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"Procedimiento para la preparscién de una composicién fungicida

-

Folbcitants: IMPERIAL, CHEMICAT INDUSTRIES LIMITED,
entidad inglesa, residente en
Imperigl Chemical House, Millbank,
Tondres, S.W.l., Inglaterra.

Ia invencién se refiere a nuevos derivados
de pirimidina,a procedimientos para su obtencidn, a for
mulaciones bioldgicamente activas que los contienen y
a métodos para combatir plagas.

5 De acuerdo con esta invencibn se suministran,
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como compuestos nuevos, las 2-aminopirimidinas que
llevan en la posicidn 6 un radical hidroxi o mercanto,
carboxilice 4 sulfonilicamente egsterificados, o0 las
seles de las mismas. M4s particularmente suministra la
invencién un derivado de pirimidina que tiene lg fér-

nula

0 una sal del mismo, en la que R1 ¥ R2 gignifican
dtomos de hidrdgeno, radicales de hidrocarburo sus—
tituldos o sin sustituir, o junto con el Stomo de ni-
trbégeno adyacente forman un anillo heteroefclico que
puede contener uno o més heterodtomos adicionales;
R3 y R4 significan &4tomos de hidrégeno o haldzeno,
radicales de hidrocarburo sustitufdos o sin sustituir,
0 radicales nitroj X significa un 4tomo de oxigeno o de
azufre y R5 es un radical carbonilo o sulfonilo que
llevan directamente, o a través de un 4tomo de oxige-
no o de azufre, un radical hidrocarburo sustitufdo o
sin sustituir, o un radical heterociclico.

Mis especificamente suministra 1a invencidn

un derivado de pirimidina que tiene 1a férmula
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o una sal del mismo en la que R1 y R2 gignifican
4tomos de hidrdgeno, radicales de alquilo inferior,
un radical halofenilo, un'radical piperidino, un ra-
dical morfolino o un radical l-metilpiperazin-4-il,

R, representa un &tomo de hidrégeno, un radical de al-

3
quilo inferior o un radical fenilo, R4 representa un
dtomo de hidrbgeno o bromo, un alguilo inferior, al-
quenilo inferior o un radical bencilo, o un radical
nitro, X significa un &tomo de oxigeno o azufre y R5
es un radical carbonilo o sulfonilo que lleva direc-
tamente, 0 & través de un Atomo de oxigeno o azufre,
un radical alquilo inferior, un radical alquenilo in-
ferior, un radical fenilo o un radical fenilc susti-
tufdo por nitro, halo o alquilo inferior, un radical
piperidino, un radical furilo o un radical estirilo.
Derivedos de pirimidina preferentes.- de acuer-
do con la presente invencidén son aquellos que tienen
la férmula general erriba indicada en la que R, y R,
gignifican hidrbgenc o radicales de alquilo inferior,

R., represente hidrbdgeno, un radical slquilo inferior

3
o un redical fenilo, R, gignifice un Atomo de bromo,
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un radical alqpiio inferior, élqueniléxinferior o
bencilo y R5 es un redical carbonilo o sulfonilo
llevando un radical alquilo inferior, un radical
alcoxilo inferior, an radical alguiltio inferior, un
radical fenilo o un radical fenilo sustitufdo por
nitro, elguilo inferior o halo, un radical fenijtio,
un redical alguenilo, un radical aralquenilo o un ra-
dical piperidino o furilo, o una sal del mismo.

Derivados de pirimidina biolbgicamente espe-
ciglmente activos, de acuerdo con ls pregsente inven-
cién, son aguellos en los que R, ¥ R, significan hi-
drégeno o radicales de alquilo inferior, Ry es un ra-
dical aiquilo inferior, R4 es un radical elquilo in-
ferior teniendo 2 a 6 &tomos de carbono y R5 es un ra-
dical carbonilo o sulfonilo lievando un radical alqui~
1o inferior, un radical‘alcoxilo inferior, un radical
fenijo o un radical estirilo.

Derivados de pirimidina bioldgicemente espe-
cialmente activos son aquellos en los que Rl vy R2 son,
ambos, radicales metilo o R; es hidrédgeno y R, es un
radical etilo, R3 es un radicel metilo, R4 es un ra~
dicel butilo o amilo, X es un dtomo de oxfgeno y R
es un raedical alquilo inferior, alcoxilo inferior o
fenilo, |

Los derivedos de pirimidine especificos de
la invencibn que han demostrado ser especislmente Gti~
les se indican en la table I a continuacién., Los en-
cabezamientos de las columnas de 1a tabla corresponden
& los radicales sustituyentes en el anillo pirimidfni-

