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La presente invencibn se réfiere a un
procedimlento para la preparacidn de compuestos fungi
cidas que como ingrediente activo contienen un deriva-~
do de pirimidina, a nuevas pirimidinas, a procedimien-

Se $08 para la obtencidn de nuevos derivados de pirimidina
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¥y a nétodos para combatbir las enfermedades fungales

en las plantas.

, S J
De acuerdo con la presente invencidn se pro=!

11111

NS /K
By

o une sal 6 un éter del mismo, en la que Rl y Ry sig-
nifican hidrbdgeno, un hidrocarburo sustituido o sin
sustituir, un heterocefclo, un radical benecilidin-imino,
un redical amino o amino sustituido 1ibre de agufre,
un radicel ciano, un radical carbamoilo sustituido o
sin sustituir, un radical R.CO- § ReS0,, en el que R
es un radical hidrocarburo sustituido o sin sustituir,
o] Rl ¥y Rz,junto con el Atomo de nitrdgeno adyacente
formen un heterociclo sustitufdo o sin sustituir que
puede contener uno o varios Atomog heterociclicos adi-
cionales y en la que R3 v R4 significan hidrdégeno, ha-
16geno, un radical hidrocarburo sustituido o sin sus-
tituir enlazado directamente a un Atomo de carbono del
anillo pirimidinico o a través de un Atomo de O § de S
al mismo, un radical alquilo heterociclicamente susti-
tufdo, un radical nitro, un radicel amino sustituido

0 gin sustitulr, siempre gque R3 no sea un radicsl ami-
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no, un radical alquilsulfonilo, o R3 ¥y R4 juntoélfgr—
men un radical puenteador alguileno, sustituido 9. sin
sustituir, y en el que X es wn 4tomo de oxigeno'é'azu—
fre, ¥ un agente vehiculo para el ingrediente activo
que comprende un disolvente sélido o un diluyenrte 1i-
quido gque contiene un agente humectante.

Compuestos fungicidas preferentes segin
1a invencidn comprenden como ingrediente activo un

derivado pirimidinico de férmula

N

Qt::r////N
NR1R2

o una sal o un éter del mismo, en el que R1 signifi-

ca hidrégeno, alquilo, o arslguilo sustituido o sin
sustituir; R, es hidrdgeno, alquilo, alquenilo, ari-

10 sin sustituir o arilo halo-sustitufdo, alquilo~
sustitufdo o alcoxicarbonil-sustituido, amino, sin
sustituir o sustituido, libre de azufre, ciano, alquilo-
carbonilo, halo-glquilcarbonilo- heterociclico, alguilo
heterociclicamente sustitufdo, carbamoilo, 6 Ry R,
junto con el atomo N adyacente forman un anillo hete-
rociclico gue puede contener uno o varios Atomos hetero-
ciclicos adicionales; R3 y R4 significan hidrbgeno, halé-
geno, alquilo, aralquilo, algquenilo, alquiltioalquilo,
glcoxialquilo, hidroxihaloalquilo, nitro, arilazo 6 a1-

quilo heterociclico que puede contener un 4tomo de N,




5.

10.

20,

arilo sin sustituir o sustituido o arijoxi, o arilfio,
amino, algquilamino o alquilsulfonilo; y X es unzétéﬁo
de oxigeno o azufre; y un agente vehfculo para et in-
grediente activo que comprende un disolvente sélidB,
o un diluyente 1fquido que contiene un agente humeoctan—
te.

Compuestos especialmente preferentes segiin
la invencidn comprenden como ingrediente activo un deri-

vado de pirimidina de férmuils

eme—

\/N
. 1"’B:LRz

o un éter del mismo, en el que Rl Y R, significan
hidrégeno o radicales de alquilo inferior, & R, ¥ R,
junto con el dtomo de N adyacente forman un anillo
heterociclico, Ry es un radical alquilo inferior,
R4 es un radicgl alquilo inferior o alquenilo, y X
es un &tomo de oxigeno o azufre, y un agente vehicu~
1o para el ingrediente activo que comprenden un disol-
vente sélido o un diluyente 1iquido que contiene un
agente humectante.

Los ingredientes activos del compuesto
fungicida segln la presente invencidn son anféteros y
la invencibn inciuye por 1o tanto, como arribg indica-

do, los compuestos fungicidas en los cuales el ingre-
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diente activo estd presente en forma do una sale
Tas sales preferentes son las sales de metal alééiino
y las sales haloideas. )
Tos derivados de pirimidina estén refe-
56 ridos, para mayor conveniencia, a través de la pre-

sente especificaclén y reivindicaciones, como teniendo

1a formula

en la que X significa azufre u oxigeno. Los compues-

tog, sgin embargo, tambidn existen con estructuras tau-

10. témeras de la forma siguiente:
R4 Ry
R3 X R3 X
72 7 — =
6
N NH HN N
> ~
\\\\?//// \\\‘r’///
N. N




m..D
D
==

¥ queda entendido que la presente invencidn 1neluye

tembién 1as formag tautomericas de tales compuestos.
Derivados de pirimidina especificos de
la invencibn, que han sido encontrados especialmente
5e Gtiles, se relacionan en las tablas I hasta IIT nés
abajo. En Jla tabla I se mencionagfﬁlas hidroxipirinidis.;
nas y en las tablas II y IIT se mencionan derivadss de
pirimidina eterificados con 0 ¥ S. Los radicales
ﬂRle, R3 vy R4 en la tabla I y adicionalmenie el ra-
10, dical XR5 en las tablas II y III corresponden a las
férmulas I y IT més abajo.
En estés tres tablas se expresan los pun-
tos de fusidn (p.f.) y los puntos de ebullicibn (p.eb.)

en grados centigrados.

By
R XH
3 . AN
K\\\W;ﬁ;’N
N N
B 2 B 2
FORMUTA I FORMUIA I
(Tabla I) (Tabla II)
15. En esta especificacién 1a numerscién del

anillo pirimidinico es como sigue:



Se hace la observacidn que las posiciones
4 y 6 son equivalentes.

TABLA T

HIDROXIPIRIMIDINAS (en las que X en la férmula I es O)

Tos compuestos sefialados % son compuestos nuevos.

Compuesto S Caracteristicas
. I%Q NR R, Ry Ry 7 fisicas
* N
=1 ~NH,CN CH nC H pto.fusidn
3 4' 9 295_298g
x
2 -N(CH3)2 CHy nCHy . | pefe 84{2
® -
3 -N(CH3)2 CH3 9_03H7 quo 1209
4 ~H(CH,) CH, 10,y p.f. 1028
%
5 —N(GH3)2 CH nCeH, 5 | pof. 802
6 ~NH, CH, 1ne Hy p.£f. 25'7‘—2
7 -‘\I(GH3)2 CE, Br pef. 232-233%
8 ~NH, oH, —CHZ-@ pef. 277.5-278.59
®
g - - ] CH, | nC,Hg pef. 1498
®
10 N o CH3 nC 4H9 pof. 192-1952
= o
12 -N(CH,) CH -;H -
3’2 3 2
CH=0H2 pef. 1742
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Tabla I (continuacién) 3’\ "
COMPUESTO "NR.R R R Caracteristicas
Ne Rj' 2 3 4 fisicag
® 13 ~NE-C(H . Br (p) CH, 7.2041{9 Defe 17653
*® . —
14 ~NH-C,gH ,~C0. 00 H, CH; |- nC,H, pef. 147 150?
(p) )
£ 5 ~NH~CH ,~CH 5 (p) CH, a C4Hq Defe 185-187?
= PN
16 "'N N = CH GI{ Bc H Pofo 162_164Q
\_/ 3 3 479 )
. -
17 -N(cH,), CHy | =CH,- p.f. 188—190?
x _
18 | -N(cH,), @ 80,8y pof. 1628
X
19 -N(CH3)2 CHy _-GH((JH3)2 p.f. 181-1835‘2
®20 | -wE(cH,) 3-@ GHy |nc,Hg p.fo 139-141°
E 01 -N[EHZ-GJZ CHy | nC,Hy pef. 151{! ’
%, ~NH~CO-NH,, CH; | n€¢Hg p.f. 207{2
%23 -NH-NH—@ o2y | nc,H, pof, 1852
-7 - \ > CH -CHZ-N: > p.f. 212-216%
3 _ o - ')
25 N(nG4H9)2 CH | nC,Hy Pefo 145-148
~NH- . -2128
26 NE-NH,, CHy |nC,Hg pef. 201 212-
% o7 ~NE-CO-CH, CHj | uC,Hq pef. 1532
% 28 ~NH-CH(CH, ), CHy | nC,Hg pefs 135-137¢
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Tabla I (Continuacidn)
COMPUESTO R R Caracteristicss
Ne NR]‘ 2 4 fisicas
x® C—; .
29 "'NH"CHZ" \ / CH3 BC4H9 pcff 76?
® 39 HG,H, ;8 20 ,Hq pef. 1592
- oL 2
% g 1\'[((:1%[3)2 ?;3 H pof 1187
Vo2
SCH,
x —
32 -N(CH3)2 CH, CHC p.f. 104-1052
OCH,,CH
*
33 -N(CH3)2 I EC4H9 pof- 84'2
® o3 ~NHnC Hg CH,y 10,Hy pef. 143¢
£ - -
35 -N(CH3)2 CH, CH,~50, p.f. 235§
37 -NH,, CH, CH,, CH=CH, Dof+266~2672
8 -N(CH CH 1 CH(OH)CCL pefs 221-228
3 ( 3)2 3 ( 3 (con %escompo-
39 -N(CH,), H CH(OH)CC1, s11984 ooge
= con descompe
40 ~NE-CH, CH, CH(OH)CCl3 p.f. 1962
£ = ) 052072
~NEA, CH, H p.f. 205-207
3% _ — . _ 0
42 NH, OH,, . CH=CH CH, nC,Hg p.f. 165-167
43 N(G‘H3)2 H NO, p.f. 3012
#* - ofe g
44 {9 CHy CHy pof. 201
3% ” 2
45 ..1{ o nGH, |H pefo 174-175
% 2
¥*
47 —N(CH3)2 CHy 02H5 pof. 1412
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Tabla I (Continuacién)

