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0 bién éstersmidas del dcido pirimidin(#)il(tibno)(tiol)fos-

" obtienen si haluros de éster o bien é&steramidas del Scido

La presente invencidn se refiere a ndevds
ésteres o bien estersmidas del 5cido pirimidin(4)il(tiono)-
{tiol)-fosfdérico(fosfdnico) ciclopropil-sustituidos, que tie=-
nen propiedades insecticidas y scaricidas, asi como a un'pro-
cedimiento para su obtencidn,

Ya es conocido que los ésteres del cido

0,0~dialquil~O-pirimidiniltionofosférico, por ejemplo, el és~
ter del 4cido 0,0-dimetil-O-/2-etil-A-etoxi-pirimidin(8)il/-
6 bién 0,0-dietil-0-/2-isopropil-d-metil-pirimidin(6)il/~iio- i
nofosférico tienen propiedédes insectididas y scaricidas '
(véanse las patentes US 2 754 243 y 3 862 188).

Se:han sintetizado ahora los nuevos ésteres |

férico(fosfénico) ciclopropil-sustituidos de férmula

g,oa , |

EX4 . |
R? ‘ R’ (1)
Rziq i

donde R significa alquilo, Rl significa alquilo, alcoxi, al-

quiltio, monoalguilamino o fenilo, i

significa alquilo, R3
significa hidrégeno, haldgeno o alquilo y X significa oxige- |
no o azufre. | ’ ' |

Estos nuevos compuestos tienen un excelentei
efecto insecticida y acaricida,

También se ha descubierto gue los &steres

-0 bien ésteramidas del &cido pirimiéin(4)il(tiono)(tiol)~fos-;

férico(fosfdnicd ciclopropil-sustituidos de férmula (I) se

(tiono)(tiol)fosférico(fosfdnico) de férmula _ '
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Hal-P \R1' (II)

donde R, Rl y X tienen los significsdos arriba indicados y
Hal significe haldgeno, preferentemente cloro se hacen reac-

cionar con 2-ciclopropil-4-hidroxi~-pirimidinas de férmula

OH |

R> ;
2NN |
;QKI wn
R%0 5

donde R2 y R§ tienen el significado arriba indicado, en zaso

dado en presencis de un aceptor de 8cido o, en caso dado, en
forma de las sales slcelinas, aslcalino-térreas o aménicas_y, ;
en caso dado, en presencia de un disolvente o diluyente. :

Sorprendentemente muestran los “ésteres !
o bien ésteramidss del &cido pirimidin(#)il(tiono)(tiol)—fos-é
férico(fosfénico) ciclopropil-sustituidos de la presente in- i
vencidén un efecto insecticida y scaricida mejor que los co- ;
nocidos ésteres del &cido pirimidin(6)il-tionofosférico de |
constitucidn snéloga e igusl sentido de eficacia. Los compues—
tos de ls presente invencién representan por lo tanto un ver-;
dadero enriquecimiento de la técnica. g

Euwpleando, por ejemplo, cloruro del diéster!
de 4cido O-etil-S-n-propil-tionotiolfosférico y 2—0:i.c].op::‘op:'.l--E
5-netil-d-isopropiloxi-4-hidroxi-pirimidina como productos '

de partida se puede representar el desarrollo de la »reaccidn

mediante el siguiente esquema de férmulas :

§/OCZH5 CH /,H aceptor de fcido |
Cl-P \ + lN wa i

SC5tly-n 150-C5H, \N’L<:7 ~HCL !
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ts o rsmificada con 1 hasta 5 &tomos de carbono, especialmen-

- plear como productos de partida son conocidos y se pueden ob-

S : : :
5 %2 | |

CH \
3INF l SC3H7-n

N\

1so-C3H7O

Los productos de partida a emplear estén

en general definidos por las férmulas (II) y (III). Preferen-

temente aqui, sin embargo,

R significs alquilo de cadena recta o ramificada con 1 hastu
6, especialmente 1 hasta & édtomos de carbomno,

Rl significa alquilo de cadensa recta o ramificeda, 0 biea al-
coxi, glquiltio o monoalquilamiho con 1 hasta 6, especizlmen-

te 1 hasts 4 &tomos de carbono por cada resto alquilo, o fe-

nilo,

R

%
. 3
2 significa alquilo de cadenas recta o ramificada con 1 hesta :

