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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL
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BEsta invencidn se relaciona con nuevos
productos qufmicos, con métodos de preparacién de tales
productos y con el uso de los mismos en el control de
microorganismos, Mas particularmente, esta invencién se

5. relaciona con productos quimicos que son fungiecidas o
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bactericidas agricolas o industriales.

Los productos qufmicos de la presente
invencidn pueden representarse por la £érmula general:

OH
R GHNRR,
Ry Ry
CH S.g‘NR
pS-C-NR3R,

en la que R es un radical alquilo de hasta 12 Stomos
de carbono o un radical cicloalquilo de 5 a 8 £tomos
de carbono o un radical aralquilo de 7 a 9 dtomos de
carbono, Ry ¥ R, son hidrdgenos .0 metilos y R3 y R4
gon radicales alquilos que tienen hasta 5 &tomos de
carbono cada uno o son radicales en los que R3 y R4
estdn unidos formando con el 4tomo de hitrdgeno un
radical seleccionado entre el grupo consistente en
morfolinilo, pirrolidinilo y piperidinilo.

Los compuestos de la presente inven-
cién se preparan reaccionando un equivalente molar de
un compuesto fendlico de férmula:

OH
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en la que R, Rl Yy R2 son como se describen anteriormen-
te, con dos equivalentes molares de formaldehido, dvs
equivalentes molares de una amina secundaria de férmula
R3R4NH, en la que R2 Yy R3 son como anteriormente se
describen, y un equivalente molar de disulfuro de carbo-
no en un disolvente alcohblico. La ecuacidn genersl de
la reaccién es:

0 OH
RS I . A R~ ‘ GHZNR3R4
\ + 2 GH20 + 2 R3R4NH + CSE_—E? Y
1]
CHZS-CHR3R4

En la realizacidén de la preparacidn,
el compuesto fendlico y la amina secundaria y formalde-
hfdo pueden mezclarse en un disolvente alcohdlico y re-
accionarse durante un corto espacio de tiempo a o°c, no
siendo eriticos el tiempo y la temperatura, afadiéndose
luego el disulfuro de carbono a la mezcla de reaccidn.
Esta se calienta hasta el completamiento de la reaccién,
ordinariamente a la temperatura de reflujo del disolven=-
te alcohdlico, durante una a 12 horas, no siendo critico
el tiempo y la temperatura. Si se desea, el disulfuro de
carbono puede afiadirse inicialmente a la mezcla de re-
accién y las reacciones tendrdn lugar como anteriormente.
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Las reacciones son como sigue:

oH OH ,
R ' R OHZNRBR 4
' + 2 CH.O + 2 R,R,NH—
2 374
R : Ry Ry
1 2
cnznn334
pe L CH.NR
- ) R R
= : 2703
R cnzua3n4 + 05, N
R
: S~C-
CHZNR3R4 2 374

La segunda reaceidn es inica, puesto que es imprevi-
sible el que cuando se encuentren presentes dos de
tales posiciones reactivas, orto y para respecto al
grupo hidrdéxido fendlico, la posicidn para respecto
al hidrdxido fendlico reaccione preferentemente con
gl disulfuro de carbono dejando esencialmente sin re-
acclonar .el grupo aminometilo secundario en la posgi-
cibn orto.

