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"Procedimiento para la obtencidn de piridilo-

1,3,5-o0xatiazolinonas".

Folicitante: TFARBENPABRIEEN BAYER ARTIENGESELLSCHAFT, entidad

alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

Lg presente invencidn se refiere a nuevas
piridilo-1,3,5-oxatiazolinonas que tienen propiedades
biocidas, asi como a un procedimiento para su obten-
cibn.

De Se ha descubierto que las nuevas 4-piridilo—
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tienen fuertes propisdades biocidag.
Ademds se ha descubierto que se obtienen las

4-piridilc~1,3,5-oxatiazolinonss—~(2) de féraule I,

5. gi los 4cidos piridino-tiohidroxfmicos de férmula
Ny ploH
“NsH
Xr
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se hacen resccionar con fosgeno en presencla de un
medio ligador de 4cido.

&g de conglderar como extraordinariamente sor-
prendente que las nuevas 4-piridilo-1,3,5-oxatiszoli-

10, nonas—(2) musstren un amplio espectro de propisdzdes

biocidag, pues de compuestos parscidos aun no era sa~
bido que agimismo tienen tales propiedades biocidas.

Smpleando 4cidood -piridins~+iohidroxdmico co-
mo material de partida se puede reflejar el curso de

15. la reaccibn medisnte la giguiente ecuvacibn
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Como materiales de partida entran en congide-
racibn, para el procedimiento segln la presente in-
vencidn, los 4cidos -, (3 - ¥ X—piridina—‘tiohidroxé.—
micos. Bstos tres compuestos isoméricos estén claramen-
te caracterizados por la férmula I.

Tog 4cidos piridina-tiohidroxdmicos necesarios
como compuestos de partide son parciaslmente conocidos.
Asi se obtiene el &cido piridins~4-tiohidroxémico por
reaccibn de &cido ditioisonicotfnico con amina hidroxI-
lica (Bericht 87, 827 (1957). lids ventajosamente  se
obtienen si las piridinaaldoximas conocidas se clori-
zan segln los procedimientos usuales y los cloruros
del 4cido piriéina-hidroxémico, asf obtenidog, se reac-
cionan en forma asimigmo conocida con sgulfuros 4cidos
glealinos. Ll curso de la reaccién para la (Y ~piridina-

aldoxima estd representado por el siguiente esguema
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Un ejemplo para la obtencién en dos etspas de’

los materiales de partida estd indicado en el ejemplo 1.
Como diluyentes entran en consideracibn, para la
rezccién segin la presente invencién, tanto el agua como
5 digolventes orgdnicos, tsles como hidrocarburos (bencima,
benzol), hidrocarburos clorados (oloroformo, clorobenzo~
les), éter (&ter dietflico, dioxano, tetrahidrofurano),
cetonas (acetona, cetong metiletflica), dster del 4cido
carblnico (dster etflico del 4cido acdtico), nitrilo-s
10, (Acebonitrilo). Como disolventes se pueden emplear gin
embergo bambién aminas en exceso, por ejemplo plriding,.
Como medio ligador de 4cido entran en consgideps—
cibn los medios ligadores de 4cido inorgdnicos usualmen—
te empleados, tal como hidréxidos alcalinos Yy 2lcalinos
15. térreos, carbonstos alcalinos y alcalino~térreos, asi
como tembién las alinas terciarias, por ejemplo piridina.
Las temperaturas de reaccibn pueden variar en un
amplio mergen. Por lo general se trabsja entre -20 y
+ 15020, preferentemente entre -10 y + 500C. Lz reaccidn
20, ge puede efectuar sin presibn o bgjo presibn. Para la
ejecucidn del procedimiento segiin la presente invencidn
se emplean por 1 moldcula de dcido tiohidroxdmico 1 - 3
moléculas de fosgeno. £l medio ligador de dcido se apli-
ca en por lo menos dobls cantidad molecular, referido al
25 4cido tiohidroxémico empleado, preferentemente sin embar—
g0 en doble cantidad molecuwlar referido al fosgeno emplea~
do.
Los materiales obtenidos sezin la presente inven-
cidn muestran ampliss propiedades biocidas. Ticnen efi-

30, cacia fungicida y fungiestdtica y se pueden emplear como
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fungicidas de hojas, por ejemplo, coﬁtra'Phytophtora
infestans, 4lternaria golani. También son adecuados
gin embargo, como fungicidas del suelo, por ejemplo,
contra Tilletia tritici, Corticium rolfsii, Vertici-
1lium alboatrum, Thielaviopsis basicola, Fusarium
culmorun, Fusarium oxysporum. Ademds ge pueden emplesr
como ingecticidas, por ejemplo, contra moscas y como
acaricidas, por ejemplo, contra 4caros de arafla (Tetra
nychus telarius). Ademds, los materiales tienen tam—
bién propiedades herbicidas, y por lo tanto, se puesden
emplear como medio gelectivo para combatir las hierbas
malas.