to en la férmula general arriba indiocads.
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nd LR TABLA I
COMPUESTO .
Ne ¥R, R, R Ry IR,
1 ~N(cH,),, oH,q ne B, o~co--.©-mo2
2 -N(CH3)2 CH, 110311.'7 0-CO~C By
3 -N(CH3)2 CH 3 nC 3H7 0-802-06H5
4 -N(GH3)2 GH3 ~CH,~CH=CH, 0-CO~06H4_N02(p)
5 -N(CH3)2 CH, 1B, O-SOZ-C6H4-C'H3(p)
6 -1\*(0113)2 CH, _nG3H7 0-50,~CH,
7 ~N(cH,), CH, nG,H, 0_8_8_06%
8 -N(CH3)2 CH, nCgH, 0~C0-CHy
9 -N(CH3)2 CHy nCH, ~0-C0-CH ,~C1 (m)
10 -N(CH3)2 CHy nC,Hy 0-C0—C Hy
11 =N -CH 3 CH3 nC 4H9 O-SOZ-CH 3
12 -N(CH3)2 CHy ncsﬁn 0-802-CH3
13 -N(CH 3) 2 CH, nC Hy 0-50,~CH,
14 -N(CH3)2 GEI3 nC3H7 O-CO-CH3
15 -N(CH3)2 CHy nCH, 0-502-06H4-N02(m)
_ ! |
16 N(OH3)2 CH, nC B, 0~00 A
17 -N(CH3)2 CH, E 0-302-0H3
9
18 —N(CH3 ) > CH, nC By s--c}-oczﬂ5
VAN _
19 ~N CH H 0-S0,CH,
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TABTLA I (Comt:.nuacién)

r .
comggsmo NR, R, R, IR,
20 N 0 B 0-8 '-
N ) —S0,0H 4
TN
21 - 0 H 0~50,~C,H;
22 -N(d!g)2 CoHg 0-C0- N/
i -
23 -N 0 H °'S°2'©‘°H3
24 -N 0 i 0-80 -@
N 2
25 | -N(CH,), SecCgH, o—co-@
26 | -N(CH,) CH nC Hy 0-00-CH=CH~0H
27 -N(CH3) 2 CH nC,H, o-co-cn=ca-@
28 | -NH~C,H, CH n0,Hg 0~CO~ @
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P ABLA I (Continuscibn)

; =
com:ggﬁsmo NR, R, .+ Ry :
29 } ' onco- < = >
O CHy 0-c0-¢,
30 —N(CH3)2 H H 0-50,~CH
s || =D
32 -NE-@-CI CHy it o-co-©,
33 |-N(cHy), GH, | 08 S~CO0- @
34 —1\I(GH3)2 CHy CHy [0-00~00 H
35 -N(CH3)2 CH 4 CH 0~-C0=0nG 459
36 -N(CH3)2 CHy CH, S-CO-OnC3H;1
37 | -N(CH3), CHy U §-00-0nCH,
38 —N(CH3 )s Ci 5 nC 4H9 0-C0-0C H
39 —N(CH3)2 CH nC 4H9 0~C0-0nCH,
40 ~N(CH 3’) 5 CH 3 nC 439 0~C0-~0nC 4H9
41 -N(CH4), CH, nC Hy §-00-0nC JH.,




3
comlr&gﬁsmo MR, R, Ry R, xR,
42 N 0 ne,H- H o-co-
43 ~N(CH,), nC.H, Ol o-co-<\ />
3
CH, X
44 -N “ i, n0 B o-co-_@
o
45 ~NH, @ H o-co-@
46 -N(CE,), CHy N -G, o-co-
47 ~N(CH,), CH, H o-soQ-O
'48 ~N(cH,), NO, o-co-
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E1 compuesto n? 14 en la tabla I se puede
hidrolizar fécilmente con agus. 7
En ests especificacién, la numeracidn del

anillo pirimidinico es como sigue:

5
Yoo

e

Se observard que las posiciones 4 y 6 son
equivalentes.

Como sales adecuadas de los derivados de piri-
midina de esta invencidn se han de menclonsr, por ejem-
plo,los hidrocloruros.

Segfin una ulterior caracteristica de la in-
vencién se suministran 1os nuevos derivados de piri-
nidina sefialados en la Tabla I.

Ta invencién suministra tembién un procedimien-
to para le obtencidén de los derivados de pirimidina de
esta invencidn due comprende hacer reagcclonar un com-

puesto de férmule
2
: HX\T,/’»§§>T/R3
B
N&\\V;§>N
N

-~ N
B R,
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en la que R, R,, R3, R4 ¥ X tienen cualquiera de los
gignificados arriba indicados, con un haluro de‘acilo
o de sulfonilo de férmula

R

5 Hal
en la que R5 tiene cualquiera de los significados arri-
ba indicados y Hal significa un &tomo de haldgeno, ba-
Jo condiciones en las cuales el haluro de hidrégeno

que se forma es retirado segfin se vA produciendn.

El procedimiento arriba indicado se efentia
preferentemente en presencia de un diluyente como me~
dio de reaccidn y los disolventes’adeguados comprenden
substancias que actlian como disolventes para cualguiera
0 ambos reactivos. Disolventes adecuados son los disol-~
ventes orgénicos, por ejemplo el benceno, tolueno, las
cetonas aliféticas inferiores, tales como 1la metiletil
cetona o el acetonitrilo. Un disolvente especialmente
preferido es el acetato de etilo.

El haluro de hidrdgeno producido durante la
reaccidén se puede retirar, por ejemplo, efectuando 1a
reaccién en presencia de un aceptor de Acidoe Acep~
tores de 4cido adecuados son bases o las sales de una
base fuerte y un &cido débil. Si se emplea una base,
ésta puede ger,por ejemplo una smina terciaria. Ami-
nes terciarias preferentes son la trietilamina y la
piridina. La base puede ser también, por ejemplo, un
hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejem=
plo hidréxido sbédico. Si se emplea una sal de una ba-
gse fuerte y de un &cido débil como aceptor de &cido
entonces una sal adecuada es un carbonato de metal

alcalino o alcalinotérreo. Como tal sal se d& prefe-
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rencia €1 carbonato de potasio.

