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’ La presente invencicin\ se refiere a un procg
dimiento rara la oﬁtencién de nuevos ésteres tiofos_
férioosf. N

Eetos muevos dstéres responden & la fémula

S ' general: = B

Mod, 13 ‘ ) ' . 3
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(CH 6) P—S—OHzcﬁ -s-(g-c(m/ ; (Ij
S iR Ry

en la que R y R , :lden‘ticos o diferentes, mpreaen -

3

tan radicales a.lcolulos que’ contienen de. 1 a 4 éto -
. mos de’ carbono y R y R3, 1aénticos ° diferentes re

presentan étomos de h:idrégeno, radicales alcohiles -

‘que contienen de- 1 a4 é.tomos de carbono o radicales

aloenilos quie emtienen de 2 a 4 dtonos de @arbono,-

" o formen con el {tomo del nitrégeno a que.ven uni -
'dos, wa heteroat clo mononuclear de 5 & 6 cadenas que

; pueden oomprender un ségundo heteroétomo, entre es -
:tos raélcales l:eteroc{clicos, se’ pue den ca.ta' en par
_ ticular 1os mdic\.ales pirrodinilo-1, piperldlno, pi-
| petaczniloﬂ, morfolino.

Seg&n el invento, los mevos ccmpuestos de -

la fox'mula (1) pueden ‘obtenerse POT uno de los méto-
“dos sigv.ientes: i

12, Reacoion de un haldgenotaofosfato de la -
fomvla general.1

(GH3(1))2P-Hal - an

i,

" en la que Hal répresenta un dtomo de haldgeno, de -

preferencia un gtano de clor, con uwn tiol de la £6r
mula general: ‘ A o »
iR Ry :
R | / ’ .
. HS~CH,CH,=S-C~CON (111)
. SR '

} By Ry

. en 1a-due R, 312, R, 7 Ry se Qefinen como anteriormente,

g
|

3
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Esta reacclén se efectia de preferencia en - ‘

un medlo disolvente organico, & una temperatum infe

rior Y 1500 en P sencia de un agente de condensa -

i én bésico.. Seghn un mode ‘de eaecuclén preferente,

- Be utlliza como dlsolvente, un alcohol alifdtico -

(por e:}emplo, metenol, o e‘temol), une- cetona alifédti-.

ca (por eaemplo, ace‘cona o metiletilcetona) o vn hi-

'drocarburo clorado y el agente de condensaal on béai-

-0 es u.n metal alcahno 0 uno de a8 derivados (por

eaemplo, hldroxido 0 carbonato). También se puede --

'operar gin egente de condensact én, con la condicidn

de que se reemplace el tiol de la fémula (III) por-
uno de m g _de:éivadds-' alcelinos,

. 2¢.- Reaccidn de una szl alcalina, en perti=-

culer de sodio o de potasio o de una sal de amonio -

del derivado tiofosforado de la férmula:

(CH ,0) ,B-SH - av)

con un ésté,r reactive 8o la f£ormula geneial:
5 T
Yj-cnzcaz-s-?-con.\ W)
‘R .R3
e la que Y representa un resto de dster reactivo -
tal como un étomo de halégeno .o un resto de Sster -
sulfdricc o sulfénico (por ejemplo, p—toluenosulfo-
ni;l.oxilo) ¥ R, _R.;, R, y'R3 se <definen como enterior-
mehte. oY i , ,
' Esta reaéclcién se efectha de preferencia en -
medio disolventeg arganico, por ejen-lplo, en un alco -

hol © una cetona alifa.tma, a, la temperatum de ebu~

N e
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- llicl6n del- dlsolvente uta.lmad 04 Tamb1én se puede -

"operar eh agua, de pwefermcia con ligero calenta —

39 - Reaccn 611 de un éster t1ofosf<5nco de la’

. fémula general

(cn 3,0)21>-s--cn GHQY - 1)

. ‘en la que Y se defzne mmo antemomente, oon un com

pues'l:o de la féxmu]a ‘zeneral:
1‘1 LRy .
"HS?G-GON/ N 5 3

v . By

en 1a 'que R, RT':; R ¥ Ry se definen como anteriormen

te.
_ Se opera da prefeie ncla e las condiciones -
entenozmente deson‘has para ol nétod 2¢,

Log nuevos ésteres tiofoaforicos é& - formule

(I) presentan prOpiedades parasitlcldas 1nteresantes

unidas a una toxml_dad nuy red‘ucida para loa emima -

les de-sangre caliente. Tienen, pues uso preferente,

. como parasiticidas sistemdticos para tratar los ani-

_ males infeotados por artréﬁqdos que viven sobre o en

el euefpo de és‘bos,’anim'ales;..en. particular, 8¢ pueden
citar como parasites importantes Hypodermia bovie que
ataca el ganedo y provosa en los animales un adelga-

zaniento y una baja en la produccién de leche, Dermg

tobia gastrophilus, Dermatobia hominis, Cestrus ovis,

ave skacam a los fez'neros Yy tamlﬁ.én'-ios 'mos.quitos' Yy -
log piojos que perjudican a los animales domésticos

y.son transportadores de mume rosas infecciones pelie
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gmsas. Los oompuestos de la presente 1nveneion per-

