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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES Y
AMIDAS DE ESTERES DE ACIDOS PIRIMIDIN-(4)-ÍL- 
POSFORICOS Y -FOSFORICOS, -TIONOFOSFORIOOS Y 
-TIONOFOSFONICOS, -TIOLFOSFORICOS Y -TIONOTIOL- 
FOSFORICOS.
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, residente
en Leverkusen-Bayerwerk., República Federal Alemana.
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La.presenta invención se refiere a un pro­
cedimiento para la obtenoión de nuevos ásteres y amidas 
de ásteres de ácidos pirimidin-(4)-il-fosfórioos y -fos- 
fónicos, -tionofosfóriooa y -tionofosfónioos, -tiolfosfó- 
ricos y -tionotiolfosfórioos, útiles como insecticidas y
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acaricidas*
Ya es oonocido que ásteres de ácidos ¿*0,0-

dietil-0-( 2-isopropilmercapto-6-metiÍ-pirimidÜ"^
fosfórioo, /Ó,0-dietil-0-2-metihnércápto-6-metil-pirimidil-
(4)J-tionofosfórico. y ¿-0 ,0-dietil-04(2^isOpropil-4 -metil- 
pirimidil-(6)_/-tionofosfórico muestran propiedades insecti­
cidas y-aoarioidas (compárese: Patente Suiza No. 321.868

y Patente alemana No. 910.652).
Ahora se ha encontrado que los nuevos áste­

res y amidas de ásteres de ácidos pihimidin-(4 )-ll-fosf6ri 
... y -íoefóniáos', -tionof.afóriooa y -tionoíosíóniooa, -tiol 
fosfóricos y -tionofosfórioos de la fórmula (I)

!

t

15

20

25

en la cual representan
Rl hidrógeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, 

arilo o aralquilo,
R2 hidrógeno, alquilo, alcoxi, alquihnercapto, alquilcarho- 

nllo, alooxicarhonilo, halógeno, oiano o sulfocianógeno,
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R hidrógeno, alquilo, arilo o alcoxicarbonilalquilo o
R̂  + R  ̂ un puente de alquilcno que con los átomos de carbono vocint'H

forman un anillo de 5 a 7 miembros,
R̂  alquilo o alcoxialquilo,

5R alquilo, alcoxi, alquilme.rcapto, alquilamino o arilo y
X oxígeno o azufre,
tienen un excelente efecto insecticida y acaricida.

Además se ha encontrado que se obtienen 
los nuevos esteres y amidas de esteres de ácidos pirimidin-(4)-il-fos- 
fóricos y -fosfónicos, -tionofosfóricos y -tionpfosfónicos, -tiolfosfó- 
ricos y tionotiolfosfóricos de la fórmula (I), si 4-hidroxi-pirimidinan 
o sus sales sódicas o potásicas de la fórmula (II)

en la cual 
1 2  3R , R y R tienen los significados arriba definidos y 

A representa hidrógeno, un ión de sodio o de potasio, 
se hacen reaccionar con haiogenuros de ácidos fosfóricos o tiofosi'ó¡ i 
eos, respectivamente fosfónicos o tiofosfónicos de la fórmula (!!!)

OR4
Hal-P

X
(111)

25 en la cual



Hal representa un átomo de halógeno,
eventualmente en presencia de aceptores de ácidos y eventualmente en 
presencia de disolventes y diluyentes.

esteres de ácidos pirimidin-(4)-il-fosfóricos, -tiofosfóricos, -fosfónicos 
y tiofosfónicos (I) según la invención, se distinguen por un efecto inscc

nofosfórico, O,O-dietil-O-^ 2-metilmercapto-6-metil-pirimidil-(4)^- 
tionofosforico y O, O-dietil-O-^ 2-isopropiÍ-4-metil-pirimidil-(6jy-tio- 
nofosfórico conocidos de una constitución análoga y de igual orientación 
de actividad. Por consiguiente, las substancias según el invento repre­
sentan un verdadero enriquecimiento de la técnica.

Sorprendentemente, los esteres y amidas de

ticida y acaricida considerablemente superior a aquel de los ásteres de 
ácidos O, O-dietil-O-^ 2- isopropilmercapto- 6-metil-pirimidil- (4^ -tio-

Si como substancias de partida, se emplear.
2-etoxi-4-hidroxi-6-metil-pirimidina y cloruro de áster 0 ,0-d ietilico  de 
ácido tionofosfórico, el desarrollo de la reacción puede ser representa­
do por el siguiente esquema de fórmulas:OH

S
+ Cl-PfOCgH^ -HC1 .

s!!"P'oCaHs^
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Las 4-hidroxi-pirimidinas aplicables como 
materiales de partida están definidas en forma general por la fórmula (]t).

En la fórmula (11), R̂  representa preferi­
blemente alquilo lineal o ramificado con l a 20, particularmente 1 a 12 
átomos de carbono, cicloalquilo con 5 a 7, particularmente 6 átomos de 

carbono, alquenilo o alquinilo con 2 a 6, particularmente 3 a 6 átomos 
de carbono, y arilo o aralquilo con 6 a 10, particularmente 6 átomos do 
carbono, en la parte arilo y con 1 a 2 átomos de carbono en la parte al- 
quilo. R representa preferiblemente hidrógeno, alquilo lineal o rami 
ficado con 1 a 4, particularmente 1 a 2 átomos de carbono, alcoxi con 1 
a 4, preferiblemente 1 a 2 atomos de carbono, alquilmercapto con 1 a 4 
particularmente 1 á 2 atomos de carbono, alquilcarbonilo y alcoxicarbo 
nilo con 1 a 4, particularmente 1 a 2 atomos de carbono en la parte al 
quilo, respectivamente alcoxi; además, halógeno, particularmente cloro 
o bromo, o el grupo ciano. R significa preferiblemente hidrógeno, a l­
quilo lineal o ramificado con 1 a 6, particularmente 1 a 4 átomos de c a r  

bono, arilo con 6 a 10, particularmente 6 átomos de carbono o alcoxi- 
carbonilalquilo con 1 á 4 átomos de carbono en el radica! alcoxi y con ! 
a 2 átomos de carbono en el radical alquilo. Sin embargo, R̂  y R*̂  pt c)<- 
riblemente pueden representar juntas un puente de alquileno con 3 a íi 
miembros que con los dos átomos de carbono vecinos forma un anillo do 
ciclopentilo, cíclohexilo o cicloheptilo.

Las 4-hidroxi-pirimidinas de la fórmula O!) 
aplicables según el invento, en su mayor parte, aún no están descriptor 
en la literatura, pero pueden ser producidas mediante un procedimicn'.
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en principio conocido, haciéndose reaccionar isoúreas (véase: Houben- 
Weyl, "Methoden der organischcn Chende", Georg Thiemc Verlag, 
Stuttgart, 1952, Tomo 8, página 170) con ásteres de ácidos B-carbonil- 
carboxílicos (compárese: Journal of the American Chemical Socicty, 
Tomo 26 (1904), página 454: Reacción de áster acétoacético con O-me- 
til- u O-etilúreas), respectivamente sus éteres enólicos, según la s i ­
guiente ecuación:

OR̂
3 ! 'R^CO-CH-COOR' NH2-C=NH

- — --- -------------------------------------------------

-HgO; -R'O H

R OR̂
R^-C=C-COOR'

R'
NHg-C=NH

-2R'OH

OH

En lugar de las isoúreas libres, pueden 
emplearse también sus hidrocloruros bajo adición de un agente apropia­
do ligador de ácidos.

Como ejemplos de pirimidinas aplicables 
de la fórmula (11), en detalle, pueden mencionarse: . 
4-hidroxi-2-metoxi-6-metil-pit-imidipa,
4 - hidroxi-2-metoxi- 6-metoxicarbonilmetil-pirimidina,
5- acetil-4- hidroxi- 2- metoxi- pirimidina',
5-bromo-4-hidroxi-2-metoxi- 6-metil-pirimidina,
5-cloro-4-hidroxi-2-metoxi-6-metil-pirimidina,
5,6-dimetil-4-hidroxi-2-metoxi-pirimidina,
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1 5-ctil-4-hidroxi-2-metoxi-6-metil-pirinlidina,
2-metoxi-4-hidroxi- 6-metil-5-metilmercápto-pirimidina, 
2,5-dietoxi-4-hidroxi-pirimidina,
2- etoxi-4-hidroxi- 5- etoxicarbonil- pirimidina,

5 4-hidrox i-2-isopropiioxi- 6-metil-pirimidina,
4 -hidroxi-2- isopropiioxi- 6-fenil-pirimidina,
4- hidroxi- 2- isopropiioxi- 6- metoxicarbonilmetil- pirimidina,
5- acetil-4-hidroxi-2-isopropiioxi-pirimidina,
5-bromo-4-hidroxi-2-isopropiioxi-6-metil-pirimidina,

 ̂0 5-cloro-4-hidroxi- 2- isopropiioxi- 6- metil- pirimidina,
5, 6-dimetil-4-hidroxi-2-isopropi!oxi-pirimidina, 
2-ciclohexiloxi-4-hidroxi- 6- metil- pirimidina, 
2-ciclohexiloxi-4-hidroxi-5, 6-trimetilen-pirimidina, 
5-cloro-2-ciciohexiloxi-4-hidroxi- 6-metil-pirimidina,

15 2- etoxi-4-hidroxi- 6- metil-pirimidina,
2-dodeciloxi-4-hidroxi- 6-metil-pirimidina,
2-aliloxi-4-hidroxi- 6-metil-pirimidina,
4-hidroxi- 6-metil-2-propargiloxi-pirimidina.