Agimismo es posible su emplso como fungicidas
en el sechor de ls higlene, por ejemplo, c¢ontra Tri-
chophyton gypseum mentagrophytes, Candida elbicans,
renicillium commune, Saccharomyces cerevisiase.

Los materiales segln la presente invencibén se
pucden a~plicar como tales o en las formulaciones u-—
suales, tales como concentrados emulsionables, polvos
de rocisdo, pastas, polvos solubles, mediog de pulve-
rigacidn ¥ granulados. stos se obtienecn en forma ya
conocida (véase Agricultural Chemicals, liarzo 1960,
pdegs. 35 — 38). Como metsriasles auxiliares entran pa-
ra ello esencialmente en congideracidn: disolventes,
tales como aromatos (por ejemplo xilol), aromatos clo—
rizados (por ejemplo clorobenzoles), parafinas ( por
ejemplo fracclones de petrbéleo en bruto), alcoholes
(por ejemplo metanol), eminas (por ejemplo emina eta-
nélica) v aguaj meteriazles vehfculo, tales como hari-

nag de rocas hatursles (por sjemplo caolinas, creta)
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¥y harinas de rocas sintéticas {por ejemplo 4cido sa-
licflico altamente disperso); medios de smulsidn, ta-
les como emulsionadores no londgenos y anidnicos (por
ejemplo éster del dcido grado polioxietilémico, sulfo
natos alquflicos) y medios de dispersibn tales como
lignina.

Los materiales activos gegln la presente inven—
cibn se pueden presentar en las formulaciones sn mez-
cla con otros materiales activos conocidos, tales como
bactericidas, fungicidas o insecticidas.

Lags formulaciones contiensn por lo general entre
0,1 y 95 % en peso de material activo, preferentemente
entre 0,5 y 90 %.

Los materiales activos seglin la presente inven—
cibn y sus formulaciones se emplean en la forma usgusl,
por ejemplo por esparcimiento, rociado, riego o pinta~-
do.

BJuPLO A
sngayo de placas de Agar.

Conprobacidn de la eficacia fungitdxica y mar-
gen del espectro de eficacia.

Para preparar un preparado de materisl activo
conveniente se recibe el material activo en acetona.

E1l preparado de maberial activo se agrega a pa-
teta-dextroga—agar, que se ha licueficado por calenta-
miento, en una cantidad tal que se logre la concentra-
cibn de material activo deseado. Despuds de agitar a
fondo para reparbtir igualadamente el material activo
se vierte el agar.bajo condiciones esteriles en cuen~

cog Yetri. Después de golidificar lg mezcla de subs-
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trato-materisl activo se inyectaphongos de ensayo de
cultivos puros en discos de 5 mm de didmetro. Los cuen
cos Fetri se mantienen para su incubacién durante 3 dfas
g 202C,

Despuds de egte periodo de tiempo se determina
en categorfas el efecto restrictor del material activo
sobre el crecimiento del micelo bajo consideracidn de
un control sin tratar. Aqul significa O ningln creci-
miento de micelo, ni en el substrato tratado, ni en el
inoculadoj - significa crecimiento de micelo solo en el
inoculado, ningdn sobrecrecimiento sobre el substrato
tratadoy y + significé erascimiento de micelo de inocula-
do sobre el substrato tratado, similar al sobrecrscimien
t0 sobre el substrato sin tratar en el control.

Los materiales activos, las concentraciones de
naterial activo, los hongos de ensayo y los efectos
restrictores logrados se desprenden de la tabla a con-

tinuacibdn.
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EJEIPLO B

insayo post-emergence.
Disolvente: 10 partes en peso de acetona.
#Zmulgionador: 5 partes en peso de dter alquiloarilo-
poliglicélico.

Para obtener un preparadc de material activo con-
veniente se mezcla una parte en peso de material activo
con la cantidad de disolvente indicada, se agregs la
cantidad sefialada de emulsionador y el concentrado se
diluye a continuacidn con ague a la concentracibn desea-
das

Con el prepsrado ds mgberial activo ge rocian
plantas de sncayo que tisnsn unoe 5 - 15 cm de altura
justamente himedas como de rocfo. Despuds de tres sema~
nas se comprueba el grado de dafiog de lae plantas y se
sefialan con las cifras caracterfsticas 0 - 5 que tienen
el gignificado siguiente:

0 = ningtin efecto,
1 = ligeras manchas individuales de gquemadursa.

claros doilog en las hojas.