COLIPUESTO Carac'beristi
Ne B By Ry By cas fisicas ‘}
8 |-m(emy), - H H pofy 175-1762 -
49 —I\'IH2 0H3 n C5H11 DPofs 234{2
50 -NH, CHy | Cgl, Pof. .236?
51 -N-Hz GH3 CH3 Pofs . 304-"306Q
. i .
52 N(CH3)2 nC3H7 3 p.f. 127¢
x - .
53 -( 0 CH3 n 03H7 Dot 2385_!
x Ui - .
54 { % CH, n 04}19 Dot 126{1
| * 55 |Wcmy), @ H pof. 2432
3*
756 (CH,), '———(O}IZ)B——' pef. 224-2258
57 | N(cH,), CH, —N=N—@ Pofe L4T-150R - -
. _
=~ 58 N(CH3)2 GH3 ol 08317 pP.f. 575'2
=
59 N(OH3)2 CHy ~CH, o pef. 280-290¢
N(CH3)2°H01
.3
61 NH.NH, CH3 n C,H, pef. 216-218¢2
i ..
62 NH,C.H.n (-}H3 n CHy pef. 1548
3%
63 N(CH3)2 CH, iso C4H9 pef. 1502
*
64 N(CH3)2 H CH,=CH~CH,, pPof. 948
*
65 N(O}13)2 CH3 (CH3)200H0 P.fo 1519
CH,, +CH,




- path
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Tabla I (Continuacidn) v
COMPUESTO s
R R R Caracteristi-
Ne NR]‘ e 3 4 cas fisicas
* 66 NH.CO.CF, CH4 n C,Hy pof. 128-1292
67 N(GH3)2 nC H, CoH p.f. 1_03-104§
® 68 1\7(01{3)2 CH, 01-@-8 pefs 2108
%69 NH COCH,C1 CH, O pef. 1562
*
70 N(CH3)2 CoHy n C4H9 p.f. 1oo§
% 0 N(CH,), CH, cH3-</__\>—s pef. 2202
x ) .
72 N(CH,), cH, @-cﬂz-s- p.f. 175-1768
73 NH,, . C~NH~ CH, n O4f, pef. 291~293¢
4 @-az‘f—-gn-:-m‘- CH, n C,H; pef. 1999
. _ CHy
75 -N (}H3 n C4H9 psf. 1018
NG :
25
.  CHy ) ‘
76 - CH,y n Cqfy p.f. 116-117%2
o
275
" 3
NO,
% 18 -NH.Sog— CHy | OH=CH~CHy- | p.f. 233-2349
¥ 19 NH.CO.CH H 7\~ 0 -~ | pef. 230-2310

3




i . =12-
Pablae I (Gontinuaoi&g 5 8 6 g 4

N |
COMPUESTO NRIRZ R 3 R 4 Caracteristicas
Ne figicas
80 N, H AW pef. 268-2702
% gy N CO0. CH, H {7; Y-, pef. 3078
H,
% Dofe 1822
82 N((3H3)2 CH3 CH3- /“\ ~CH,~ .
* 83 * N(CH,), CH, Gl-</__\>-CH2- p.f. 2202
-3 £ -
84 NH G, | m Oy, pfo 2202
" C1
85 - W(CHy), CH, -cné-\_’//__\s,cl Def. 1408
3
86 - v H CH(OH)CO1 pef. 202-203¢
\—/ 3"
% - bl el e g
87 Q o, it CH(OH)C01, .f. 2058
= 88 -NG GEy | cH(oH)cO1, p.f. 213¢
_ -
® 89 ~NHO,H, H CH(OH)C01, pef. 188-1902
E3
90 N(CoHg), CH, A pof. 121-1228
® —
o1 N(C,H,), CH,  |-CH,~CH=CH, pofs 110-1119
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Table I (Continuacidn)
COMPUESTO R R R Caracteristid.
Ne NR"‘ 2 3 4 cas fisicas
- :
92 N(cg;), H Cplls p.£. 124-1252
%® \ = -
% gy N(CH;), cl-© H pofs 260=-2612
3 \ - 7
95 N(CH,), 2 O M pof. 1752
5 9 - [
96 NH-@-QOGZH5 ot n C,H; pef. 217-219
% g7 NH-</ \>-01 CHy n CqH, pefe 216-218¢
L3
98 N(CE,), H, H p.£. 260-2018
-
=
99 NHC,H - CH, H |pez. 1990
-
100 NH, CH, OH; p.f. 266-2692
101 N, o1 H pof. 2618
102 -NH-@-CI cH, Tr pof. 267-2692
it
% 303 NH-C-—NH—@—C]_ o: 8 GH pof. 268-2700
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Tabla I (Continuacibdn)

-4

Compuesto NR.R R ‘R Caracteristicad = -
"Ne 12 3 4 fisioas ‘
104 M CH (CHj), 4 : \> p.f. 212-2132 |

CH H pefe 1#5-1%69
105 | w(cmy), 3 . ‘
£ 406 N(OH3)2 pef. por en-
cima de 3408
107 -IO H, CHO p.f. 2359
/:'N
%
108 v | CH H pef. 220-2222
Ni=x 3 ]
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PABLA II

Hidroxipirimidinas eteradas de férmula general II

(en 12 que X = 0)

Todos egtos compuestos son compue st0s nuevos

COMPUESTO Caracteristicas
Ne NR1R2 R3 ' R4 XRB fisicas
3x - 1 . .
109 ~N(CH,) CH nC,H 0-CH ,~CH,,~0H punto ebullicién
.3 2 3 4' 9 2 2 126"1282/,0,4- M e
% B ' O . _080
110 N(CH3)2 CHy nC,Hy 0,CH,~CH, N(CQHS)ZP,e 125-128 /21323
® 1 N(CHy), | H H 0.CH,~ 7\ poe. 118-1202/0,1
—_— mm
* 12 N(CH,), | B " 0.CH, + CB=CH, pose 60-652/0,1 mm
% 19802
113 N(CH;), CHy | CHy 0. CH,,  OH ;08 pef. 79-80
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PIRTMIDINAS QUE CONTIENEN AZUFRE de fbérmula genera]l II
(en 1a que X = §)

CONPUESTO

: Caracteristicas ;
- MRy | By R, xRy fisicas
% ' ' .
114 --N(GH3)2 GH3 gp4H9 -SH o DPefe 105-106?
3 ]
115 -N(CH3)2 CH3 nc 4H9 -s--c':Hz--c;—CH3 Dol 48!_2
*
116 -N(CH3)2 CH3 02H5 SH Pof. 14C~1432