Los halogenuros de áci(ios fosfóricos, tio- 
^  fosfóricos, fosfónicos, respectivamente tiofosfónicos, aplicables como

segundo componente de partida, están definidos en forma general por la 
fórmula (Hl). En la misma, sin embargo, R̂  representa preferiblemen­
te alquilo o alcoxialquilo lineal o ramificado con 1 a 12, particularmente 
1 a 9 átomos de carbono en la parte alquilo y 1 a 4 átomos de carbono en 

!5 la parte alcoxi. significa preferiblemente alquilo, alcoxi o alquilmer-



capto lineal o ramificado con 1 a 6, particularmente 1 a 4 átomos de car- 
. bono; además, alquilamino con 1 a 6, particularmente 1 a 4 átomos de 

carbono, y arito con 6 a 10, particularmente 6 átomos de carbono. X en 
la fórmula (III) representa oxigeno o azufre y Hal halógeno, particular ­
mente cloro o bromo y bien particularmente cloro.

Los halogenuros de ácidos fosfóricos, tio- 
íosfóricos, fosfónicos y tiofosfónicos de la fórmula (III) a emplear s e ­
gún la invención, son conocidos de la literatura.

Como ejemplos sean mencionados:
cloruros de esteres de los ácidos 0 ,0 -d im etil-, 0 ,0 -d ie til- , 0,0-d'i- 
n-propil-, 0 ,0-d i-isopropil-, O.O-di-n-butil-, O.O-di-isobutil-, 
0,0-d i-sec-b u til- y O,O-di-ter-butil-fosfóricos y los correspondiente;; 
tiono-análogos; además cloruros de ásteres de los ácidos O-etil-, 
C-n-propil-, O-iso-propil-, O-n-butil-', Ú-iso-butil-,- O-sec-butil-, 
O-ter-butil-, O-n-pentil-, O-n-hexil-, O-n-heptil-, O-n-octil- y 

O-n-nonil-O-mctil-, respectivamente -O-etil-fosfóricos y los corres­
pondientes tiono-análogos; además cloruros de ásteres de los ácidos 
O-metil-, O -etil-, O-n-propil-, O-isopropil-, O-n-butil-, o-sec-bu- 
til-, O-iso-butil- y O-ter-butil-metáno-, respectivamente -etano-, 
-n-propano-, -isopropano-, -butano- y  -benceno-fosfónicos y los c o ­
rrespondientes tiono-análogos; asi como cloruros de amidas de ásteres 
de los ácidos O-metil-, O-etil-, O-n-propil-, O-isopropil-, O-n-hu- 
tü -, O-iso-butil-, O-sec-butil- yO-terbutil-N-metil-.respectivamen-- 
te -N -etil-, -N-n-propil- y N-isopropil-fosfóricos y los correspondieu 
tes tiono-análogos; finalmente cloruros de ásteres de los ácidos O.S-.li-



1 metil-, (),S-diotil-, 0,S-dir-n-propH-, (),S-di-n-i)util-, (),S-di-iso-
butil, 0,Srdi-sec-butil-, 0,S-dr-ter-buul-, O-metil-S-etil-, O-ettl 
S-mctil-, O-etil-S-n-propil- y O -etil-S-isopropil-tiolfosfóricosylos 
correspondientes tiono- análogos.

5 El procedimiento para la producción de
las nuevas substancias (I) es realizado preferiblemente con el empleo 
concomitante de disolventes y diluyentes apropiados. Como tales entran 
en consideración todos los disolventes orgánicos inertes. A éstos perte­
necen particularmente hidrocarburos alifáticos y aromáticos eventual- 

10 mente clorados, tales como benceno, tolueno, xileno, nafta (bencina),
cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, clorobence- 
no, o éteres, por ejemplo, éter dietílico y éter dibutílico, dioxano, ade ­
más, cetonas, por ejemplo, acetona, metiletilcetona, metilisopropil - 
cetonay metilisobutilcetona, además, nitrilos, por ejemplo aceto- y 

13 propionitrilo, o también amidas, tales como dimetilformamida.
Como aceptores de ácidos pueden encon­

trar aplicación todos los usuales agentes iigadores de ácidos. Compro­
baron ser particularmente eficaces los carbonatos y alcoholatos de ál ­
calis, tales como carbonato, metilato o etilato de sodio o de potasio,

20 ter-butilato de potasio, además, aminas alifáticas, aromáticas o hetero-
cíclicas, por ejemplo, trietilamina, dimetilamina, dimetilanilina, di- 
metilbencilamina y piridina.

Las temperaturas de reacción pueden va­
riar dentro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre 0°

25 y 120°C, preferiblemente entre 20° y 80°C.



1 Se lteva a cabo e) procedimiento de pro­
ducción, preferiblemente a la presión normal.

Para La realización del procedimiento, en 
i a mayoría de los casos, se aplican las substancias de partida en la pro- 

5 * porción equimolar. Un exceso de uno u otro componente de reacción no
aporta ninguna ventaja esencial. Por lo general, se lleva a cabo la reac­
ción en un disolvente apropiado eventualmente en presencia de un acep- 
tor de ácidos y entonces se agita la mezcla de reacción durante varias 
horas. Subsiguientemente se vierte la mezcla en agua y se la elabora se- 

10 gún métodos usuales.
Productos hidrosolubles son aislados, se­

parándose la sal inorgánica de la mezcla de reacción por filtración y eli­
minándose el disolvente por destilación bajo presión reducida.

Los nuevos compuestos se presentan en
15 parte en forma de aceites que no pueden ser destilados sin descomposi­

ción, pero que pueden ser librados de los últimos'componentes voláti­
les y así purificados por la llamada "destilación inicial", vale decir, 
por un calentamiento prolongado bajo presión reducida a temperaturas 
moderadamente elevadas. Para su caracterización sirve el índice de re- 

20 fracción. En parte se obtienen los productos también en forma cristaii
na; en este caso, pueden ser caracterizados por su punto de fusión.

Como ya se ha mencionado varias veces, 
ios ésteres y amidas de esteres de ácidos primidin-(4 )il-fosfóricos y 
-fosfónicos, -tionofosfóricos y -tionofosfónicos, -tiolfosfóricos y -tíono- 

25 tiolfosfóricos de acuerdo con la invencióp, se distinguen por una sobre
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na líente eficacia insecticida y át aricida contr*a parásitos de plantas y 
de higiene. Tienen un bnen efecto contra insectos tanto chupadores, co­
mo también mordedores y contra ácaros (Acariná). Por esta razóh, los 
compuestos según la invención son aplicados con buen resultado en la 
protección de plantas, asi como en el sector de la higiene y de la ve­
terinaria, como agentes para combatir parásitos.

A los insectos chupadores pertenecen 
esencialmente pulgones (Aphidae), tales cofno el pulgón verde del du­
raznero (Myzus persicae), el pulgón negro de las habichuelas (Doralis 
fabae), el pulgón de la avena (Rhopalosiphum padi), el pulgón de las 
arvejas (Macrosiphum pisi), el pulgón de las papas (Macrosiphum so - 
lanifolii); ademas, el pulgón de agalla del grosellero (Cryptomyzus kor  ̂
chelti), el pulgón harinoso de manzanos (Sappaphis mali), el pulgón ha ­
rinoso de ciruelos (fiyalopterus arundiois) y el pulgón negro de cerezos 
(Myzus cerasi); además, cochinillas (Coc.cina), por ejemplo, la cuchi 
nilla de la hiedra (Aspidiotus hederae), la cochinilla de los agrios (í,e- 
canium hesperidum), asi como ('1 pulgón pegajoso (Pseudococcus mari - 
timus); tisanópteros (Thysanoptrra), tales como iiercinothrips f e m o r a l  i.:, 
y chinches, por ejemplo, la o!linche de las remolachas (Piesma quadrn- 
ta), la chinche del algodón (Dysdercus intermedium), la ehinche de mm.t 
(Cirhex lectularius), la chinche feroz (Rhodnius prolixu:-;) y la chine!.c de 
Cltagas (iriatoma infestans); ademas, cigarras, tales como Duscelts 
bilobatus y Nephotettix bipunclatus.