'miten destrm.r tod(s -egtos parésitos y son mrticu -

lame:;te.efiqaces, porque, por una parte, actian sg

‘tisfacton.amente sobre todas las fases e'volutivas de

o los parési‘l:os y ‘por otra parte, ‘son activos & dosis

atoxicas para los animales tratedos. Se admimstran

" por vfa oral, parenteral o local, segln la muturale- -
. za del parésito a destmir o del enimal a tratar, -
-‘-por 10 general en forma de . cpmpoeiclones en los cua-;
‘ cuales los productos de fomula (I) van unidos & ai-

. luyentes o exclplentes diversos. ,'

Las oomposiciones para su admim.stracion por
v;{a' oral pueden presentarse en foma de soluciones,

de suspengiones o de emulsiones en medios acuosos, -

- orghnices o hidroorgénices , Estam composiciones pue-

den adninistrarse a 1los animales por cebo 0 en cdpsu
les. Tamti én pueden presenterse en forma de polvos o
concentrados solidos, gue ocontienen ademss del pro-

dueto_ﬂactivol, unos diluyen'@:es solidos o pulverulen -

fos, que se aﬁaden al pienso,.

I.as ‘composici ones pare administraci én. por -

via per—-cuténea, ge preaantan 1gua1mente en forma de

- soluciones, suspensiones, o emul_siones a las cuales

se afiaden uno o varios a gentes humectentes, Estas -

composiciones despuéds de dilucidn eventual, se vepo-

rizan o se vierten sobre el lomo de los anim}ales a -

“$ratar.

Los compuestos de la f£drmula (I) se emplean
en dosis que dependendel snimal & tratar, del park-

sito a festruir yde la via de administracidn. Por -
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lo general, estdn compmndidas entre 20 y 50 ng/kg
_"cuando en el caso dé un- trataniento por v:(a oral y
. entre 25 y 100 mg/kg euando se trate de un trata -
"2miento percuténeo. _Una sola adm:.nistra: idn del ro

aucto activo es suficlente habltualmente, pere en

-ciertos casos puede ser convemente repetir el tra

'tamiento unos 8 a:fas despuds’de 1a primera aﬂmmms .

trac16n. Fn el cam, de que se adninistre en foma

de polvo, puede resultar pxefenble administrar -

} dosis nasg reducldas dxrante mayor tlempo.

Los ejemplos slguiem:es ‘dados & t{’culo no

limitativo, demuestran el modo en que la invenddn

" puede ponerse en prdcticas

' E;emplo I

A una soluci6n de 22 8 g de dimetilditio-~
fosfato de anonio en 175 cm3 de agua se afilden 23,5
g de N—met:.l cloro-b‘ tia-3 dimet 1-2 2 valeramida
¥y se mantiene le temperatura de 'la megcla alreﬁe -
dox de unos 30-352 durante 8 horas.

. Despuds de reposo una noche a'la tempe ratu'

ra abiente, se separa por deoe,nl:acicﬁn en aceite -

. formado ¥y se le disuelve a 100 cc de clomm de -

metlleno. La solucién obtenida se lava con 50 cec de

uns eolucién acuosa de ‘bicarbonato de sod o al -

" 10 % ¥ luego con 50 cm3 de agwe, se seca en sulfa-

to de s0dio y luego se trats con negro decqlorante.

' Depués de haber retirado el disolvente & presidn-
‘reducide, queda unaceite smarillo que pesa 35,5 g.
_El1 mdlisis demués“cra;qae se tratade N;uxe“bil Gy O

~dimetilditiofosforil-5 tia-3 dimetil-2,2 valeramida.
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El N—meml cloro—S 1:1&-3 dmetil-? ‘2 valera-

- mida (P.E‘. [~ 689) qu.e sii've “de matena prima se pre
L pare. por reacclén de clomro ‘de tionilo con el N-me-
$LL hiaroxi-s tia—s d:.me‘til-z 2 valeramida (P.S. =32-
'--_.—339) obteniao 8 su vez por reaceidn de la monometil

-emina don e1 hidroxi-S tia—3 dimet:.l-2,2 valera:to de - .

etilo. Este ultmo productc e s un hqz ido incoloro -

. (P.E.O 5 = 100-—1029) preparado por Yeaccidn del mong -
‘tioglycol con e1 bromo—-z insoburitato, de etilo.