® - 7.
117 -1@(0}13)2 CHy nC,Hy -S-CHZ—CHZ-N(CHB)Z pee. 1539/0.23mm

23
A D
P2 | OBy | mod ~8-0ly~CH,S-Call; | pee. 1602/0,33m
| n§5 1.5670
Fus | n(cEy), CHy | mCH, ‘S-mz‘@ Pofs 52-538

1.5452

%118 ~N(CH

= %4y
120 N(GH3)2 CH3 gp4H9 ~3.8 -ﬁf£§ﬁ Pof. 60-62
7
N(CH3),
= ' ‘
121 N(C‘H3)2 CH3 CH, SH .| Dpef. 162—163?
122 N(GH3)2 CH, 1,8, S.CH2°0H2002H5 Poe. 1462/0,5 mm
*123  [n(am,), oH, |m sH Def. 154-1550
® 924 w(cH,), H H SH pef. 1492
x ~
125 N(CH3)2 CH, nC By S.GH2.80.02H5 pe.f. 642
% 126 N(CH3)2 CHy nC Hg S.CHZ.CHZ.N(CZHs)Z P2e1502/0,22 mm
Cos23
[ © p 1.5411
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Se ha descubierto que se elevan las pro—
piedades fungicidag de los derivados de pirimidina de la
invencidén si embos radicales R3 y R4 son hidrbgeno, o
si R, es un radicel alquilo que contiene més derf &tomos
5. de carbonoe.
Un derivado de pirimidina especialmente

4ti1 es aquél en el que R, y R, son ambos metilo, R3

1
es metilo, R4 es nC4H9, ¥ XR5 es OH, es decir el com-
puesto N2 4 en la tabla I anterior. Oftrog derivados

10, de pirimidina especialmente Qtiles son aguellos que
tienen los siguientes nfmeros de compuesto ea las te-
blas anteriores: 2, 3, 9, 12, 28, 30, 37, 62, 70, 75,
91, 116, 117 y 126. Segln una forma de la invencidn
preferente se suministran compuestos fungicidas, que

15. comprenden como ingrediente activo la 2-dimetilemino-
4-me til-5-n~-hutil-6-hidroxipirimidina § 1a 2,etilamino-
A-me $i]~5-n-butil-6~-hidroxipirimidina. 7

Tos compuestos fungicidas de la inven-—
cibén tienen actividad contra una gran variedad de en-

20, fermedades provocadas por hongos incluyendo las enfer-

nedades especificas siguientes:

. Puccinia recéndita (tizbén marrén) en el trigo

Phytophthora infestans (afiublo tardio) en los tomates

Sphaeritheca fuliginea (moho pulverulento) en 1os pe-
25. pinos

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

Podosphaera leucotricha (moho pulverulento) en la
menzana

30, Uncinula necator (moho pulverulento) en ls vid



S5e

10.

15.

20,

254

30.

~18- 7
Plasmopara viticola (moho lanuginoso) en 1a vid
Piricularig oryzae (blasto) end. arroz
Venturia insequalis (escara) en 1z manzans
Pythium wltimum en los guisantes
Fusarium culmorum en el trigo

Una caracteristica especialmente &tii
de la actividad de los gerivados pirimidfnicos srri-
ba mencionados es su efecto sistémico, es decir su
capacidad de moverse a través de la planta hasba al-
canzar cualquiér parte de la misma que ienga una in-
feccibn provscada por hongos y combatir le inféccibn.

Los compuestos fungicidas de la invencidn
se puedeﬁ emplear para combatir los patlgenos de
las plantas en varias formas. Asf se pueden aplicar
el follaje de una planta infectada, a las sem111as
0 al suelo en el cual crecen las plantas o en el gque
se han de plantar.

Seglin otro aspecto, la inveneidn inclu—
yve un método para combatir las infecciones provocadas
por hongos indeseados en las plantas -crecientes, que
comprenden en aplicar en el emplazamiento de 1lsa plan=-
ta un derivado de pirimidina como aqif definido.

Segln otro gspecto mids de la inven~
cidn incluye un método para tratar el suelo agricola,
que comprende el aplicar al suelo un derivado de piri-
midina como aqui definido.

Ia invencidn incluye por lo tanto un mé-
todo para combatir los patbgencs de las plantas en el
cual una planta susceptible a tales patdgenos, o 1las

semillas de las mismas, se tratan con gerivados de pi-
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rimidina como aqui Gefinidos.

-10~

Ios compuestos se pueden emplear para
fines agricolas y horticolas y el tipo del compues—
to empleado en cualguier caso dependers de la finu-

Se 1idad en particuler para la cual se haya de emplears

Tas formulaciones pueden presentarse en for
na de polvos de espolvoreo o grénulos en el cual el
ingrediente activo se mezcla con un disolvente gf1ido
o vehiculo. Diluyentes sblidos sdecuados o vehiculos

10. pueden ger por ejemplo caolin, bentonita, kieselgur,
dolonits, carbonato de caleclo, talco, magnesia en pol-
vo, tierra de Fuller, yeso, tierra de Hewlitt, tierra
de diatomeas y caolin. Formulaciones para el trata-
miento de semillas, por ejemplo, pueden comprender

15. un agente que ayude a la adhesidn del compuesic a la
semilla, por ejemplo un acelte mineral.

Las formulaciones pueden presentarse
tambidn en forma de polvos dispersables o granos que
comprenden, ademés del ingrediente activo, un agente

20. humectente ‘que facilite la dispersidn del polvo o

- los granos en 1lo0s 1£quidos. Tales polvos o granos
pueden incluir materiales de carga y similares.

Ias formulaciocnes pueden presentarse
también en forma de preparades liquidos para ser em-

254 pleados como bafios 0 pulverizados que generalmente
son dispersiones acuosas o emulsiones que contienen
el ingrediente activo en presencia de uno o varios
agentes humectantes, agentes de dispersibn, agentes
emulsionadores o agentes de suspensidn.

30. Agentes numectantes, agentes de disper—



5.

10.

15.

20.

30.

ey
t1a 2358 "
4

w20~ e
persién y emulsién pueden ser ge] tipo catidnico,
anidnico o no-ibnico. Agentes adecuados del tipo ce~
tidnico comprenden por.ejenplo los compuestos aﬁénicos
cuaternarios, por ejemplo el bromuro cetiltrimesilumb~

nico. Agentes adecuazdos del tipo anidnico comprenden

por ejemplo los jabones, las sales de los monoésteres

aliféticos del 4cido sulfdrico, por ejemplo el sulfa~
to de laurilo sddico, las sales de los compuestos aro=-
méticos sulfonados, por ejemplo el dodecilbencenosul-
fonato de sodio, el lignosulfonato de godio, de cgl-
¢cio o agmonio, el sulfonato de butil—naftaleno; r una
mezcla de las sales sbdlcas de los dcidos diisopropil-
¥ triisopropil-naftalens. Agentes adecuados del tipo
no-idnico comprenden, por ejemplo, los productos de
condensacidn de 4xido de etlleno con alcoholes grasos,
tales como el alcoliol oleico, o el alcohol cetilico,
0 con fenoles alquilicos, tales como el octilfenol, no-
nilfenol y oectileresol. Otros agentes no idnicos son
105 ésteres parciales derivados de los &cidos grasos
de cadena larga y los anhidridos de hexitol, los produc-
tos de condensacibn de tales ésteres parciales con bxi-
do e@tilénico, y las lecitinas.

Agentes de suspensidn adecuados son,
por ejemplo, los coloides hidrofflicos, por ejemplo
la polivinilpirrolidona y la carboximetil celulosa
de sodio, y las gonas vegetales, por ejemplo la goma
arébiga y la goma tragacanto.

Las dispersiones acuosas o emulsiones se
pueden preparar disolviendo el ingrediente activo o

1los ingredientes en un disolvente orgénico gue puede
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10.

156

20,

25.

30.

contener uno o mis agentes dehumectacibén, de disper—
sibn o de emulsibn y después agregar la mezcla, asi
obtenida, a agua que asimismo puede contener uno o més
agentes de humectacibén, dispersifn o emulsidn. Disol-
ventes orginicos adecuados son el dicloruro de eti-
leno, el isopropanol., el propilen glicol, -al Jdigre-~
tenol, el tolueno, queroseno, el metilnaftaleno, los
xilenos y el tricloroetilenoc.

Las formulaciones se pueden emplear co—
mo pulverizados o también en forma de aerosoles en

1oy cueles la formulacidn se mantiene en un recipiente

bajo presibén en presencia de un-sgente de impulsibn,

a1l como fluorotriclorometano o diclorodifiuormeta=
Nnoe

lediante la inclusidn de aditivos adecua-
dos, por ejemplo para mejorar la distribucibn, pol-
vog adhesivos y resistentes.a la lluvia sobre las
guperficies tratadas, se pueden adaptar los distintos
compuestos a los varios usos para los cuales estén
destinados.

) ILos derivados de pirimidina se pueden
formular esimismo convenientemente mezcléndolos con
fertilizantes. Un compuesto preferente de este tipo
comprende los grénulos de fertilizantes que incor-
poran por ejemplo mediante revestimiento, un derivado
de pirimidina. El material fertilizanfe puede compren-
der por ejemplo substancias gue contengan nitrégeno o
fosfato.