Jln cuanto a los insectos mor-dcduccs. ¡n in 
clpalmente han de mencionarse las orugas de mariposas (Lepidopteta),
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tales como la palomilla de las coles fPluteüa maculipennis),la lagarta 
peluda (Lymantria dispar), la esfinge ano de oro (Euproctis chryso- 
rrhoea), la oruga de librea (Malacosoma neustria); además, la noctúc- 
la de las coles (Mamestra brassicae) y la noctuela de los sembrados 
(Agrotis segetum), la gran piéride de lds coles (Pieris brassicae), la 
pequeña falena invernal (Cheimatobia brumata), la lagarta pequeña de 
la encina (Tortrix viridana), la oruga negra de antiópe (Laphygma fru- 
giperda) y la rosquilla negra del a)godón egipcio (Prudenia litura): ade­
más, la polilla de textiles (Hyponomeuta padella), la polilla de la h&ri- 
na (Ephestia kühniella) y la gran polilla de la cera (Gallería mellonella).

Además, a los insectos naordedores per ­
tenecen los coleópteros (Coleóptera), por ejemplo gorgojo (Sitophilus 
granarius) = (Calandra granaría), la dorífora (Leptinotarsa deccm!inca­
ta), la crisomela de la romaza (Gastrophysa viridula), la crisomela del 
rabano picante (Phaedon cochleariae), el escarabajo brillante de la coi 
za (Meligethes aeneus), el coleóptero del frambueso (Byturus tomentosas) 
el gorgojo de las habichuelas (Bruchidius = Acanthoscelides obtcctus), 
el dermesto (Dermestes frischi), el escarabajo de Khapra (Trogoderma 
granarium), el gorgojo pardo rojizo de la harina de arroz o triboiio cas­
taño (Tribolium castaneum), el gorgojo del maíz (Calandra o Sitophilus 
zeamais), el anobio de pan (Stegobium paniceum), el tenebrio común 
(Tcnebrio molitor) y la carcoma dentada de los cereales (Oryzacphilus 
surinamensis), pero también las especies que hahitan en la tierra, por 
ejemplo larvas de cláteros (Agriotes spec.) y larvas de abejorros (Me- 
lolontha melolontha); cucarachas, tales como la cucaracha alemana
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(Blattella germánica), la cucaracha americana (Periplaneta americana), 
la cucaracha de Madeira (Leucophaea o Rhyparobia madeirae), la cuca ­
racha negra de las cocinas (Blatta orientalis), la cucaracha gigante (bia- 
berus giganteus) y la cucaracha gigante negra (Blaberus fuscus), así c o ­
mo Henschoutedenia ñexivitta; además, ortópteros, por ejemplo, el grt 
lio (Acheta domesticas); comejenes tales como los comejenes de tierra 
(Reticulitermes flavipes) e himenópteros, tales como las hormigas, la 
hormiga de la pradera (Lasius niger).

Los dípteros comprenden esencialmente 
las moscas, tales como las drosófilas (Drosophila melanogaster), la 
mosca de frutas del Mediterráneo (Ceratitis capitata), la mosca domes 
tica (Musca domestica), la pequeña mosca doméstica (Fannia canicula- 
ris), la mosca brillante (Phormia aegina) y el moscón azul de la carne 
(Calliphora erythrocephala), así como el tábano (Stomoxys calcitrans); 
además mosquitos, por ejemplo cénzalos, tales como el mosquito de la 
fiebre amarilla (Aedes aegypti), el mosquito doméstico (Culex pipiens) 
y el mosquito de la malaria (Anopheles stepheqsi).

A los ácaros (Acari) pertenecen particu­
larmente los ácaros hiladores (Tetranychidae), tales como el acat o hi ­
lador de habichuelas (Tetranychus telarius = Tetranychus althaeae o 
Tetranychus urticae) y el acaro hilador de los frutales (Paratctranyrhtu'. 
pilosus = Panonychus ulmi), ácaros de agallas, por ejemplo, el ácaro 
de agalla del grosellero (Eriophyes ribis) y tarsonemidos, por ejemplo, 
el acaro amarillo o de la punta de brotes (Hemitarsonemús latus) y el 
acaro del fresal o de ciclámenes (Tarsonemus pallidus); finalmente <-!

-  13 -
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Como ectoparásitos en animales, de ia 
clase de los insectos, sean mencionados: larvas de dípteros parasita­
rias en animales de sangre.caliente, tales como Lucilia sericata o 
Lucilia cuprina - especies sensibles y resistentes - , Chrysomya chlo- 
ropiga y larvas de tábanos, por ejemplo el tábano de bóvidos Hypoder- 
mabovis.

Las sustancias activas según la invención 
pueden ser llevadas a las siguientes formulaciones usual'-:,, tales como 
soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pastas y granulados. 
Estas se preparan en forma en si conocida por ejemplo por mezclado 
de las substancias activas con diluyentes, vale decir, disolventes-lí­
quidos, gases licuados que se encuentran bajo presión y/o sustancias 
portadoras sólidas, evcntualmente bajo utilización de agentes tensio- 
activos, vale decir emulsionantes y/o dispersantes y/o agentes espu­
mantes. En caso de utilización de agua, como diluyente, pueden utilizar­
se, como disolventes auxiliares por ejemplo también solventes orgáni­
cos. Como disolventes líquidos entran básicamente en consideración: 
hidrocarburos aromáticos tales como xileno, tolueno, benceno o alqutl" 
naftalenos, hidrocarburos aromáticos clorados o hidrocarburos alifáli- 
cos clorados, tales como clorobcncenos, cloroetilcnos o cloruro de mc- 
tileno, hidrocarburos alifáticos tales como ciclohoxano, parafinas por 
ejemplo fracciones de petróleo, alcoholes tales como butanol o glicol, 
así como sus éteres y esteres, cetonas tales como acetona, metiletil- 
cetona, metilisobutilcetona o ciclohexanona, solventes polares fuertes

arador del cuero (Ornithodorus moubata).



tales como dimetilformamida y dimetilsulfóxido, asi como agua, bajo 
agentes diluyentes o portadores gaseosos licuados, se entienden aqu- 
líos líquidos que son gaseosos a temperatura normal y bajo presión tu.) 
mal, por ejemplo gases propulsores de aerosol, tales como hidrocar­
buros halogenados por ejemplo, freon; como portadores sólidos cutí an 
en consideración minerales naturales molidos tales como caolines, ai- 
cillas, talco, creta, cuarzo, attapulguita, montmorillonita o tierra de 
diatomeas, y minerales sintéticos molidos, tales como ácido silícico 
altamente disperso, óxido de aluminio y silicatos, como agentes emul­
sionantes y/o espumantes entran en consideración: emulsionantes no 
ionógenos y aniónicos, tales como esteres polioxietilénicos de ácidos 
grasos, éteres polioxietilénicos de alcoholes grasos, por ejemplo étei 
alquilarilpoliglicólico, alquilsulfonatos, alquilsulfatos y arilsulfonatos: 
como agentes dispersantes: por ejemplo lignina, lejías de desecho de 
sulfito y metilcelulosa.

Según su finalidad de aplicación, las nue ­
vas substancias activas pueden ser elaboradas en las formulaciones 
usuales, tales como soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, pas 
tas y granulados. Estas formulaciones son producidas en forma cono .n- 
da, por ejemplo mezclándose las substancias activas con diluyentes, va 
le decir, disolventes líquidos y/o substancias de vehículo, cventuahnen - 
te con el empleo de agentes tensioactivos, vale decir, emulstvos y/o  
agentes dispersantes, pudiendo emplearse, por ejemplo en el caso de 
la utilización del agua como diluyente, eventualmente disolventes ot gá* 
nicos como disolventes auxiliares. Entran en consideración esencialmen
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te, eómo disolventes liquiden: hidrocarburos atauitáiletu! (¡air e jemplo 
xileno, benceno), hidrocarburos aromáticos clorados (por ejemplo, ebr- 
robencenos), parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mineral), al­
coholes (por ejemplo metanol, butanol), disolventes fuertemente pola­
res, tales como dimetilformamida y sulfóxido de dimctilo, así como 
agua; como substancias sólidas de vehículo: minerales naturales moli­
dos (por ejemplo caolines, arcillas, talco, creta) y minerales sintéti­
cos molidos (por ejemplo ácido silícico altamente disperso, silicatos); 
como emulsivos: emulsivos no ionógenos y aniónicos, tales como este­
res de polioxietileno y ácidos grasos, éteres de polioxietileho y alcoho ­
les grasos, por ejemplo, éteres alquilarilpoliglicólicos, sulfonatos al­
quílaos y arílicos; como agentes dispersantes: por ejemplo lignina, 
lejías de desecho de sulfito, metil-celubsa.

