
100
100
73
100
27
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Experimento 3

" Uno de los comﬁuesﬁos comprendidog dentro de la férmg
la genéfica I, supra, también fue enséyado contra las lar—
vas del gusano de la hoja del algoddn egipeio (Spodoptera
littoralis).

El compuesto ensayado, material técnico, se disolvid
en acetona y la solucidn se diluyé con agua qde contenia un
agente tensoactivo. '

Unas plantas de @gliflor se rocilaron con el compuesto
as{ formulado g el camﬁo. Selfecogieron‘las hojas y se ubi~-
lizaron en el laboratorio como alimento de las larvas dol &0

sano de la hoja del algoddn egipcio, recogidas en campc, en

© la primera-tercera fase. Se registrd la moritalidad al cabo

de 4 y 7 dias de alimentacién con dichas hojas, con propor—
ciones del compuesto de ensayo desde 100 ppm hacia abajo, re

gistrdndose los resultados en la siguiente Tabla ITI. Ei com

. puesto de ensayo es identificado por el nfimero de su ejemplo

dé'preparaci6n.
| 1ABLA TTT

Porcentaje de mortalidad de lasg
larvas de la 28 fase del gusano

Proporcify de de 1a hoja del algoddn egipecio

aplicacién,
Compuest o ppm- Dia 4 Dia 7 -
N1 100 90 100
}\ ™ 7 80 . 100
500, 90 ' 100
25 70 100

- 56 -
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Después de la lectura a los T dfas, se recogieron nue
vag hojas de coliflor en el campo, procedentes de tratamien—
tos Seleccionadosfy se determiné la actividad residual me-
diante las observaciones realizadas a los 4 y 7 dfas de. la
forma antes deserita, Los resultados se encueniran en la si-
guiente Tabla IV. | |

TABLA IV
Porcentaje de mortalidad de lag

. Proporcidn de larvas de la 28 fase del gusano
aplicacién, g de la hoja del algoddn egipeio

~

Compuesto ppm Dia 4 Dia 7
1 100 40 " 100

75 ' 80 100

A 50 40 ~ 100

25 i 0 . 80

Experimento 4

Este experimento se realizé para determinar la acti-
vidad sistémica local de'var;oé compuestos de esta inven-
cién, |

Los compuestos de ensayo se formularon cada uno de
ellos como polvo mojable al 50 % (50 PM). Cada formulacidn
se diluy$ con agua para dar la concentracifn deseada del ma
terial de ensayo, | )

S Se sembraron nuevas semillas de soja (vafiedad Calland)

AY

AP - - . N ;
*y se dejaron germinar. Siete dfas después de la siembra, cuan

do se habfan formado las‘hojas cotiledonarias, las plantas
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de soja se rociaron hasta chorrear con los materiales de en
sayo y se devolvieron al invernadero durante una semana,

Transcurrida esta semana, se cosecharon las plantas y se

- seccionaron, separando las hojas cotiledonarias (las hojas

rociadas) de 1aé crecidas después u hojas trifoliadas (ho-
jas nuevas), que se desarfollaron en el periodo de 7 dias
después de la rociada.’ |

. Ims hojas rociadas se coloc;aron en una placa Petri
con larvas de la senund,g y tercera fase de la esc:l.ara del.

sur (Spodoptera*erldanla) y las hoaas nuevas se colocaron

" en otras placas Peiri dlstlntas con larvas de la segunda y

tercera fase de la esciara del sur. Las placas se mtrodu—-
;teron en wn recinto donde la ’cempera‘t;ura y la humedad se con
'brolarcn respectivamente a 25 5°¢ y 51 % aproximadamenie.

AY cabn de 4 dias ge eXaminaron las larvas para deter

. minar 105 efectos de los compuestos de ensayo. Después de

esta evaluacidn, las larvas supervivientes de las hojas tra
tadas y de las nuevas, respectivamente, se trasladaron a
placas Petri limpias quL contenfan hojas de soja sin tratar.
De nueve las placas se ?Ean‘cuvieron a temperatura y humédad

controladas durante 3,d as mas, hasta que se rea11z6 la

. evaluacidn final a.Zvlc':s 7 dias.

~

Se determinf el };orcenta;je de. control en lg forma des—
crita en el Experimentq 2 anterior, ubilizando la misma

- kY
férmula. Los resultados se encuentran en la Tabla V dada a

W s'é".
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continuacidn,

V En 1a tabla, ;a columna 1 identifica el compuesto de
ensayo por el n&me:p de su ejemplo de preparacidn en la me
moria; la columna 2 identifica la proporeibn de aplicacién
en partes por millén (ppm); las columnas 3 y 4, el porcenta
je de control sobre el follaje rociado y el follaje nuevo,
respectivamente, al cuarto dfa y las columnas 5 y 6; el por
centajg de control sobre el follaje rociado y el follaje
nuevo, respectivamente,®al séptimo aia.