¢

-.qumglo 2 } e

A una mlucién de 24,7 g de dmetilditiofos—
fato de emomio en 175 on3 de agua se anaden 27 de -

R N—etil—cloro-s tia;-3 dimetil-2,2 valeram:ula yse man

tiene 1a temperatura de la mezcla a unos 35-409 du -

" Vran‘te 12 horas,

Depudés de volver a s temp.eratum amti ente,

' ge separa por deeantacl én el aceite formado y se le-

disuelve en 200 om3 8¢ d oruro de m‘cileno. La solu~
cién obtenida sé lava con'50 om3 de une & lucidn acug
sa de 'bicarboréi_{o de so0dio @l 10% y luego se lava -

- con 50 om3 de agua, se seca en sulfato de sodio y tug

gro se trata con negro deéo‘l'orante'. Después de ahver

retirado el disolven‘be ‘a pred da.- reducida; queda un

_aceite emerillo que presa -39 g, El andlisis demuestra

que se trata de N-etil O,0~dimetilditiofosforil-5 =

tfa-3 dimetil-2,2 valermnida,

.E1l R-etil cloro—-5 tia=3" dmetzl-z 2 valeram

‘ da. (P.F. = 44,4 59) que Bimve de mteria prims se pre

pera por reacd 6n= del cloruro de tionilo sobre el -

N-etil hidToxi-5 tle-3|dimetil-2,2 valeranide (P.E.q 3 =
. iy

!

¥
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= 138y143¢) obtenido & ©u vez -por reaccidn de etilemi

. na con el hidroxi-5 tia-3 dimetil-2,2 valerato de eti
lo. s ‘ |

‘ Ejemplo 3

4 una s lucidn de 28,4 gde dimetil ditiofos-

fatode amomo en 200 cn3 ‘de ag,va s e afisden 33 5 g de

R-isopropil cloro-5 1;13«-3 dime £11-2, 2 valeran ide ¥ e
menti ene 1a temperatura de la mezcla a unos 35-409 -
durante 15 horaa. . o

. Después de voiver a la tenpe ratura amblen'he -
se separs por decams acién el acei*be fomado y se le -

dime].ye e 100 om3 de elomro de metilenq. La solu -~

“¢idn obténi&a se ]ziva‘ con 100 em3 de una solucidn -

aouosa de blcarbonato de potasio & 105%, ¥ vego et)n -
100 cm3 de agna, secada.en sulfato de sodio y luego -
ge trata con negro decolorante. Después de haber reti
rado el disolveté a presion reducl da qv.eda un aceite 7
amerillo que pesa 47 g Bl anflisis demuestra que o6
trata de N-isopropil O, , O-dimeti 1d1'!:10foafonl-5 tia~3
d1met11—2 2 valeramida.

 El N-isoprepil cloro-5 tia-3 dime+il-2,2 vale
ramida (P.F. = 712) que sirve de materia I;rima se pre

para poi'- reacéién.del- clorurd d e tionilobon el N-isg

propil hidroxi-5, tia-3 dimetll-z 2 valeramida (P. E‘O o=

=-132-1332) obtenido a su vez por resceidn de la iso-

propilamina con el hidroxi;-'i tia=3 dimetil~2,2 valera

"0 de etilo.-

Blemplo 4 : » ‘
A unsa soiucién‘de 24,6 Ag de dimetilditiofosfa
to de emonio en 175 am3 de agus se afiaden 29 g de -
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N—alhl cloro-5 tia~-3 dimetil-2,2 valeramida ¥y se -
mantiene le temperatura de la mezcla a unos 35-402
durante 13 horas, ' ’
ﬁespués de vqlver.a 1z temperatura ambiente,
se separa por@eéaﬁtéci&n el aceite formado y se le’

a1 suelve en 100 em3 de clorure de metileno, La mlu

- cién obtenide se lava con 100 om3-de una solucién -

acuosa de bicarbonatode. potasio a 10;%'y iluego con.

' 100 cn3 de sgua se seca e sulfato de s0dio y luego

_se trata con negro deooloran‘be. Despuéa de haber re

tirado el displvente a presidn mduclda guedsa un -

~ aceite én;'aﬁlio'que pesa 38,5 h, El andlisis demueg

tra que se trata de N-allil O,0-dimetiltiofosforil~5
tia-3 dlmet11u2 2 valeramida,
En N—all:.l oloro-b' tia-3 dimet11-2 2 valerg

mida (P.E. = 122-1239) que sirve de materia pri-

03

-me se p:nepara por reaccién del clorum de tionilo -~

con ol N-allil hidroxi-‘i tia~3 dimetil-2,2 valerami :
da (P.‘E.o 4= 136—1409) o‘otenido a su vez por reac' -
c:uSn de  1a ellilsmina on el hldI’OXl-—s tia~3 dime -
til-z 2 valerato de etilo.