Les formulaciones que se han de emplear

en forma de dispersiones acuosas o emulsiones se su-
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35 o 6 g 4 ~22- '3‘1 MR, 6T

ministran. generslmente en forma de un concentrado

que contiene una elevada proporeién del material ad-

- tivo, debiéndose dijuir con agua dicha concentréd@ an-

tes de su empleo. Bstos poncentrados dében frecﬁenﬁe-
mente resistir el almzcenamiento duranté largos pe-
riodos y despuds de tales almacenamientos ser afn oa~
baces de disolverse en agua para formar un preparédo
acuoso que se mantenga homogéneo durante un tiempo su-
ficiente para que pueda ser aplicado mediante un equie
po pulverizador conﬁencionalowLos concentrados pueden
oonteqer convenientemente de 10 - 85% en peso de ine
grediente o de ingredientes activos ¥y generaimente del
25 al 60% en peso del ingrediente o ingredientes mchi-
vos. Cuando se diluyen para formar preparados acuosos
tales preparados pueden contener centidades variables
de ingrediente o ingredientes activos,dapendiende del
objedo para el cual se hayan de emplear, pero se pue-
de emplear un preparado acuoso que contengé entre 0,001%
¥ 1,0% en peso de ingrediente o ingredientes activog.

Debe guedar entendido que los compuestos
fungicidas de esta invencidén pueden comprender, ademis
de un derivado de pirimidine, uno o mé&s compuestos de
otra clase que tengan actividad biolégica.

Los compuestos de la invencidn se prepa~
raron en la manera siguiente y se comprobaron contra
varizs enfermedades provocadas por hongos, y 10s resul-
tados de estos ensayos se reflejan en las tablas IV g
VI & continuacién. En los ensayos, se realizaron ambos
ensayos, protector y eradicativo y en el ensayo pro=

tector se rociaron las plantas de manera gue las hojas
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guedagsen humedecidas con una solucién o suspensidn
confeniendo 500 bartes por millbén de compuesto activo
y 0,1% de.agente humectante, y después de 24 horas se
inocularon con la enfermedad, la extensidn de la cual
se determind visualmente al final del ensayo. En el
ensayo eradicativo las plantas se inoculafon con la
enfermedad y después se rociaron (de maners que las
hojasg quedasen himedas) después de un nimero de dias,
dependiendo de la enfermedad, con una solucidm o sus-
pensibén conteniendo 500 partes por millén del compues-
to activo y 0,1% de agente humectante. Los resultados
se muestran en las tablas IV a VI como graduacidn dén~
dose la magnitud de la enfermedad en porcientos como
gignes

Graduacidn Magnitud de 1a
enfermedad en
(‘]

0 61 a 100
1 26 a 60
2 6a 25
3 Oa 5
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TABLA IV
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Puccinia {Phytophthora | Sphaerotheca | Erysiphe Erysiphe ¥]if-Fodosph
Compues recondita |infestans fuliginea aminig raminis Fl¥ s‘;ﬁdsvtr
to (Tizén (Afiublo (biono puive | (loho pul Lioho puive|}{ {koho.p
marrén) | terdio) rulento) vernlento) | rulenis) ¥ yveruls
::‘-'e' '.’!h‘{.; ’ »
Ne Drigo Tomate Pepino Trigo Cebada &}’ ;‘gManzan
10 4 10 10 1 ffifdT-14
dias dias dias dias dias,  FL3f . diee
Prot| Erad |Prot} Erad Prot | Erad Prot |Brad |Prot Erad;?é Ppot | =
¥~
S R I e I 0 e I ey e S 1
Wi N
2 o | o 1| - 303 3 ~ 3l - R
3 3 o -] - 3 (3 0 - EO I B
4 3 10 - | - 3 3 3 - 30 - fit 3
Mo
5 2 Y 1 - 3 1 2 - - - 1y -
6 o | o 1| - 3 3 1 - 1| - '
¢
7 o | o 0 - 2 1 1 - 3 - |, ©
8 0 0 1 - C 0 1 - 0 -1, 0
A
9 0] o 2 - 3 3 2 - 3 - ‘ 1
s.
10 o | 1 2 | - o | o 0 - 0 | = w1
11 0 1 3 - 0 0 0 ~ 0 - {10
12 o | o 0 - 3 3 2 - 1| - 3
13 0 0 1 - 0 3 - - - - -
14 0 0 1 ~ 3 3 1 - - - 2
15 0 0 2 - 4 2 C - 0 - 2
16 0 0 0 - C 3 0 - 0 - -2
17 0 0 1 - 3 1 2 - c - 0
158 0 0 C - 0] 0 C - 0 - 1
19 - - - - 2 0 - - 0 - 0
20 0 0 1 - 2 3 1 - - - -
21 0 0 2 - 3 3 - 1 - 1
22 0 0 3 - 0 0 1 - - - -
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Tabla IV Continuacidn “’;1 i‘
i Puccinia | Phytophthora| Spl:merotheca | ZErysiphe ‘Erysiphe %7 g
Compues recondita)| infestans fuliginea graminis raminis o R P
o | Lizén | (amubio (iSito pulve- | (ioho puy | (ioho pulvefef
marrén) tardio) ralento verulento)| rulénto)i ki
-
Irigo Tomate Pepino Trigo
10 I 10 10
dias dias dias dias
Prot| Erad| Frot|Erad Prot | Erad Prot | Zrad | Prot
23 0 0] 0 - 3 3 1 - 3
24 0 0 1 - 0 ¢ 1 - o
25 0 0 o | - 3 3 0 - 2 - ‘
26 o |o | 1 |- o| o c | - 30 - e
27 0 0 O 3 3 3 - 0 - 3
28 o |o | 2 |- 3| 03 301 3 |- fo
29 1 0 2 | - 2 3 2 - 3 - 1»" 0
30 0 0 2 | - 3 3 3 1 3 - Rl3
32 o |o | o |- 1| o o | - o | - Ko
33 3 0 - | - 2 2 3 - 3 R e
34 o | o | 1 |- 30 3 2 |1 3| - :jqj" ; 2
35 o o | - |- 3| 3 S R AT R o
37 o |o | 3 |- 3| 3 2 | - |3 |- il
38 o o | 3 |- 3 1 1| - R
39 3 |o| - |- 1] o o |- o |- -#o
40 1 0 0 - 3 3 2 - - - » -
41 0 0 1] - - - - - - - -
43 2 0 0 - 0 - 0 - 1 = -
44 0 0 o | - 0 0 0 - 0 - 1
45 0 0 o | o 0 0 0 0 2 ~ 0
46 o 0 0 - 0 . 0 0 - 0 - L. O
47 2 0 1 0 3 3 0 - 0 - 0
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Tabla IV continuacidn

f Pucecinia | Phytophthora) Sphaefotheca Erysiphe Erysiphe‘: v
| Compues recondita | infestans fuliginea Braninis graminis 33
%o - (Afublo (iloho pulve- ¥Moho pul- loho pulve-T¥
g tardio) rulento) veruleét?) .
e Irigo Tomate Pepino Irigo
4 10 10
dias diag dias dias
Prot Prot | Erad Erad Eraﬁ
48 0 0 0 1 0 0 2 - 3 ¥ 3
49 0 0 0 1 0 1 3 - c 0
50 0 0 0 0 0 0 1 - C 3
51 0 0-10 0 1 0 2 - 0 i 1
52 0 0 0 - 0 0 2 - 1 1
53 0 0 0 - 0 0 0 - 0 1
54 0 0 0 0 3 1 3 - 1 1
55 0 0 o | o o | o 0 - 0 0
56 0 0 0 0 0 1 0 - 1 0
57 0 0 0 0 0 0 1 - 1 2
58 0 2 3 0 0 1 1 - 2 0
59 0" 0 0 - 0 0 0 - 0 1
60 0 0 0 0 0 1 0 - 0 0
61 0 0 0 0 0 1 0 - 0 2
62 0 0 0 0 3 3 3 - 3 0
63 - - - - 3 3 - - - : ,¢§ -
66 |3 |3 |- |- |- 1|1 -] - - S
65 0 o o | o 3| 3 0 - 2 it
66 0 o |o | o 3] 3 1 - 3 %
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68 0 0 0 - o 0 0 ~ 0 t,
69 1 o |o | o 3| e 0 - 1 .
C 0 0 0 3 3 3 - 3 ;ft
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Frot] fred| ProtYerad Prot | Brad Prot | Erad |2rot Prot | E
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72 0 0 o ! - 0 0 0 - -0 2
73 o | o 2 | - ol o 1 - 3 1
14 1|0 o| - o | o 1 - 0 0
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71 3 (0 -1 - 2 | 3 - - ~ 3
79 0 C 0 2 - o) - - - -
80 0 0 1 0 - 0 - - - -
81 0 0 @ 0 0 0 0 o 0 Y
82 0| o 1{ O o] o -, - - -
83 o| o 0| o o| o - - - io
84 1] 0 21 © -1 2 - - ~ "‘ Y
85 o] o ol - o| o - - - o3
86 0] O - = 0] O 1 - 0 o
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88 c| o o 1 0 1 0 - o | - 1 ©
83 o o 1] O 0| 1 0 - o | - i O
90 o] o -1 - 31 3 2 - s |- |1
2| 1|1 - - 30 3 3 - 3 - -
100 o o o - 2 | 0 3 - o | - |11
101 2| © 1] - 30 0 0 - o | - f °
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En otro ensayo se trateron tlestos con
tierra natural con granulos que contenian, basado en
el peso,5% de ingrediente activo en la forma del com—
puesto ne 4 de la tabla I de arriba y 95% de grénulos
de tierra de Fuller. La preparacibn de estos grénu-
los se descrive en el ejemplo 19 més abajo. La centi-
dad de grénulos agregados a cada tiesto fué de 0,16
gramos.