Ta invencidn comprende ademls un procedi-
miento para la obtencién de los derivados de pirimidi-
na de la invencién gue comprende hacer reaccionar sl
haluro de acilo o de sulfonilo adecuado con una sal
metdlica de la pirimiding 6~hidroxi 6 6-mercapto ade-
cuada, si es necesario en presencia de un disolwverte
para facilltar la reaccidn. Los disolventes adecua-
dos incluyen aquellos arriba mencionados.

Tos derivedos de pirimidina de 1la invencidn
poseen una gran actividad contra una gran variedad
de enfermedades provocedas por los hongos, incluyendo
1ae enfermedades especificas a continuacidni

Pucecinig recondita (tizén) en el trigo
Phytophthora infestans (afiublo tardfo) en los tomates

Sphaerotheca fuliginea (moho pulverulento) en 1los
pepinos

Erysiphe graminis (moho pulverulento) en el trigo y
la cebada

Podosphaera leucotricha (moho pulverulento) en las
manzasas

Uncinulae necator (moho pulverulento) en la vid
Plasmopara viticola (moho lanuginoso) en la vid
Piricularia oryzae (blasto) en el arroz
Venturia inaequalis (escara) en la manzana

Pythium ultimum (podredumbre del tallo de semilla)
en los gulsantes

Fusarium culmorum (podredumbre del tallo) en el trigo
Tos compuestos de la presente invencibn son

t6xicos contra una variedad de plagas de insectos
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incluyendo las larvas de mosquito (Aed;s\éégyptif;:
afidios-negros (Aphis fabae), afidios verdes (Macro
siphum pisi), 4caros de araefia roja (Tetranychus tela-
rius), los escarabajos Phaedon cochleariae y los nema-
todos de nudos de raices (Meloidogyne incognita). .

Una caracteristica especialmente Gtil de 1a
actividad de log derivadog de pirimidina de la pre-
sente invencidén es su efecto sistémico, es decir, su
cepacided de moverse g través de 1a plante hasta al~
canzar cuglguier parte de la misma que tenga una in-
feceibn provocada por hongos y/o los insectos y comba-
tir la misma. -

Se ha descubierto gue la actividad biolbégica
de 1os nuevos derivedos de pirimidina de 1la invencidn
decrece si ambos Ry y R, son hidrégeno, o si R, es un
radical alquilo que contiene més de 7 &tkmos de car-
bono.

Un derivado de pirimidina especialmente Gtil
es aquél en el que R, ¥ R, significan aubos metilo,

R4 es nC¢H9 y XR5 es O-CO-GGHS, esg decir ol compues—
to n? 10 en la tabla I anterior.

 Segfn una caracter{stica preferente de 1la
invencidn se suministran formulaciones fungicidas
que contienen como ingrediente activo la 2-dimetil-
amino-4-metij=5-n=butil-6~fenilcarboniloxi~pirimidina.

Otros derivados de pirimidins particularmen—-
te Gtiles son los compuestos numerados 8, 10, 12, 13,
27, 28, 39, 40, ¥y 41 en la tabla I de arriba.

Tos derivados de pirimidina bioldgicamente

activos de esta invencidén se pueden emplear para com-
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batir las plagas en las plantas en varias formas. Asi
se pueden aplicar sobre las hojas de las plantas in-
fectadas, a las semillas 0 al suelo sobre el cual cre-
ce 0 se han de plantar las plantas.

Segin otro aspecto, por lo tanto, la invencién
incluye un método para combatir las plagas indeseadas
provocadas por hongos en las plantas, que comprerda
la aplicacién sobre el lugar de la plants de un com-
puesto de pirimidina segln anteriormente definido o
una formulacibén segln se define més adelante.

Segln otro aspecto de la invencidn se incluye
un método para combatir las infectaciones por insectos
enlpg plantas que comprende aplicar en el lugar de la
planta un derivado de pirimiding insecticidamente ac-
tivo segiin emteriomenf:e descrito o uns formulacidn
seglin se defina més adelante.

Seglin otro aspecto més, la invencidn incluye
un método para tratar el suelo agricola que comprende
el aplicar sobre el suelo un derivado de pirimidino
seglin arriba definido o una formulacidn segin se de-
fine més adelante.

La invencidn incluye por lo tento un método
para combatir los patdgenos de las plantas que compren-
de gplicar a una planta, 0 2 1a semilla de 1a misma,
un derivado de pirimidina segin arribs se define o una
formulacién seglin se define més adelante.