- Se premra una’ ‘solucién & 10% en el aoelte- '
de oliva de N-metil 0,0-dinetildltlofosforil-S 1:19.-3
dimetil-z 2 valeramida. Es‘l:a olucidnse utiliza - ‘
por vla oral para destruir las larvas de Hypodemia
bov1s,- en 193 bovinos, N
Ejemglo 6

' Se prepara una-solugi én que: contlene 250 g
de N—metil 0 O—&metilditiofosforil-‘j tia-3 d:unetil-;
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~2,2 val’eram'ida, 50 £ de un producto de oondensacion
de oct:.l-—fenol y de 6xido de etileno a razén de 10 -
moléculas de dxido de etileno por molécule de octil-
fenol, 50 g de un producto de condensacidn de deido
olelco N de oxido de etileno y g.s.p. 1()00 om3 de -

ung mezels de acetofenona ¥y de tolueno (4 : 1), Ia -.
solucidn obtenide se utiliza tal cual es o despuds -

de dilucién en agua, para preserver 1os bvines con-

tre las larvas de Hypodermia bovis traténdonos por -

N O T A _
Descrita suficientemente la maturaleza del -

_invento esf como la ma_.nera'de realizerlo en la préic-

tica, debe hacerse consta:é que las disposiciones an-

teriomente 1ndicadas son susceptlbles de modifica -

ciones de de‘balle en cuanto no & teren su principio

'fundamental.. Tembién s¢ hace constar que el invento

se refiere & las solicitudes de patentes presentadas

en Francia con fecha 25 de abril de 1962 y 19 de fe~

brero de 1963, minero PV. 895.544 y PV, 925.287, reg
peetlvanente acogiéndose, por 10 tanto, a los bene-
f1c1os que conceden log Convenios Internacionales en
vigor y siendo lo gue constituye la e-sencia del refe

rido invento y por lo que se solicita Patende Inven-

" ¢idn por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA -

OBTENCION DE NUEVOS DERTVADOS FOSFOROSOS"; caracteri
zéndose por lo siguiente:
' 18, Procedimiento para la 'obtenqién de nue -

vos derivados fosforosos de la férmula general:
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é‘bomos de- carbono ¥ R, y R,

,‘ =11 - ;r‘ N “

. R A\

(CH3G) 2P—s-¢H2q32';s-_c::'~..cq1§/ :
M SR tR

. en 1a que R y 31, idénhcos o dlferen-ba s, represen -

: 'ban unos radlaales alcohilos que contlenen de 1 a4

. identlcos o} d:.ferentes,

-3

' _repmsen-ban é'l:omos de hldrogeno, unes radlcales al -
’ _'cohllos que contmnen det a 4 Stomos de carbono o -

‘ radicalea aleenilos que con“blenen de 2 a 4 atomos de

carbono, o forman con el é’somo de mtrogeno al que -
van unidos un heterociclo mononuclear con 5.0 6 ca—-
denas- que pueden llevar an éegundo' heterodtomo, ca -

ractenzauo porque se hace reacc:mnar un. compues‘l:o -

de ia fomula general~

(CH3(_)) 2%&1_&1
.. 8

en 1a que Hal representa un atomo de halogeno, sobre

‘un tiol de la férmula xreneral'

o R =R,
: Hs-cﬁzcné-s-é-cow/ )
- 1-!|1 ~ R,

en la que R, R1, R2 g RB se def inen como antexri ormen

‘te, © sobre uno de los derivados alcd inos de este -

‘{:iol.

. 28,- Procedimiento de preparacién de los can

puestos segin la reivindicacidn 18, cérac terizado -

porque 8¢ hace reamccionar una sal alcallm 0 una sal

de emonio del compnesto de férmula: )
| (qnao)zi-SH
8
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‘con un dster reactivo de la 'fo'mula generals

. en las que Y, R, R1,_ R

" 287266

Y-GHQCH -S-—C-CON
2 P
1 R3

“en la que Y representa'un restode éster reactivo ¥

Ry R 1, RZ v 123 se def‘inen omo antenormente._ -

38 .- Procedimiento aegun la re:w:mdicac ién

e, cersc ter iz8do porque se haoe macclonar un és-

- ter tiofosforioo de- la fomula general

(CH O) Pa-S-GH CH2Y
s . .
con un compuesto de 1a férmuel general:
R Bé

oo’

o 3 o
5 v Rs.se definen omo ante -
riomente.’ . :

49.-' "Proce&lmento pera la obtencién de nug

vos deriva o, fosforosos"- tal y como que da sw tan-

ciglmente gesc o en lay re_sente memnoria.

Esti 1 a sta de 12 hojas escrj.taé a -

22 ABR. 1965

méquina ol o
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