6, especialmente 1 hasta 4 &tomos de carbono, 7 l

R5 significa hidrdégeno, cloro, bromo, o slquilo de cadena rec{
i

te metilo o etilo, ¥y

¥ significa azufre,

"Tos haluros de los ésteres o bien esterami-~

das del &cido (tiono)(tiol)fosférico(fosfdénico) (II) a em~

tener bien industriaslmente segln procedimientoc conocidos per 3
la literatura. Como ejemplos séan mencionsdos en detalleﬁ |
Cloruroc de diéster de #cido 0,0-dimetil-, 0,0-dietil-, 0,0-
di-n-propil-, 0,0-di-isopropil-, 0,0-di-n-butil-, o,o-di;iso-

butil-, 0,0-di-sec.butil~, O-metil-O-etil~, O-metil-O-~n~pro-

- pil-, O-metil-O-isopropil-, O-metil-QO-n-butil-, O-metil-O-iso-

butil-, O-metil-O-sec.butil-, O-etil—O—n-propil-,'O—etil-o- ?‘

isopropil~, O-etil-Q-n-butil-, 0-eril-O-sec.butil-, O-etil-
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O-isobutil-, O=n-propil-O-butil- 6 bién O-isopropil-O-butil~
fosférico y los correspondientes tioandlogos, ademds, 0,S-di-
metil-, 0,S-dietil-, 0,S~-di-n-propil-, 0,S-di-isopropil-,
0,8~-di-n-butil=, 0,S-di-isobutil=-,.O-etil-S-n-propil-, O-etil-
S-isopropil, O-etil-S-n~butil-, O-etil-S-gec-butil-, O-n-pro-

pil=S-etil-, O=-n-propil-S-isopropil~, O-n-butil-S-n-propil-

¥y O-sec.butil-S~etil-tiol-fosfbérico y los corregpondientes
tioandlogos, sdemis,

cloruro de éster de “écido O-metil-, O-~etil-, G-n-propil-,
O~isopropil~, O-n-butil-, O-isobutil- & bién O-sec,butil-ue-
tan- 6 bién-etan-, -n-propan-, -isopropan-, -n-butsn-, -iso-
butan-, -sec.butan- o bién:~fenil-fosfonico y los correspon-
dientes tioandlogos, y

cloruro de monoésteramida del Acido O,N-dimetil-, O-metil-N-
etil-, O-metil-N-n-propil-, O~metil-N-isopropil-, O-etil-il.-
metil-, O,N-dietil-~, QO-etil-N-n-propil-, O-etil-N-isopropil-,

O-n-propil-N-metil-, O-n-propil-N-etil~, O,N-di-n-propil-,

O-n-propil-N-isopropil-, O-isopropil~N-metile, O-isopropil-

N-etil-, O-isopropil-N-n-propil-, O,N-di-isopropil-, O-n-bu-

til-N-metil-, O-n-butil-N-etil-, O-n-butil-N-n-propile-, O-n-
butil~N-isopropil-, O-isobutil-N-metil-, O—iso—butil-N~etil~,$
O-isobutil-N-n-propil-, O-isobutil-N-isopropil-, O~sec.butil—§

N-metil-, O-sec,butil-N-etil-, O-sec,butil-N-n-propil- y O=

sec,butil-N-isopropil-fosférico, y los correspondientes tio-

andlogos. |
Las 2-ciclopropil-4-hidroxi-pirimidinas (III)

a emplear ademds ccmo productos de partida se pueden obtener ;

segln procedimientos conocidos por lz literatura alquilendo

'

por ejemplo 2-ciclopropil-4,6-dihidroxi-pirimidina, por ejem—

plo, con sulfato dimetilico, y en caso dado halogensndo los
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' 6-n~butoxi~-, 5-etil-6-sec.butoxi-, 5-etil-6-iscbutoxi- y 5=

productos obtenidos, por ejemplo, con bromo.

Como ejemplos de éstas sean mencionadss en
detalle:
6-metoxi-; 6-etoxi-, 6-n-propoxi-, 6-isopropoxi-, :6-n-butoxi-,
6-sec.butoxi~, 6-isobutoxi- y 6—terc.butoxi—z-ciclopropil-4~

hidroxi-pirimidina, ademés, S5-cloro-6-metoxi~, S-cloro~6-eto-

Xi~, B-cloro-6-n-propoxi-, 5-cloro-6~iso-propoxi-, S5-cloro-
6-n-butoxi-, S-cloro-6-sec.butoxi-, S-clorc-6-isobutoxi~ y
5—cloro-6—tépc.butoki-2—ciclopropil-4-hid:oxi-pirimidina,‘ f
ademds, 5-bromo-6-metoxi-, S-bromo-6-etoxi-, 5~bromo-6--pro- :
poxi-, S5-bromo-6-isopropoxi-, S5-bromo-6-n-butoxi-, S—bromq- E
e-sec~butoxi-, S5~bromo-6-iso~butoxi- y 5—bromo-—6—terc.butoxi--é

2—ciclopropil—#—hidroxi—pirimidina,_ademés, 5-metil~6-metoxi—£

S5-metil-6-etoxi-, S-metile-G-N-propoxi-, S-metil-6-iSopropoxi-,|

S5-metil-6-n-butoxi~, S~metil-6-sec.butoxi-, S-metil-6-isc-bu- '

toxi-, 5-metil-6-isobutoxi- y S-metil-6-terc-butoxi-2-ciclo- !
propil-4-~-hidroxi-pirimidina, ademéds, S5-etil-6-metoxi-, S—etilJ