Losg derivados de pirimidina de esta invencién
gon preferentemente empleados en forma de formulacio-

nes y estas formulaciones se pueden emplear para fi-

nes agricolas u horticolas. E1 tipo de la formulacibdn
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empleada en cualquiera de los casos dependerd de

14~

las finglidades en particular paraz las que se vayén
g emplear. )

- Das formulaciones se pueden presentaren foirma
de polvos de espolvoreo o grénulos en el cual el in-
grediente activo se mezcla con un disolvente sélido
o vehiculo. Diluyentes sblidos o vehiculos pueden ser
por ejemplo: caolin, bentonita, kieselgur, dolomita,
carbonato de caleio, talco, magnesig en polvo, tierrs
de Fuller, yeso, tierra de Hewitt, tierra de. diatomeas
y caolin. ILas formulaciones para el tratamiento de
semillas por ejemplo pueden comprender un agente que
ayude a la adhesibén del compuesto sobre la semilla,
por ejemple un aceite minerale.

Las formulaciones se pueden presentar también
en forma de polvos dispersables o0 granos gue compren-—
den, sdemis del ingrediente activo, de un sgente hu=-
mectante que facilita la dispersidn del polvo o del
grano en los 1iquidos. Tales polvos o grénulos pue-
den incluir ma$eriales de carge y similares.

Tas formulaciones pueden presentarse también
en forma de preparados ligquidos pars ser empleados
como baiios o pulverizados que generalmente son dis=-
persiones o emulsiones mcuosas que contienen el in-
grediente activo en presencias de uno o varlos agen-
tes humectantes, agentes de dispersibn, agentes emul-
sionadores o agentes de suspensidn.

Tos agentes humectantes, los agentes de dis-
persién y emulsién pueden ser del tipo catibnico,

aniénico 0 no idnico. Agentes adecuados del tipo ce-
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$idnico comprenden por ejemplo los compuestos améni-
cos cuaternarios, por ejemplo el bromuro cotiltriretil-
ambénico. Agentes adecuados del tipo anidnico comprenden
por ejemplo 1los jabones, les sales de los monoéateres
5. aliféticos del ééido sulfirico, por ejemplo el sulfa-
to laurilsbédico, las sales de los compuestos aromiti~
cos sulfonados, por ejemplo el dodecil-bencenosulfonato
de sodio, el lignosulfonato de sodio, de caleio o amo-
nio, el sulfonato de butil-naftaleno y una mezcia de
10. las sales sbdicas de los édcidog diigopropil- y triiaso-
propil-naftaleno. Agentes adecuados del tipo no iénico
comprenden por ejemplo los productos de condensacidn
de béxido de etileno con los alcoholes grasos, tales co-
mo el alecohol oleico o el alcohol cetilico, o con fe-
15. noles alquilicos, tales como el octifenol, nonilfenol
y octileresol. Otros agentes no ibnicos son los éste-
res parciales derivadosde los Acidos grasos de cadena
larga ¥ 1los anhidridos de hexitol, los productos de
condensacidén de tales &steres parciales con dxido eti-
20. 1énico, y las lecitinas.

Agentes de suspensién adecuados son, por ejem-
plo, los coloides hidrofilicos, por ejemplo, la poli-
vinilpirrolidona, las carboximetilcelukea de sodio,

Yy las gomas vegetales, por ejemplo la goma ardbiga y
25. la goma tragacanto.

Las dispersiones acuosas o las emulsiones se
pueden preparar disolviendo el ingrediente activo, o
los ingredientes, en un disolvente orgénico que puede
contener uno o més agentes de humectacibn, de disper-

30, sién o de emulsidén y despuds agregar la mezcla, asi
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obtenida, a2 agua, que asi mismo puede contener unor

o mds agentes de humectacién , dispersién o emulsién.
Disolventes orgénicos adecuados son el dicloruro de
etileno, el isopropanol, el propilenglicol, el diaceta-
nol, el tdlueno, el queroseno, el metilnaftaleno, los
xilenos, el triclgroetileno.

Las formulaciones se pueden emplear como pul—
verizados o tembién en forma de aerosoles en los' cua-
les la formulacidén se mantiene en un recipiente bhajo
presibn en presencia de un agente de impulsién, tal como
fluortriclorometano o diclorodifiuormetanc.

Mediante la inclusibén de aditivos adecuados,
por ejemplo para mejorar la distribucidn, polvos adhe-
slvog y resistentes a la lluvia, sobre las superficies
tratadas, se pueden adapitar las distintas formulacio-
nes a los varios usos para 10s cuales estén destina-
dosg.

Los derivados de pirimiding se pueden formular
agimismo convenientemente mezcléndolos con fertilizan-
tes. Una formulaeién preferente de este tipo compren-
de los granulos de fertilizantes que incorporan por
ejemplo mediante revestimiento, un derivado de piri-
midina. El materig] fertilizante puede comprender por
g jemplo substancias que contengan nitrdégeno o fosfa-
to.

Segln otro aspecto de 1a invencidn, por lo
tanto, se suministra un fertilizante que comprende
un compuesto de pirimidina segin estd aqui definido.

