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PATENTE DE INVENCION

SO. 2172/2293

"Procedimiento para la  obtención de nuevos deriva -  
dos fosforosos".

RHGNB—PCULÉNC, S.A. y entidad francesa, residente en: 
21, Rae Jean-Goujon, PARIS 8e, Francia.

La presente invención se refiere  a un procg. 
dimiento para la  obtención de nuevos esteres tiofos, 
fórleos .

Estos nuevos ásteres responden a la. fórmula 
5. general: '

i
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M-A !!!



R 'R-' '! /  3
-O-OCN^ (I )

R1 ^ 3  -

5* en la que R y R̂  j idénticos o diferentes, ce presen -
tan radicales alcohilos que contienen, de 1 a 4 ato -  
mosdé carbono y y Ry idénticos o diferentes, re 

. ; presentan átomos de hidrogeno, radicales alcobiloe -  

. que contienen de 1 a 4.átomos de carbono o radicales 
10. alcenilos que contienen de 2 a 4 atomos de carbono,-

o forman con e l átomo del nitrógeno a que v an uni -
* - - * ^

dos, un he tero c ic l o mononucléar de 5 ó 6 cadenas que 
pueden comprender un segundo heteroátomo; entre es -  
tos radicales beterociclicos, se pueden citar en par 

* í 1 5 . ticu lar lo s  radicales p irrodin ilo-1, piperidino, p i-
 ̂ peracinilo-1, morfolino.

' - í * ' - -
Segdn el.invento, los nuevos compuestos de -  

- la  fórmula ( I ) pueden obtenerse por uno d e los  méto-t
dos siguientes:  ̂ .

. \

20. 19.- Reapoión de un halógenotiofosfato de la

(CH.O)gP-S-CHgOH.-S

25.

30.

fcumula general:
(OH^O)pP-Hal! J (II)

en la  que Hal representa un átomo de halógeno, de -  
prefereacia un atomo de c loro , con un t io l  de la  fór 
muía general: }

t R
BS-CHpCH^-S-C-CW ̂  

^
s R,

(III )

3
en la -qUe R, R-p Rg y R̂  se definen cono anteriormente.
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Esta reacción se  efectúa de preferencia en -  
un medio disolvente orgánico, a una temperatura infe 
rior a 150e, en presencia de ún agente de condensa -  
dÓn básico. Según un modo de ejecución preferente,-

5* se u tiliza  como disolvente, un alcohol a lifá tico
(por ejemplo, metanol,o etanol), una cetona a l ifá t i-  
ca (por ejemplo,, acetona o m etiletiloetona) o un h i­
drocarburo clorado y e l  agente de condensación bási- 
oo es ún me tal alcalino o uno de su s de rlvados (por 

10. ejemplo, hidróxido o carbonato). También se  puede — 
operar sin agente de condensación, con la  condición 
de que se reemplace e l  t io l  de la  fórmula (I I I )  por­
uno de sus derivados alcalinos,

29 .- Reacción de una sal alcalina, en partí -

15.

20.

25.

30.

cular de sodio o de potasio o de una sal de amonio 

del derivado t i  ofosforad o de 3a fórmula:
(CH^OgP-SH (IV)

S

con un áster reaotivo de la  fórmula general:

Y-CHpCHp-í;-c-ccN
!
R

Re
(V)

ai la  que Y representa un resto de áster reactivo -  
tal como un átomo de halógeno o un resto de áster -  
sulfúrico o sulfónico (por ejemplo, p-toluenosulfo- 
n ilox ilo ) y R, R ,̂ Rg y R̂  se definen como anterior- 
mente. /

Esta reacción ae efectúa de preferencia en -
medio disolvente orgánico, por ejemplo, en un aloo -
hol o una cetona. a lifó t ica , a, la temperatura de ebu-

i ' . - ̂ ' ',1
/



i I lic ió n  del disolvente u tilizado. También se puede -  
operar en agua, de preferencia con ligero calenta — 
miento.

38.-' Reacci ón de un éster t io fo s fó r ico  de la  
5.r fórmula general : .

(CH3O) gP-S -̂OHgOH^Y (V i)

Ó

10.

15.

20.

25.

30.

en lé  que Y se define como, anteriormente, con un ccm 
puesto de la fórmula general:

R .R2 
HS-O-CCN^.

3.
en la  que B, Rg y Bj se definen como 
te.

(V II)

anterioxmen

Se ópera de prefere nci a. si las condiciones -  
anteriormente descritas para al método 29.