: cy
6-etoxi=, S5~etil-6-n-propoxi-, S-etil-B-iso-propoxi-, 5—et11—;
|

]

etil-6-terc.butoxi-2~ciclopropil-t-hidroxi-pirimidina. %

;

El procedimiento para la obtencién de los |
compuestos de la presente invencidn se efectua preferentemen—i
te euwpleerndo simulteneamente disolvaptes ¢ diluyentes ade-~ :
cusdos. Como tales entran practicemente en considearacidn to-
dos los disolventes orgdnicos inertes. Entre estos seé sncuen~
tran especislmente los hidrocarburos alifdticos y arométicos,:
en caso dado clorados; tzles como benceno, tolueno, xileno, |

bencina, cloruro metilénico, cloroformo, tetraclorocardono,

clorobenceno 8 &teres, por ejemplo, dietil- y dibutiléter,
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dioxano, ademés, las cetonas, por ejemplo, acetona, metiletili,
metilisopropil- y metilisobutilcetona, ademés, los nitrilos,
tales como aceto- ¥y proplonitrilo.

Como aceptores de jcido se pueden emplear
todos los aceptores de &cido conocidos., Se han screditsdo es-

pecialmente los carbonatos y alcoholatos alcalinos, tales

como carbonato sbddico y potédsico, metilato o bien etilato zd-~

dico y potésico, ademds, las aminas alifftices, arombticas o
hneterociclicas, por ejemplo, trietilzmina, trimetilamina, di- -
metilanilina, dimetilbencilamina y piridina.
La temperatura de reasccidn puede variar den
tro de un smplio margen. Por lo general se trabaja entre O 7
lOOOC, preferentemente entre 20 y 60°C.
La reaccidn se desarrolla por lo general
a presidn normal.
Para la realizacidn del procedimiento se
emplean los componentes de partida en ls mayoria de los casos

en una proporcidén equivalente. Un exceso de uno u otro de los

componentes de reaccidn . no aporta ventajas esenciales.
Los componentes de reaccidn se reunen en ls mayorfa de los |
cgsos en uno de los disolventes arriba mencionados y en le
mayoria de los casos se sgita durante verias horas a tempera-
tura ambiente para completar la reaccidn, Despuds se vierte
la mezcla de reaccidn sobre una mezclz de hielo/4cido y el
aceite precipitado se recoge en un disolvente orgdnico, por
ejemplo, tolueno. La fase orginica se elsbors en la forma
usual por lavado, secado y separscibn por destilacidén del di-
solvente.

Los nuevos compuestos se obtiensn en forma !

de aceites que, en parte, no se pueden destilar sin que se !

o
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descompongan, pero que mediante uné asi llamadaA"iniciacién
de destilacidn, es decim, mediante un largo calentamiento
bajo presién mas reducida s temperetﬁras moderédamente ele~
vadas se pueden liberar de las Gltimas partes voldtiles y
purificar de esta menera. Para su caracterizacién sirve el
{ndice de refraccidn.

Como ya se ha mencionado varias veces los

§steres o bién esteremidas del &cido pirimidin(4)il(tiono)-

(tiol)-fosférico(fosfbnico ciclopropil-sustituides de ls pre='

~sente invencidn se csracterizan por un excelente efecto insec-

ticida y acericlds,. Actuan éontra las pestes de las plantas, i
de la higiene ¥y de los productos almacensdos y en el sector

veterinario. Con reducida fitotoxicidasd poseen un buen =zfec-
to tanto contra insectos chupadores como masticsdores y 4ca-

I'OoSs

Por esta razdn los compuestos de la presen-

te invencidn se pueden empleer con éxito para la proteccidn
de las plantas asi como en el sector de le higiene, en la
proteceidén de los productos almacenados y en el sector #ete-
rinario como agente pars combatir las pestes.

Las sustancias sctivas son'adecuadas, con

buena compatibilidad por las plantas y favorable toxicidad |

pars los seres de sangre caliente, pasra cqmbatir'las pestes
animales, especialmente_los insectos y ééaridOS»que se pre-
sentan en la agricultura; en los bosques, en la proteccidn
de los productos zlmacenados y de materiales, asi como en el 1

sector de la higiene. Son activos contra las especies de

sensibilidad normal y resistentes, asi como contra todos

o algunos de los estedos de desarrollo.
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Las pestes arriba mencionadas comprenden:

de la clase de los isdpodas, por ejemplo, Oniscus asellus,
Armadillidium vulgare, Porcellio scaber;

de la clase de los diplépodos, por ejemplo, Blaniulus guttue
latus;