Las substancias activas según el invento 
pueden estar presentes en las formulaciones en mezcla con otras subs­
tancias activas conocidas.

Por lo general, las formulaciones contie­
nen entre 0,1 y í)5% en peso de substancia activa, preferiblemente entre 
0, 5 y 00% en peso.

Las substancias activas pueden ser ap!i 
cadas como tales, en forma de sus formulaciones o en las formas tic api i 
cación de ellas preparadas, tales como soluciones listas para el uso, 
concentrados emulsionables, emulsiones, suspensiones, polvos roe re­
bles, pastas, polvos, solubles, agentes de espolvoreo y granulados La 
aplicación es efectuada en la forma usual, por ejemplo, por rociada.
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pulverización, nebulización, espolvoreo, esparcimiento, fumigación, 
gasificación, riego, desinfección o incrustación.

Las concentraciones de la substancia ac­
tiva en las preparaciones listas para aplicar, pueden variar dentro de 
límites amplios. Por lo general, están entre 0,0001 y 10%, preferi­
blemente entre 0,01 y 1%.

Las substancias activas pueden ser apli­
cadas también con buen resultado en el procedimiento de volumen ultra- 
bajo, donde es posible aplicar formulaciones de hasta un 05% o hasta 
de un 100%.

En la aplicación contra parásitos anti­
higiénicos y de provisiones, particularmente contra moscas y mosqui­
tos, los productos del procedimiento se distinguen además por un exce­
lente efecto residual sobre madera y arcilla, así como por una buena 
resistencia a álcalis sobre bases encaladas.

Ejemplo A
Ensayo de tiempo letal TL^p para dípteros.
Animales de ensayo: Musca doméstica (resistente a esteres de ácidos 

fosfóricos)
Disolvente: acetona.

2 partes en peso de la substancia activa 
son recogidas en 1000 partes en volumen del disolvente. La solución 
así obtenida es diluida con disolvente ulterior hasta las concentracio­
nes menores deseadas.

25 Mediante una pipeta, se colocan 2,5 mi
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de la solución de substancia activa en un platillo de Petri. Sobre ei fon­
do del platillo de Petri se encuentra un papel para filtrar de un diáme ­
tro de aproximadamente 9,5 cm. El platillo de Petri permanece abier­
to, hasta que se haya evaporado totalmente el disolvente. Según la con­
centración de la solución de substancia activa, resulta distinta la can­
tidad de substancia activa por de pápel para filtrar. Subsiguiente­
mente se introducen unos 25 animales de ensayo en el platillo de Petri 
y se cubre éste con una tapa de vidrio.

El estado de los animales de ensayo es 
observado, continuamente. Se determina aquél tiempo que es necesario 
para una destrucción al 100%.

. Los animales de ensayo, las substancias
activas, sus concentraciones y los tiempos, dentro de los cuales se ob­
serva una destrucción al 100%, constan en la siguiente tabia:

25



TABLA A
Ensayo de tiempo letal TL^Q para dípteros
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Tabla A (continuación)
Ensayo de tiempo letal para dípteros

animales de . ensayo concentración de la subs. act. en la solución en %

T h oo

Musca domestica 0,2 150.'variedad Weymann 0,04 4^
Musca domestica 0,2 75'variedad Suecia 1 0,04

0,008 105'
6 =95%

Musca domestica 0,2 150'variedad Weymann 0,04 6**
. -Musca domestica 0,2 ' 90'variedad Suecia 1 0,04 180'0,008 6̂ =90%

Musca domestica . 0 , 2 180,'s"variedad Weymann 0,04
Musca domestica 0,2 90'variedad Suecia 1 0,04

}¡ ....—---- --

150'

Substancias activas

M.OCH3
O-

OCgHg

C ll^ ^ N OC,H^

S„ ,OCHq o - p (   ̂
OCgHs

A '-OCgH^(i)

u/O CH g0-P ^(
C1 t CgHg

C H ^ N JL



-  2 1 -

1

5

10

15

Ejemplo B
Ensayo de dosis letal DL^Q
Animales de ensayo: Periplaneta americana
Disolvente: acetona

2 partes en peso de la substancia activa son 
recogidos en 1000 partes en volumen del disolvente. La solución asi ob­
tenida es diluida con solvente ulterior hasta la concentración deseada.

Con una pipeta se colocan 2,5 mi de la so­
lución de substancia activa en un platillo de Petri. Sobre el fondo del pía 
tillo de Petri se encuentra un papel para filtrar de un diámetro de unos 
9,5 cm. El platillo de Petri permanece abierto hasta que el disolvente se
haya evaporado totalmente. Según la concentración de la solución de subs-

2tancia activa, resulta distinta la cantidad de substancia activa por m de 
papel para filtrar. Seguidamente se introducen unos 25 animales de en­
sayo en el platillo de Petri y se cubre el último con una tapa de vidrio.

El estado de los animales de ensayo es con­
traloreado al cabo de 3 días a contar del comienzo del ensayo. Se deter­
mina la destrucción en %, significando 100% que fueron matados todos 
los animales de ensayo, mientras que 0% significa que no fué matado nin­
gún animal de ensayo.

Las substancias activas, sus concentracio­
nes, los animales de ensayo y los resultados, constan en la siguiente ta­
bla:

. 25
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. TABLA B
Ensayo de dosis letal DL^p



Tabla B (continuación)





Tabla B (continuación)
Substancia activa

S

concentración de ta destrucciónsuhst.activaenla ' cn%solución en %

100
100

100

CU
o - p /   ̂ s

T  <*2"sN

CH N OCH,

0,2
0,02

10060

100



Tabla B (continuación)
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Ejemplo C
Ensayo de dosis letal DL^p 
Animales de ensayo: Sitophilus granarius 
Disolvente: acetona.

2 partes en peso de la substancia activa 
son recogidos en 1000 partes en volumen del disolvente. La solución así 
obtenida es diluida conmlvente ulterior hasta la concentración deseada.

Con una pipeta se colocan 2,5 mi de la so­
lución de substancia activa en un platillo de Petri. Sobre el fondo del 
platillo de Petri se encuentra un papel para filtrar de un diámetro de 
unos 9,5 cm. El platillo de Petri permanece abierto hasta que el disol­
vente se haya evaporado totalmente. Según la concentración de la solu­
ción de substancia activa, resulta distinta la cantidad de substancia ac­
tiva por m2 de papel para filtrar. Seguidamente se introducen unos 25 
animales de ensayo en el platillo de Petri y se cubre el último con una 
tapa de vidrio.

El estado de los animales de ensayo es 
contraloreado al cabo de 3 días a contar del comienzo del ensayo. Se de­
termina la destrucción en %, significando 100% que fueron matados to­
dos los animales de ensayo, mientras que 0% significa que no fuá ma­
tado ningún animal de ensayo.

Las substancias activas, sus concentracio­
nes, los animales de ensayo y los resultados, constan en la siguiente 
tabla:

25
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' Ejemplo D
Ensayo con Drosophila.
Disolvente: 3 partes en peso de acetoha
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilaril-poliglicólico.

Para obtener una preparación adecuada de 
substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa con 
la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada del emul­
sivo, y se diluye el concentrado con agua hasta la concentración deseada.

Mediante una pipeta, se aplica 1 cm^ de 
la preparación de substancia activa a un disco de papel para filtrar de 
7 cm de diámetro. Se coloca este disco en estado mojado sobre la aber­
tura de un recipiente de vidrio, en el cual se encuentran unas 50 drosó- 
filas (Drosophila melanogaster) y se lo cubre con una placa de vidrio.

Al cabo de los tiempos indicados, se de­
termina la destrucción en %, significando 100% que fueron matadas to­
das las moscas, mientras que 0% significa que no fue matada ninguna 
mosca.