S Los fenoles sustitufdos con hidrocar-
buros. que pueden emplearse, in¢cluyen al o-cresol, o-
etilfenol, o-isopropilfenol, o-secundario-~butilfenol,
o=-t-butilfenol, o-t-amilfenol, o-(alfa-metilpentil)
fenol, o-(alfa-metilheptil)=fenol, o-(alfa-metilnonil)
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fenol, o-(alfa-metilundecil)fenol, o-ciclohexilfenol,
o-(metilciclohexil)fenol, o-ciclooctilfenol, Oebenbil-
fenol, o-(alfa-metilbencil)fenol, o-(alfa,alfa-dimetil-
bencil)fenol, 2,3-dimetilfencl, 2,5-dimetilfenol,
2,3,5-trimetilfenol, 6~isopropil-m-cresol, 2-isopropil-
3,5~-dimetilfenol, 6-t-butil-m-cresol, 2~t-butil-3,5-
dimetilfenol, 6-secundario-butil-m=cresol, 2-secundario-
butil-3,5~-dimetilfenol, 6-(alfa-metilpentil)-m~-creecl,
2-(alfa-metilpentil)-3,5-dimetilfenocl, 6-t-amil-m-
cresol, 2-t-amil-3,5-dimetilfenol, 6-(a1fa-metilh§ptil)-
m-cresol, 2-(alfa-metilheptil)-3,5-dimetilfenol, 6-{alfa~
metilnonil)-m-cresol, 2-(alfa-metilnonil)-3,5-dimetil~
fenol, . 6~(alfa-metilundecil )-m-cresol, 2-(alfa-metilune
decil)-3,5~dimetilfenol, 6-t-octi1-m—cresoi, 2=t-octil=
3,5~dimetilfenol, 6-ciclohexil-m-cresol, 2-ciclo-hexil-
3,5~dimetilfenol, 6-ciclooctil-m-cresol, 2-ciclooctil-
3,5-dimetilfenol, 6-bencil-m-cresol, 2-bencil-3,5-dime-
til-fenol, 6~(alfa-metilbencil)-m-cresol, 2-(alfa-metil-
bencil)-3,5-xilenol, b6=-(alfa,alfa-dimetilbencil)-m-
cresol y 2-(alfa,alfa-dimetilbencil)-3,5-xilenol. Los
fenoles preferidos son los o-alquilfenoles en los que

el grupo alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono,
tales como o-cresol y o-t~bhutilfenol. las aminas secun-
darias que pueden emplearse incluyen a la dimetilamina,
metiletilamina, dietilamina, dibutilamina, diamilamina,
morfolina, pirrolidina y piperidina. La amine preferida
es la dimetilamina.

Los giguientes compuestoa quimicos

gson ilustrativos de los compuestos de la presente in-
vencidn que usan los citados fenoles sustitufdos con



5

10.

15.

20.

25,

3277907 ..

hidrocarburos y aminas secundarias en su preparacifén:
N,Y¥~-dimetilditiocarbamato 3-metil-4-hidroxi-S5«(dimeti-
laminometil)~benc{lico; N,N-dimetilditiocarbamato 3-t=
butil=4~hidroxi-5-(dimetilaminometil)-bencflico; N,N-
dimetilditiocarbamato 3-ciclohexil-4-hidroxi-5-(dimeti-
laminometil)-bencflico; N,N-dimetilditiocarbamato 3~
ciclooctile4~hidroxi~5-(dimetilaminometil)-benc{lico;
N,N-dimetilditiocarbamato 3-isopropil=4=hidroxi=5-
(dimetilaminometil }=-bencflico; N,N-dimetilditiocarbema-
to 3-secundario-butil-4-hidroxi=5-(dimetilaminometil)-
bencf{lico; N,N-dimetilditiocarbamato 3-(alfa-metiluonil)-
4=-nidroxi-5=(dimetilaminometil )~bencflico; N,N-dimetil-
ditiocarbamato 2,5-dimetil=-3-(dimetilaminometil)-4-hi-
droxibenc{lico; N,N-dimetilditiocarbamato 2,3-dimetil-.
4-hidroxi-5-(dimetilaminometil)-benc{lico; N,N-dibutil-
ditiocarbamato 3-metil-4-hidroxi-5-(dibutilaminometil)
benc{lico; N-etil-N-isopropilditiocarbamato 3-metil-4-
hidroxi-5=(etil-igopropilaminometil)-bencilico; N,N-
di(beta-hidroxietil)ditiocarbamato 3-metil-4-hidroxi-
5-/31(beta-hidroxietil aminometil-bencflicg/; 2-t-butile
4-(morfolinotiocarbonilitiometil)=-6=(morfolinometil)fenol;
2-t=-butil-4~(piperinotiocarboniltiometil)=6~(piperidi-
nometil)fenol; 2-metil~4~(morfolinotiocarboniltiometil)-
6=(morfolinometil)fenol; 2-metil-4-(piperidinotiocarbo-
niltiometil)-6-(piperidinometil)fenol; N,N-dimetilditio=-
carbamafo, 2,6-dimetil-3-(alfa,alfa-dimetilbencil)~4~
hidroxi-5-(dimetilaminometil)benc{lico y N,N-dimetilditio-
carbamato 2,6-dimetil-3-(alfa-metilundecil)~4-~hidroxi-
5-(dimetilaminometil)bencilico.
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En los siguientes ejemplos todas lus
partes y porcentajes son en peso.