En cada tiesto se sembraron cinco semi-
1llas de trigo. Se prepard una serie similer sin los
grénulos. Después de 10 dias se inocularon 105 ties-
tos con moho (Erysiphe graminis) mediante espolvoreado
con esporas de plantas infectadas. Después de otras
3 semgnas se determind en las plantas el atague por
¢1 moho. Usando un diasgrama standard se determind el
porceniaje del 4res de hoja infectada como una de las
categorias siguientes: 0, 1%, 5%, 25%, 50% y 100%. En
1a tabla VII de abajo, en la gue se seilalan los re-
sultados de 1o0s ensayos, cada cifra representa el pro-
medio del &res de hoja infectada para las cinco plan-—

tas en un tiesto.

P ABLA VII

Repeticiones Promedio

% del area de hoja infectada

Tiestos y grénulos| O 0 o - 0 0

Piestos sin tratar| 50 50 50 35 46




Segln otra caracteristica de la in-
vencldn se proveen nuevas hidroxipirimidinas segin
se sefialan e indican como nuevas en la tabla I de arri
ba.

50 Seglin otra caracteristica de la inven~
cidn se suministran nuevas hidroxipirimidinas etera-
das como Iiguran en la tebla II de arriba. Com ia in-
vencidn se sunministran asimismo nuevas virimidinas
que contienen azufre de las férmulas generalse I y

10. II, en las cuales X = S} especialmente Ze suminig~
tran los nuevos compuestos mencionados en ls tabla
IIT de arriba.

Ie invencidn suministra asimismo un mé-
t0do para preparar las hidroxipirimidinas que tienen

15. la férmula general I, segln el cual 1la guanidina ade-
cuada se condensa con un f&-cetoéster ade cuadamente
sustituido, si es necesario en presencia de una ba-
SCe

Ia invencidn provee asimisme un proce-

20, dimiento para la preparacidén de nidroxipirimidinas

de férmula

R3 OH

HH.CO.alguilo
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en la que.R3 y R4 tienen el significado definido an-
teriormente, mediante acilacidén de la correspondiente
2=aminopirimidina.

La invencidn suministra asimismo un
método para preparar las amino-hidroxipirimidinas
mediante reaccidn de la 2-glquiltiopirimidina corres-
pondiente con la amina adecunada, por ejemplo tel 7 co-

mo se representa en la ecuacidn

Ry iy \%v
1

cellosolve /,/b‘\\\ﬁ
2

1

Ta 2-alquiltiopirimidina es preferen-

N

temente una 2-metiltiopirinidina.

Farae la preparacidn de los derivados
de pirimidina Ge actividad fungicida se pueden em~
plear otros procedimientos bien conocidos para los
entendidos en el arte y siempre que estos métodos
sean pertinentes a la preperacidn de nuevos compues-
tos,'formarén parte de la presente invencidn. Las
técnicas pera la obtencidn de los derivados de piri-
midina comprenden las disposiclones fotoquinicas se-
ghn Claigen, las condensaciones del tipo kannich y

las reacciones de Schotten-iaumann. ILos derivados



pirimidinicos, cuando sea adecuado, se pueden trans-

formar fhcilmente en las sales correspondientes me-

diante métodos usuales, por ejemplo la sal sddica

correspondlente se puede obtener tratando el derivado
5. - de pirimidina con hidrdéxido sbdico.

Ta invencidn se ilustra en Jos siguientes
ejemplos, 1los enumerados 1 — 16 ejemplifican métodos
para la obtencidn de los compuestos de pirimiding men-
clonados en las tablas I, II y III, mientras que 108

10, numerados 17 ~ 23 ilustran compuestos fungicidas que
contienen varios de los derivados de pirimidina como
agente activo. En este Qltimo grupo todas las referen~
cias a los porcentajes de los constituyentes son en

peso y se basan en el veso de 1a composicidn en su to-

15. ta1idad.
Zjemplo 1 -
Ta hidroxipirimidina de formula
CH £?3H7 CH
3
///Tg\k
d
N / N
N(CH3)2
se prepard como sigue:
4 una solucidn de sodio (0,2 moles,
20, 4,6 g) en metanol seco {120 ml) se agregd svlfato

de dimetilguanidina asimétrico (0,1 moles, 27,2 g)
¥ la mezela se calentd al reflujo durante 30 minu-

Tos. Se azgregd acetoacetato de etil-n-srovilo (0,2
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moles, 34,4 g) y la mezcla de reaccidn se tratd al

refiujo bajo agitacidn, durante 20 horas. 4 la mez~

cla enfriada se agregd agua (100 ml) que entonces

se neutralizd con 4dcido acédtico y se extrajo exnaus-

5 tivamente con cloruro metilénico. La solucidn cloruro

metilénica se secd (Na2504), se retird el disolvente

y el residuo cristalino se recristalizd en etanol .

(carbdn vegetal) obbteniéndose agujas cuyo p.f. ers

de 1202 (21 g, 54%).

10.
de arriba se
2
4
15.
5
6
11
12
20. 17
25

Liemnlo 2 -

Los siguientes compuestos de la tapvla I
prepararon segin el método mencionados:

Némero de los Compuestos

18 47 63
19 52 65
28 55 67
30 56 70
31 57 75
32 58 76
33 60 77
34 62 82

83

85

90

94

g5

98

99

21 compnuesto 5-n-butil-d-hidroxi~o-

30, me+til-2-virrolidin-pirinidina, de férnula



se prepard sezin el método siguiente:

Una mezcla de S5-n-butil-4-hidroxi-6-
wmetil-2-metil-tiopirimidina (10,6 g, 0,05 moles), y
virrolidina (17,75 g, 0,025 moles) en celosolve

5e (30 m1) se fraté al reflujo durante 16 horas. Al en-
friar se separd el producto y se recristalizd ea ce-
losolve dando agujas incoloras cuyo p.f. era de
1498C., 9,8 g (83 #).

Los compuestos némeros 16, 20, 21, 25,

10. 29, 44, 45, 46, 53, 54, 84, 96 y 97 en 1la Tabla I se
prepararon asimismo segfin el método de arriba emplesn—
do 1los reactivos adecuados.

Los compuestos nimeros 13, 14 y 15 se
prepararon en forma similar, salvo que se necesitaron

15. 48 horas para completar lz reaccidn.
Ejemplo 3 -

31 compuesto de fdHrmuia
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CH, nl Hy OH
N
IV\/W
NH-IH—

se prepsrd como sigues
Una mezclg de S=-n-butil-4-hidroxi-6-
netil-2-metil-tiopirinidina (5,3 g, 0,025 moles) y
fenilhidrazina (20 ml, recién destilada) se calentd
5. a 16C% durante 2 horas. Al enfriar se severd el pro-
ducto, se separd por Ffiltracidn y se recristalizd
en etanol dando placas incoloras, 1,5 &, pP.i. 185%

desc.

Ejemplo 4 -

jes]
{3

2.0, compuesto de fdrumule

Tna meszcla de S5-n~butil-4~-hidroxi~6-

netil-2-metil-tiopirimidina (5,3 g, 0,025 moles),
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hidrato de hidazina (1CC%, 5 ml) en etanol sbsoluto
(20 m1) se calenté = 1002 durante 6 horas bajo ex~
clusién de humedad. Al enfriar se separé un producto
sb1ido, que se separd por Filtracidn y se lavd épn
5 agua. E1 producto en bruto se purificd disolviéndole
en écido clorhidrico dilufdo, separacidn por filtra-
cidn y neutralizacidn del Tiltrado con solucidn Ge
hidrdxido sbdico para obtenerse asi un producto sd1ido
cristalino blanco (3 g), p.f. 2018,
10, Tos signientes compuestos se prepsraron

asimismo segfin los métodos de los ejemplos 2, 3 y 4.