- T TABLA V

. Porcentaje de control

Tarva de la esciara del

)

Proporeidn de sur

Compues aplicacidn, Dia 4 Dia 7
to Ppm Rociado Nuevo Rociado Nuevo
1 1000 100 78 100 100
' 100 ' 100 22 100 94
10 29 0 88 28
10 1000, - 100 94 o100 94
" 100 | 100 55 100 89
10 47 0 100 22
1D 1000 100 - 78 100 100
100 100 17 100 83
™ : 10 | 23 0 88 22

.\\

IEstos resultados |[demuestran que en la soja se trasla

A

!

dan los compuestos insgcticidas de ensayo.
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Experimento 5

Se determind la eficacia como insecticidas de varios
de 1os nuevos compuestos de férmula I frente al mosquito

de la fiebre amarilla, Aedesaegypti, del-orden de los dip-

teros.

Cada compuesto de ensayo’se formuld disolviendo 10 mg
del compuesto en 1 ml de acetona‘y mezclando con 99 ml de
égua para dar una concentracidn de 100 prm del compuesto en
la solucidn ensayada.fD@spués.se obtuvieron las concentra-
ciones minimas-ﬁecesariés de las soluciones de ensayo, me—
dianté dilucién seriada;de la solucidn a 100 ppm con agua.
Estas soluciones de ensayo se introdujeron despuds en vasos

de vidrio de 100 ml o, alternativamente, en envases de plés

- tico de 6 onzas (177,6 cm3), a razén de 40 ml Ge la solu-

cibn de ensayo por vaso o envase, y dos vasos ¢ envases pa-
ra cada concentracidn., In cada vaso se colocarcn de 20 a

30 larvas de mosq&itos de 24 horas de edad. Ias larvas se
alimentaron con 10~20 mg de masticado de ;abbratorio de pu-
rina pulverizada, diariamenté durante 7 dfas. Durante este
tiempo los vasos o envases se mantuvieron en un recinto don
de'la temperatura y la humedad fueron continuamente contro-
{?das ¥ registradas, como se deseribe en el Exper;mento 1.

‘\ Fl porcentaje de mortalidad de las larvas de mosquito
-\' “ .

se determiné al cabo de 7 dfas por observacidén visual del

v

nfmero de larvas vivas. Todos los tratamientos se compara-

- 60 -
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ron con controles con disolvente y no tratados. Los resul-

tados se.encuentran en la Tabla VI dada & continuacién.

En la fabla, la columna 1 identifica los compuestos

por el nimero de su ejemplo de.preparacién; la columma 2,

la proporcién de aplicacién en ppm y la columna 3, el por—

centaje de mortalidad a las concentraciones dé ensayo indi-

cadas,

TABLA VI

Ensayo larvicidatdel mosquito de la fiebre

Compueglo
{
1C
1I
Disolvente

Sin trata-
miento

[

amarills

Proporeidn de

aplicacién, Porcentaje de mor-
ppm o talidad
0,00 T 100
0,01 | . 100
0,01 . 100
- 0

Experimento 6

Este experimento se realizé para determinar la activi-

dad ovicida de varios compuestos de esta invencidn, utili-

zando racimos de huevos de 12 esciara del sur (Spodoptera

eridania) y escarabajo mejicano de la judia (Epilachna

varivestis).

*  Dos racimos de huevds, que se encontraban sobre hojas

- 61 -
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de judfa de la variédad Bouﬁtiful, se colocaron sobre una
gervilleta de papel y se rociaron con aire a baja,presién
(aproximadamente 0,21 x 108 dinas/cm?), utilizando un atomi
zadox DeVilbiss para aplicar las formulaciones de ghsayo da
estos compuestos. Xstas fprmulaciones sé prepararon en la
forma descrita en el Experimento.q, gggzg._Deséués de la
rocisda, los huevog se secaron con servilletas de papel y
se colocaron en placas Petri de'plésﬁico (60 x 15 ml) junto

con un trozo de mecha degtal hdmeda. Los racimos de huevus

‘de las placas Petrl se 1ncubaron después hasta. que se abrle—

ron los controles no tratados. Bn ese momento se reallzaron

‘observaciones para determlnar el ndmero de huevos que se

hablun gbierto. Los rnsultados se reglstraron como porcenta-
je de control. Estos fesultados aparecen eh la Tabla VII da
da a continuacidn. En la' tabla, la columna 1 1dent1flea el
compuesto de ensayo' la Lolumna 2, la prOporclén de aplica~
cibn en partes por millén y 1a columna 3, el porcentaje de
control conseguldo. '

TABLA VII

‘Proporeibn de Porcentaje %gshuevosumg;
‘ : aplicacifdn, "~ Esclara del Escarabajo
Compuesto . ppm . . sur me jicano

1 ' 1000 ~.100
N E .
N - 500! 100 |

\ . . . o - '

250 . - S 100 b
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TABLA VII (continuacidn)

Proporeidn de

Porcentaje de huevos muertos

aplicaciln, Esciara del
Compuesto Ppm sur
| 100 100
50 100
10 1000 100 -
500 100
250 100
_____ . 100 .8 100
17 1000 100
16 1000 | 100
11 1000 100 -
500 100
250 100
100 - 100
17 1000 100
1X 1000 100
500 | . 100
250 100
100 | 100
" 50 100
\_ 24 1000 100
A 500 100
250 v - 100
100 1 100

