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Procedimiento para la obtencidn de (tio)fosfatos

de pirdmidinile.

Solicilants SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

Le presente invencién se relacionarcdnfés—
teres fosforioos Yy tlofosforicos de pirimidinllc.
La presente invencidn proporciona compuea~ 7

tos de férmule I,
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én la que Rl’ R2 vy R4, que pueden ser iguales o diferen-
tes, significan, cada una, alquilo con 1
a 5 atomos de carbono, .
R3 significa alquilo con 1 a 6 Atomos dei
 earbono, c¢icloalquilo con 3 a 8 étomosj"
de carbono, fenilo o fenilo substituido
por al menos uno de los substitﬁyéntes de'

eloro, bromo y alquilo de 1 a 3 atomos

de carbono,

10 Q e Y , que pueden ser iguales o diferentes,

significan, cada una, ox{geno o azufre vy
. e ¢ ~
Z significa oxigeno o NR. ,
- R
en donde Ry significa hidrdgeno

o alquilocon 1l a 5

15 dtomos de carbono.

] . / . (] -
La presente invencion proporciona asimismo un
procedimiento para la produccion de un compuesto de fdr-

mula I que comprende el hacer reaccionar un compuesto

de formula II,
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en la que R,, R, e Y son tales como definidas mds

3
arriba y
M significa hidrégeno o un catidn
aproplado, preferentemente hidrégencr;
5 o un catidn metal alealino o un

’
cation amonio,

con un compuesto de £drmula I1I,

Q :
X_;L<°Rl : TIIT

en la que Rl’ RE’ Z y Q son tales como definidas
mas arriba y

10 . X significa cloro o bromo.

El procedimiento puede 1ievarse a cabo, por ejemplo,
tal como sigue:
La reaccidn se puede efectuar en un disolvente
apropiado, por ejemplo en un éster tal.como acetato de
15 etilo, una amida, tal como dimetilformamida, un hidro-
carburo aromético, tal como tolueno ¢ xileno, un hidro-
carburo halogenado tal como clorobencenc o cloroformo, un

éter, el como dioxano o tetrahidrofurano, o un nitrilo
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tal como acetonitrilo. Se mezelan los componentes de la
reaceion 1os unos con los otros a una temperatura entre'
0 y 120°C, preferentemente a la temperatura-ambiente. En
el caso en que M en la férmula II significa hidrdgeno,
se puede emplear éonvenientemente un aceptor de acidos
tal como trietilamina o carbonato de potasio. Sin embar-
g0, en la formula II M es, de preferencia, sodio y el
compuesto de formula IT es empleado inmediétamente des-
pués de la preparacion del mismo.

Dicho compuesto se emplea preferentemente en
dimetilformamida como disolvente. Se prefiere también'n
que X en la férmula IIT sea cloro ¥ que el eombﬁesto de
formula ITI se emplee, de preferenecia, en tolueno comq di-
solvente. La mezcla de la reaccidn puede agitarse durante
1 a 6 horas, convenientemente a una temperatura elévada,
por ejemplo entre 40 y 120°C. Después de la reaccidn, la
mezcla de la reaccidn se puede dejar reposar antés de su

elaboracidn ulterior.

Los compuestos de fdrmula I se obtienen en forma
de aceites incoloros o compuestos cristalinos que se pue-
den caracterizar, por ejemplo, por su valor Rf 0 el pun-
to de fusidn. Dichos compuestos son solubles en disolven-

’ >
tes orgénicos ¥, por lo general, facilmente emulsionados

en agua.
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Los compuestos de formula II, empleados como
. . k] 3 ’ ]
materiales iniciales para la produccion de los com-

puestos de formula I, pueden obtenerse haclendo reac-

clonar un compuesto de férmula IV,

OH

v ' ', v
™

R/ S el

)

5 en la que R4 es tal como definida mes arriba,
con un compuesto de formula V,
Me~Y-R v

>

en la que R3 e Y son tales como arriba definildas,
) ¥ Me significa sodio o potasio,
y, si se requiere, convirtiendo luego el compuesto re-

10 ~ sultante en una sal.

Tos compuestos de las férmulas III y IV estdn

. descritos en la literatura.

Los compuestos de férmulia I ejercen una accion
insecticida tal como queda demostrado en los ensayos

15 siguientes.
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Test (i) : Accion insectieida contra Carausius morosus

(langosta de la India) - efecto por comida

Ramltas de Tradescantia se submergen durante
3 segundos en una emulsion qQue contiene 0,0125% de un
compuesto de férmula I. Una vez seca la capa, se intro-
duce cada ramita de Tradescantia en un tubo pequenio de
vidrio lleno de agua y el tuborse coloca.en una capsula
de vidrio. En cada cépsula de vidrio se Eblocan 10 lar-
vas de Carausius en la segunda fase de su desarrollo - y
la cépsula se cubre con una capa de rejilla de alambre,
Al cabo de 5 dfas se determina el {ndice de mortalidad.

en porcentajes contando los insectos vivos y muertos.
Y

Test (i1): Accidn insecticida contra Ephestia kuehniella

(polilla de la harina) - efecto por contacto

Se colocan en cada una de una serie de~§épf
sulas de Petri de 7 cm de didmetro 10 orugas de Ephes-
tia kuehniella que tienen un largo de ld a 12 mm, y se
rocfan con 0,1 a 0,2 cec de una emulsion que contiene
0,05 % de un compuesto de fdrmula I. A conbinuacidn se
cubren las cépsulas con una rejilla de malla de latdn
fina. Una vez seca la emulsion en las cipsulas, los in-
sectos reciben como alimento un barquillo que, segﬁn
necesidad, puede renovarse. Al cabo de 5 df{as se deter-
mina el {ndice de mortalidad en porcentajes contando

los insectos vivos y muertos.
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Test (iii): Accion insecticida contra Aphis fabae (pul-

gon negro de las habas) efecto por contacto
Plantas de haba comin (Vicia faba) se rocian
hasta chorrear con un licor de pulverizacidn que con-
tiene 0,0125 % de un compuesto de férmula I. Se infestan
las plantas fuertemente con los pulgones negros (Aphis
fabae) en todos los estadios de su desarrollo. Al cabo

de dos dfas se determina el {ndice de mortalidad.

Test (iv): Accidn insecticida contra Panagrellus :

redivivus (nematodo del engrudo)
En una copa pequefia de un diametro de 5,54eﬁ1
¥y una altura de 35,2 cm y que contiene 7 g de Terralita
se diétribuye 1 cc de una suspensién acuosa de Panagrel-
lus redivivus, la que contiene aproximadamente 120 ne-
matodos. Sobre la Terralita se distribuye a contiﬁ?acién
1 cc de una emulsion que contlene el compuesto de‘féfmula

I. Al cabo de 48 horas se examina el contenido de la copa

‘de acuerdo con el método de extraccidn de Baermann (G.

Baermann Meded. Geneesk, Lab. Weltevreden 41-47, 1917),
y los nematodos vivos se cuentan con un lente de aumento
binocular.

Se ha de entender que el término "insecto" tal
como se usa aqu{ esta empleado en un sentido amplio ¥
puede inecluilr clases de organismos animales relaciona-

. 4
dos con la clase de los insectos, como los nematodos, o
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similares a éstos. E1 término "insecticida", tal como

' se usa en esta Memoria, deberia entenderse en este

sentido.

Por sus propiedades arriba indicados, los com-
puestos segin la invencidn estdn indicados para usarse co-
mo insectlelda,. particularmente en viyiendas para ani-
males, p.ej. en establos, ademis en habitaciones, en sd-
tanos y desvanes as{ como para la protecc£5n de lugares
de plantas. |

Para el uso arriba mencionado, la cantidad del
compuesto que ha de ser aplicado variard, dependiendo dél
compuesto particular empleado,'el modo de aplioacién;.ias
condiciones del ambiente as{ como el efecto que se desse,
Para el uso como pesticida, p.ej. en la proteceidn der.
plantas, la cantidad indicada para.aplicacidn a un Tuzar

plantado es generalmente entre 4 y 10 kildgramos/neatirea.