Los nuevos é s te re s tio fo s fó r le o s  de fórmula 
( I )  presentan propiedades parasiticidas interesantes 
unidas a una toxicidad muy reducida para los anima -  
le s  de sangre caliente. Tienen, pues uso preferente, 
como parasiticidas sistemáticos para tratar lo s  ani­
males infectados por artrópodos que viven sobre o en 
él cuerpo de estos animales;.en particular, se  pueden 
citar como parásitos importantes Hypodermia bovis que 
ataca al ganado y provoca en los anímale s un adelga­
zamiento y una baja en la  producción de leche, Berma 
tobia gastrophilus, Depmatobia hominis, Oestrus ovis, 
que tacata a los temeros y también los mosquitos y -  
los p io jos  que perjudican a los  animales domésticos 
y són transportadores de numerosas infecciones p e l i -



5.

-10.

4 15.

20.

25.

grosas. Loa compuestos de la  presente invención per- 
mi ten destruir todos estos parásitos y ison p r t ic u  -  
larmenteeficaces, porque, por una parte, actúan sa 
tisfactorlamente sobre todas las fases evolutivas de 
los parásitos y por otra parte, son actives a dosis 
atóxicas para los animales tratados. Se administran 
por vía oral, párente ral o lócala segán la  naturale­
za del parásito a destruir o del animal a tratar, -  
por lo  general en forma de composiciones en lo s  cua- 

cuales los productos de fórmula (I ) van unidos a d i- 
luyentes o excipientes diversos.

Las composiciones para su administración por 
vía oral pueden presentarse en forma de soluciones, 
de suspensiones o de emulsiones- en medios acuosos, -  
orgániccs o Ridroorgánicts .  Bstaa composiciones pue­
den administrarse a los  animales por cebo o en cápsu 
las. También pueden presentarse en forma de polvos o 
concentrados sólidos, que contienen además del pro­
ducto activo , unos diluyentes sólidos o pulverulen -  
tos , que se añaden al pienso.

Las composiciones para administración por -  
vía per-cutánea, se presentan igualmente en forma de 
soluciones, suspensiones, o emulsiones a las cuales 
se añaden uno o varios agentes* humectantes. Estas -  
composiciones después de dilución eventual, se vapo­
rizan o se vierten sobre el lomo de los animales a -  
tratar.

Los compuestos de la  fórmula (I) se emplean 
en dosis que dependen dei animal a tratar, del pará­
sito  a destruir y de la  vía de administración. Por -30



lo  general, están comprendidas entre 20 y $0 mg/lcg 
cuando.es e l  caso de un tratamiento por vía oral y 
entre 25 y 100 mg/kg euamdo sé trate de un trata -  
miento peroutáheo, Una sola administración del pro 

5. ducto activo e s  suficiente habitualmente, pero en 

ciertos casos puede* ser conveniente.repetir el. tra 
tamiento unos 8 días después de la  primera aáminis 
tración^ En e l  cas3.de que se administre en forma 
de polvo, puede resultar preferib le administrar -  

10. dosis mas reducidas dorante mayor tiempo.
Los ejemplos siguientes dados a t ítu lo  no 

lim itativo, demuestran e l modo en que la  invención 
' . puede ponerse en práctica:

* ' Ejemplo T
.15. A una solución de 22,8 g de dim etild itio-

fosfa to  de amonio en 175 on3 de aguase añaden 23,5 
g de N-metil cloro-5  t i  a -3 dime*ti 1-2,2 valeramida 
y se  mantiene la  temperatura dé la  mezcla alrede -  
dor de unos 30-353 durante 8 horas.

20., Deq?ués de reposo una noche a la  tempe ratu
ra ambiente, se separa por decantación en aceite  -  
formado y se le  disuelve ai 100 cc de cloruro de -  
metí leño. La solución obtenida se lava con 50 co de 
una solución acuosa de bicarbonato de so& o a l -  

25. 10% y luego con 50 cm3 de agua, se seca en sulfa­
to de sodio y luego se trata con negro decolorante. 
Después de haber retirado e l  disolvente a presión- 
reducida, queda un aceite  amarillo que pesa 35,5 g. 
El análisis demuestra.qne se tra tad o  N-metil 0 ,0- 
-d im etild itiofo3foril--5  t i  a -3 dim etil-2,2 valeramida.30



; *. 43,

. *;

10.

15.

20.

25.

30. .