Ias formulaciones que se han de emplear en

forma de dispersiones acuosas 0 emulsiones se sumi-
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nistran generalmente en forma de un concentrado que
contiene una elevada proporcidén de material activo,
debidndose diluir con agua dicho concentrado antes

de su empleo. Estos concentrados deben frecuentemente
registir el almacenamiento durante largos periodos de
tienpo y después de tales almacenamientos ser ain ca-
paces de disolverse en agua para formar un preparado
acuoso que se mantenga homogéneo durante un periodo

de tiempo suficiente para que pueda ser aplicado me-
diente un equipo pulverizador convencional. Los con-
centrados pueden contener convenientemente de 10 ~ 85%
en peso de ingrediente o de ingredientes activos y ge-
neralmente del 25-60% en peso de ingrediente o ingre-
dientes activos. Cuando se diluyen para formar prepa-—
rados mcuosos, tales preparados pueden contener canti~-
dades variables'de ingrediente o ingredientes activos,
dependiendo del objeto para el cual se hayan de em-
plear, pero se puede emplear un preparado acuocso gque
contenga entre 0,001 % ¥ 1,0% en peso de ingrediente

o ingredientes activos.

Debe guedar entendido que los compuestos bio-
1égicamente activos de esta invencidén pueden compren—
der, ademés de un derivado de pirimidina, uno o més com~
puestos de otre clase que tengan actividad bioldgica.
Agimismo pueden incorporar uno o varios agentes este-
bilizadores, por ejemplo epbxidos, tal como epicloro-
hidrina.

Ta invencién se ilustra por los ejemplos si-
guientes, 10s numerados del 1 al 5 ejemplifican mé o~

dos para preparar los compuestos de pirimidina que se
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mencionan en la tabla I de arriba, mientras que los
numerados del 6 al 13 ilustran formulaciones gque con-
tienen varios de los derivados de pirimidina; como ine
grediente activo. En este Q1timo grupo todas las re-
5. ferencias a las cantidades porcentuales de los cons-
tituyentes son en peso y se basan en el peso del com-
puesto en su totelidad.
Ejemplo 1 -
Ia 2-dimetilamino-4~-me$il-6-(4'~nitrofenil)~-
10. carboniloxi~5-n-propilpirimidina (compuesto n® 1, ta-

blae I) de 1a férmula

- 0
anH7 i _
CHy X0 -6~ s No,
Nl P
N(cH,),

se prepard de la maners sigulente: 2-dimetilamino-4-
met11-6-hidroxi-5-n-propilpirimidina (1,95 g, 0,01
moles) se agregb a una solucidn de sodio (0,23 g

15. 0,01 moles) en etanol seco (25 ml). Ia solucién se
mantuvo g 402C durante 1 hora, el disolvente se re-~
tird en vaclo y el residuo se secbd por destilacién
azeotrédpica con benceno. Al residuo se le agregd ben-
ceno seco (25 ml) y cloruro p-nitrobenzoflico recién

20, preparado (2,3 g, 0,012 moles) y la mezcla de reac-

cibn se agitd y se tratd al reflujo durante 4 horas.
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Ia mezcla enfriada se agitd con solucidn acuose al

5% de hidréxido sbédico, frio como el hielo, se lavd
con agua hasta que log lavados estaban neutroes, y la
capa de benceno se secd (Na2504). Ia eliminacién del
benceno, seguido de la eliminacidénm de los Ultimos res-
tog de disolvente en la bomba de aceite, did un resi-
duo viscoso que cristalizé al triturar con dter de
petréleo. La recristalizacibn en etanol dié un pro-
ducto del p.f. 1092¢C (1,8 &, 53%).

Aunque la reaccién de arriba se realizd en
benceno, se pueden emplear otros disolventes tales
como ‘tolueno, las cetonas alifédticas inferiores, ta-
les como metiletilcetona, acetonlirilo y acetato de
etilo se encontraron adecuados para esta finalidad.
E1 disolvente preferido es acetato de etilo.

Los siguientes compuestos se preperaron asi-

mismo segin el método del ejemplo 1.
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cerggriztions mame &,
2 p.f. 582 BHOH
3 pefo 728 E4CH
4 p.f. 1149 Et0H
5 p.f. 682 E40H
6 pefs 718 EtCE
7 pese %?015%?52/ B
p.f. 572 B4CH
9 p.f. 892 E40H
10 p.£. 592 E+0H
11 pof. 1622 E+0H
13 p.f. 672 E40H
14 pefe 692 E+0H
15 p.f. 1092 E+0H
16 Pefe T1E E+0H
17 p.£. 872 E+0H
22 p.f. 892 E+0H
23 pof. 104-1052 MeOH
25 pef. 632 E+0H
26 n%l = 1.5282 -
27 p.f. 882 EtOH
28 pof. 69=700 E40H/H,,0
29 pofe 1208 " Et0H
30 pof. T62 E+0H
31 p.f. 128-1299 E+0H
32 pefe 114-1162 E+OH
42 pefe E+t0H

40-462
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43 pof. 622 E+0H
' iso-propil-
4-4' pofo 459
. alcochol
45 p.f. 122-123%2 iso-propil-
- alcohol
46 p.f. 920 E+0H
47 n§° = 1.5251 -
48 pof. 125-1262 B+t0H
Ejemplo 2 =
E] S-(5-n-butil-2-dimetilamino-4-metil~6-piri-
nidil)O-etiltiolcarbonato (compuesto n® 18, tabla I)
con la férmula
0
n,Hg [
CH3 | S -6 ~00 H5
N
/
N(CHy) 5
5e se prepard de la menera siguientes 5-nebut11-2—d1me—

t11am1n0-4-met11-6-mercapto~p1rimldina (0,75 g) se
disolvié en una solucién de hidréxido sbédico (1,3 &)
en agua (100 ml.). Se agregd cloroformato de etilo
(3,3 g) y 1a mezcla de reaccibn se agité a tempera-

10. tura embiente durante 3 horas. E1 producto se obtuvo
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mediante extraccidn con éter. El éter se extrajo en-
tonces con agua, se secd (Nazso 4) y el disolvente se
retird dejando un aceite viscoso, n%s 1,5444. .