Los compuestos pueden emplearse en la forma de
una composicion Junto con soportes o diluyentes insecti-
cidas, sclidos o 1{quidos, por ejemplo en la forma de
Polvos para pulverizacidn ¥ espolvoreo, granulados para
esparcimiento, liquidos para pulverizacidn Yy aerosoles.

Las formas solidas bueden contener soportes tales
como tierra de diatomeas, taleo, caolinita, atapulgita,
pirofilita 1y los soportes minerales artificiales prepara-

dos a base de 8102’ ¥y siliecatos, cal, sulfato de sodio
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y substancias de soporte vegetales, tales como harina

de cascara de nuez, etc. Los polvos para dispersidn p.eJ.
polvos humedecientes aplicados como suspensién en agua,
también pueden contener adyuvantes, tales como agentes
humectantes y agentes dispersibles, por ejemplo lauril-
sulfato de sodio, dodecilbencenosulfonato de sodio, pro-
ductos de condensacidn entre naftalenosulfonato + formal-
dehido, éteres poliglicolicos derivados de lignina (por
ejemplo lej{as residuales de sulfito).

Los granulados se producen revistiendo o impregnando
materiales de soporte granulados, tales como piedra»
pomez, cal,atapulgita y caolinita con las sﬁbstanciaé
activas.

Las formas l{quidas pueden contener los disqi-
ventes o dlluyentes no fitotéxicos, tales como alcqho;es,
éteres glicdlicos, hidrocarburos alifédticos y arométiéos,
por ejemplo xileno, algquilnaftalenos y oftros destila-

dos de petréleo, ¥y cetonas, por ejemplo ciclohexanona e

- isoforona. Los concentrados emulsionables pueden con-

Tener adyuvantes,tales comec agentes tensioactivos, por
ejemplo humectantes y emulsificantes, tales como dteres
poliglicélicos formados por reaccion de dxidos de alqui-
leno con alquilfenoles, mercaptanos o alcoholes de alto
peso molecular, x/o alquilbencenosulfonatos.

Aparte de los soportes, diluyentes y adyuvantes
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arrlba mencionados, se pueden incluir otros adyuvantes,
tales como estabilizadores, agentes de desactivacidn
(destinados para preparaciones sélidas en soportes
tensioactivos), adhesivos para mejorar las propiedades

de adhesidn en plantas, inhibidores de la corosidn, agen-

fes antiespumosos y pigmentos.

Las formulaciones (preparaciones concentradas)
contienen, por lo general, entre el 1 y ei 90%, prefefen;

temente entre el 5 y el 50% en peso de la substancia -

~activa.

Los caldos listos para empleo (formag de
aplicacidn) contienen, por lo general, entre el 0,02 y
el 90%, preferentemente entre el 0,1 y el 20% en péso de

la substancia activa.

Las formulaciones y los caldos listos para
empleo que contienen la substancia activa pueden bre—

pararse de acuerdo con los ejemplos siguientes:

a) PFormulacion emulsionable

Se mezelan 25 partes en peso de un compuesto
de férmula I junto con 20 partes en peso de &ter
iscoctilfenildecaglicolico, 5 partes en peso de
la sal de calcio de un alquil-arilosulfonato y 50
partes en peso de xileno, con lo cuél se obtiene

una solucidn clara que puede emulsionarse facil-"
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mente en agua. Se diluye la formulacidn en agua
hasta obtener la concentracidn deseada, lista para

empleo;

Formulacidn emulsionable

25 partes en peso de un compuesto de férmuia I se
mezelan Junto con 25 partes en peso de éter isooctil-
feniloctaglicdlico, 5 partes en peso de la sal de
caleio de un alquil-arilsulfonato v 45 partes enxr‘f
peso de una fraccidn de petrdleo aromitico con uﬂ
punto de ebullicién de 210 a 280° (D, = 0,92). Sa
diluye la formulacidn con agua hasta obtener la’coﬁ~

centracion deseada, lista para empleo;

Forma de aplicacion de polvos para pulverizacidn

Yy _espolvoreo

Se mezelan 25 partes en peso de un COmpUes o,

de formula I, 2 partes en peso de lauril-sulfato,

% partes en peso de lignina-sulfonato de sodio, junto
con 70 partes en peso de tievra de dlatomeas, y la
meicla se muele hasta obtener un tamafio de granos

de 10 /u.

Los compuestos de formula I preferidos son los

en que Y significa ox{geno, en particular aquellos, en

los que Y significa ox{geno, Q significa azufre y Z signi-

. . s '
fica oxigeno, ¥y aquellos en los que Y significa oxigeno,

\
Q significa ox{geno y 7 significa _NH.
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queds, descrita por los Ejemplo;Aque siguen. ILas tempera-

turas estén indicadas en grados éentigrados. L

EJEMPLO 1: Ti onofo.:fato de 0,0- dimetilo v de

- o ——--—-—--———----—..—-— o on o wm an

---—p-m-..-.__._-._......-___....—__..._--——-.--

S
ocH
e -Cj ~OCH,

5. ‘ ALl 8 (O 1 molecula-gramo) de 2-metil-4-

metoxi- 6-hidroxipirim1dina en 300 ce de dimetilformam;~
da absoluta se leg anaden rapidamente, con agitaclon T
vigorosa y exclusiqn de_humedad, 4,8_g (O,l moleculaé*
gramo) de hidrubordersodio (50 %'ehlaééité_minéral).n

10 ' Despues de agitar la mezcla durantéraprox. media hbﬁa;
‘a temperatura ambien#e, Se filtféﬁ fépidamenéeilaé";
partes sélidas con>suocién v hl fiitrado se le a?;dén,_-
por yotao, agitando, 16 g (O 1 molecula-gramo) de
cloruro del acido 0, O-dimetilbionofosforico en lOO cc

15 7 de tolueno absoluto. Se continia agitandp durante
otras.5'hovas.a~45° y lﬁégonse deja fepbéar durante
la noche a:temperatﬁra ambieﬁte. A ‘continuacidn se
dCCanta el disolvente lo maximo posible en vacio o
en alto vac10, el residuo se r°coge en eter y 1a 80~

20 lucidn de éter se concentra madlante evaporﬁcion El
compuesto eristaliza en forma de cristales inecoloros

con un P.F. de 66—67°. Se comprueba el grado de pureza
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EJEMPLO 1: Tionofosfato de 0,0-dimetilo y de

S
n P OCH7

0-P 4
N
1
N4] 0CH5
CH.).-LN -ocH,

A1k g (0,1 moiéeula-gramo) de 2-metil-4-
metoxi-6-hidroxipirimidina en 300 cec de dimetilformami-
da absoluta se les afiaden répidamente, con agitacion
vigorosa y exclusion de humedad, 4,8 g (0,1 molécula-
gramo) de hidruro de sodio (50 % en aceite mineral). - .
Después de agltar la mezcla durante aprox. media hora
a temperatura ambiente, se filtran répidamente las
paftes solidas con suceiodn Yy ‘al filtrado se le afiaden,
por gotas, agitando, 16 g (0,1 molécula-gramo) de - -
cloruro del deido 0,0-dimetiltionofosférice en 100 ce

de tolueno absoluto. Se continua agltando durante

. otras 5 horas a 45° y luego se deja reposar durante

la noche a temperstura ambiente. A continuaclon se

decanta el disolvente lo maximo posible en vacio o

en alto vacio, el residuo se recoge en éter y la so-
lucion de eter se concentra mediante evaporacién. EL
compuesto cristaliza en forma de cristales incoloros

con un P.F. de 66-67°. Se comprueba el grado de pureza
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sobre gel de silice/blaca de capa delgada con indicador
de fluorescencia usando como eluyente éter. Valor R, =
0,75. La substancia puede purificarse mediante cromato-
graf{a sobre una columna de gel de s{lice empleando

éter como eluyente.