El N-metil cloro-5 t ia -3  dimetil-?2,2 valera- 
midá (P.E. = 68s) que sirve de materia pilma, se pie 

para.por réaoción de cloruro de tion ilo  con e l N-me- 
t i i  Ridroxi-5 tia -3  dimetil-2,2 valeramida (P.S. =32- 
-333) obtenido a sü vez por reacción de la  moncmetil 

amina don e l  hidroxi-5 -tia-3 dimetil-2,2 vale rato de 
e t i lo .  Este último producto e s  un líquido incoloro -  

. (P.E. g = 10(^-1023) preparado por reacd. ón del mono 
tiog lyco l con el. bromo-2 inaoburitato, de e t i lo .  
Eiemnlo 2

A una ao luciónde 24,7 g de dim etild itiofos- 
fato de amonio en ^75 cm3 de agua se añaden 27g de -  
N -etil-c ióro-5  tia^3 dim etil-2,2 valeramida y se  man 
tiene la  temperatura de la  mezcla a unos 35-40B du -  
cante 12 horas. ,

Después de volver a la ta n ra tu ia  ambiente, 
se separa por decantad ón e l  aceite formado y se le -  
disuelve en 200 cm3 de doiu.ro de metileno. La solu­

ción obtenida se lava con'50 cm3 de una solución acuo 
sa de bicaibonato de sodio al 10 % y luego se lava -  
con 50 cm3 de agua, se seca en sulfato ^  sodio y lúe 
gro se trata con negio decolorante. Después de ahber 
retirado e l  disolvente a préA ón reducida, queda un 
aceite amarillo que presa 39 g. El análisis demuestra 
que se  trata de N-e t i l  0,0-dime ti ld i t i  of osf oii 1 - 5 -
t ía -3 dimetil-2,2 valeramida.

El N -etil cloro-5 tia -3  dim etil-2,2 valerami 
da (P¿F. = 44,45&) que sirve de materia pilma se pre 
para por reacción del cloruro de t ion ilo  sobre e l  -  
N -etil hidroxi-5 tia -3  ,dimetil-2,2 valeramida (P.E.^  ̂

- , ' /



= 13&yl43a) obtenido a su vez por reacción de étilami 
na oon el* hidroxi-5 tia -3  dim etil-2,2 vale rato de e ti 
lo .

Ejemplo 3
A uná solución de 28,4 g de dimebLl di t i  ofos­

fato de amonio en 200 cm3 de agua se  añaden 33,5 g de 
N-isopropil c lo ro -5 tia -3  dim etil-2,2 valeramida y se 
mantiene la  temperatura de la mezcla a unos 35-408 -
durante 15 horas. í

Después de volver a la  temperatura ambiente 
se separa por decant ación e l aceite formado y se le -  

disuelve ai 1 00 on3 de cloruro de metileno. La solu -  
cion -obtenida se lava con 100 cm3 de una solución 
acuosa de bicarbonato de potasio a 1C%, y luego con' -  
100 cm3 de agua, secada en sulfato de sodio y luego -  
se trata con negro decolorante. Después de haber re ti 
rado e l  disolveté a presión reducida queda un aceite  
amarillo que pesa 47 g* El análisis demuestra que se 
trata de N-isoprópil 0,0-dimeti ld it io fo s fo r il-5  tia -3  
dimetil-2,2 valeramida.

El N-isopropil clóro-5  tia -3  dim etil-2,2 vale 
ramida (P.F. = 718) que á,rve de materia prima se pre. 
para por reacción del cloruró de tion ilo  con e l N-iso 
propil hidroxi-5, tia -3  dim etil-2,2 valeramida (P .E .^ 
= 132-1338) obtenido a su vez por reacción dé la  is o -  
propilamina con el hidroxi-5 tia -3  dimetil-2,2 valera 
to de e t i lo .-  . . ' -

Ejemplo 4"
A una solución de 24,6 g de dim etilditiofosfa 

to de amonio en 175 cm3 de agua se añaden 29 g de -



lí*

5.

10.

15.

20.

' 25.*

30.

N -a llil c lo r o -5 t i  a -3 dim etil-2,2 valeramida y se -  

mantiene la  tempe ratura de la  mezcla a unos 35-409 
durante 13 horas.

Después de volver a la tan pe ratura ambiente, 
se separa por decantación e l  aceite formado, y se le  

disuelve en 100 cm3 de cloruro de metileno. La m lu 
el ón obtenida se lava con 1 00 cm3 de una solución -  
acuosa de bicarbonato de potasio a 10% y luego con 
100 cm3 de agua se seca ai sulfato de sodio y luego 
se trata con negro'decolorante. Después de haber re 

tirado e l  disolvente a presión reducida queda un -  
aceite amarillo que pesa 38,5 h .B l  análisis demues 
tra que se  trata de N -a lli l  0 ,G -d im etiltio fosforil-5

tia -3  dim etil-2,2 vale remida.

En N -a lli l  c loro-5  tia -3  dime.til-2,2 valera 
mida (p.B. .1 = 122-1233) que sirve de materia p r i-
ma se prepara, por reacción d e l cloruro de t ion ilo  -  
con e l N -a lli l  hidroxi-5 t ia -3  dim etil-2,2 valerami 
da (P.E.^ 136-1409)-obtenido a su vez por reac ­
ción de la  a l l í  lamina con e l  h idroxi-5 tia -3  dime -  
t i 1-2,2 valerato de e t i lo .
Edemnlo 5

Se prepa ral una solución a 10% en e l a ce ita ­

da oliva  de N-^netil 0 ,0 -d itnetild itiQ fosforil-5  tia -3  

dim etil-2,2 valeramida. Esta solución se  u t il iz a  -  
por vía oral para destruir las larvas de Hypodermia 
bovis, en los  bovinos.
Ráemelo 6 .