de la clese de los quildépodos, por ejemplo, Geophilus car-
pophagus, Scutigers spec.;

de la clase de los simfilos, por ejemplo, Scutigerella iwma-
culata;

de la clase de los tisénuros, por ejemplo, Lepisma sacchari-
na; |

de la clase de los colémbolos, por ejemplo, Onychiurus ar-
natus;

de la clase de los ortdpterocs, por ejemplo, Blatia orienta-
lis, Periplgneta americana, laucophasa maderae, Blatella
germanica, Acheta domesticus, Gryllotalpa spp., Locusta mi-
gratoria migratorioides, Melanoplus differentialis, Schis-
tocerca gregaria;

de la clase de los dermapteros, por ejemplo, Forficula auri-
culariaj

de la clase de los isdpteros, por ejemplo, Reticulitermes

SPP«;
de la clase de los andpluros, por ejemplo, Phylloxera vasta-

trix, Pemphigus spp., Pediculus humanus corperis, Haematopi- |

nus spp., Linognathus spp.;

de la clase de los maldfagos, por ejemplo, Trichodedtes EDDy s

Damelinea spp.;

de la clase de los tisanépteros; por ejemplo, Hercinothrips
femorslis, Thrips tabacij; |

de la clgse de ios‘beterépteros, por ejemplo, Eurygaster

Spp., Dysdercus intermedius, Plesma quadrata, Cimex lectula-
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- rius, Rhodnius prelixus, Triatoma spp.,

de 1z clase de los homépteros, por ejemplo, Aleurodes brassi
cae, Bemisia tabaci, Trialeurodes vaporariorum, Aphis’ gossy-
pii, Brevicoryne brassicae, Cryotomyzus ribis, Doralis fa-

bae, Doralis pomi, Eriosoms lanigerum, Hyalopterus arundi-

nis, Mecrosiphum avenae, Myzus spp., Phorodon humuli, Rho-

palosiphum padi, Empoasca spp., Buscelis bilobatus, Nepho-

tettix cincticeps, Lecanium corni, Saissetia oleae, Laodel.

phax stristellus, Nilapasrvatas lugens, Aonidiella aurantii,
Aspidiotus hederae, Pseudococcus sppP., Psylla spp.; 7
de la clase de los lepiddpteros, por ejemplo, Pectinopheras

gossypiélla, Bupalus piniarius, Cheiatobiarbrumata, Litho~

‘colletis blancardella, Hyponomeuta padella, Plutella maculi-

pennis, Malacosoma neustria, Euproctis chrysorrhoea, Lywan-

Agrotis spp., Euxoa spp., Feltia.spp., Earias insulana, He-
liothis spp., Laphygma exigua, Mamesfra brassioae,»Panoiis
flammea, Prodenia litura, Spodoptera spp., Trichoplusia ni,
Carpocapsa pomonella, Pieris spp., Chile spp., Pyrausta
nubilalis, Ephestia kuehniells, Gallerisa mellonella, Cacoe—
cia podana, Capua reticulana, Choristoneura fumi¥erana,
Clysia ambiguells, Homona magnanima, Tortrix viridana;

de 1a clase de los coledpteros, por ejemplo, Anobium punce
tatum,'Rhizopertha dominica, Bruchidius obtectus, Acanthos-

celides obtectus; Hylotrupes bajulus, Agelastica alni, Lep-

- tinotarsa descemlineata, Phaedon cochleariae, Diabrotica

épp., Psylloides chrysocephala, Epilachna varivestis, Atoma-

ria spp., OTyzaephilus surinamensis, Anthonomous spp., Si-

tophilus spp., Otiorrhynchus sulcatus, Cosmopolites sordi~

P

. tris spp:, Bucculatrix thurberielia, Phyllocenistis citrells, -
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dus, Ceuthorrhynchus assimilis, Hypera postica, Dermestes
spp., Trogoderma spp., Anthrenus spp., Attagenus spp.,
Lyctus spp., Meligethes aeneus, Ptinus spp., Niptus holo-
keucus, Gibbium psylloides, Tribolium spp., Tenebrio moli-
tor, Agriotes spp., Conoderus spp., Melolontha melolontha,