Compuesto no Dofe Disolvente de crisitglizacidn
9 148¢ celosolve
10 192-185¢ celosolve
13 176¢ precipitado por neutralizacidn de
solucidn 2K de NaOH
14 147—1509 celosolve
15 ~185-187¢ celosolve
16 162-164¢2 celosolve
20 138-141¢2 . agua
21 1518 celosolve
23 1852 etanol
25 145-148¢2 agna/etanol
26 201-202¢2 precipitado por neutralizacidn de

solucidn 23 de ECL

29 762 celosolve
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15,

Biemplo 5 -
La 2-acetilamino-b-n~butil-4-hidroxi-6—-
metilpiriniding de férmula

%C4H9

I
WH-CC~CH
3
se prepard como sigue:

2—anino=-5-n~butil-4~-hidroxi-t6~metiipiri-
nidine (10 g) en anhidrido acético (40 cc) se tratd

al reflujo durante 2 horas, se concentrd hasta secar
en vacio y el producto en bruts se recogid en solu-

o

cibn acuosa a2l 5 de hidrdxido sbdico y se volvid a

precipitar con 4cido acético. Bl material que se se-

pard se filtrd, se lavd con agua y se recristalizbd en
etenol acuoso, p.f. 1532 (8,6 g, 70%). Tos siguientes
coripuestos se prepargron asimismo segﬁnfel método del
ejenplo 5: los compuestos nlmeros 66, 69 y 790
Ejemplo 6 -

La 5-n-butil-2-cianamino-4-hidroxi-~6-

metilpirimidina de férmula

204H9

CH : OH
3 BN

I

!
FHCK
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se prepard de la manera siguiente:

Acetoacetato de etil-n-butilo se con-
densd con diciandiemida. E1 producto se recristalizd
en etanol, p.f. 295-298¢2,

Ejenplo % -

Ia 5—n—butil-4~hidroii—6-metil-2-ureido-

piriniding de férmuls

nC4d9

N

CH OH

l
.N‘ i
N

1
NH»COoNHz

ge prepard mediante hidrblisis de 5-n-butil-2-cisnsmi-~
no-4-hidroxi-6-metilpirimidina con solucidn acuosa al
10% de 4cido clorhidrico bajo reflujo durante una ho-
ra, obteniéndose el producto &s arribae; p.f. 207 des-
pués de recristalizar en agua.
Ejemplo 8 -

S=n-butil=4-(2~dietilaminoe toxi)~2-dime
tilamino-4~metilpirimidine de férmuja

nC4H9

N

CH O-—CH2-CH2~N(02H5)2

l

N, N
s

]
1\;(CH3)2
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se prepard de la manera siguientes

Se disolvid sodio (0,46 g, 0,02 moles)
en 2-dietil-aninoetanol (30 g). 4 1a solucidn se agre-
g6 5-n-butil-4-cloro-2~-dimetileamino-6~metilpirimidina,
(0,02 moles) y la mezcla de reaccidn se sgitd durante
3 horas a 130-1402, El exceso en 2-dietilaminoetanol
se retird en vaclo y el residuo se disolvid en uns mez~
ela de cloruro metilénico y agua. Ia capa cloruro me-
tilénica se secd (Na2304) y el disolvente se retird.
Por destilacidn se obtuve el producto, p.eb. 1262/0.23
myj 053 = 1,5046.

Con un método similar se prepard también
el compuesto nimero 109 de poeb. 1262/0,4 mn;

n2%= 1,5250.

HEiemplo -
Ia S5-n-butil-2-dimetilamino-4~mercapto-

6=metilpirimidina de férmula

nC H
cH =49 SH

3 ,//%:Q:
|
N;\\\;;;/N

I'T(CH3)2
se prepard como sigue:

Una mezela de 5-n-butil-2-dime tilemino-
4-hidroxi-6-metilpirimidina (58 g) y pentasulfuro de

fésforo (110 g) en xileno (550 m1l) ese iratd al reflujo

durante 6 horas. Ia mezcla se enfrid, el xileno se de-
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cantd y el residuo se extrajo con solucidn acuosa al

5% de hidréxido sédico. El extracto alcalino se fil-
tré,el filtrado se enfrid ¥ se.acidificé a un pH de
6,0 con Zcido acético glacial. El s61ido obienido se
separd por filtracidn y se recristalizd en etancl~
ague (carbén vegetal) obteniéndose asi o1 producto,
50 gy p.f. 104~70520,

En forma similar se obtienelel compue s—
to nimero 116 que fiene un punto de fusidn de 140—141-
Ejemplo 10 -

Te 5-n-butil-2-dimetilamino~4-(2-dimetil-

eminoe til)-tio-6-metilpirimidina de férmula

u—CH —CH —N(Cq3)2

MGH3)2
se prepard como sigue:

4 una mezcla de hidrocloruro de 2-di-
metilaminoetilo (5,76 gy 0,04 moles) y 5-n~butil-2-
dimetilamino-4-mercapto-6-metilpirinidina (4,5 g,
0,02 moles) en agua (50 m]) se agregd lentamente a
temperatura ambiente una solucidn 10N acuosa de hi-
drbdxido sédico (8 m1). Ie mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche y la solucidn se extrajo con clorc-
formo. E1 extracto clorofbrmico se lavd con agua, se
secd (lig 804) ¥ se retird el disolvente. Por destila-
cibén se obtuvo el producto cuyo p.eb. era de 152-1532/

0,25 LITHES n§5 = 1,54520
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En forma similar se prepard el com=
puesto nimero 118 que tiene el punto de ebullicidn