Analisis: 08H13N204PS Peso molecular: 264,21

caleulado C 36,4 % H5,0% N10,6% P 11,7 %
hallado 36,8 % 5,1 % 10,7 % 11,7 %

§$12,1 %
12,1 %

EJEMPLO 2: Tionofosfato de 0,0-dimetilo y de 0A(2;

T e B o O B e B B e = . - a0 . - - oe

- e - 2 =St T oy - - o oo - —

%/,.OCH

_ 3
0-P~ocH
s,
CHg= Gy -CCH

A 15,4 g (0,1 molecula-gramo) de 2-metil-k4-
etoxipirimidina en 300 cc de dimetilformamida absoluta
se les afiaden, con agitacién vigorosa y bajo exelusion
de humedad, 4,8 g (0,1 molécula-gramo) de hidruro de
sodio (50 % en aceite mineral). Después de agitar la
mezela durante aprox. media hora a temperatura ambiente,
se separan rapidamente las partes solidas mediante fil-

tracidn con succién y al filtrado se le afiaden, por go-
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tas, agitando, 16 g (0,1 molécula-gramo) de cloruro del
dcido 0,0-dimetiltionofosfdrico en 100 cec de tolueno ab-
soluto. Se continia agitande durante otras 5 horas a 45°
¥ luego se deja reposar durante la noche a temperatura
ambiente. A continuacion se decanta el disolvente tanto
como sea posible en vacio o alt#vac{o. El residuo se re-
coge en cloroformo y se lava, primero cuatro veces con
100 cc de solucion de hidrdxido de sédio normal cada vez'
¥ luego cuatro veces con 100 cc de agua cada vez, a 89;;
La fase de cloroformo se seca con sulfato de sodio y,se 
trata en caso dado con carbdn vegetal. Después de fiif
trar, se concentra mediante evaporacion en vacfo. Coﬁ& fe-
siduo se obtiene el compuesto en forma de un aceite casi
incoloro. Se comprueba él grado de pureza sobre ge;,de
silice/blaca de capa delgada con indicador de flucrescen~

cia usando como eluyente éter. Valor R, = 0,52. La,pgri—

f

ficacion cromatogréfica de la substancia puede efectuar-

se en una columna de gel de silice empleando como eluyen-

.te eter.

Analisis: C9H15N204PS - Peso molecular: 278,3%
calculado C 38,8% H 5,4% N 10,14 P 11,1% S 11,5%
hallado 39,2% 5,8% 10, 0% 10,9% 11,5%

De manera analoga a la descrita en los Ejemplos
1 y 2 pueden obtenerse los compuestos de formula general

I indicados mas adelante.
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I : : F 1 ' P Valo:
- {Ejemplo : : : , ormu a..,'-; eso &
§ j;op Ry . | By | .R5 Ry Y | - empiricd ! ‘mole- Rf 3
1 o : ' o ".."'cular
P2 CH, | CHy | 1.C4H, [ CH, [0 (Cy .} 171\ OZ!PS 292,3 10,50
Py H, 1-CH, Oy H 75 3 0,61
: CHy | CHy [°CH, n.Cyfy .o, 11 39 201“ 396,J I
5 : C e '," a4 ilo,54
|5 CH,, CHJ Coly .| CHy | S |CAH 5\1203432 294,34 0,5
. C , P - ‘ . , a'a“:: f'o
6 ,C2”5§ Coig | 295 | cn.j CiCiy 19-27_4123’ 306_,3 0,5
. v ' ’ ""' ; [~
T Collg | Collg | Cily CHy |0 clo 17 2obﬂps 202,73 | 0,58
. . . 39 * oL VI
3 vy . - 3 S z = ' ’)_;r
| 8 Collg { Cplg i.C5H7 CHy 0. ClgﬂelNQOuPu )¢g,, 0,45
9 Cliy 1 CHy n.C§H7_,CI{j 10 [C5! 17 2ohps 292,3 | 040
o ch lolc.. 202,31l 0,49
10 ! cn, L CHy 1 Coly | CoHg 7j 0 910 17’ N, }4PS 292,3 »
11 ct . 1 n. G HL | [ N_O 306,35 4 0,55
2 | L CH3 n C3H7 ,CEHS 0 01.11119 50 FS 7506{‘,’{ 2 ’
2 Calis | Collg | nuCoHy ) CoHg 1 0 C15Ha5p0uPS ;sjlfju__.s 0,65
131 eny focHy [ 4.0 H ) G | O Cpy fygh ?3,#9.3 306,5 - || 0:57




) Am Al sis : - 4%'() {) :; E; Vi
' caleulado S A
. hallaao

¢ H N P S
¥1,1 5.9 ¢.6 i¢,6 11,0
4,5 0,1 9,% 10,3 19.9
b, 6,3 9,1 10,1 10,5
357 5.1 9,5 1¢,5 21,8
35,86 5,5 9,7  G.4 21,6
3 6,3 9,1 ¢l 10,5
th,2 ¢,8 E,7 15,6 10,9
41,1 5,6 9,5 19,6 11,0
M4 5,7 8,9 10,8 0,6
45,0 6.6 8,7 &,7- 10,0
45,5 7,1 8,7 10,2 9.9
1,1 5,2 ¢,6 19,6 11,0
41.6 6,2 9,6 1ic.4 11,0
41,1 5,2 9,6 10,06 11.0
40,0 6,2 9,4 10,5 11,0
43,1 6,3 o;1 10,1 10.5
43,8 6,6 8,2 9,85 10,6
“6:7_ 6:9 8:"”" 9:5 9-6
5,0 6,4 8,0 §E,8 8,9
ah,9 6,7 8,5 10,4 10,7
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B ' ‘ . Peso
el IR LA N A R N L
; B ;
P oy 1 CQHY 1051y | Gyl C 5z Np0y?S 534,4 10559
é 15 >c235 CHy | CHy C fg CllngN?Q;gg 305,35 0,48
g 16 ) CHy | CHy | Cyflg | Colg A01§H17N265552 508, 19-5T
; M| Gollg | Callg | Gl éz“s CléHalNéééPéz 336,41 9-59
. | ,
.18 Cliy | CHy | CHy L.C,Hy 'ClOHlTNéQﬁPS 202,3 | 0,55
to19 Colls | Collg | CHy 'i.cjuz ClQHQiNQOuPS 320,35 0-27
20 CH,, _C“3 Colly | 1.C5H, cllglgnéoups 506,73 | 0,56
é 2L | Oy | O | Oglfg | 1.5y | 010078 | I3 0202
g 22 Cliy | CHy n.CjHT'>i.C,H7 ' Cy pHpyN,,0, 5 329;3 0:52
; 25 Colls | Cpltg | m-Cyity | 1.Coily Gy yHpshp0 P 3&3,4 0,35
P2 CoHlg | Cplig [ 1-Cly | £.C5H, CyyBasN 0 PS | 348,14 | 10295
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Férmula:’:;~ Peso | valor ;'i Andlis is @
~empiieca . mole- | Re = | .- %%1;35__;@9_
ogentar ¢ H N P8