Se prepara una solución que contiene 250 g 
de Nrmettl Ó, O-dimeti1di t i  ofosf o r i l - 5 t ia -3  dim etil-



-2 ,2  yaieramida, 50 g de un producto de condensación 
de o c t i l- fe n o l y de óxido de etilen o  a razón de 40 -  
moléculas de óxido de etileno por molécula de o c t i l -  

fen o l, 50 g de un producto de condensación de ácido 

5. o le ico  y de óxido de etileno y q .s .p . 1000 cm3 de -  
una mezcla de acetofenona y de tolueno (4 : 1 ). La -  
solución obtenida se u t iliz a  ta l cual es o después -  

de dilución  en agua,, para preservar lo s  bovinos con­
tra las larvas de Hypodeimia bovis tratándonos por -  

10. v ía  percMtánea.

N O T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del -  

; invento a s í como la  manera de rea lizarlo  en  la  prác-

 ̂ t ica , debe hacerse constar que las disposiciones an-
„ 15. terioimente indicadas son susceptibles de m o d ifica ­

ciones* de detalle en cuanto no alteren su princip io 
fundamental. También se hace constar que el invento 

se refiere a las solicitudes de patentes.presentadas 
en Francia con fecha 25 de a b ril de 1962 y 19 de fe -  

20. brero de 1963, námeroPV. 895.544 y PV. 925.287, res 
pectivamente, acogiéndose, por lo  tanto, a los  bene-. 
f i c io s  que conceden lo s  Convenios Internacionales en 
v igor y siendo lo  que constitu ye la  e sencia d e l refe 
rido invento y por lo  que se  s o l ic ita  Patende Inven- 

25. ción por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO .PARA LA -  
OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS FOSFOROSOS"; carao te r i 

zándose por lo  s igu im te :
ta . Procedimiento para la  obtención de nue -  . 

vos derivados fosforosos de la  fórmula general:
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10.

15.
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25.

11

(CH YP-S-CH. CH -S-C-C ON̂J 2 2 )

en la  que R y R^, idénticos o diferentes, represen -  

tan unos radicales a lcoh ilos  que contienen de 1 a 4

átomos de carbono y R̂  y R^, idénticos o diferentes, 

representan átomos de hidrogeno, unce radicales a l -  
cohilos que contienen de Y a 4 átomos dé carbono ó -  
radicales a lcen ilos  que contienen de 2 a 4 átomos de 
carbono, o forman con e l átono de nitrógeno a l que -  

van unidos un h eterociclo  mononuclear con 5 o 6 ca­

denas que pueden llev a r  ún segundo heteroátomo, ca -  
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto -  
de la  fórmula general:

(CIYO) JP-Hal o
S

en la  que Hal representa un átomo de halógeno, sobre
ún t i o l  de la  fórmula general:

. ' ' R
!

HS-CĤ CH -S-C-CW
'  ' - i R.

30.

1 3
en la  que R, R^, Rg y R  ̂ se def inen como anteri ormen 
te , o sobre uno de los  derivados alcéLinos de este -  
t i o l .

28 . -  Procedimiento de preparación de los  ccm
puestos según la  reivindicación 18, caracterizado -
porque se hace reaccionar una sal alcalina o una sa l
de amonio del compuesto de fórmula:

(CH^OUP-SH
- ?

3



5*

'S. ' ,

-  12
22

287263
con un áster reactivo de la  fórmula general: \

R - - R̂
! /  .Y-CÊ CH -S-C-C(^í^

. . 1  ^3
5. en la  que Y representa un reato de éater reactivo y 

R, R.j, Rg y R  ̂ se definen oomo anteriormente.

3-<¡- Procedimiento según la  reivindicación  
is ,  carac ter izado porque se hace reaccionar, un ás­
ter t i  ofosfórico  de 1¿ fórmula general:

10. (CH^O) P-S-CH CÊ Y
!s

con un compuesto de la  fóimual general:
T?

HS-O-OO!'^

33. . l i
en las que Y, R, R  ̂ R̂ , y R, se definen oomo ante -1 ¿ 3
rioimente.

4 6 .- "Procedimiento para la  obtaación de nue 
vos deriva^os^fosforosos" ;  ta l y como queda sus tan- 

20. cialmente descri ? en la/presente memoria.

Est ^.a coAáta de 12 hojas escr ita s  a -
máquina per

Ld,
JLENC, S.A.
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