El siguiente compuesto se prepard asimismo

5. segln el método del ejemplo 2.
Compuesto Caracteristicas
fisicas
33 pee. 174-1772/0,12 mm.
n3® = 1,6008
Ejemplo 3 -

Egte ejemplo ilustra la preparacién de la
Sen-butil-2-dimetilamino~-4=-etoxicarboniloxi=-6b-metii~
pirimidina (compuesto n® 38, Tabla I) de 1a siguien-

10. te estructuras

2772773

CH 3 A /0-00-0021{5

CHZCHGHCH
'

N\/N
/IQI ~
CHy 05

A una solucidn de 5-n-butil-2-dimetilamino-
4-hidroxi=~6=metil~pirimidina (5,0 g) en piridina

(100 cc) se agregd gota a gota cloroformato de etilo
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(2,9 g) ¥ la mezcla se aglté y se mantuvo a tempe-
raturs ambiente durante 52 horas. La piridina ge re-—
tird de 1la mezcla por eveporacidn a presibn reducida,
y la mezcla residual se distribuyd entre agua ¥y cloru-
ro metildnico. Ia capa acuosa se desechd y la solu-
cidn de cloruro metilénico se lavéd dos veces con
agua, despuds dos veces con igual volumen de una so-
lucibn al 4% de hidrbxido sbdico, y finalmenve con
agua hasta que los lavados estaban neutros.

Después de secar la solucidn de cloruro me-
ti1énico sobre sulfato sédico anhidro y filtrar para
retirar o1 sélido, se evapord el cloruro metildnico
y el aceite residual se desti16. Ta 5-n-butil-2-di-
metilamino-4-etoxi-carboniloxi~6-metilpirimidina
se obtuvo como aceite incoloro del p.e. 109-110¢ a
0,01 mm, Hg, n22?° = 1,5034.

Los sigulentes compuestos se obtuvieron

asimismo segfin el método del ejemplo J.

Compuesto n? - PeCo

34 106-1092C/0.01 mm.
35 1052¢/0.03 mm.

36 119-1202C/0.05 mm.
37 99-1012G/0,02 mn.
39 118-1192C/0.04 mm.
40 122-1232C/0.01 mmo
4 132-1349C/0,015 mm.
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Ejemplo 4 -
La 4-meti1-6—metilsulfoniloxiQZ-morfolino-

pirimidina (compuesto n219, tabla I) que tiene ia

férmule
0H3. O-SOZ-GH3
~
N\/«N
N
0
5. ge prepard como sigue: 4-hidroxi-6-metil-2~morfolino-

pirimiding (4,8% gy 0,025 moles) se suspendid en di~-
metilformemida seea (25 ml) y a la suspensidén agita-
da se agregb, en una sola vez, 2 mi, 0,025 moles, de
cloruro metano-sulfonilico. A la mezcla agitada se

10. agregaron gote a gora desde una probeta, 3,5 ml

- 0,025 moles de trietilamina. La temperatura de la

mezele de reaccidn se elevd a 429°C y 1a mezcla se vol-
vid casi clara. Se continud la agitacibén durante 2 ho-
ras, la solucidn se filtrd y el filtrado se vertid en

15, ggua de hielo. El materia] filtrado se separd por fij-
tracibn, se lavd con un poco de égua fria como el hie=-
lo y se secd. La recristalizacidn en etanol 4did el
producto, 4,05 g (68%) p.f. 1312C.

Jos siguientes compuestos se prepararon agi-
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mismo seghn el método del ejemplo 4.

Compuesto Caracteristicas disolvente de
Ne fisicas cristalizacién
20 p.f. 1382C E+0H
24 _ pof. 113~1142C E+0H

Ejemplo 5 -~

of §
cH _ 0~6 -
3 AN \\ //
. _ N
N. -
h(eny),

Ta 5-n~-butil-2-dimetilamino~4-metil—6~
fenil-carboniloxipirimidina (compuesto nf 10, Tabla I),
que tiene la férmula de arriba, se prepafé de la ma-
ners siguiente: Una mezcla de 5-n=butil=2-dimetilamino-
4-hidroxi~6-metilpirimidina (4,18 g, 0,02 moles) car-
bonato potdsico anhidro (2,%6 g, 0,02 moles) cloruro
benzoflico (2,81 g, 0,02 moles) y acetato de etilo
(50 m1) se agité y se calentd bajo reflujo durante
7 horas. La mezcla de reaccién se dejd durante la
noche a temperatura ambiente, el disolvente se reti-
ré en vacio, el residuo se recibid entonces en to-
1ueno (100 m1). E1 tolueno se lavd con solucidn acuo-

se el 5%, fria como el hielo, de hidrdxido sbédico,
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Y

después con agua hasta que los lavados estaban neu-
trog, y finalmente se secd (MgSO4). Retirando el tolue-
no en vaclo quedd el producto como un sélido crista-
lino blanco (5,2 g, 83%) que se recristalizd en eta~
nol, p.f. 5992C.