°13523N25¥ié§ 53-4’455 %29 232?; 35 93 1000
G111 gNa0, 7S 3C§’3§ 048 22:; e o002 93
Cuofiplp?sT | 308,305 | 72:0 26 g 100 208
CléH21N2é3?32 336,41]0:59 ﬁ;:g 213,- 8:2 1gig ig:;
_CloH17N29afS 292,35, | 0-2° ﬁ%iél g:g gig-%gig ii:g

izﬁelNeouPs 220,53 |19:31 gg:g f gjg" 315 8:2 %gig 4
CypHy g0, PS | 306,3 0,56 _ﬁg:é, '2;5 Siﬁ'lgjé igié
Cyyfpgip0y 78 | 33,411 0,02 'ﬁgjg ?:? i 33 g:g
Calig Mp0 7S | 320, 0,62 ﬁg;g, g:g 2;5,,3;@ }8;2_
)y Hps N0, PS | 348,14 |10:55 ig:g 'fgig' g:g 'gjg 8:3 
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i
. - Peso !
Ejemplo | R R R Ry Formula ’» . mole- Ii Valor
tlo. 1 2 2 empirica, cular ¢ Rf =
2 ' %087 .
5 CHy | CHy | CHy 1.CyHy Cy 77205 Puz 508,% | 0,56
26 | Cofg | CpHlg | Oy | 1.CH 1S [0, )] 51,0575, 3364 | 0,59
2 v =N '
7 CH, | CH, |[Cpli { 1.C.l, CllngNQO)?§2 322,4 ' 0,5k
28 Cily | CHy  Cliy n.C5H, €)o7 oups 202,3 | 0,51
29 :
9 CQHSI Coflg | CH; 1 n.C5Hy CypHp Np0yPS | 320,35 0,61
50 y_f ' 7 i
. CoHlg | Collg | Cplly 1 n.CoHy C) 5Ho3N,0, PS 5,&,&_’ 0,63
51 CHy | CHy |Cplly | 1n.CoH, CyyHy N_OﬁPS %06,3% | 0,60
52 ) :' ~ P -~ - =
. Ciy | CHy !i.CBHT n.CBHT L12H21N204P§ JQQ,j. 0,57
33, ' R ) ' ot
> | CoHg | Colig | 1.C5H, | nuCol | O C, yHygN,0,PS 748,4i 0,60
- i
3k, CH, |cCH, |CHy n.C H, | S |Gy B Np04PS, | 308,35 0,56
55 hy ! 4
ngs CELS CH5 n.C3H7 cl?Hzlveo,.s 36,4 11 0,59
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Ejemplo
No.

|
i )
SR . ; | |

ct, | oH, 20235 n.CBHY s 011H5'NEO§PS?
CéHS CoHs §C2”5 n.c. H( S | €y 5Hyz¥p0P Pé
Cotly | CoHg iCQHS. 1 .05H7 s cl,ﬁﬂ5N°o7ps
Colls | Cpls §C2H5 éQHS 0lc 12”2“2°A9°
cH cH, §C2H5 ciy IS 09H15N20¢AS
Colly | CpHs !0235 bH3 S | Gy Hygp0,PS,
Colig | CoHy | Cily Cil,, 5 | CyHy7Np05P5,
Colly | CoHs | meCsfly cnj 10| €y, N0, P8
Colig | Cplly | Cily Cog | 8 CqqF iy gN05P5p
CHy | Clig Ei Oty | 1.C5H,| O CypH 2,Ngouxs

|

2
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cular
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+) sobre gel de s{lice/placas de capa delgada, usando

- 20 -
i | Pese i
' Formuls en- | mole-=f V:-lux
fjermplol Ry R, R4 R, pirica . - culary . -
No. < . e '...;.
46 |CHy |CH3 | n.CyHy | n.CqHy CHp Jp0,PS | 320,31 €.5%
) . . ‘ ‘- .- 5 N
I3 N " 3 e & f:*JL
47 C2H 02}{5 n. C3ﬂ7 Il. CBH’Z. 014H25N204PS 348 ,.4\: Cﬁ P
48 |CHy |CHy | CgHg | CpHg Cq4Hy7000,PS | 340,3] 0,40
| e
50 |CH3 [CH3 | OH, CHy CgHq3N,03PS, | 280,3 ) 0,72
51 |CHy |[CH; |CHy CoHs Cqty 5N50PS
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EJEMPLO 52: Fosfato de 0,0-dietilo y de O0-(2-mebil-

4-metoxi-pirimidinilo-56)

A2l g (0,15 molécula-gramo) de 2-metil-4-
metoxi-6-hidroxipirimidina en 400 cc de dimetilforma-
mida absoluta se les afladen, agitando vigorosamente y
en ausencia de humedad atmosférica, 7,2 g (0.15 molé-
cula-gramo) de hidruro de sodio (50 % en aceite mineral).
Después de agitar la mezela durante aprox. medla hora
a temperatura ambiente, se separan répidamente lés s011 -
dos por filtracidén con suceidn y al filtrado se ie
afladen, por gotas, durante 30 minutos, agitando, 25,8 g
(0,15 molécula-gramo) de cloruro del dcido dietiltos-
forico enrloo ce de tolueno absoluto. Lucgo se sigue
agltando durante aproximadamente 4 horas y media mas
a btemperatura amblente. A continuacidn se leﬁra con
suceidén y el filtrado se libera del disolvente en vacio/
alto vac{o. El residuo se digiere %tres veces con 200 cec

de éter cada vez y la solucidn de éter se concentra

" mediante evaporacién en vacio. El preducto bruto puede,

purificarse luego, lo maximo posible, directamente sobre
una columna de gel de silice usando como eluyente eter.
Se examlna el grado de pureza scbre gel de s{lice/ pla-
cas de capa delgada con indicador de fluorescencia y

con éter como eluyente. Valor R, = 0,23,



10

15

Analisis: ClOH17N205P Peso molecular: 276,2

Calculado C 43,5% H6,2% N10,1 % P1l1,29%
Hallado 43,0 4 6,4 10,0 % 10,8 %

EJEMPLOQ 53 N-metil-tionofosforoamidato de O-metilo

y de 0-(2-etil-4-metoxipirimidinilo-6)

S .
n OCH‘5

O-P~ wuch

N¢f]] 2
cggS—L:N ~0CH,

A una solucidn de 15,4 g (0,1 molécula~zramo)
de 2-etil-A-metoxi-6-hidroxi-pirimidina en 250 ez de
dcido acético se le affaden primero 20,0 g (0,115 mo-
lécula-gramo) de K2003 ¥ luego, en el transcurso de 5
minutos a temperatura ambiente, 16,0 g (0,1 molécula-

ramo) de N-metil-tiofosforoamidoecloridato de O-metilo.,

Se continla agitando la mezcla de la reaccidn durante
media hora mas a temperatura smbiente, y luego se hierve
al reflujo a una temperatura del bafio de 80 - 90°,5 horas,
Después de enfriar la mezela de la reaccidn, se filtra

el precipitado por suceidn y la solucidn de la reaccidn
se concentra mediante evaporacién en vacio. Se obtiene

el N-metil-tiofosforoamidato de O-metilo ¥y de 0-(2-etil-

k-metoxi-pirimidinilo-6) en forma de una masa cristalina



1 400 LT . 130-3475 7

la que se puede recristalizar de acetato de etilo. Se

] obtienen cristales incoloros con un P.F. de 51-53,5°,

i Analisis: 09H16N303PS Peso molecular: 277,%
Caleculadoc C 39,0 % H5,8% N 15,2 % P 11,6 %
5 Hallado 38,7 % 5,9 % 15,1 % 11,5 %
S 11,2 %
11,2 %

EJEMPLO 5%: N-metil-fosforoamidato de O-metilo y de

0-(2-1sopropil-4-metoxi-pirimidinilo-6)