Las substancias activas, sus concentracio­
nes, los tiempos de evaluación y los resultados, constan en la siguiente 
tabla:



TABLA D
Ensayo con Drosnphiía
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Tabla D (continuación)



1 Ejemplo E
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Ensayo con Plutella
Disolvente: 3 partea en peso de acetona
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilaril-polighcolico

Para obtener una preparación adecuada de
substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa con 
la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada del dmdlsi- 
vo, y se diluye el concentrado con agua hasta la concentración deseada.

La preparación de substandia activa es ro­
ciada sobre hojas de col (Brassica olerácea) hasta su mojadura al grado 
de formación de rocío, y sobre las mismas se colocan orugas del ara­
ñuelo de las coles (Plutella maculipeqnis).

Al cabo de los tiempos indicados, se de­
termina la destrucción en %, significando 100% que fueron matadas to­
das las orugas, mientras que 0% significa que no fue matada ninguna
oruga.

Las substancias' activas, sus concentra­
ciones, los tiempos de evalución y los resultados constan en la siguien 
te tabla:

20



TABLA E
Ensayo con* Plutella



TABLA E (continuación)
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Tabla E (continuación)
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Tabla E (continuación)



Tabla E (continuación)
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Tabla E (continuación)



Tabla E (continuación)
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Tabla E (continuación)
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Tabla E (continuación)
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Tabla E (continuación)
Substancia activa concentración de la 

subst. activa en %
S

C-P(OCHg)2

grado de dcst.ru< ' ,en % a i cabo de l ds.

0,1
0,01

100
100

100
100

0,1
0,01
0,001

100
100
05

i!

100
100
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Tabla E (continuación)



Tabla E (continuación)
r Substancia activa concentración de la subst. activa en %

S

grado de destrucción 
en % al cabo de d ds.

CH
p-PÍOCgHglg

0,1
0,01

100
100

C H ^ ^ / ^ o C g H y i

st!O-PÍOCgHg^

OCgHyi

0,1 
0,01 
0,0 0 1 '

100
100
100

o
t t

100
100

s))

100
too
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Substancia activa

S!!O-PÍOCgHg^

C H g -C O -C H g ^ ^ N ^

N

-OC3H7Í

Tabla E (continuación)
concentración de la subst. activa en %

0 , 1
0,01

grado de destrucción en % al cabo de 3 ds.

100
100

Su

OC3H71

0,1
0 , 0 1

100
100

su-PÍOC^Hg^

OCgHyi

0,1
0,01

10005

S

OCgH î

0,1
0,01 100

100
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Tabla E (continuación)
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Tabla É (continuación)
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Tabla E (continuación)
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Ejemplo F
Ensayo con Laphygma
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilar il-poliglicólico

Para obtener una preparación adecuada 
de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de substancia activa con 
la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada del emul­
sivo, y se diluye el concentrado con agua hasta la concentración deseada.

Se pulveriza la preparación de substancia 
activa sobre hojas de algodón (Gossypium hirsUtum) hasta su mojadura 
al grado de la formación de rocío, y sobre las hojas se colocan orugas 
de la noctuela (Laphygma exigua).

Al cabo de los tiempos indicados, se de­
termina la destrucción en %, significando 100% que fueron matadas to­
das las orugas, qiientras que 0% significa que no fue matada ninguna 
oruga.

Las substancias activas, sus concentracio­
nes, los tiempos de evaluación y los resultados, constan en la siguiente 
tabla:

25



TABLA F
Ensayo con Laphygma



Tabla F (continuación)
Substancia activa

SttO-P/° C s " 7
C2H5

N" 'OCH,

— concentración de la grado de destrucción
subst. activa en % en % al cabo de 3 ds.

0,1
0,01
0,001

100
100
100

O -P^  ̂ ^CH^2 5
0,1
0,01
0,001

O-P(OC^H^)^
1

0-CM^-CIl=CH^

0,1
0,01
0,001

0.1
0,01
0,001

iOO
100
100

100
100
too

100
100
100

t
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Tabla F (continuación)
Substancia activa concentración de la subst. activa en % grado de destrucción en % al cabo de 3 ds.

" /OCgHg

CH

O -P ^
I ^ 0

A OCgHyi

0,1
0,01
0,001

100
10095

0,1
0,01
0,001

100
100too
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Ejemplo G
Ensayo con Tetranychus (resistente)
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilaril-poliglicólico

Para obtener una preparación adecuada de 
substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa con 
la cantidad indicada del disolvente y con la cantidad indicada del emulsi- 
vo, y se diluye el concentrado con agua hasta la concentración deseada.

La preparación de substancia activa es pul­
verizada sobre plantas de judias (chauchas) (Phaseolus vulgaris) de una 
altura de 10 a 30 cm, hasta su mojadura al grado de formación de gotas. 
Estas plantas de judías (chauchas) están fuertemente atacadas por todos 
los estados de desarrollo del acaro hiladér domún o dél acaro hilador 
de la judía (chaucha) (Tetranychus urticae).

Al cabo de los tiempos indicados, se deter­
mina la destrucción en %, significando 100% que fueron matados todos 
los ácaros hiladores, mientras que 0% significa que no fue matado nin­
gún acaro hilador.

Las substancias activas, sus concentracio­
nes, los tiempos de evaluación y los resultados constan en la siguiente 
tablar

25



TABLA G
A caros nocivos para plantas
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Tabla G (continuación)



Tabla C (cotiinuación)
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Tabla G (continuación)
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Tabla G (continuación)
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Tabla G (continuación)
Substancia activa concentración de la subst. activa en % grado de destrucción en % al cabo de 2 ds.

o - p /  "
CgH?

-N

^0-C H g-C H =C H g

O -iW gH glg

C H -á ^ N ^ ^ O -C H g-C E  CH

i!Q- P. G2H5

''O-CHg-CH-CHg

Sn

'í

0 . 1

0 , 1

0 , 1

0 , 1

!)8

!)0

88

88



Tabla G (continuación)
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Tabla G (continuación)



Tabla G (continuación)
Substancia activa

N

OCgHyi

" /"C ü'ts  ()-P<^
CH3S '-2"S

N

S" /OC^ÍEo - p (   ̂ s
'-2"5NC Jí

NK "OC H i  3 7

'"/OC2H5

C2H5

N

C H qO -C O -C H ^^N ^^ OCiH.i3"7*

concentración de ta subst. activa en % grado de (iestrucción ep % al cabo de 2 ds.

0,1 OS

0,1 00

0,1 100

0,1 100
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Tabla G (continuación)



Tabla G (continuación)
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Ejemplo H
Ensayo con ]arvas parasitarias de moscas

35 partes en pea. de éter .ti)cnpotiglicotmonom...tf)i,:. 
Emmsivm 35 partes en pese de éter nonüfcnolpoiiglioólico.

Para obtener una preparación adecuada de 
substancia activa, se mezclan 30 partes en peso de ta respectiva subs­
tancia activa e n  ta cantidad indicada det disolvente que contiene h pro- 
porción arriba indicada de, etnaisiv. y se diluye el concentrado asi ob­
tenido con agua hasta la concentración deseada.

Unas 20 larvas de moscas (LucUia caprina) 
son introducidas en un tubit. de ensayo que contiene aproximadamente 
2 cn,3 de ntuscuiatara de cabal,o. A esta carne de cabailo se a,dican
0,5 mi de la preparación de substanc ia activa. Al cabo de 24 horas, se
determina ,i  grado de destrucción en %. significando , 00% que fueron 
matadas todas tas iarvas. y 0% que no fué matada ninguna larva.

Los resultados de tos ensayos están reste
midos en la tabla H,



TABLA H
(Ensayo con larvas parasitarias de moscas)
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Tabla H (continuación)
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1 Ejemplo I
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Ensayo de concentración limite /  insectos habitantes en el suelo 
insecto de ensayo: larvas de Phorbia brassicae habitantes en el suelo 
Disolvente: 3 partes en peso de acetona 
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilaril-poligticólico

Para obtener una preparación adecuada 
de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa 
con la cantidad indicada del disolvente, se agrega la cantidad indicada 
del emulsivo y se diluye el concentrado con agua hasta la concentración 
deseada.

Se mezcla la preparación de substancia ac­
tiva intimamente con tierra. En ésto, la concentración de la substancia 
act-va en la preparación no tiene prácticamente ninguna importancia, de­
cisiva es tan solo la cantidad en peso de la substancia activa por unidad 
de volumen de la tierra, cuya cantidad se indica en ppm (= mg/litro).
Se introduce la tierra en macetas y se dejan éstas en reposo a la tempe­
ratura ambiente.