2

3 = algunas hojas y partes de tallos en parte muertas.
4 = planta parcialmente destruida.
5

plante totalmente muerta.

Los materiales activos, concentraciones de mate-
rigl activo y los resultados se degprenden de la tabla

a continuacilbn:
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LJEMPLO €
Ensayo de valor restrictivo.
Caldo de cultivo: para Aspergillus niger: Jugo - agar
para Coli : glucosa -~ caldo.
5. Se recibe 1 parfe en peso de material activo en
5 parteg de acetona y se diluye con 95 partes en peso
de agua. De este preparado de material activo se intro-
ducen en una seris de ensayo de & tubitos tales canti-
dades del caldo de cultivo arriba mencionado y licuefi-
10, cado mediante calentamiento de manera que se formen
concentraciones de material activo de 1:4000 hasta 1:
20000, Después de solidificar se inyecta el caldo de
cultivo con el hongo de ensayo.
Después de incubar 7 dias se comprueba microsco-
15. picamente el crescimiento del hongo de enssyo y en 1la
serie de concentraciones se determina aguella concentra-
¢ibn en la que justamente se ha presentado un efecto
regtrictor total sobre el hongo. Si la concentracidn del
materisl sctivo en el caldo es por ejemplo 1:1000, enton
20, ces representa 1000 el valor reciproco restrictivo de la
concentracidn limite. 7
in la tabla a continuacidn figuran los hongos de
ensayo y los valores recfprocos de restriceciédn de 1las
concentraciones limite.
o5, TABLA
Ensayo de valor restrictivo
Material activo Hongo de engayo Valor reciproco
restrictivo de la

concentracibn 11I-
nite

4—o{~piridilor1, 3,5- .
ox;%iazolinona-(2). Aspergillus niger 12000
' Coli 12000
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EJuiPLO D

Ensayo Tetranychus.

Disolvente: 10 partes en peso de acetonsz

fmulsionzdor: 5 partes en peso de dter alquiloarilo-
poliglicélico.,

Para la obtencidn de un preparado de material
activo conveniente se mezcla 1 parte en peso de mate-
rial activo con la cantidad de disolvente indicada,
que contiene la cantidad de emulsionador mencionada,
¥y el concentrado se diluye con agua a la concentracidn
dessada,

Con el preparado de mabterial activo se rocian
plaris de judfas (Phaseolus vulgaris) que tlenen eproxi
nadamente uns altura de 10 - 30 cm himedas como por ro-
clo. Zgbtas plantas de judlas estdn fuertemente shaca~
das por dceros de araila en todos los gradog de desarro-
1lo (Tetranychus telarius).

Después del tiempo indicado se determine ls efi-
cacla del preparado de material activo contando log ani
nales muertos. £l grado de muertes asi obtenido se indi
ca en %, 100 % significa que se mataron todos los Aca~
rog de arafla, O % significa que no maté ningn dcaro de
araiia.

Los materiales activos, las concenbraciones de
material activo, los tiempos de evaluacibn y los resul-

tados se desprenden de la tabls s conbtinuscién.
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TABL A

13 -

(Acaros perjudiciales a las plantas)

sterial activo Concentracibén  Grado de muertes en
de material % despuds de 48
zetivo en %. horas.

4=l —piridilo-1, 3,5~

oxatiagzolinona-(2). 0,2 100

sJuidiEL0 I

Caldos de cultivo de microbios uguales se tratan
con cantidades escalonadag del correspondisnte materisl
activo y despuds de inyectar con gérmenes o esporas de
los mencionados microorganismos se guarda durante largo
tiempo bajo condiciones Sptimas de crecimiento en el
armario incubedor. 3¢ determing entonces la concentrs—
cidn limite bzjo la cual los microorganismog se regtrin-
cen btotalmente en su crecimiento.

La 4=l ~piridilo-1,3,5-oxatiagolining~(2) res-
tringe el crecimiento de los hongos sigulentes en un

100 4, aln en las concentraciones siguientes:

Trichophyton Candida Pemicillium  Saccharonmyces
gypseun men~ albicans. comunune. cerevigiae.
tagrophytes.

5-10 f/ml 50 Y/al 10 - 20 f/nl 50 - 100 ¥/m1

LJELPLO 2

En una suspensién de 36 g de piridina~2-pldoxima
en 150 om3.de cloroformo seco se introducen enfriando
con hielo y agitando, 25 g de cloro. La mezcla se sigus
agitando durante % hora bajo enfrismiento conduciendo

a travéds uns ligera corriente de nitrbgeno para expulsar
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el cloro en exceso.