Se eﬁcontré que la reaccidn de arriba trans~
curre favorablemente con los disolventes benceno, to-
lueno, etilmetilcetona y acetonitrilo. El acetato de
etilo fué también un disolvente adecuados

En los ejemplos siguientes las palabras
"LUBROL", "AROMASOL", "DISPERSOL", "LISSAPOL®,

"CELLOFAS“ éon marcaé registradas;
Ejemplo 6 -

Se prepard un concentrado de emulsidn mez-
clando juntos los ingredientes indicados més abajo
en las proporciones indicadas y agitando la mezcla

hasta que todos los constituyentes se habian disuelto:

Compuesto n2 10 10%
Dicloruro de etileno 407
Sulfonato dodecilbencénico de
calcio 5%
"Zubrol" L 10%
"Aromesol" H 35%
Ejemplo i - ‘

Una formulacién enforma de grénulos ficilmen~—
te dispersables en un 1iquido, por ejemplo agua, se
prepard molturando conjuntemente, primero, tres de los
ingredientes mencionados més abajo, en presencia de
agua, y después mezclando con acetato sédico. La mez-

cle resultante se secd y se pasd a travéds de un tamiz
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de malle British Standard, temafio 44-100, para obte-

ner el tamafio de grano deseado.

Compuesto ne 10 507

"Dispe?sol" T 25%

"Inbrol" APNS 1,5%

Acetato sbdico 23,5%
Ejempio 8 -

Tos ingredientes mencionados mis abajo se mol-
turan conjuntemente en las proporciones indicadas pa-
ra producir una formulacién en polvo fécilmente dis-

persable en liguidos.

Compuesto n? 10 45%

"Digpersol" T 5%

UTigsapol! NX 0,5%

"Ce110fas" B60O 2%

Acetato de sodlo 47,5%
Ejemplo 8 -

El ingrediente activo (compuesto n? 10 de la
tabla I) se disolvié en un disolvente y 1 1iquido re-
sultente se pulverizd sobre grénulos de tierra de
Fuller. Se dejd entonces evaporar el disolvente para

producir uns formulacibn grenular.

Compuesto n?2 10 5%

Tierrs de Fuller o

grénulos de caolin 95%
Ejemplo 10 -

Una formulacién sdecuada para empleo cCOmO re=
vestinmiento de semillas se prepar$ mezclando 108 tres
sugtituyentes mencionados més abajo en las proporcio-

nes sefigladas.
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Compuesto n% 10

Acelte mineral

Caolin
Ejemglo 11 -

Un polvo de espolvorso se prepard mezclando

en las proporciones indicedas, el ingrediente activo

con talco.
Compuesto n? 10 5%
Talco . 95%
Ejemplo 12 -

Se prepara una formulacidn Col molturando en
un molino de bolas los constituyentes mencionados mis
abajo y después formando una suspensidn acuosa de 1a

mezcla molturada con agua.

Compuesto ne 10 40%

"Digpersolf 10%

Wlabrol! ' 1%

Agua ) 49%
Ejemplo 13 ~

Formulaciones similares a las indicadas en
los ejemplos 6 - 12& arriba, pero conteniendo como
ingrediente activo un compuesto n¢ 5, 6, 8, 9, 11 a
13, 2%, 28, 35 a 41 respectivemente de 1g tabla I de
arriba se prepararon segin métodos similares a los
descritos en cada uno de los ejemplos en particular.

Las formulaciones de acuerdo con la invencidn
g€ prepararon en la forma siguiente y se ensayaron
contra varias enfermedades producidas por hongos, y
los resultados de estos ensayos se muestran en las

teblas II y III a continuacibdn. En los enssyos, se
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efectud tanto un ensayo protectivo como un ensayo
eradicativo y en el ensayo protectivo se rociaron las
plantas de maners que las hojas quedasen hunmede cidas
con una solucién o suspensidn conteniendo 500 partes
por millén del compuesto activo y 9,1% de un agente
humectente y después de 24 horas se inoculd con la
enfermedad cuya extensién se determind visualuente

al final del ensayo. En el ensayo eradicativo se ino-
culeron las plentas con la enfermedad y después de un
némero de dias Aependiendo de la enfermedad se pulve-
rizgron (de manera gque las hojas quedasen himedas) con
una solucidn o suspensidén conteniendo 500 partes por mi-
11.6n del compuesto activo ¥ 0,14 de agente humectan- .
te. Los resultados se muestran en la tabla II a con-
tinuacién como une graduacidn que indica el porcenta~
je de enfermedad como sigue:

Greduscidn Porcentaje de enfermedad

0 61 a 100
1 26 a 60
2 6 a?25
3 0ab
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Ia toxicidad de un nimero de compuestos de
esta invencién contre una varieded de plagas Jde in-
gsectos fué objeto de investigacibn y los ensayos‘rea;
lizedos y los resultados obtenidos se indican nés
abajo. Los compuestos de la invencién se emplearon
en cada caso en forma de un preparado 1iquido conte-
niendo 0,1% en peso del compuesto actlvo. Los prepa-
rados se obtuvieron disolviendo cada uno de los com-
puestos en una mezcla de disolventes, compueste de 4

partes en volumen de acetona y 1 parte en volumen de

‘glcohol diacetébnico. Las soluciones se diluyeton en-

tonces con agua conteniendo 0,01% en peso de un sgen-
te de humectacidn vendido bajo el nombre regisirado
"T.ISSAPOL" NX hasta que las preparaciones liquidas
contenfan la concentracién del compuesto deseada
(LISSAPOL es uns marca registrada).