Al cabo de 24 horas, se introducen los ani­
males de ensayo en la tierra tratada y, al cabo de otras 48 horas, se de­
termina en % el grado de efecto de la substancia activa, contándose los 
insectos de ensayo muertos y vivos. El grado de efecto es de un 100%, 
si todos los insectos de ensayo fueron matados, y es de un 0%, si sigue 
viviendo todavía un numero de insectos de ensayo exactamente igual que 
en la tierra testigo no tratada. Las substancias activas, sus cantidades de 
aplicación y los resultados constan en la siguiente tabla:25
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(Larvas de Phorbla brassicac en el sucio)
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Tabla I (continuación)
Substancia activa

" ^OCgHs
'OCgH^

CH

CU **^PC2"sO -p / °
°C s" ,

CH e/O C  H
0-P<f  ̂ °

OCzHg

grado de destrucción en % a una concentración de substancia activa de
20 10 5 2,5 1,25 0,625 ppm

100 100 95 50

100 100 100 100 100 80

100 100 100 100 100 80

100 100 100 100 100 90
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Tabla I (continuación)
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Tabla 1 (continuación)
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Tabla I (continuación)
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Tabla I (continuación)



Tabla I (continuación)
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Tabla I (continuación)
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Tabla I (continuación)
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Tabla I (continuacion)



Tabla I (continuación)
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Ejemplo K
Ensayo de concentración limite /  insectos habitantes en el suelo. 
Insecto de ensayo; parvas de Tenebrio molitor habitantes en el suelo 
Disolvente: 3 partes en peso de acetona 
Emulsivó: 1 parte en peso de éter álquilaril-poliglicóiico.

Para obtener una preparación adecuada 
de substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa 
con la cantidad indicada del disolvente, se agrega la cantidad indicada 
del eñiulsivo y se diluye el concentrado coh agua hasta.la concentra- 
ción deseada.

Se mezcla la preparación de substancia 
activa intimamente con tierra. En ésto, la concentración de la subs­
tancia activa en la preparación no tiene prácticamente ninguna impor­
tancia, decisiva es tan solo la cantidad en peso de la substancia activa 
por unidad de volumen de la tierra, cuya cantidad se indica en ppm 
(* mg/litro). Se introduce la tierra en macetas y se dejan éstas en re­
poso a la temperatura ambiente.

Al cabo de 24 horas, se introducen los ani­
males de ensayo en la tierra tratada y, al cabo de otras 48 horas, se de­
termina en % el grado de efecto de la substancia activa, contándose los 
insectos de ensayo muertos y vivos. El grado de efecto es de un 100%, 
si todos los insectos de ensayo fueron matados, y es de un 0%, si sigue, 
viviendo todavfa un ndmero de insectos de ensayo exactamente iguul que 
en la tierra testigo no tratada.Las substancias activas, sus cantidades 
de aplicación y los resultados constan en la siguiente tabla:



TABLA K
(Lavas de Tenebrio molitor habitantes en ei suelo)

Substancia activa grado de destrucción en % a una concentración 
de substancia activa de

2 0 _____________1 0  5 ____________ ___________________ 1 , 2 5  p p m ___

n OC^H O-
OC2H5

90

(conocido)

G
100 5 0

(eortocido de la Patente suiza No. 321.868) 
S
i'" /^^2^5  G- P .

^ 2 ^ 5 100 100 100 5 0

^G C^H
GC3H

100 100 100 50
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Tabla K (continuación)



Tabla K (continuación)



Substancia activa

C1

OCgHyi

f'M

OCHg

C1

OCR3

r 91

Tabla K (continuación)
grado de destrucción en % a una concentración 
de substancia activa de20______ 10______5______2J5_______i , 25 pptn

100 100

100 100

too 100

100 100

100 SQ

t oo 50

00 50

00 50
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Tabla K (continuación)
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Ejemplo L 
Ensayo de concentración límite.
Nematodo de ensayo: Meloidogyne incógnita
Disolvente: 3 partes en peso de acetona
Emulsivo: 1 parte en peso de éter alquilar!!-poliglicólipo.

Para obtener una preparación ¿decuada de 
substancia activa, se mezcla 1 parte en peso de la substancia activa con 
la cantidad indicada del disolvente, se agrega la cantidad indicada del 
emulsivo y se diluye la concentración con agua hasta la concentración 
deseada.

La preparación de substancia activa es. 
mezclada intimamente con tierra fuertemente infestada con los nemato- 
dos de ensayo. Un ésto, la concentración de la substancia activa en la 
preparación no tiene prácticamente ninguna importancia, decisiva es 
tan solo la cantidad de substancia activa por unidad de volumen de tie­
rra, cuya cantidad se indica en ppm. Se introduce la tierra tratada en 
macetas, se siembra lechuga y se guardan las macetas a una temperar 
tura de invernáculo de 27°C.

Al cabo de cuatro semanaq, se examinan 
las raíces de la lechuga en cuanto a su ataque por netnatodoa (aga)las de 
raicea), y se determina en % el grado de efecto de la substancia activa.
El grado de efecto es de un 100%, si es totalmente evitado el ataque, mien­
tras que es de un 0%, si el ataque es exactamente igual a aquel en las plan­
tas testigos en tierra no tratada, pero infestada de igual modo.Las sustan­
cias activas, las cantidades de aplicación y los resultados, constan en la 
siguiente tabla:



TABLA L
(Ensayo con Meloidogyne incógnita)
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Tabla L (continuación)



Tabla L (continuación)
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Ejemplos de preparación:
Ejemplo 1

3'2

Se suspende una mexcla que consta tic 
14 g (0, 1 mol) de 4-hidroxl-2-metoxi-6-metil-pirimidina y de 20,7 g 
(0,15 moles) de carbonato de potasio, en 300 mi de acetonitrilo y se 
agita la suspensión durante una hora a 70°C. Entonces se agregan 1,37 g 
(0,1 mol) de cloruro de amida de éster de ácido O-etil-N-isopropit- 
fosfórico a 40-50°C a dicha suspensión y se agita la última durante 3 ho­
ras a la temperatura indicada. Seguidamente se filtra en caliente la mex­
cla de reacción, se libra el filtrado del disolvente bajo presión reducida 
y se recristaliza el residuo en éter de petróleo.

Se obtienen 9 g (31 % de la teoría) de ami­
da de éster de ácido ¿  0 -e til-0 -(2-m etoxi-6-metil-pirimidil-(4)-N-tso- 
propil^-fosfórico del P. f. = 59°C.

El producto de partida necesario puede scr 
preparado de la siguiente manera:

25

*
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A una solución de 114 g (2,1 molps) de 
metilato de sodio en 1,2 litros de metanol, a 5-10°C, se agregan 121 g 
(1,1 mol) de hidrocloruro de O-metilisoúrea y subsiguientemente 130 g 
(1 mol) de áster acetoacético. Seguidamente se calienta la mezcla du­
rante 15 a 20 minutos a 60°C, entonces se la enfria hasta la temperatu­
ra ambiente, se la libra del disolvente bajo presión reducida, se disuel­
ve el residuo en 500 mi de agua y bajo enfriamiento se lo mezcla con 
ácido clorhídrico acuoso concentrado hasta un valor pH de 6. El precipi­
tado formado en el enfriamiento hasta 5°C es aislado por filtración.

Se obtienen 99 g (71% de la téorfa) de 4- 
hidroxi-2-metoxi-6-metil-pirimidinadelP.f. = 193-194°C.

Ejemplo 2

En una solución de 20 g (0 ,1 mol) de 
8-cloro-2-metoxi-8-metil-4-pirimidiloxi sódico en 300 mi de arriom- 
trilo se instilan a 40"50°C 18,8 g(0, 1 mol) de cloruro de áster (),()-di-25
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etílico de ácido tionofosfórico. Se agita la mezcla de reacción a -10-50"(.' 
durante 5 horas y entonces se la enfria hasta 20°C. Después de la adi­
ción de 300 mi de tolueno y de 300 mi de agua, se separa la fase orgá­
nica, se la lava con agua, se la seca y libra del disolvente bajo pre­
sión reducida y se trata el residuo con vapor de agua en contracorriente.

Se obtienen 22,8 g (70% de la teoría) de 
éster de ácido 0,0-dietil-0-(5-cloro-2-metoxi-6-metil-pirinrndi!-(4jy  
tionofosfórieo, del (ndice de refracción n ^  = 1,5148.

El producto de partida puede ser obteni­
do de la siguiente manera:

A una solución de 5 g (0,125 moles) de 
hidróxido de sodio y de 14 g (0,1 mol) de 4-hidroxi-2-rnetoxi-6-mrl.il- 
pirimidina en 20 mi de agua, a la temperatura ambiente, se agregan 80 g 
de lejía técnica de cloro con un contenido de aproximadamente un 10% (te 
cloro activo. Al cabo de una media hora, se enfria la mezcla a 10*\' y 
se aísla por filtración el precipitado formado.