Amphimallon solstitislis, Costelytra zealandica;

de la clase de los himendpteros, por ejemplo, Diprion spﬁ.,‘

Hoplocampa spp., Lasius spp., Moncmorium pharezonis, Vespa

SPPe 3
de la clase de los dipteros, por ejemplo, A¥des spp., Ano-

pkeles spp., Culex spp., Drosophila melanogaster, Musca SpP.,

Fennia spp., Calliphora erythrocepbala, Iucilia spp., Chry-
somyia spp., Cuterebra spp., Gastrophilus spp., Hyppobos-
ca spp., Stomoxys spp., Oestrus spp., Hypoderma spp., Tabe-
nus spp., Tannia spp., Bibio hortulanus, Oscinella frit,
Phorbia spp., Pegomys hyoscyami, Ceratitis capitata, Dacus
oleae, Tipula paludosa;

de la clase de los sifonépteros, por ejemplo, ¥enopsylla
cheopis, Ceratophyllus spp.;

de la clsse de los arécnidos, por ejemplo, Scorpic msurus,
Latrodectus macfans;

de la clase de los acirinos, por ejemplo, Acarus siro,
Argas spp., Ornithodoros spp., Dermanyssus gellinae,
Eriophyes ribis, Phyllocoptruta oleivora, Boophilus spv.,
Rhipicephalus spp., Amblyomma spp., Eyalomma spp., Ixodes
spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp., Sarcoptes spp., rar-
sonemus spp., Bryobia praetiosa, Panenychus spp., Tetrany-

chﬁs SPPes
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Las sustancias éctivas se pueden transfor-
mar en les fornulaciones usuales, tales como soluciones,
emulsiones, polvos pulverizables, suspensiones, polvos, me=
dios de espolvoreo, espumas, pastas; polvos solubles, grenu-
lados, aerosoles, concentrados de suspensién-emulsién, pol-
vos para las.semillas, materiales naturales y §intéticos im-
pregnados con la sustancia écéiva, encapsulamientos finisi-
mos en materiales polimeros y en masas de revestimiento pava
semillas, ademds, en las formulaciones con productos combis-
tibies, tales como cartuchos, cajas ¥ espiieles fumigentggf
asi como formulaciones de nebulacién de volumen ultrabajo..

en frio y en caliente,

Estas formulaciones se pre@aran en fofmé?'
conocida, por ejemplo, mediante mezcla de las éustancias sc—
tivas con materiales de cargs, esto es, con disolventes lf-
quidos, gases licueficados bajo#presién_y/o excipientes sé-
lidos, en caso dado empleando agentes tensioadtivos, esto es,

emulsionsntes y/o dispersantes, y/o agentes espumantes. En

el caso de emplear agua como materiasl de carga se pueden: em-

plear, por ejemplo, tembién disolventes orgénicos como agen-
tes disolventes auxiliares. Como disolventes liquidos entren
esencialmente en consideracién: los aromatos; tales como xi-
leno, tolueno, benceno o alquilna&talenoé, los aromatos clo-
rados y los hidrocarburos alifiticos clorazdos, tales como
los clorbbencenés, cloroetiienos o cloruro metilénico, los

hidrocarburo aliféticos, tales como ciclohexano, o las para-

" finss, por ejemplo, las fracciomes de petrdleo crudo, los al.
coholes, tales como butanol o glicol, asi como sus éteres ¥y

‘ésteres, las cetonas, tales como la acetonz, metiletilcetona,

metilisobutilcetona o ciclohexanona, los disolventes fuerte-

i
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mente polares, tales como dimetilformamida y sulféxido dime-
tilico, asi ccmo el agua; bajo agentes de carga o excipien-

tes gaseosos licueficados se entienden aguellos liguidos que,
8 temperatura normal y bajo presién normsl, son gasebsos, por
ejempld, gases de propulsién de serosol, tales como hidrocar-

buros halogenados, asi comec butano, propsno, nitrégeno y di-

éxido de carbono; como excipientes sélidos: los minerales

natursles molturados, tales como caolinas, arcillas, talco,
creta, cuarzo, atapulgite, montmorillonita o tierra de dia-
tomeas, o minerales sintéticos moltursdos, tales como &cido |
silicico altamente disperso, 4xido de aluminio y silicatos; é

como excipientes sélidos psra granulados: minerales natura-

les rotos y fraccionados, tales como calcita, mérmol, piedra !
pémez, sepiolita, dolomita, gsi como.granulsdos sintéticos |
de harinss inorgénicss y orgénicos asi como granulados de |
materisles.orgénicos, tales como serrines, cédscaras de nuesz
de coco, panochas de maiz y tallos de tabaco; como agentes

de emulsidn y/o generadores de espuma: los emulsionantes no

s 7

|
|
dnicos y anidnicos, tales como ésteres polioxietilénicos de i
écido graso, tteres polioxietilénicos de alcchel graso, por |
ejemplo, alquilaril-poliglicol-&ter, alquilsulfonatos, atil- 1
sulfonatos, asi como Jos hidrolizedos de a2lblmina; como agen i
tes de dispersidn:, por ejemplo, lignina, lixiviaciones sul=- ;
fiticas y celulosa metilica.