EJEMPLO

Preparacidn de N, N-dimetilditiocarha-
mato 3-me1;il-4-hidroxi—5-(dimetilaminometil)benc‘flico.

. A una solucién de 54 gramos (0,5 moles)
de o-cresol ¥y 190 g (1,05 moles) de un 25% de dimeki-
lamina en 250 ml de etanol, se afiadieron 84 g (1, 05
moles) de formaldehfdo acuoso al 37%, a gotas, y con
enfriesmiento para mantener la temperatura por debajo
de 30°C. Luego se afladieron a la solucién 38 g (0,5
moles) de disulfuro de carbono y se calentd la solucidn
bajo reflujo durante 3 horas. Luego se enfrid la solu-
cidn y se vertid en agua, El producto que se separd
fué extractado con &ter.

La solucidn etérea se agité con una
solucidn de 50 ml de ClH concentrado en 200 ml de agua,
La capa etérea de esta extraccién produjo un precipita-
do sélido que fué filtrado, lavado con hexano y secado;
peso = 15 g, Este es el subproducto 2-metil-4,6-bis(
dimetiltiocarbamil-tiometil)fenol, p.f. = 123-125°,

_ La capa acuosa de la extraccién fué.
neutralizada con bicarbonato sddico acuoso. El preci-
pitado s8lido que se formd fué extractado con una mez-

. e¢la de éter y benceno, secado con sulfato sddico anhi-.

dro y evaporado hasta un.residuo.sdlido de N,N-dimetil=-
ditiocarbamgto 3-metile4-hidroxi-5-(dimetilaminometil)-
bencflico, que pesaba 92 g (62%), p.f. 98-99°¢, después
de su recristalizacién a partir de metanol,
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Andlisis. CGalculado para 014H22N2052
%C, 56, 4, #H, 7,39; #N, 9,39; %S, 21,45.

. . Observado: %c’ 56,3; %H’ 7,48; %N’
9,40; %8, 21,23,

EJEMELO_ 2

TzwIIRT=S

, Preparacidn de N,N-dlmetilditiocarba-
mato 3-t-butil-—4-hldroxi-5-( dimetilaminometil )bem,:‘.lico.

Usando._el método descrito en el ejem=.
plo 1, se conyirtid. o=t-butilfenol en N,N-dimetilditio-
carbamato 3-t-butil-4-hidroxi-5-(dimetilaminometil )ben-
cflico en una produccidén del 58%, p.f. 113-115°C,

Andlisis. Calculado para 017328N2082
%C, 60,0; %H, 8,24; %N, 8,24; %S, 18,80.

Obgservado: %C, 60,29; %H, 8,16; &N,
8,50; %S, 18,65.

EJEMPLO__3

.Preparacién. de N,N-dimetlldltlocarba-
mato. 3-isopropil-4-h1droxi-5-(dlmetllaminometil)benci-
lico.

Usando el método descrito en el ejem-
plo 1, se convirtié o-isopropilfenol en N,N-dimetildi~
tiocarbamato 3~isopropil-4-hidroxi-5-(dimetilaminometil)
bencflico en una produccidn del 57%, p.f. 79-80°¢, des-
pués de su recristalizacién a partir de etanol.

. Anélisis. Calculado para 016H GNZOS H
%N, 8, 59, %, 19,62,

Observado: %N, 8,5; %S, 19,62.



Se

10.

15.

20.

25.

327701

-9 -

E

. Preparacién de N,N—dimetilditiocarba-
mato 3-3ecundario-butil-4-hidroxi—5-(dimetilaminometil)
bencflico,

Usando el método descrito en el ejemplo.
1, se convirtid o-secundario-butilfenol en N,N-dimetil-
ditiocarbamato 3=-secundario-butil-4-hidroxi-5-(dimetil-
aminometil)bencflico en una produccidén del 50%, p.f.
90-91°¢, después de su recristalizacidén & partir de
etanol,

; Andliegis. Calculado para Oy 7H,gN,08,2
%N, 8,24; %S, 18,80,

Observado: %N, 8,20; %S, 19,11,
EJEMPLO

SRV IXIBRE

) Preparacién de N,N-dimetilditiocarba-
mato 3-(alfa~metilnonil)-4~hidroxi-5=-(dimetilaminome=
til)benc{lico.