R

A una solucion de 19,0 g (0,1 molécula-gramo)
de la sal sodica de 2~isopfopil-4-metoxi-6-hidroxi-
10 pirimldina en 100 cc de tolueno absoluto se le afade
. por gotas, en el transcurso de 15 minutos, una solucidn
de 14,35 g (0,1 molécula-gramo) de N-metil-posforoamido-
cloridato de O-metilo en 300 cc de tolueno, luego se
aglta  la mezcla de la reaceidn durante una hora mas
15 a temperatura ambiente y seguidamente se calienta duran-
te 8 horas a 50°, A continuacidn se enfria la mezcla de

la reaccidn, se lava tres veces con 200 cc de agua cada
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1
l [ Py - - - e vt e
i i ' E Ax
3 i FQ”T{]Ala ?
{ Ejem- R;} R R R Y| empilrica
rlo | Le 5 4 peso mole~
i No. ™ ~ euldr Y 3
(=4 1 : '
| 55 | oHg| Oy oy ) Oty 5.1 %fe"s%"% | 26,9
| ’ 203, 36,6 &
: N n(' v ’ : -2 -
6 | Cly | CH, 1CoHy | Cofg S 100%™ 29,1 ¢
t ' . 30T, 4 - 29,2 ¢
i \r'd
{ 57 CH5 CHj CH} 1C3H7 S 1 OHlP\BO:P"’ 4y ,2_ C
: 201,53 ni,5 €
1 ’ ] 7 4
58 CH, | CH, C s 1C5H, 8| Cyyl 20 N,0,P5. U3,3 €
. )0)13 : 143’6 ¢
o 1. . W D - -
} _ 217,35 29:0 =
i ~ H - fo] ' g
{60 | iy CHyCol CHg 8| Cyolyg™ 50578 41,2 €
! 201,53 41,4 ¢
61 Cif, | Colig | CHy | CoHg 0 1€y oMy aM501 P f‘?-’G 6
; 275, 13,9 6
) I ; . ) L% ¢
62 |C Mg | CHy | CHy | Colig 0 |CiotaNs04P 43,6 6
i i ) 27)’(_ }-‘3,8 6
; -~ ° u Y .
P63 (Gt Gl Oy Cols 0| Crafipgs% T | 5.7 T
il i Ct - oy .
| } ,289,3 138 T

|
|
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seTen Pl reeaaira,.  tEeim pe rmearn . o

tn

Ut

c H16V O

?93:)
~N_C_PFS

2

€108 02 |

)01,4
C., P_S

H18N3 %
291,>

1o

lL 20 ?
)0)3)

Colty 150578

207,

18‘\1_,0 PS

?91:)
) T
275,2

Craftaos0nF

289,3

Araligsis %

105PS

- ecaleulado P.F.
1hallad0 [°C]
H N S
26,9 5,5 14,3 21,9 61 - 63
26,6 5,4 14,4 21,7
79,1 5,9 13,7 20,9 39,5 - 40
1 39,2 5,7 13,9 20,6 .
41,2 6,2 14,4 11,0 acelte
41,5 T6.4 14,5 10,8
4%.5 6,6 1%,8 10,5 aceite
43,6 6,7 13,8 10,5
39,0 5.8 15,2 11,5 aceite
29,0 5,8 15,0 11,9 aceite
41,2 6,2 14,4 11,0 aceite
41,4 6,2 14,6 11,3 ,
43,6 6,6 15,3 - 41 - 45
43,9 6,8 15,0 . -
-h336 616 13!5 - 53
M3:8 6:9 '15,1 -
¥5.7 7,0 14,5 sceite
46,0 T,1 14,7 -
-u5:7 7;0 1“,5 - aceitq
k5,8 7,1 1,7 - -
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Férmula
emp{rica
mgem- Ri R2 : R} R4 QY Peso
plo o :
Ko - | , moLecplar
i !
5 CH CH. | nC.H 10.8 [o} -
65 Hy 3 ncji.? cjb7, 00 Cle?a 0,P
y o 303,35
65 caj qﬂ3 1c3H7 | 10337 0 ,O P 504
750) >
G cy CH,| C_H cH 0 H.  N_O, P
T O O Gl | O | 010 [ Cgtgt0y
: , 7 261,2
68 : CH CH 0 P
v Oy | Gy nCyly ) CHy © 018504
. 5 2
(Y 3 ) 3 H. oN
0 CH,, cz) anH,( CH3 s q C. o) g 3 6 P
. 291,53
0 H CH CH s lcgH, \1 o PS
277 5
7). cn.j CH.j C2H5 053 Sis ngl6N702P82
293,>
72 cH., cn3 02H5 ‘1C3H7 515 1Cy3Hay, 3021382
: .321,L

R=gt e

M\
\S D

S AN
3 A

O =

- e

e
- - - '» » -
OO Vo Ul o

O
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Férmula i Analisis %
emp{rica i ecaleulado ~P.F,
Faso | hallado [°c]
meigcular - ! C 1 N S P
C. H M 0P 47,5 7,3 13,9 - 10,2 | aceite
la722' 3 b i MT,T 7;6 15:9 - 10,0
303’:} ’ }4 .
C. U N_O 47,5 1,3 15,9 - 10,2 | acelte
12%22"5%7 1 a7l8 705 136 - oo
203,> :
. S 41,40 6,2 16,1 11,9 | 55-56
H- N—.O B ’ ,I ’ -
RS PH0 0 6,4 15,8 - 11,7
261,2 ~
. - U3,6 6,6 15,3 - 11,3 | acelte
Cloﬁl8N3°uP- 43,2 6,8 13,0 - 11,2
275,2 P ,
Chy,2 6.2 14,4 11,0 10,6 |L44-4s
H oN_O_PS | 4> : s ) ,
Caotl18N505 41,5 6,4 14,1 10,7 10,8
291,3 | : o
s lc.u w.o_ps 30,0 5, 15,2 11,6 11,2 acelte
© 179765y 39,5 6,0 15,0 11,3 11,0
2773 ¢ , , '
Qi T ] : .-j !9 5_‘5 lajj 21,8 1036 l‘;g"sl
© 09516N3°2P82 i 36,9 5,7 14,6 22,0 10,6
1,1 6,3 13,1 20,0 9,6 |52-54
C180"5%0 ) wols 6.3 13,1 20,3 9.9
321,4 :
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Formula
_ ‘ o _empirica
E.l)im— Rl R2 R'j s 'Ru QY —P—é—sa ~
plo - moleciilar .
NO . - : '0. : : C
- H . N_0.Ps I
13| oy | omy | meg, | 2| s o 127227575 s 6
. _ . }019_.:4 . bs,u 7
! g | i° N . ’ I £
T4 CH3 CH 1031-17 1(;3&7 S |0 01251,2'2;:303133 L‘f’l 6
' : _ 319,4 an,g 7
75 CH CH, | C_H : CH-; g 0 C. H"6N' 0_PS '3\9’0 5
2 31725 3 '9.277.,3 - 38,7 5
76 CH CH. | nC.H c,H S {0 Ho0,.PS (143,35 6
- 'tz 37 275 l.t. 20 ) <
g . . - 305:) ) uj’j _6
77 jcH, | CH,|CH, -] CH 0 [0 |Cgthy™N )P 33,9 5
. dy 4 3 . 8 1h! 5l A3
7/ 3 7 . oy, 2 38,5 5
78 CH. | cH. ! CH. C.H ¢ 10 $C.H. N, 0,P 1.4 6
- 2 16737 ’
-2 3§ 2 > P 2612 AL,T 6
?97 CH3 UH}S CH} , DC5H7 0 18 clOHlBN}05Pb'; ﬁi’g ?
: | - 201,32, 41,5 .6
8o lew, | cH, | cH nCyHy 10 10 [ Cyofh g0 P 245,6 6
i ' 6