1602/0,33 mm; 255 = 1,5670,

Ejemplo 11 -
E1l compuesto 5-alil-2-dimetilamino-4~
hiGroxipirimidina de férmula

CH2=GH-CH2

H QH

~~~ N\
[
N\\\;§§>N

| -
N(CH3)2

se prepard como sigue:

Una solucidn de 4-gliloxi-2-dimetilami-
nopirimidina (1 z) en etanol seco (75 ml) se situd

en un frasco de cuarzo y se irradid con una lémpara

ultravioleta durante 16 horas. Despuds se retird el

disolvente en vacfo y el residuo se recogid en éter

de petrdleo y se cromatografid empleando una columna

(1 cm x 2V cm) de gel de silice. E1 producto (200 mg)

se eluyd de la columna mediante cloroformo. La recris-

talizacidn en unz pequefla cantidad de etanol did agu-

Jjas de pef. S42C,

Siemnlo 12 -

E1 compuesto 2-guanidino-4-hidroxi-6~

netil=5-n=propil-pirimidina de férmula
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N\yr
|
NH—Q-NH
KH

2

se prepard de la manera siguiente:

Una solucidn de hidrdxido sddico
(11, 40 m1, 0,44 moles) se agregd en porciones =
una suspensidn agitadg ¥ enfriada de sulfato de bi-
guenida (43,4 g) en etanol (50 m1) manteniéndosé la
Temperabtura por debajo de 10°C. La mezcla se agitb
durante 5 minutos, se agregd X~n-propilacetoaceiato
de etilo (37,8 g, ©,22 moles) en porciones por debe-
jo de 102C y 1la mezcla se agitd a temperatura smbien-
te durante 18 horas. La suspensidén resultante se fil~

trd y el residuc se lavé con etanol. Bl residuo se agi

56 con 200 ml de agua, se filtrd, se lavd con agua fria

(4 1 x 50 m1) y se secd a 1009C. Rendimiento 45 g,
pof. 291-2932C. |
Ejemplo 13 -

&1 compuesto 5-alil-4-hidroxi-6-meti]-2-

(nitrobencenosulfonamido)pirimidina de férmuls
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se prepard de la menera sigulentes:

5-g111~2~anino-4-hidroxi=G-me til-pirimi~
dina (4,96 g, 0,03 moles) se suspendid en dimetilsul-
fopnamida seca (40 m1). A la suspensidn se 1le agregd
cloruro Ge m-nitrobenceno-sulfonilo (6,66 g, 0,C3
moles) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente.
Gota a gota se agzresd una solucidn de trietilamina
(3,09 g, 0,03 moles) en dimetilformanida (5 m1), 1la
mezcla de reaccién se agitb durante la noche a O%C
y el producto se filtrd, se sech y se recrigtalizd
en metanol. Rendimiento 4,2 g, DPef. 233-2342C.
Liemplo 14 -

E1 compuesto hidrocloruro de 2~dimetil-

amino-B-dimetilaminometi1—4—hidroxi-6~metilpirimidina

de férmula
?(CH3)20H01
CH
Cily 2 OH
~ N
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se preparé de la maners siguiente:

Una mezcla de 2-dimetilamino-4-hidroxi-
6-metilpirimidina (15,3 g, 0,1 moles) 37% de forma-
1ina (0,1 moles) e hidrocloruro de dimetilaming
(7,8 g, 0,1 moles) en etan017(70 ml) se tratd al re-
flujo durante 2 horas. Ie solucidn serfiltré en ca-
liente y se dejé enfriar. El producto (9,2 g) s¢ se—~
pard por filtracidn, se aspird en seco ¥ se recrigta-
1izd en etanol, p.f. 280-2902¢,

Liemplo 15 -~

La hidroxipirimidina de férmula

()
0

\/q

N(CH3)2

se prepard como sigue:

A una solucibén de sodio (0,04 moles,
0,92 g) en etanol (15 ml) en una atmbsfers de nitrbe
geno se le agregd bencilmercaptano (0,04 moles, 5 g)
¥ toda la mezcla se agifé durante 5 minutos a tempe-
ratura amblente. Después se agregb etano~1,2-diol
(90 m1) y 5-bromo~2~-dimetilamino~4-hidroxi-6-metil-
pirimidina (0,044 moles, 10,1 g) y todo ello se agi-
6 durante 5 horas a 1402C. 4 continuscidn se enfrid
la mezcla de reaccidn y ce vertid en agua (500 m1),

se ajusté a un pi de 6,0 - 7,0 con dcido acdtico pa-
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rs obtenerse el producto de p.f. 175-1762 después
de recristalizar en etanol. .

En los ejemplos siguientes las palabras
TUBROL, ARCHASOL, DISPERSOL, LISSAPOL, CELLOFAS son

narcas registradas.

Ejemplo 16 -
Se prepard una emulsibn concentraia

nezclando juntos los ingredientes indicados nés aba-
jo en las proporciones sefigladas y sgitando la megcla
hasta que todos los constituyentes estaban disueltos.
Compuesto n? 4 10%
Diciloruro de etileno 409

Salfonato de calcio

dodecilbenceno 5%
"Lubrol" L 105
"aromesol" H 356

Ejemplo 17 -
Tna composicién en forma de grénulos

fhcilmente dispersable en un 1liguido, por ejemplo agua,
se prepara mezclando conjuntamente los tres primeros
ingredientes indicados més abajo en presencia de
adicidn de agua ¥ después mezclando con acetato de
sodio. Ia mezmcla resultante se secé% se pasd a tra-
vés de un temiz de mallas British Standard tazaiio

44-110, para obtener el tamaiio de granos deseado.

Compuesto ne 4 50%
"Dispersol" T 25%
"Tubrol" AFK5 1,5%

Acetato ée sodio 23,5%
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Zjempio 18 -
Los ingredientes mencionados mis abajo

se moliuraron conjuntamente en la proporcidn indicada

pare obtenerse una formulacidn en polvo fécilmente

dispersable en 1igquidos.

Coupuesto n 4 45%

"Dispersol" T 5%

"Iissapol" NX 0,5%

"Cellofas" BE0O 2%

Acetato de sgodio 47,5%
Ejemplo 19 -

El ingrediente activo (compuesto a8 4)
de la tabla I) se disolvid en un disolvente y e1 1i-
quido resultente se pulverizd sobre grénulos de tierrs
Ge Fuller. Se dejd entonces evaporar el disolvente pa-

re producir una composicibn granuier.

Compuesto n? 4 5%

Tierra de Fuller o

grénulos de caolin 95%
Ejemplo 20

Una composicidn adecuada para su empleo
como agente para el tratamiento de semillas se pre-
pard mezclando los tres compuestos indicados mis aba-

jo en las proporciones indicadas.

Compuesto no 4 507
Lceite minera] o%
Caolin 48%

Ejemplo 21 -
Un polvo espolvoreador se prepard mez—

clando en las proporciones indicadas el ingrediente
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e

activo con ‘talco.
Compuesto n 4 5%
Talco 95¢

Licaplo 22 -

mo formulacidén de Col se premard nol-

turando en un noliino de bolas los constituyentes iien-—

cionados nés abajo v despuds formando une suspensidn

acuose de le nezcla dpdsica con azva.

Conpuesto n? 4 405
"Dispersol” 1G:
"Tabrol! 2e]
Ava 4000

Zjemplo 23

Tna formmlacidn sinilar a2 la explicada
en 105 e¢jziplos 16 - 22 de erriba rcro conteniends
cono insreodicente activo uvn compuesio n2 2, 3, 9, 12,
26, 30, 37, 62, 76, 73, €1, 116, 117 6 126 resrecii-
vanente, sesUn las tebles I, II y III de arriba, se
prepararon mediante métodos similapes descrifos en co-
do ejennlo en marivicular.

Semin se indica en les pdsines 5y 6 de

[¢]

sta especificacidn, la presenie invencidn comprende
log conzuestos funzicidos en los cualec el Ingredien-
te activo se nresenie en foria de una sal o cualguie-
ra de los derivados de pivimiding csrccificades, »re—

-

fereniteicnte Go aquellcs salec yue son sales de me-

$al alcalino o aldroliluros. i es necesario se pue-
den imcorporar iniibidores Ge la corwosidi o ¢elucs

£J
I

CoOnTUCEE0s 0 a cunlyulor oto coumuesto funglclas

couciio con la wprescite invonceidn.
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Otro aspecto de la presente invencidn con=—

rrende, COxO compuestos nuevos, las sales de los de

rivados de pirimidina 88“6011108QOS, v mds parti-
cularnente las sales de los derivados de yirimidi-
5, na sefialedos en las fablas I, II y IIT. Queda natu-
ralncnve entendido que sdlo las G-hidroxi~ ¥ Gemaor-
capto~pirinidinas formardn sales de nmetal alezlino,
Sales especialnente Uiiles son aguellas
de los compucstos n2 4 y 30 de la tabla I Ge arriba,
10. es decir, las sales de los.comjucstos 2-dinesila—
1ino=-4-tetil~S-n-butil-6-hidroxipirinidine ¥ 2=
ctllamino-i~ietil-5~-n-vutil-6=-hidroxinirinic¢ina. GCo-
10 ejenplos de tales sales se wnueden mencionar las
salcs de cualouiera de estos compucsios con deidos
1. inorzdnicos, tales como por ejenplo el deido elorhi
drico, nitrico, sulfurico y fosfdérico, y tanbién las
sales de netal alealino, nds particulermente las
sales sédicas y poidsicas.
¥n los ejemplos que Tizuren a condinuscidn
23, ilustirando la invencidn, se refieren sgucllos con
los numeros 24 - 27 a le preparacidn de seles de
los ingredientes activos comprendidos por los com-
puestos de Ja invencidn, mientras que eguellos nu-
merados 30 - 32 se refieren a la preparacidn de for-