Bscarabajo
mejicano
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TABLA VII (continuacidn)

Porcentaje de huevos muertos

Proporcidn de

aplicacién, Esciara del Escarabajo
Compuesto ppnt sur nmejicano
' 50 | 100
2B - 1000 100
500 100
250 %
100 . 100
27 . 1000 %00 -
2 T 4000 100 : 100
' _ 500 100 _ 96
W 20 - 100 L
' 100 " 400
50 -+ 100 ’
25 . 100
10 .96
5. .. 100
3 1000 - 100

. _ \ _

- Los resultados de estos ensayosg demuestran que los
nuevos compuestos de férmula I, supra, son activos contra di
versos insectos en la fase larvaria, cuando los insectos in-

gleren las hojas o cualquier otra parte de su hdbitat nor-

. mal, por ejemplo agua, estiércol y similares, a las que se
N

-han aplicado los compuestos activos. Asimismo, los nuevos

compuestos de férmula I, supra, son activos como agentes
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P.I. 471.057

ovicidas, segfin se ha demostrado.
En resumen la presente paente de invencidn que
se solicita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimieato para la preparacidn de nue-
|
vag 1-(benzoil mono- o -sustituido)-3-(pirazinil-sustitui-

do)ureas de férmula general:

1
. /NIR
"—N'M_J\HW R2~

]

A

-

0 .
| -
S

Q—=C

o (1)

donde
A es bromo, cloro o metilo;
Rl es hidrbgeno, haldgeno, cicloalquilo CB'CG’ haloal-

quilo 01"04’ nitro, ciano,

'

\ Rg ' Rm
R ‘ B

o naftilo;
es hidrdégeno, haldgeno, metilo, etilo, ciano o halo-
alquilo 01-02;

1 2

con la limitacidon de que R™ y R” no pueden ser ambos

hidrbégeno al mismo tiempo;

-65 -
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R’ s hidrbgeno, halégeno, haloalquilo G;-Cy, alquilo
Cl-C6, alcoxi C1Cy>» alquiltio 01-04, alquilsulfini~
lo 01-04, alquilsulfonilo C,~C,, nitro, ciano, feno-
xi o fenilog

m es 0, 1, 2 6 3;

n esO061ly

cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar entre si los

compuestos de férmula (IT) y (III):

e Lo
[ RS I
A ~ - N7 R

(II)' (11D

donde R4 y R5 son amino o isoclanato para formar entre 4i-

chos compuestos un puente unido; seguido de oxidacidn cuan

do X es -8-, cuando se desean los compuestos de formula
(I) donde X es =805,- 6 gﬁ-
0

2. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1,

“.donde A, m, n ¥y X son los definidos en la reivindicacidn

1 ¥y Rl es hidrbgeno, haldgeno, cicloalquilo 03-06’ halo-
alquilo 01—04,‘

- 06 -
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10

) p X X
: (CHz)n~"4<:;;§§; | ? o X —

2

53

. / ;R Rm / ) i
“(CHE)nf - . fx- -

-~

0 ﬁaftilo;
B es hidrégeno, halégeno, metilo, etilo o haloalgqui-
lo C1~02; | A
con la limitacign de que R? y R no pueden ser am-
bos hidgdgeno'al mismo tiempo y
R3 es halégeno, haloalquilo G,~Cys alquiio C,-Cg, eloo-
| ‘ xi 01-04, algquiltio C1¢C4, alquilsulfipilo 01-04,
| alquilsulfonilo C1~C4, nit;o G cianoc.
3. Un procédimiento segin la Reivindicacién 1, dondé

A, m y n son los definidos en la Reivindicacidn 1 y

R1 es haidgeno, haloalquilo 01—,2, ciclealquilo 03"06’

R es hidrégeno, halégeho, haloalquilo €¢4-C, 6 metilo;

RS es hidrégeno, halégeno, haloalquilo ¢,=C,, alquilo
‘\ ' 01——02 0o alcoxi C1~02 y l

A

\
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4. Un procedimiento segun la reivindicacién 1,

donde

A es bromo, cloro o metilo;

23 -

( o) .
Rl es "<CH2)n-7<::f§;’ 4 ciclohexilo;

2 es haldgeno, haloalquilo Cl-Cz, alquilo
- C4-C, b alcoxi 01053

n es O;

m es 10627y

B® es hidrbgeno o metilo, con la condicidn de

que cuando R2 es Hymes 1, R3 debe ser
~cloro o bromo en.ia posicidn para.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién
1, donde la temperatura es de 0 a 70°C aproximadamente.

6. Se reivindica por Oltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRE?ARACION DE NUEVAS 1-(BENZOIL
MONO-0~8USTITUIDO)~3~(PIRAZINIL SUSTITUIDO) UREAS.
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" Todo.conforme queda descrito y reivindicado en la

1
presente memoria descriptiva que consta de sesenta y nueve
paginas mecanografiadas.

L V
t - - Madrid, 22 junio 1.978
5 " | ' BERNARDO UNGRIA
{
o
;’
10 '
15
\
20
25
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