E1l procedimiento de ensayo adaptado con re-
1acién a cada insecto de ensayo fué bésicamente el
mismo y comprendia el mantener un nimero de insectos
en alghn medio, que podia ser una planta hospedantes
o alghn alimento del cual se alimente el insecto, ¥
tratar cada uno o embos, el insecto y el medlo, con
1a preparacién. La morialidad de los insectos fué en-
tonces determinsde en periodos que varian entre una
a tres dfas después del tratamiento.

Tos resultados de los ensayos se indican més
abajo en la tabla III. En esta tabla indica la prime-
ra columnas el compuesto empleado. Cada une de las co-
lumnas siguientes indica el nombre del insecto ensaya-

do, 1a planta hospedante o el medio en €l que sé man=



tuvo el insecto y el nimero de dias que se dejaron

transcurrir después del tratamiento antes de deter—

minar el porcentaje de los insectos que se habian ma-

tado. Esta determinacién se expresd en nfmeros ente—
De ros que wan del O al 3.

0 significa que se materon menos del 30%

1 " u " del 30 a1l 49%
2 " " del 50 al 90%
3 z " “ " pds del 90%
10. Ta concentracién del éompuesto de 1a iaven-

cién en las soluciones empleadas era de 1.000 partes
por millén pera todas lasplagas, excepto en los ca~

sos de Aedes gegypty y Meloidogyne incognitae en los cua~
les la concentracidén del compuesto de 1a invencidn em—

15. pleada fué de 100 partes por milién.
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TABLA IIT
AEDES APHIS MACROSIPHUM| TETRANYCHUS TETRANY CHUS| PHAEDON| ‘METOIDO
Com | AEGYPTA| FABAE PISI TELARIUS TELARIUS COCHIE-; W¥
pued ARTAE INCOGNITA -
Nel lerva Afidio | Afidio Acero de Huevos de |[Escara NematodoJ -
1 de negro verde arafia roja | arafia roja |[bajo de nudo
" | mosqui _ de ralz
to. _ :
Agua Judia Judia Judia Judia Papel Agua
anchs anche francessa francesa “de
- mostaza
- 2 2 3 3 2 2
. dias dias dias dias dias dias
5 0 2 -3 2 0 - -
6 | 4] 2 3 0 0 - -
9 Y 2 2 0 0 - -
17 0 2 2 0 0 - -
190 2 0 0 2 0 - -
22 1 0 0 2 3 2 -
30 3 1 1 0 0 - -
35 - - 2 0 0 - 1
36 3 - - - - - 3
37 - - - - - - 3
38 3 - - - - - -
40 2 - - - - - -
45 2 - ~ - - - -




5.

10.

15.

20.

T 310R03

Descrita suficientemente 1a naturalegg‘del
invento, asi como la manera de realizario en 1é,prée-
tileca, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde g une, Solicitud de Patente presentada en
Inglaterras ne 14270/66 de 31 de marzo de 1966, que
fué completada el 10 de marzo de 1967 acogiéndose,
por 1o tanto, a los beneficios que conceden 1os Con-

venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons-

. tituye la esencia del refexrido invento y por 1o que

se solicita Patente de Inwencibn por 20 afos en Es-
pafia: "PROCEDIKIENTO PARA TA PREPARACION DE UNA COM
POSICION FUNGICIDAY; caracterizéndose pof 1o siguien~
ted 7

18 - Procedimiento pars la preparacién de una
composicién fungicida, caracterizado porque un deri-

vado de pirimiding que tiene la férmula
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10.

15.

o unga sal del mismo, en la que y 32 representan
4tomos de hidrdgeno, radicales de hidrocarburo susti-
tuidos o sin sustituir, o junto con el Atomo ds nitréd-
geno adyacente forman unzanillo heterociclico que pue-
de contener uno o més heterodtomos adicionales; R3 ¥y

R, significan &tomos de hidrbgeno o halégeno, radica-

4
1es de hidrocarburo sustituidos o sin sustituir, o ra-
diceles nitro; X significa un dtomo de oxigeno o de
azufre y R5 eg un radicel carbonilo o sulfonilo que
1leven directamente, o a través de un Atomo de oxige-
no o de gzufre, un radical hidrocarburo sustitaido
o sin sustituir, o un radical heterociclico, se mez-
cla con un vehiculo para el ingrediente activo y que
comprende un diluyente sélido o un diluyente liquido
que contiene un agente humectante.

28 — Procedimiento para la preparacién de
una composicién fungicida, tal y como queda substan-~

cialmente descrito en 1g presente Memoria.

Este Memoria consta de treinta y sels hojas

o méquina por/fna sola far ,

M g .34 ??}3?»'\951
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