25, nulaciones que contienen las sales.

Zste cjemrlo ilustra la urevaracidn Ge 1o0s
nidrocloruros de 2-Ciuitilerino-4—nctil-5-n-butil-
G-nilr-ominiriniding {Coupucsto 4 ds la tabls I,

30 s ulmvu¢lu;1:o—b—gc:;l—, —n-iutil-G-nillonis frinidi-
- .
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na (10z) se mezclarvon intensamcnte con dcido clorhi-
drico concentrado con une grovedad especifica 1,108,
De esta manera se ovtuvo un polvo comprendiendo el
hidwrocloruro de 2-dinmetilanino—4- 16til-5-n~bntii-o-
hidroxinirvinidina (11,7 g). Este se recristalizd em-
pleando isopropil/benceno y tenia el punto de fusidn
ae 167°C.

ey .

\ Forme idéntica se nrepard el hidroclo-

3
1

b

1

Lo}

ruro dc 2-civilamino-i~netil-S-n-butil-b~hidroxipiri-

<

pidine, (compuesto ng 30 de la tabla ).
Ljemnlo 25

Lste ejoemplo ilusira la prep aracidn de une

[n.'

-

solucidn acuosa del hidrocloruro de 2-dinetileino-
irietil-S-n-puiil-d-hidroxipirinidina (conmuesto n?
4 de le t=2bla I).
ondinesilanino-4—netil-5-n-butil-C-hidro-
zimirinidina (10 g) seo adicionaron a asua (1C ce) v
se agregd dcido clorhidrico concentrado (3,8 ).
mezela resuliente se calentd entonces a 502C 7 se
santuvo a cesta benperatura hasta obltener un a soluciédn
clera. Después de enfriar se asrezb asua (40 ce) ¥

1ls solucidn contenia entonces 29,3 ¢ cn peso dc 2-

,d

Ginetilamino—i-metil-Se-n-butil=-0-hidroxzipirinidina
cn Torma de nidrocloruro Ge la pisia

™n forua exachauente izual se precard una
solueidn acuose dsl hidrocloruro de 2-cillamino-i-
e imtenmintii-s-tidronidrinidine {conpresio .2

30 de la tebla I).

“ete ejenplo ilustiee la preraracidn o une
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solucidn acuosa de la sal nitrica de 2-dimeyilamino-
d—ne(il-S-n-butil-G~-hidroxipiriniding (compuesto n2
4 de la tabla I).

2—01netllam1no—4—net11—5—q—bu 511—8-hi-

xipirinidina (10 g) se disolvié en agua (30 ce) y

se agrcgé dcido nitrico (4,3 &z de wna solucidn al
70 % en peso). La mezcla se calentd hasts ague *odo
lo s6lido se disolvié y dcspuds se agzrezd agua .
( 100 cc) para obtenerse una solucidn contenicndo
13,1 ¢ en volumen de 2-dizmetilamino-i-petil-5-n~bu—
til-0-hidroxipirinidine en forma de sal nitrice.
Zjenplo 27

Ln.rorima similar a como se ha descriio
en el ejemplo 2GC se obtienen las sales del deido sul-
vrico y del édcido fosfdrico, respeciivamente, de
2=qin ct11am1:o~+-:ecll—5—r-buull—o—nldroxlplrlmlalna,
empleando cantidades correspondientes, respectivanen—
te, de dcido sulitrico y de deido fosfdrico en lugar
de dcido nitrico. Las soluciones resultantes conte~
nian 12,3 % en volumen y 14,7 % en volumen, respec-
tivamente, de sales sulfiricas y fosféricas de 2-3i-
nevilanino-4-e$il-5-n-butil-6-hidroxipirinidina.,
Zjemplo 28

Este ejemplo ilustra la prevaracidn de
1o sal potésica de la 2-dimetilanina~4-metil—S5-n-bu—
T1l-6-hidroxipirinidina (compuesto n2 4 de la tabla
I).

2-@i.ctilenino—f-netil=5—r~butileGmhi-
droxipirimidina (4 ;) se disolvicron en etanol abso~

luvo { 30 ce ) bajo calentamiento ¥ le solucidn re-
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sultante se agrezd a una solucibn de hidrdxido de
notasio (1,16 g) en etenol absoluto (25 cc). La
nezcla se agitd durente una hora a temperaturs am-
biente y el disolvente se evapord dejando un pro-
gueto s61ido blanco que se secl a 1002C sobre pen-—
44xidode FTosfdéro. E1 producto sélido era la sal po-
4dsica de la 2-dinetilanino—d-metil-5-n-butil~6-

hidromipirividine; p.i.310-3162C (bajo descongos

cidn).

cjemplo ilustra la preparacién de la
sel sddica de la 2-dinctilomino-4-letil-S-n~-lubtil-—
C-nifrorinirinidina (cougucsto n2 4 de la tabla I).

2-dinetilanino-4-netil-s-n~butil-G=-nidro-
cipivimidina (4 ) se disolvieron em etanol abso-
iuto (30 ce) bzjo calentamiento y la solucién re-
sultenie se asresd 2 wne solucidn de sédio metdli-
co (0,44 g) en etemol absoluto. La mezcle agitada
se calentd = 508C durante wna hora, después se re—
+iré el disolvente mor evaporacidn, dejando un pro-
ducto sélido blanco que se componia de la:r sal sé-
dica de la 2-dimetilenino=i-netil=5-n-butil-G-hi-
droxipirimidine, que se secd a 1002C sobre pentd-
wilo de Tosfdro; p.Z.2852C (bajo Gescomposicidn)
Zjenrlo 30

Sete cjomplo ilustra la preparacidn de
un polvo soluble en asva gue conticne un 505 on

veeo del compuesto n2 4 de la tabla I como inire-

'.l.
<
(o]

.
acCo

Giex

(')

Ia condidad totel del producto oblenido
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segin el método del ejemplo 24 se moltura junto
con cloruro de potdsio (6,2 g) suministrando wa
polvo que se disuelve rdpidamente en agua.
Ejemplo 31

Este ejemplo ilustra la preparacidn de
un polvo soluble comprendiende el .compuesto n¢ 4
de la tabla I como ingrediente activo.

La sal pbiasica de 2-dinetilamino—~4-
retil-5-n-butil-6-hidroxipirinidina (2,47 z), ob-
tenida segtn ¢l ejemplo 28, se mezcld y moliurd
con sulfato de potasio (1,53 g) obteniendosec asi
un polvo que se disuelve rdpidamenie en azuc.
Bjemplo 32

Este ejemplo ilustra la preneracidn de
una solucidn acuosa que conbiene 1% en peso del
conpuesto ne 4 de la tabls I. '

La sal poitdsica de 2-dimetilanino—4-
netil-5-n-butil-6-hidroxipirinidine (2,47 g), pre-
parada de acuerdo con el ejemplo 28, se disuel-
ve en agua (200 cc ).

Ejemplo 33

Este ejemplo ilustra la preparacidn de
un compuesto Tertilizente conteniendo como ingre-
diente activo 2-etilamino-4-metil-5-n-butil-6-
hidroxipirimidina.

El ingrediente activo se disolvid en
tricloroctileno 7 el "IRILAC! se agregd a esta
solucidn, La solucidn prevarada se nulverizd so-
bre el fertilizante y se evapord el tricloroesi-

sno, Las proporcioncs de los constituyentes en el



producto eran como sigue:
Tertilizante n2 2 de ICI 97,9
Compuesto ne 30 (Tabla I) 0,3
mpnTTAC" (marca rezistrada)
Se (tma solucidn de une resing
alguicica) 1,8
T oA

Heserite suiicicntenente la n

a
del inverto, asf como 12 mensra &2 realizarlc on la
k4

10. prdetica, dehe hacerse consvar que las disposicilones
spteriornense indicadas gon suscepiibles do modilfica

ciones de Getalle en cuanto no albtcren su priveirio

fimdanental. Taobifn se hace congiar gus ol 1uvento

correspeondc o una 3olicitud Ie Tatente presentada
1. en In-laterre ni 14271/66 de 31 de marzo de 1966,

que fué completada el 24 de febrero de 1967 acogién

dose, por lo tanto, a los beuneflcios gue conceden 1los

3

Convonios Internacionales en vigor, siendo lo que cons

fos

tituye la esencia del referido invento ¥y ror lo gque

G, go solicita Potente de Invencidn npor 20 afios en Isra
TARL LA POTPADACICH DI UHA COIEC
caracierizdndose yor lo sirulente:

2,— Procedimiznito para le prepcracida
de vna compogicion fwigicids, ecsracterizado porgue

23, we derivedo 4o wivinidine de Dérmula

o 4 I
N
']
B ~
e I..



10,

20.

. 0 una sal o éter del mismo, en la que Rl ¥ RZ son:

hidrdgeno, vn hidrocarburo sustituido o insustituido,
un anillo heterociclico, un grupo bencilidina-anmino,
un grupo anino o amino sustituido libre deaazufre,
un grupo ciano, un grupo carbamoilo mustituido o
insustituido, vn grupo R.CO- o R.C0,~ en el que % es
un grupo hidrocarburo sustituido o insustituido,. o
d ¥y 42, Juto con el dtomo N adyacente, forman vn
anlllo heterociclico sustitufdo o insustituido que
vuede contenser uno o nds dtomos heterociclicos adi-~
cionales y en la aue R3 ¥ 34 son: hidrégeno, haldgzeno,
. gruno hidrocarburo sustituido o insusitituidc enla-
ado directazente a vn diomo de carbono del aniilo
de pirimidina o a través de un dHomo O- o S- 2l .
misno, un radical alguilo heterociclico-sustituido,
wl grepo nitro, un grupgo anino sustituido o insus—

tituido, en el supuesto que R. no sea un grupo ani-

3
no, un grupo alquilsulionilo, o RB R, Torman Jjuntos
un grupo de enlace alquileno sustituido o insustituido;
¥y en la gque X es un dtomo de oxigeno o azufre; se nez
cla con wn veniculo pera el ingrediente activo.

8,~ Profpdiyliento para la preparacidn

.i\ W L :

! (LEZCAL INDUSIHIZS LITINED,
_, M:z 87FRN Y MODEY
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