P ]




nalisis

ar5,2

N . galculado P.F,
Pesa . . *hallado [o¢]
moleclilar ° ]
R . 'H " x\]' S
C., H. . N_O_PS .t ,
12 22 573 45,1 6,2..13,2 10 aceite
2194 CABLL T, 3,1 10
ClQHéBNﬁoﬁps 85,1 6,9.13.2 10, aceite
319,4 4h,9 7,0° 13,0 10
CoHig¥30.28 30,0 5,815,211 57-59
zv7ﬁ) 33,7 5,9, 15,3 11 . _
Cys HQQN-OjPS 43,5 6,6 13,8 10 bi-42
308,75 43,3 6,7 1k,0 10
Coriyy 0P |[38,9 5,7 17,0 - 63-64
871437, 2 »9 5, 7s > )
L}"{}? 2895 5:8 17,1 - ) :
CoH, oM, 0, P | 6,2 16,1 « - 72-74
]6 e p) ~9,
9 e wy 5,5 16,2 -
Cy oty gt50578 6,2 14,4 11,0 acelte
',‘91'.5 6:5 l"!:j' 1113
c N0 6,6 15,3 - iaceit
10t s D50 acelte
0287507 6,8 15b - -
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Fcz%-;;z;.la
: . empivica
: :‘]im— ¥ R2 R5 R4 7 EIYYY
o molacular C
31 CHy : CHg nC,Hy Cy 1HyoN50,P 522,7 7
3! ; , ’ ‘ ] h7,5
g2 3 ‘CHBJ nC}d7 n03H7 612H22N504P :é,g g
. ' ZO:”.), : ’
83 5 | CHg| 1CsH, | nC.H, Cy nHooN, 0, P ?ﬁy,g
} T505,3 T
Y i L
&4 cn3 02H5 nc3H7 cllﬁéoNBOBPs Pi,g
., 305,35 77
i . '. L e d
&5 CHy | CpHg 1041, : IIHOOV LuP e g .%
T , 289,53 777
N > . C Hley y
1318) CH:‘} nCBI_jIT C?:ri5v CllHngl,OL,r 1“:)?:; ,;
. 2 9}/
&7 cn3 CH.j 1C}H7 ClO“lBNBOQQ 32 i 2
sor 4 7T P
a8 CHiz | CHy CHy 810 | Cgly )50, P5 F;g,z
i >y I). ’
3,3 7
, ' "
89: CHj ic h7 CH3 Cio 18mjosz 1, 8
201,35 i
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Formula i
. . empirica g
Blem—| 8y | Ry [Hy Ry 1Y) Faso s
ple MolEcolar i
NO- AW A e Tl fs Q
: i
, - %
0 i CH. | . CH. 0iC JNL0, P 43,6
9. Chj y 103147 3 ’On%-’\g I - ‘r;;3:3
) 2l e
G- . ' ' : . i h
Gl CH3 Cri.j Cdj CH. S CSHE'L;:}EEPSQ i')’)u:"]
a2 CH CH,| CH CH S | Cghyy;05FS (26,5 .
37 7 > L2 k6.2
93,5 . i
i i
63 H.,N_O_PS [:41,2
3 cn3 CH3 02H5 02H5 01C g 505 1‘0:9
291,3 ’
(o1 ' S » M. AN_O_PS 1
cnj qnj CHy nc:_ju7 S ClO;JC.)g";jOZ' ,? gg
. Y : )4_7 E
1C - CAl
95 cn5 Cd3 ,_,,3H7 02_15 0].Cyy 1,,011)031“5 143,3
. 505,35 i
c CHy | CHy CoHg Colis 'o 02}§ ﬁ i u};j
]
a7 ) ey 1 C. H: oN_O_PS 41,2
T cr.j CH., 013 ncJ 0 10%{3 ? 45 ul,l
. ’ Coil
98 CH cH.| C.H nC. K 0l ¢,.H,N,0,PS ’*3 3
' 3 ap Y2's 37 11 @853_; ]
' 305,3% - :
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Formula Anilisis
empirica caleulado
Peso hallgado .
mal couLlar C N i s
Cy ol p,0,P  U3,6 6,6 15,3 11,3 | aceite
ALY s 68 155 11,2
0 e 2 C- LI R
CoH,  NLO.BS. {|3%,% 5,1 15,0 23,0 1i,1 56-60
Hy ) N A ) -
© éTOJRQ 2 ju’-—[ 5:5 11.{.’8 22,7 ll-a -
VI ’ :
CoH. ,N,0,F8 1[26.5. 5,4 16,0 12,2 11,8 | 64-67
I S ot - » > -
8},})3/53 36,2 5,5 15,8 12,0 11,5
50, ps {|41,2 6,2 14,4 11,0 10.6 | 46,5-49
loaéi g 40,9 6,2 14,6 11,2 10,9 7
Gy B AN.0.75.139,1 5,9 13,7 20,9 10,1 | 73,575
10§6§ ? 2211385 80 130k 20,8 1o. ’
€y Ho N, 0, PS k3,5 6,6 13,8 10,5 10,1 acelte
i )Og j > 4z,0 6,6 13.9 10,2 10,1
: 43,6 6,6 1 - e
G, H.,N_O,P s Dy 5,3 11,3 aceit
102%§ 2B 33 64 150 - 1100 Phve
C. M. .N_O_PS Il41,2 6,2 14,4 11,0 10,6 | &5-47
loeéi ; 2 s, 6,3 14,2 11,2 10,3
, » ,
C, H,oN,0,08 (3.3 6,6 13,8 10,5 10,1 | 43-45
L 235333 83,0 6,7 15,5 10,8 10,3
§ s R
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Férmiula
cmpivica

.ik '“— F. 'y S N
ST I Pt
No. N\J cular o
99 |CH; | CH, nC.-'d7 nC.,H,{ 1'2 ﬂquo.jrs {;5,}
- }l().il ILS.‘j
- 134 . ;' ‘L,—'-
100 CJB CH} *CBHT nC3H7 ClEIEEG O PS :I?,l,
- . 44,9
. 319, 1* ;
10 2 T n QS ).,
1061 CL5 C.{3 02H5 nCBH7 Cll o0 5O Pu .bi,}
3'21’4 T )
. 102 § CH CH3 CH3 103H7 C10h18“303P5 ﬁl,Q?
291’3 1,0
% | on ¥ 3 b3
103 Cily Cx-I:5 Czj5 iC3H7 ll 20I\I3O3PS ué:g;

)OJ:)




Férmula ’ Analisis %
.c:_::':pzmca i caleulado B.7.
Peso _ : hallado [°cl
nolecular 1 o . i S »
i, ]S CygHnoN,0.28 45,1 6,5 13,2 10,0 99,7 | aceite
< g;gﬂ,“ 55,3 7,1 12,9 §,9 10,0
Ciptlyn¥.0.PS |i125,1 6,9 13,2 10,0 9,7 aceite
7¢OJ 2 r4l,9 6,8 13,1 10,3 G,0
)l/’4 3 '
clln,,oze*ozz:sg 51,1 6,3 13,1 20,3 9,6 . acelte
221 3 b1,3 6,4 13,4 20, 9,4 i
Py ]
C, H,al,0,PS {1 41,2 €,2 4,4 11,0 10,6 aceite
10718375 p )
01,3 t1,0 6,4 14,6 11,2 10,9
G, H, .0 PS 3,3 6,6 13,8 10,5 10,1 b bouyy
Bty 42,9 6,7 14,1 .10,7 10,2 | ‘
!
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De manera analoga a la descrita en los Ejem-
plos 53 y 54 se han producido aéimiémo los siguientes

compuestos de férmula general I:.