 En las formulscionmes se pueden emplear ad-
hesivos, tales como celulosa carboximetfilica, polimeros
naturales y sintéticos pulverulentos, granulados o en forma

de latex, tales como goma ardbica, alcohol polivinilicoe, i

scetato de polivinilo.
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_ Se pueden emplear colorantes, tales como
pigmentos inorgénicos, por ejemplo, 6xido de hierro, dxido
de titanio, azul ferrocidnico y colorantes orgénicos, tales
como colorantes de alizarina, azo-metal-ftalocianinicos y
nutrientes en huellas, tales’como sales devhierro, manganeso,

boro, cobre, cobaito, molibdeno y zinc.

Las formulaciones contienen por lo general
entre un 0,1 y 95 % en peso de sustancis activa, preferente-
mente entre un 0,5 y 90 %. : »'f'A

La aplicacidn de las sustanciss activaé}é?—
gin la presente invencidn se efectua en forma de sus forﬁ@-
laciones comerciales y/o de las formas de aplicacidén prepa—,
radss de estas formulsciones. .

El contenido de sustancia activa de las o
formas de splicacién preparadss de las formulaciones comer-
ciales puede variar dentro de ﬁn amplio margen; Lias consen-

traciones de sustancis activa de las formas de aplicacidn i

pueden encontrarse desde un 0,0000001 hasta 100 % en peso de

sustancia activa, preferentemente entre un 0,01 y 10 % en
peso.

Le gplicacidn se efectua en una forma usdalé
f
:
Al ser empleadas contra las pestes de la |
higiene y de los alimentos se caracterizan las sustancias
activas por un excelente efecto’residﬁal sobre madera 7 al-
cilla, asi como su buena estabilidad alcalina sobre bases

encaladas.

Ve g g an s e
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La aplicacibén de las sustencias activas de
la presente invencidn en el sector veterinario se efectua en
la forma ususl, tal como por aplicacidn oral en forma de por
ejewplo, tabletas, cipsulas, bebidas, granulados, por aplica-
cibén dermal en forma de por ejemplo, inmersiones, pulveriza-

ciones, riegos (pour-on y spot-on) o espolvoreos, asi como

por aplicacién parenteral en forma de, por ejemplo, inyeczio=-

nes. i

Ejemplo A ;

Ensayo con larvas de Phaedon
Disolvente: % partes en peso de acetona

Emulsiongnte: 1 parte en peso de alquilarilpoliglicoléter

Para la obtencidén de un prepsrado de sus-
tancia activa conveniente se mezcla 1 parte en peso de la
sustancia rctiva con la cantidad de disolvente seflalada y
la cantidad indicada de emulsionante y el concentrado se di-
luye con agua 8 la concentracidn deseada.

Con el preparado de sustancia astiva se pul-
verizan hojas de repollo (Brassica oleracea) haste gotear y

se infestan con larvas de Phaedon cichleariae.

Después de tiempos determinados se deter-
minas las muertes en %. En este ensagyo muestra, por ejemplo,

los compuestos de los ejemplos 1, 3, 6, 9 y 14 un excelente

efecto que es clarsmente superior a2l efecto de los compues=

tos conocidos por.el actual estsdo de la téenica. :
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Ensayo con Tetranychus (resistente)

Disolvente: 3 parteé en peso de acetong

Emulsionante: 1l.parte en peso de alquilarilpoiiglicoléter
Para la obtencidén de un preparado de sus-

tancia active conveniente se mezcla 1 parte en peso de la

sustancia activa con la cantidad de disolvente indicada y = ,
la cantidsd de emulsionante sefialada y el>concentrado sé»éf;
luye con agua a la concentracidn deseada. | |
Con el preparsdo de sustancia activa é;?iuié
ﬁerizan hgsta gotear plantas de judias (Phaseolus vulgaris) :
que estén fuertemente infestadas por écarbs Tetranychus urti—f
cae en todos los estados de desarrollo. o :
Después de tiempos determinados sérdetermi-i
nanrlas muertes en %. En esge engsyo muestran, por ejemplo,
los compueétos de los ejemplos 2, 3, 4 ¥y 5 un excelente i
efecto que es claramente superior al de los compuestos cono-

cidos por el asctual estado de la técnica.

Ejemplo C
Ensayo LDlOO

|
Animales de ensayo: Sitophilus granarius E
I

Disolvente: Acetona

2 pértes en peso de‘susfancia activa se reuf
cogen en l0CO partes en volumen de disolvente. La solucién '
asi obtenida se diluje con ulterior disolvente 2 la concen-
tracidén deseada. »

2,5 cc de solucidn de sustsncis activa se

- . Cq ?
introducen con unz pipeta en un cuenco de Yetri. Sobre el fon .

do del cuenco Petri se encuentra un papel filtrente de un

1.
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didmetro de unos 9,5 cum., El cuénco se deja abierto hasta que
se haye eveporado totalmente el disolvente, Segln la concen-
tracidn de la solucidn de sustencia activa serd diferente la
centidasd de sustancia active por cm2 de papel filtrante. A
continuacidn se introducen unos 25 animsles de ensayo en el

cuendo de Petri y se tapa con una tapadera de cristal.