Los cristales se aspiran y en el secalor en va-
cfo ze liberan del cloroformo adherido.

Rendimientos 50 g de hidrocloruro del cloruro
del dcido piridina~2-hidroximico.

50 g delrhidrocloruro del cloruro del dcido pi-
ridins~-2-hidroximico se introducen sgitando y enfrian-
do por debajo de 152 en porciones en una solucidn satu-
rada con sulfo-hidrégeno de 22,4 g de sodio en 500 cm3
de metanol. Se agita atn durante % hora enfriando con
hielo, 1 hora a temperatura ambiente y 1 hora a 3C-352,
gse vuelve g enfriar a temperatura embiente y se aspira
elfloruro sbdico precipitado. E1 filtrado se evapora
casi totalmente en vaclo, el residuo se disuelve en
250 cm3 de agua. Al acidificar se separa el 4cido piri-
dina-o~-tiohidroxdmico. fste se aspira y, disolviendo
en sosa calstica, filtrando y nuevemente precipitando
con dcido, se libera del agufre acompaiionte.

Rendimiento: 37 &. F.F. 1202 (alcohol).

37 g de 4cido piridina~2-tiohidroxdmico se di-
suelven en una solucidn de 29 g de hidréxido sbdico en
250 cm3 de agua. sn egta solucibn se introduce fosgeno
agitando y enfriando a 5 ~ 102 y goteando simultanea~
mente una solucidn de otros 20 g de hidrfxido sbdico
en 100 cm3 de agua, hasbta gue la mescla reaccione neu—
t1r0. Los cristales precipitados se aspiran, se lavan
con agua, ge secan y se limpien disolviendo en benzol
vy precipitendo con ligroina.

Rendimiento: 27 g de 4-o{-piridiloe-1,3,5-oxa~
tiazolinona~(2); B.F. 1278,
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BJRIPLO 3

Piriding-3-aldoximsa ge cloriza como en el ejem-
plo 2 y se reacciona con hidrogenosulfuro sédico, con
1o que se obhiene el dcido piridina-3-tiohidroxdmico
del P.F. 1042, Su reaccibn con fosgeno como en el ejem—
plo 1 da la 4~(>-piridilo-1,3,5-oxatiazolinona~(2) del
P.F, 982 (bencina de lavar).
BIELPLO 4

Piridina-4-aldoxima se cloriza como en el ejem-
plo 2 ¥y se reacciona con hidrogenosulfuro sddico, con
1o que se obbiens el dcido piridina~4-tiohidroxémico
del P.F. 1302. Su reaccibn con fosgeno como en el ejenm
plo 1 da ls 4-3{-piriailo-1,3,5-oxatiazolinona-(2) del
¥.P. 1062 (benzol/ligroina).

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse congbtar que las disposiciones anterior
mente indicadas,son susceptibles de modificaciones ds
detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental.
Pambidn se hace constar que el invento se refiere a una
solicitud de patente presentada en Alemania, con fecha
16 de noviembre de 1963, n® F 41 301 IVd/12p, acogién~
dose por lo tanto & los beneficios que conceden los Con
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constltu
ye la esencia del referido invento,y por lo que se so—
licita Patente de Invencién por 20 afios en Hispafia, so—
bre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION D& PIRIDILO-1,3,
5-QXATIAZOLINONAS®; caracterizdndose por lo siguiente:

1a ,~"Procedimiento para la obtencién de piridi-
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1o-1,3,5~0xatiazolinonas", caracterizado porque se ha~-
cen reaccionar 4cidos piridin-tiohidroxdnicos, con fog
geno, en presencia de un medio ligador de dcidog, a
temperaturas que varlfan de -20 a +1502C, y preferente-
5. mente entre -10 y +50.
o8, Procedimiento segdn reivindicacién 12, ca-
racterizado porque se emplean una moléculs de dcido

tiohidroxdmico por de 1 a 3 moléculas de fosguno y el

medio ligador de dcido ge mplica en, por lo menos, Go-

10. ble cantidad molecular, referido al 4cido tiohidropté-
mico empleado, aungue preferentementc sin embargo, el
doble cantidad molecular, referido sl fosgeno.

2,- irocedimiento pars la obbencidn de piridi-

g, tal y como gueda sustoncial-

fgta lLemoria conspa 4% scritas a méqui-

na por una sola cara.

TFARBSNFABRIESN BAYER AKT
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