EJEMPLO 104:  N-dimetil~-tionofosforoamidato de O-metilo

Y de'O-(2-et11-4-etoxi-pirimidinilo-é) '

Aceite ligeramente amarillo.

Analisis: 011H20N3°3PS,.,,_; | Pgso molecular: 395,}
Caleulado 'C 43,5% H 6,5% N 13,8% S 10,56 P 10,1%

Hallado ¥3,66  6,1% 13,56. 10,84 - 9,8%

EJEMPLO 105: - N-dimetil-fosforoamidato de 0-metilo y de

0-(2-etil-4-etoxi-pirimidinilo-6) -
Aceite.

Peso molecular:. 289,%

Analisis: CllH20N304P

Calowlado CU5,7% H7,0% N145%  P.10,7 3
Hallado 46,0 8- I-7,2’%ﬂ 14,7 % 10,4 %

MATERIALES INICIALES

_.La prodﬁccién»de los compuéstos iniciales
de férmuld general II puede efectuarse de acuerdo con

los Ejemplos sliguientes:

EJEMPLO 106: 2-Metil-ll-etoxi-6-hidroxipirimidina.

Se afiaden, agitando, 28,8 g (0,2 molécula-
gfamo) de 2-metil-4-cloro-6-hidroxipirimidina a una so-

1ucién aun caliente de 9,2 g de sodlo met4dlico en 140 ce
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de etanol ahsoluto. Después de habersé_formado una_solu-
cidn clara, ésta s¢ transfiere én'gn'aqtdclave'calentable.,
La solucidn se calienta en el autoclave durante 96 horas

a 130°, luego se la enfria y ei diéolvente se elimina por
evaporacion. El residuo se dlsuelve en aproximadamente

200 cc de agua. A contlnuacion se ajusta el valor pﬁ raota
6 con acido acétleo glacial mientras se aglta vigorqsg—
mente. Luego se enfr{a hasta aproximadsmente 4° y, ai éd—
bo de aproximadamente 10 minutos,ée‘separan por filbfa—
cidn los cristaleé obtehidos, los que se pueden lavarr
ulteriormente con una peqﬁeﬁa cantidad de agﬁé helads.

Los ¢fista1es incoloros, enlforma de agﬁjas, pueden're-

cristalizarse de agua. P.F. 193 - 194°.

.Analisi§: C7H10N202 Peso molgcu}ar: ;54,2

Caleuledo C S4,5%  H6,5%  N18,2 %

Hallado 54,7 % 6,5% 18,2 %

De manera analoga a la descrita para 1a
2-metil 4-etoxi—6-nidroxi—pirimia1na (Ejpmplo 106)

pueden producirse los sipuientes compuestos de general

-IT.
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i Kiem- 7 Férmula Peso
i plo No. Ry By ¥ empirica molecular
107 n Csd7 CH3 0 Caty oN,0, 168,2 57.1
- : _ 57,0
¢ . 10 K N .
108 i.C7n7 CH3 0 08;121\1202 168,2 ?L:l
B 56,9 .
g . ; : &g
109 n.C4H, ¢ CpHz [0 CotyuNp0, 1822 29:3
tar 39:)
11 b
0 i C3H7 C2H5 0 ,CnguNeoe 182,2 §g’?
E :77:2
111 1 1. ! g 57 1
cnj 1 cjx? 0 C8H12V2°2 163,2 gé,s
C.H.,N.O 182,2 59,7
ye (X4 O"
C. H N O 196,2 61,2
107167272 e 61.1
115 : :
CH., n.Cuhg 0 cgﬁlhl\zo2 182,2 5
116 v 1s 3 P57
02“5 C2H5 0 C8hﬂ2N20? 168,2 | g;,
117 1 ' . 1 bog
CL} n.de7 0 Cahy SN0, 168,2
118 : u : N >
n.C5Hy n.Cyi, |0 Cloﬁlbxeoe 196,2 |
110 . . P EEN 99
110 CEhS | n.C3h7 0 Jgjlaweoe 182,2 5
12 : 95, S
120 1.4, | n.CoH, 0 | C H)gN,0, 196.2 : 2%,2
: . 01,3
101 Gy 02,5 0 €y ol 5N, 0, 2;6,2 1 66,7
' ‘ 66,2
122 CHy Ciy 10 | CghgHy0, 140,14 51,4
51,0
123% CHy Cotty [0 CoHyoNa0y 154,17 j gﬁ’é
: 20

|

PR



Anidlisis ¢

La Pesc E calculado P.F,
leca molecular || hallado [°C]
’ H N
i .
0, 168,2 i 5T.1 T.2 16,7 1ko - 1y
z | ¢ 51,6 7,5 16,5
0, 168,2 D571 7,2 16,7 1138 - 159
= NN i 56,9 7,1 16,5
0, 182,72 | 393 7.7 15,4 | g9 - 100
) to . ' ) 59:3 ’?36 15-’4 - .
0, 182,2 59,3 7.7 15,4 79 - 80
‘ 59,2 7,7 - 15,6
0 168, 2 37.1° 7,2 16,7 153 - 1k4
2 56,9 7,1 16,5
32 12,2 502 7,7 15,4 137 - 138
, 59,4 7,2 15,4
,0 166,2 1 61,2 §,2 14,3 - y118 - 119
22 . COLL. 83 14,3
;0 166,2 6l,2 8.2 14,3 {136 - 137
272 LGl 8,5 14,2
% 182,2 59,3 7,7 15,4 181 - 82
59,9 7,9 15,3
) 168,2 - 57,1 7,2 16,7 123 - 124
: : YL 16,4
), 168, 2 57,1 7,2 16,7 g8 - 100
= i 56~9 7,2 i :8
0 196,2 61.2 8,2 14,3 89 - <o
' 2 61,1 8,53 a2 .
A 102,2 | 2%:2 7.7 15,k Gk - 95
) : 59-5 7.-8 1:’:3
505 195,2 61,2 8,2 14,3 84 - 86
- 61,5 8,4 14,0
O 26,2 65,7 5.6 13,0 | 158 -150
66,2 B,¢ 12,7
140,14 51,4 .5,8 20,0 | 24g-251
51,0 5,7 12,9
5 154,17 54,5 6,5 18,2 130-140
5t,5 6,5 17,9

-




10

15

-

H

(U2

EJEMPLO 124: 2-Tsopropil- -U-metiltio- 6-hidroxipirimidina

En una solucidn clara de 76 g de metal,de sodio
en 1500 cc de metanol, mantenida a 0° mediante enfriamien-
to_éon hielo, se intrédﬁcen, en el transcurso derjo minu- |
tos 170 g (j,ﬂ-moléculas-gramo) de metilmeréaptano.