Se controla el estsdo de los animsles de en+
sayo después de 3 dias de iniciarse los ensayos. Se deftermi- |
na el grado de muertes en %. {

En este ensayo muestran, por ejemplo, los '
compuestos de los ejemplos 1, 2, 3 y # un excelente efecto é

que es claramente superior a aquel de los compuestos conoci-

dds por el actual estado de la técnica.

Ejemplo D

Ensayo con larvas de mosca parasitarias

Emulsionante: 80 partes en peso de Cremophor EL

Para le obtencidn de un prepsrado de sustan
cie activa conveniente se mezclan 20 partes en peso de la
sustencia activg correspondiente con la cantidad de emulsio-

nante seiialade y la mezcla obtenida se diluye con agua a la

concentracidn deseada,

Unas 20 larvas de mosca (Lucilia cuprina)
se introducen en un tubo de ensayo dotado de un tapdn de al-
godén de tamefio correspondiente y que contiene aproximedamen-i
te 3 cc de una suspensibn de poelvo de yema de huevo en agua.
Sobre la suspensién de polvo de yema de huevo se aplican 0,5
cc de prepsrado de sustancia sctiva. Después de 24 horas se

determinag- el grado de muertes en %.

En este ensayo muestran, por ejemplo, los
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compuestos de los ejemplos 1 hasta 7, 9y 11 un excelente

efecto.

Ejemplo E

Ensayo_bon Boophilus microplus rés. adultas parasitarias
Disolvente: Cremophor

» Para la obtencién de un prepsrsdo de susw
tanciz activa convaniente se mezéla'la correspondiante sﬁé;}
tancia activa con’el disolvente indicado en una prdpordiéﬁ

de 1:2 y el concentrado asi obtenido se diluye con sgues a la

- concentracidn deseada,

10 B. microplus res, adultos se sumergen.

~ durante 1 minutos en el preparado de sustancia activa a com~

probar, Después de trasladarlos a una copa de pléstico y man-
tenerlos en un recinto ~condicionado se determing el grado
de muertes en 7;

En este eﬁsayo muestra, por ejemplo, el com

puesto del ejemplo 4 un excelente efecto,

Ejemplos de obtehgién

Ejemplo 1
S
1
O-P(OCHS)

CH3O lﬂ

Uns mezcla de 16,6 g (0,1 mol) de 2-ciclo-

2

propil-4-~hidroxi-6-metoxi-pirimidina, 20,7 g (0,15 moles) de
carbonato potdsico, 16 g (0,1 mol) de ¢loruro de diéster de
&cido 0,0-dimetiltionofosférico y 300 cc de acetonitrilo se

agita durante 4 horas a 50°C. Después se enfria el preparado

!
t
!

H
»

e -t - or
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a temperatura smbiente y después de agregar 400 cc de tolue-
no se agita dos veces, cada una con 300 cc de agua. La fase
orglnica se separa, se seca sobre sulfato sbdico, en vacio

se libera del disolvente y en el residuo se inicia la desti-

lacidn. Se obtienen asi 22,6 g (78 % de la teoria) de éster
de 8cido 0,0-dimetil~0-/2~ciclopropil-6-metoxi-pirimidin(4)-
il/-tionofosférico en forma de un aceite amarillo del indice
de refracciébn n§3 : 1,544,
Anflogo al ejemplo 1 se pueden obtenew lcs
siguientes compuestos de férmula
X oR
0-P
3 MR
RI~NZ l (D)
rR20/ W <}

Ejem 1 5 3 Rendi- Datos fisicos
plo R R R R X miento Indice refrac,
ne % %, Punto fusidn®C

23:1,5%1

2 CH3 CH3 CH3 H 578 np”i +5310

o 21"" 66

3 CZH5 002H5 CH3 H 5 95 np :1,51

L CoHg SCH,n CH; H 573 n2’ 11,5449

5  CyHs cH, CH; H 576 na’:1,5343

6 Cgin  OCHH, cHy H s72 na’:1,5127

8 CHy . OCHg CHy Br S 52 n3?:1,5370
24

:1,4886
9 C2H5 0C2H5 CH3 H 0 83 ) 1
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como sigue:

Lasv2—cic1opropil~4~hidroxi-pirimidinas emplea-

Ejem 1 2 3 Rendi- Datos fisicos
plo R R R R” X m%ento Indice re?gacb
ne % %. Punto fusidn ~C
1o '02H5 0C,Hg CH Cis S 34 |  n2%:,5170
5111 cyHg NH~CH-1s0  CHj H 053 W
12 cHy | NH-CHy cHi H 533 n2:1,5402
13 CHy ocH C,Hs E 570 n2%:1,5254
1 CHH, 0C,Hs C,Hs H sel n2%:1,51%0
15 Gy, 0C,Hy Cily L s
10| 16 CyH; <::> cH; H s
17 Cyp-dso CHy CHy HE s
18 CyHy CHs CH H s
19 CH;  OC,Hs CH; CHy S
20 ézﬁs 0C, iy CoHs CHy S
15 2 CoHs 0C,Hy CsH-m  H S
22 CH, 0C,Hs CjH-iso H 8
23 CH3 OCH3 03H7-iso H 8
24 CoHs SCH,n -Eﬁ3 H 0 57 n33:1, 5247
25 Cohs G5ty €l H s 78 n§5:1,5h25
20|26  Cy SCsHy-n  C,H H 0

das como productes de partida se pueden obtener, por ejemplo,
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Ejemplo a
OH

e

3

A una solucidn de 76 g (0,5 moles) de 2~ciw
clopropil-4,6-dihidroxipirimiding en 250 cc de lejfa sddica
2-n se gotean a 50°C 76 g (0,6 moles) de sulfato dimetilico.
Medisnte adicidn simulténea de lejis sbdica 2-n se mentiene
el pH de la solucidén de reaccidn entre 8 y 8,2, Despuds se
gigue agitandio durante 2 horas manteniendo en control del piH
a 50°C. A continuacibén se enfria la mezcla a OOC v el produc-
to precipitsdo se separa por succidn. De esta manera se nb-
tienen 3% g (40 % de la teoris) de 2~ciclopropil~i-hidroxi-
6-metoxipirimidins en forms de cristales incoloros con el pun

to de fusién 186°C.

En forma andloga se pueden obtener los si-

gulentes compuestos de férmula

OH
R3:IfL] (III)
R%0 \iji<:] '

Ejemplo R° R5 Rendimiento Pungo de fusidn
% de ls teoria C
b CHz CHj 73 199
c 02H5 H 62 158
d CH5 cl
£ CBH7*? H
g 05H7-1so H

b 02H5 02H5




10

15

cades son susceptibles de modificaciones de detalle en cuasn-

21

Ejemplo i

Br ”l
N
.CH30
‘Uns solucién de 12,4 g (0,075 moles) de 2-ci+

clopropil-t-hidroxi-6-metoxipirimidina en 100 cc de cloruro

meﬁilénico se mezcla a temperatura ambiente con 12 g (0,075
moles) de bromo. La mezcla se agita a continuacidén durante

una hors a temperstura ambiente, se lave entonces con lOQ ép :
de solucidn al 2,5 % de hidrogenocarbonato sddico y con id@ 'i
cc de agua y la fase orgénica se seca sobre sulfato sédico. E
Después de separar el disolvente por destilacidn quedan 6,7‘g%

(36 % de la teoria) de 2—ciclopropil—#—hidroxi—5~bromo—6;mg—

toxi-pirimidina como polvo incoloro del punto de fusidn l?@oci

i
t

(descomposicidn),
Descrits suficigntemente,la natursleza del

. ' : i

invento, asi como la menera de realizarlo en ls prictica, de-|
’ ’ i

be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi-

to no alteren su principic fundsmental,
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Reivindicaciones

1, Procedimiento para la obtencidn ésteres
o bién ésteramidas del &cido pirimidin(4)il(tiono)(tiol)-
fosférico(fosfénico) ciclopropil-sustituido, de férmula

’g,oa
MR (1)

R3 -~

R2 \Nm<]
donde R significs alquilo, Rl significa alquilo, alcoxi, al-
quiltio, monoalquilamino & fenilo, R2 significa alquilo,-P.3
significa hidrégeno, haldgeno o slquilo y X significs oxi-
geno o azufre, caracterizado porque haluros de &ster o bién

de ésteramida del 5cido (tiono)(tiol)fosférico(fosfénico) de

férmula
X
OR
" (II)
Hal--}?.\\R1
donde R, Rl y X tienen el significado srribs indicedc y Hal

significa halégeno, preferentemente cloro, se hacen reaccio-
nar con 2-ciclopropil-4-hidroxi-pirimidinas de firmula

OH
3
R NN

\Nl),q (1II)
R%0

donde R2 N R5 tienen los significados arriba indicados, en
caso dado en presencia de un sceptor de 4cido o, en caso dad
en forma de las sales alcalinas, alcslino-térress o smbénicas

y, en caso dedo, en presencia de un disolvente o diluyente.

o,
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" 2. Procedimiento psrs la obtencibn de &s-
teres o bién estersmidas del acido pirimidin(4)il(tiono)(tiol)
fosférico(fosfdnico) ciclopropil-sustituido, tal y como que-

da sustsncialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 23 hojas escribtas a

méquina ‘por una sola cara.

18 A6G, 1978
Madrid, _ . 5
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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