Se obtienen 13, 3 g (68% de la teoría) de 
5-cloro-2-metoxi-6-metil-4-pirimidiloxi sódico del P.f. =* lHí^r.

25
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Ejemplo 3

En una mezcla de 17,9 g (0,1 mol) de 
5-ciano-2-isopr.opiloxi-4-hidroxi-pirimidina y de 14, 3 g (0,11 moles) 
de carbonato de potasio en 200 mi de acetonitrilo, a la temperatura am­
biente, se instilan 17,4 g (0,1 mol) de cloruro de éster de ácido O-etil- 
etaho-tionofosfódico. Subsiguientemente se agita la mezcla a 4o"c to­
davía durante 3 horas. Entonces por filtración a succión se recoge.el 
doruro de potasio precipitado. Al filtrado se agregan 500 mi de tolueno 
y 200 mi de una solución saturada de bicarbonato de sodio. Se separa 
la fase orgánica, se la lava con agua; después de la des^idratación con 
sulfato de sodio, se elimina el disolvente y se purifica el residuo por la 
llamada "destilación inicial".

Se obtienen 25,5 g (80% de la teoría) de
éster de ácido ¿JO**etil-0-(5-ciano-2-isopropiloxi-pirimidil-(4jy-ctano-

23tionofosfónico de índice de refracción n ^  = 1,5272.
El producto de partida es obtenible de la

siguiente manera:

25
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En uña mezcla de 27,7 g (0,2 moles) de 
' hidrocloruro de isopropilisourea y de 33; 8 g (0,2 moles) de cster etíli­

co de ácido etoximetilencianóacético en 100 mi de agua, se instilan a 
20°C dentro de una hpra 16 g (0;4 moles) de hidroxido de sqdio disueltos 
en 50 mi de agua. Se agita la preparación durante 3 a 5 horas a la tem­
peratura ambiente y entonces se la acidifica con ácido clorhídrico dilui­
do hasta la formación de un precipitado. Este se aísla por filtración y 
se recristaliza en un poco de metanol.

Se obtienen 11 g (58% de la teoría) de 5- 
ciano-4-hidroxi-isopropiloxi-pirimidinadel P. f. = 166°C.

En forma análoga a la descripta en los 
Ejemplos 1 a 3, pueden producirse los compuestos detallados en las s i­
guientes Tablas 1 y 2.

20

25
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Ejemp
No.

[ R* ----
----

--!

p 4R____

4 CHg H CHg CgHg

5 CHg H CHg CHg

6 CHg H CHg CH3
7 CHg H CHg C2H5

8 CHg H CHg CgH^X'gH

9 CH 3 H CHg C?."5
10 CHg H ^ 3 CHg

11 H CHg CgH?

12 ^ 3 H CHg C2H5

13 ^"3 H C"3 C2H5

14 CH 3 H CHg CgHg

!5 C"3 H CHg Cx"5



RS
índice de

X refracción

OCgHg s 1,5012
C2H5 s "D 1,5282
OCHg s ^23 

" D 1,5200
SCgH^ s ^23 

 ̂D 1,5415
CC2H3 s 23 1,5024
OCgH^ s 1,5028
0C3H, s 1,5103
C2H5 s 23 1,5160
OCgH^ 0 n^2" D 1,4782
C2H5 s 22"D 1,5202

NHCH(CHg)g s 1,5168
C eRs s "D 1,5705
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Tabla !  (continuación)
Ejem­plo No. R* R ' .r '

4R

16 CHs H CHgCOOCHg ^ C 3H7
17 ' " 3 H CH.,C(xx']r.^ ) C s"5
18 CHg H CH.^COOCHg ! C2H5
19 CH., H CHgCOOCHg ¡ C2H5
20 CHs COCHg H ; CgHg
21 C ^ COCHg H ; CHs
22 ' " 3 CHg CHg C 2H5
23 Br C H , CHg
24 CHg Hr CRg CHg
25 ' " 3 Br CHg CgHg

26 CHg Br CHg C 2H5
27 d '3 Br CRg ' a " .
28 CHg C1 CHg CHg

29 CHg C1 CHg CHg
30 CHg C1 CHg C 3H7

31 CHg C1 CRg , CgHg



4R R' X índice de refracción
CgH, C2"5 s ^21*̂ -D 1,5123
C2H5 Cs"5 s n'ID 1,5520
C2H5 OCgHg 0 ^21D 1,4826
C2H5 ^ 2^5 s 1,5050
C2H5 C2H5 s 1,5400
CHs

C2"s s 21"D 1,5479
C2H5 ° ^ 2^ s 1,5067

OC3H7 s 1,5297
CH3 s 1,5484
^2H5 C2H5 s D 1,5402
C2H5 C6"5 s nD̂ 1,5825
^ 2" . OC,Hs s ^23 1,5181
CRg OC3H7 s 1,5178
CH3 C2R5 s 1,5394
CgH, C2H3 s D 1,5280
C2H5 Cs"5 s n21D 1,5752
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Tabla! (continuación)
Ejem -----------------,------^

pío Nc. R* R^ R^
1

32 C U , C1 CU- i
3 ¡ c .33 C"3 SCH, CH3 C,34 SCH,

^ 3 y C,35 CH , SCH, ^ ^ 3 C,36 CHg SCH, CHg c .37 e n , SC H , e n , c ,38 e n , SCH, C U , c .39 CH3 SCH, CH3 c .40 C2 H5 H CH-3 C141 C^H 2 5 H e " 3 c .42 C ,H   ̂ 5 H e n . c,43 C2" s H CH-3 C]44 C H 2 5 H e " . c¡45 C 2H5 H CH 3̂ C^H.C46 C2H5 H C H ,3 c,47 =2"5 H e n ,  )j
i

c ,
t'

i

i

3



-------------r--------------------- — y- ín d ic e  d e
R4 R̂ X refracción

C , H , O C 3H 7 s ^21 1 ,5 2 2 4

C gH g C C 2 H 5 S - ^22
" D .1 ,5 1 9 6

C 2" s *=A s ^22
" D 1 ,5 3 6 7

C g H s O C ,H , s 22
" D 1 ,5 2 1 0

C ,H  ^ 5 S C 3H 7 s 22
" D 1 ,5 5 5 3

' ¿ E s C ¿ " 5 s 1 ,5 8 3 2

'a " . ( X 2H 5 0 1 ,5 0 8 2

C 2H 5 N H C -H  i  ¿ 7 s ^22 1 ,5 3 4 2

C H g O CH g s ^20
" D 1 ,5 3 0 0

' ¿ a s ° C 2 " 5 s 20 1 ,5 0 3 3

C 2H 5 O C sH ? s 1 ,4 9 7 5

C H g O C 3H 7 s n 21
D 1 ,5 0 5 8

^  ' " 3 ' 2 " ,  . s D 1 ,5 2 4 2
C 2 H4 O C 2HS O C gH . s ^24  " D 1 ,4 9 7 3

C 2S 5 c ." s s 23
" D 1 ,5 6 1 9

¡ '  ' , " 5

1 '

O C zH g s 22
% 1 ,5 1 2 7

í
¡
j
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Tabla 1 (continuación)
Ejem­
plo No
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57 
53
59
60 
61 
62 
63

R'

^ 5
CEKCHglg

CH(CHg)^
CH(CHg)^
CH(CHg)^
CH(CHg)g
CH(CHg).,
CH(CHg)2
CH(CHg)^
CH(CHg)2
CHÍCHs^
c m c H ^
C H (C H )

3 2
CH(CHg)g
CH(CHg)2
CHÍCíIg^

R'
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

R'
CH,
CU.,
CH.
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH
C6"5
C6H5

C6"5

R
C,H,
CH,
CH,
C2H5

'2 * 5
CH,
C2H5

C2H5

C2H5

C2"5
C3H7

' 2 * 5
C H 2 5
C2B5

C2H5

C2H5







-  108

!Tabla 1 (continuación)
' Ejem­

plo Nc R* R^ R3 R̂
-l
64 CHtCHglg H CHgCOOCHg ! C2 H5
65 CH(CHg)g H CHgCOOCHg : cgH g