Se continua agitando dufaﬁte ~prox. media hora con en-
friamiento y'iuegbrse decanta el exceso ge metilmersan-
tano en un evapprador rotatorio., A la-solucidn metandli-
ca del tiometilato de sbdiq{enrun autoéla&e 8 presidn, se
le aﬁaden'258 g'(l 5 molécula-gramb) de 2?isoproﬁii~4—
cloro-6-hidroxipirimidina con lOO cc de metanol " El-aubo-
clave bien cerrado. se calienta a continuacion duran*e 24
horas a 100°, luegn se_enfrfa ¥ el disolvente.;; decanta
en vacfﬁ. Ei residuo se disuelve en 300 cc de agﬁa ¥ se
precipita mediante la adicién de acido adétiéo'glacial.

uegujuamente se fepara mediantp uccion a 59, La re-

_criotalizacion se cfectua de aloohoL/agua (6:4) y se seca

a 80° en vacfo. Se obtlenen cristaleo incoloros con un

P.F. de 205-206°,

Agalisis: 08H12Naos _ | Peso Wolecular: 184,2
Caleulado C 52,1 % H6,6% Ni5,2% S 17,4 %
Hallado = 52,2 % 6,6 %  15,2% =~ 17,7 %

De manera aﬁéléga a la deserita para la 2-
1sopropilu4-metiltio-6—hidroxipirimidina (Ejemplo 12%)
se pueden produclr asimismo los sibuientes complestos

N ’
de f'ormula general II:
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Ejem- f R iy Férmula :.hf-‘eéso'

plo | 4 ! empirica molecular

No,

125 (CyHy CoHs f's CH N,08 -t ;;:8'/1;, 2

126 ot CH s C7H10N208 170,2

127 (c M, 1.c, B 1S C9H14Néos | 1985

123 [cH n.C,H, s CgHy N,08 - 184,2

129 e} n.CyH, s CgHy 4,08 $168,3

130 m{ .QHB S | CgHgN,08 15;6,2' 7
(171 CH, Cofs. |8 §C7HION205 170,2 f
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EJEMPLOV132: Foafato de 0,0—dimefilé-o-(2—isbpfopilo—4-me—
toxi-pirimidinilo=-6) A
Se affaden 25,2 g (0,15 mol) de- 2-isopropil-4-metoxi-

6-hidroxi-pirimiding & ung solucién de 3,45 g de sodio en

100 cc de ﬁetanol seco mientras que se mentengs caliente.

‘Después de agitar la solucidn durante 30 minutos a 60° para

extractar cuidadosemente toda 1a himedad, se évapora “odo el
disolvente. Se trata la sal restahte a 509 durente 2 horas
en alto vacfo.

Se aﬁaden a la sal suspendids en 150 c¢ de acetonitri
lo seco, con agltacidn, 23,0 g (0,16 mol) de dimetilfosfo~
cloridato durante 30 minutos. Debe eniriarse cuando la tem
peratura de reaccidn llegue a los 300. Después de agltar du
rante 3 horas a temperaturs ambiente, se decantg ia mezcla
de reaccidn juntemente con 500 oo de benceno. en un embudo se
Parado y extractado tres veces con 150 co de 2 N hidréxido
de sodio helado Yy a continuacidn, tres veces con 150 ce de
agua helada. Lo# {ltimos lavedos deben hacerse en estado
neutro.

Se seca la capa ofgénioa con sulfato de sodio y, de
ser necesario, con carbén vegetal & se filtra. Despuds de
eveporar el diéolvente, 8o mantiene'el residuo en alto vacio
durante algin tiempo.

Se puede destilar el compuesto
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Valor Rf = 0,68 sobre gel de silice-TLC (con indica-
dor florecente) wutilizando cloroformo/acetona /metanocl /amo-
niaco acuoso al 25 % (80 : 60 ;: 5 ; 2,5) como sistems de

disolvente en una cdmars seturada de vapor.

Andlisis: C1OH17N205P Peso molecular: 276,
Calculado: € 43,54 & 6,2% N10,1% P 11,24
Hallado: 43,4 % 6,8 % 9,8 4% o M,3 %

De manerg ana'loga' a la descrita en' el ejemplo ante-~

rior, se obtienen los siguientes ejemplos de compuestos de
férmula I, A
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Q, Yy2z , = o

Ejemplo , : Férmuia VVP.eéb Mo-'!| Valor

Ne Rt Ry Rj Ry Ehn?frii.ca lecular REf
133 [CBy OH; oEy  OuH; gl 58,05 zsé,zéz 0,6
134 |CH; OH; CHy n.O3H; C 08 78 ,05P ;.?:735,229 0, 6¢
135 CHy CH3-:- Coll;  CH, 09H1-'5N2051>_ ggg_,zog -l 0,55
136 CHy CHy CoHs  C,Hy C1OH17N205P 2%7?6:,229. 0,57
137!' OHy CH3 C,Hs n;073&{7 Cy4HyT,05P 290,256 0,70
138 |omy omy O 1.031;_7' {4 1H,q8,052 290,256 | 0,57

¥ Sobre gel de sflice - TLC con indicador florecente utilizendo o Loroform

acuoso al 25 ¥ (80:60:5:2,5) en una cdmara saturada de ‘vapor. .

T m——
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d0 Mo~ || Valor * Andlisis (%) Calculado
sular Rf : ado
e C H N P
2,202 | 0,64 41,2 5,8 10,7 11,8
’ 41,2 6,1 10,8 12,3 ,
59229 0,66 43,5 6,2 10,1 11,2
’ T 1436 60 9.8 11,6
2,202 0,55 . |41,2 5,8 10,7 11,8
- 41,1 5,8 10,5 11.9
1,229 0,57 |43,5 6,2 10,1 11,
1 43,8 612 10,4 10.7
\, 256 0,70 45,5 6,6 9,7 10,7
45,1 6,6 9.7 1101
Iy 256 0,57 45,5 6,6 9,7 - 10,7
. 45,0 6,4 9.8  11.0

endo ¢ loroformo/acetona/metanol /amonidco

poxr.,
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Dercrita suficientementb la naturaleza del invento,
asi como la manera de realiZario en la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones ahteriormente indloa~
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
t0 no alteren su Principio fundsmental. Tamb;en se'haca

constar que al invento corresponﬁe a cugtro Solicitudes de

"Patente, presentadas en Suiza, con fechas Yy bajo los ming--

}

ros qiyuiantes- 4 de mar&o de 1971, n® 3190/71; 20 de GROS

to de 1971, n? 12298/71; 12 de enero de 1972, n® 429/72; y

12 de enero de 1972, n¢ 430/72, acozidndose por lo tanio g

“los beneficios que conceden los Convenios Internacionaies

en vigor, siendo lo que conastituye la esencis del referidn
invento y por lo que se solicita Pgtente de Invencién por
20 aﬁos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTQ PARA TA OBTEKCION
D (TIO)FOSFATOS DE PIRIMIDINILO caracterizéndose por 1o
Jiguiente-

1%.~ Procedimiento para la obtenclon de (tio)fosfa~

Los de pird midinilo, de formula I
"/OR].

-P . o
\‘zna T
74

|
Ru,//L§:ﬁ \Y—R)

én la que R1, Ry y R4, las que pueden ger iguales o dife- ‘

POUR
QUALITY
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rentes, significan, ceda una, alquilo oon 1 8 5 dtoman

de carbono, ﬁ3 significa alquilg con 1 g 6 étomos de oar
bono, cicloalquilo con 3 a 8-atomos de oarbono, fenilo o
fenilo sustituido por a 1o menos uno, dgflgs.suspituyen—
tes cloro, bromo y alquilo con 1 a 3 dtomos de carbono,
Qe Y, las que pueden sger iguaies o} diferentes, glgnifi- -
can, cada una, oxigeno o azufre y 2 5ignifioa oxigano v

/,VRS, en donde R5 significa hidrégeno o alquilo con 1 &

5 dtomos de carbono, caracterizads porgue se hace resccie

nar un compuesto ae férmula II,
oM
N | - IT
R,‘/KN m,
gn la gque Ry, Ry @ Y son fales como definidasrmés arrive
¥ M significa hidrégeno o un catidn apropisdo, con un

compuesto de férmula III,

; /

X-P oo CTIX

N B
ZR;_;

°n la que R,, Ryr 2 ¥y Q son tales como ‘definidas mis.nrr

S
i1

ba y X significa clordno,bromo.

28.~ Proosdimiento para la obtencidn de (tic)fosﬁuw

PGOR
QUALITY



tos de pirimidinilo, tal y como queda sustdncialmente

desorito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 40 hojas escritas & maqui-
ne por ung sola cara;
Madria 2y JHE, 1974

SANDOZ A.G.

L. QgﬂEZ ACERD V [30DET ’
p: p/Firmedo: L. Gacls Fernandez /
//225%%2£7 =
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