66 CH (CH J  ¿ 2 H CHgCOOCHg jC gH ?
67 CH(CHg)g H . CHgCOOCHg C2 H5
68 CH(CHg)g H CHgCOOCHg CHg

69 CH(CHg)g CN H CU,
70 CH(CHg)^ CN H C2H5
71 CH(CH^)^ CN H '2 " 5
72 CH(CHg)g CN H C s" ?
73 CH(CHg)g CN H CgHs
74 CH(CHg)^ CN H C2H5
75 CH(CHg)g COCHg H CgHg

76 CH(CH-)̂ 2 COCHg H ¡ ' 2 " .
77 CH(CHg)g COCHg H
78 CH(CHg)g CHg CHg C2H5
79 CH(CHg)g C1 CHg C2 H5

- í*



' „ 4 ^5 índice de- R R X refracción
CgHg Cf."s s n " 1,5503DCgHg C íH s s n21 1,5115
C 3H7 C2H5 s n "D 1,5100
C2 H5 0(2X5 s 1,4995
CHg C^H.  ̂ 5 s 1,5182
CH3 03X5 s 1,5327
' 2 " . OCgHg. s 1,5119
C_H 2 5 <X„H 3 7 s D 1,5150
C 3H7 03X5 s ^22"D 1,5202
- 2H5 C c"7 s semi- cristalino
" 2 H5 SC3H7 s 1,5362
- 2 H5 s 1,5072
=2 " s s 22 1,5068

C 2H5 s n21D 1,5181
-2H 5 OC2 X5 s 22n n 1,5018
-2H 5 0( 3X5 s n ^  " D 1,5055
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Tabla I (continuación) J
Ejem-j
pío NoL Rl R^ R3

- 17. r .í --
R^

80 CH(CHg)^ C1 CHg ' -
i CH3

81 CPHCHglg c ¡ C"3 } i C 3H7
82 CH(CHg)g C1 ^ ^ 3 };

i
C H ,! U83 CH(CHg)g C1 CH^ i i ' 3X584 CH(CHg)g C1 CHg c , " s85 CH(CHg)g C1 CHs 1 -
C 2H5

86 CH( CH)3 2 C1 C"3 C2 H587 CH(CHg)g SCHg
C 2H9

88 CH(CHg)g SCHg ' " 3 C 2H589 CH(CH-)
2

SCHg
^ 3 C2H590 CHÍCH^g SCHg ^ 3 'C ," s

91 CH(CHg)g SCHg ^ 3 ° 2 " ,92 CH(CHg)g SCHg - _ ^ 2 * 593 CH(CHg)g SCHg C;¡H,
94 C H (C H J.J z -(CHg) 3 "  ̂ i C2 H5
95 CH(CHg)g -(CHg) 3 " C2 H5
96 C HC= CH  

2 H CHg CHg



4

í * . X- índice de refracción
! ^^3 '2 " 5  , s 1,5258
[ e s " , C2H5 s 1,5165
} CHg CC3H7 s 1,5112
;.C2"5 CCgH? s 1,5059

C2"s OC3H5 0 1,4818
v . Cs"5 s r¿lD 1,5601

' C,Hs . SC3H7 s 21 " D 1,5350
C2"5 s n23D 1,5273
C'H . CC,Hs s 23 " D 1,5160

!.'s" s O -3H7 s 1,5112
! f ' " s SCgH, s 1,5371
f 2 * 5 ' A s 1,5700
? 2"s NaCgH,i s r,23"D 1,5272
C3H5 OCgHg 0 22 " D 1,5060
C2S 0^2*5 s 1,5149
C2"5 ' 2H5 s 1,5257

C3H, s 1,5507
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Tabla 1 (continuación)

R4

^ 5
' 2X5

C3H7

CH^
C2H5

C2H5

C2H5

C2H5

C2H5

C2H5

!'H 3



R.4 5F X índice de 
refracción

*=2 ^ CC^Hg s n21D 1,5248
C 2H5 ^ 2" , s ^24D 1,5127
C 3H , '2 " 5 s 24n D 1,5214
CH3 C2" s s 1,5312
' s " 5 C s"5 s 1,5678
C s" 5 ° ' 2 " 5 s 22n D 1,5148

C 2"5 CC2H5 s 1,5162

C 2H5 CC2H5 s " 0 1,5250

' A ° = 2" s s n23 " D 1,4770
C 2H5 C'^HS s 1,5049
^ 2^ 5 C^gHg s 1,5044

C2H5 s n26D 1,5239
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TABLA 2

Ejem­plo Nc) R* R̂ <{' punto de fusión (" d
1 í'2 '5 H CH., un
11 CU., fi c n ,x :o o c ii   ̂ 3 138
ilí CU, COCH3 H 140
IV CIH, Br CHg 163
V <-H<: CH, CRg 168
VI '-2H5 CHg PIO
Vil Ctí, SCH3 ''"3 130
VIH 11 CH3 130
IX " " - " 3*2 . 11 CĤ CÓOCHIg 114
X ""<''"3*2 Br

' " 3 138
XI ''""'"3<3 ''"3 ''"3 138
XII -« '" 2 > 3 - 182

xm CIKCHg^ 11 177
XIV '"" '"3 '2 SCHg

^ 3 123
XV CH(CHg)g COCII^ H 136
XVI CH(CHg)^ C1 CHg 153

XVII (CH,.) CH ¿ H  3
11 C"3 64

.... .............  *....... - -
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Ejem­plo No. R* R̂ RS punto de fusión(° r  )
XVIII

G - H CHg 110

XIX
Q - C1 CH 3 129

XX - (CI 148

XXI C H g-C ^C H g H' CHg 170

XXII CHg-CECH H c " s 183
XXIII C2H5 OCgHg H 149
XXIV V 5 COOCJI, H 150

20

25

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarás en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indioadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 
cuanto no alteren sú prinoipio fundamental. También se hace 
constar que el invento corresponde a una solicitud de Paten­
te presentada en Alemania con el número y fecha siguiente: 
na P 23 43 931.8 de 31 de agosto de 1.973; acogiéndose por 
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter-
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nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento por lo que se solicita Patente de Invención 
por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 
DE ESTERES Y AMIDAS DE ESTERES DE ACIDOS PIRIMIDIN-(4)-IL-F03- 
FORICOS Y -F0SF0NIC0S, -TI0N0F0SF0RIC0S Y -TI0N0F0SF0NIC0S, 
-TIOLFOSFORICOS Y -TIONOTÍOLFOSFORICOS; caracterizándose por 
lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de ásteres 
y amidas de ásteres de ácidos pirimidin-(4)-il-fosfóricos y 
-fosfÓnicos, -tionofosfóricos y -tionofosfónicos, -tiolfosfó- 
rioos y -tionotiolfosfóricos, de fórmula (i)

X
" OR̂

en la que R"̂  eB hidrógeno, alquilo, cicloalquilo, alquenilo, 
alquinilo, arilo o aralquilo, R^ es hidrógeno, alquilo, alco- 
xi, alqullmercapto, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, halóge­
no, ciano o sulfocianógeno, R^ es hidrógeno, alquilo, arilo o 
alcoxicarbonilalqullo o R + R es un puente de alquileno 
que con los áto&os de carbono vecinos forman un anillo de 5 

a 7 miembros, R^ es alquilo o alcoxialquilo, R^ es alquilo, 
alcoxi, alquilmercapto, alquilamino o arilo y X es oxigeno o 
azufre; caracterizado porque 4-hidroxi-pirimidlnas o sus sa­
les sódicas o potásicas de fórmula (II)
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0= la cual R , R y ,3 ti.neh lo. significad., ^riba 
do. y A representa hidrógeno, un ióu de sodio . q.
.. ha... reaccionar ... halogenuros fosfóricos .
ti.fo.fóri..., respectivamente fosfóricos . ti.f.sfónio.., 
de fórmula (III)

Hal
4

en la cual R , R5, y x tienen los significados arriba defi- 
aldo. y Hal representa un Atomo de halógeno, event.alm.nt. 
en presencia de aceptores de Acidos y eventualme.te en pre­
sencia de disolventes y diluyent.s, a temperaturas entre 0 y 
12080, preferiblemente entre 20 y 8080.

2.- Procedimiento segtin la reivindicación 1, 
earacterisad. porque .... disolvente se emplea preferible,...- 
te benceno, tolueno o xileno.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizad. porque como ac.pt.r de Acido se emplea preferi­
blemente carbonato o hidróxid. de sodio . potasio.

4. - Procedimiento para la obtención de Asteres 
y amidas de Asteres de Acido. pirimidin-(4)-li-f.,fóri.., y



-fosfÓnicos, -tionofosfóricos y -tionofosfónicos, -tiolfos- 
fórleos y -tionotiolfosfórleos, tal y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 115 hojas escritas a má­
quina por una sola cara. ?

Madrid,
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