Usando el método descrito en el ejemplo
1, se convirtid o-(alfa-metilnonil)fenol en 3-(alfa-
metilnonil)-4-hidroxi~5-(dimetilaminometil)fenol en
una produccién del T72%. Este producto era un aceite
viscoso,

EJENELO..C0.

Preparacidn de N,N-dimetilditiocarbameto
2, 5—dimetil-3~(dimetilamlnometil)-4-hidroxibencilico.

A una solucidén de 122 g (1 mol) de 2,5-
dimetilfenol y 360 g (2 moles) de dimetilamina al 25%
en 200 ml de etanol, se afiadieron 162 g (2 moles) de
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formaldehido acuoso a2l 37%, & gotas, com enfriamiento
para mantener la temperatura por debajo de 30°0. Luego
se afiadid. disulfuro de carbonmo (77 g, 1 mol) y se
calentd la mezcla de reaccidn bajo reflujo durante 4

5. horas. Luego se vertid en agua y el precipitado que se
formé fué filtrado y lavado con etanol, La produccién
de N,N-dimetildltiocarbamato 2,S-dimetil-B-(dimetilémi-
nometil)=-4~-hidroxi-benc{lico fué de 272 g, 91%, p.f.

143-145°C, después de su recistalizacién a partir de
10. etanol.

EJEMPLO___7

.Preparacidn.de N, N-dimetilditiocarba—
mato 2 3-dimetil-4-h1droxi-5-(dimetilaminometil)-benci-
lico.

5. Usando el método deserito en el ejem-

plo 1, se convirtié 2,3-dimetilfencl. en N,N-dimetildi-
tiocarbamato 2,3-dimetil-4-hidroxi-5-(dimetilaminometil)
bencflico en una produceién del 91%, p.f. 90-91°¢, des-
pués de su recristalizacidén a partir de metanol.

20, BJEMPLO__ 8

mRESREESSSER

Preparacién de 2-t-butil-4-(morfolino-
tiocarboniltiometil)=6-(morfolinometil)fenol,

A una solucidn de 75 g (0,5 moles) de
o-t-butllfenol y 87 & (1 mol) de morfolina en 400 ml
de etanol, se afiadieron 84 g (1,05 moles) de formaldehi-
do acuoso 8l 37%, con enfriamiento para mantener lg tem-
peratura por debajo de 30°C. La solucidn fué agitada a

25,
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temperatura ambiente durante hora y media y luego se
calentd a reflujo durante 2,5 horas. La solucidn fué
enfriada a 50°C. Iuego se afiadié disulfuro de carbono
(53 g, 0,7 moles) y se calentd la solucidn a reflujoe
durante una hora,

La mezela de reaceidn fué dilufda
con agua y el producto que se separd fué extractado
con éter, Luego se agité la capa etérea con deldo clor-
hidrico dilufdo y el extracto dcido fué separado y neu-
tralizado con carbonato sddico acuoso. El producto que
ge separd fué extractado con éter, lavado con agus, se=
cado sobre sulfato sddico anhidro y evaporado hasta
producir 115.g. (55%) de 2-t~-butil-~4~(morfolinotiocarbo-
niltiometil)-6-(morfolinometil)fenol, p.f. 71-73°C,
después de su recristslizacién a partir de hexano.

EJEMPLO__9

RIARVRES=2 i i .
Preparacidén de 2-t-butil=4-(piperi-
dinotiocarboniltiometil )=6~(piperidinometil)fencl.

. A una solucidn de 75 g (0,5 mol) de
o-t=butilfenol y 85 g (1 mol) de piperidina en 400 ml
de etanol, se afladieron 84 g (1,05 moles) de formalde-
hido acuoso &l 37%, con enfriamiento para mantener la
temperatura por debajo de 3000. La solucién fué agitada
a temperatura ambiente durante una hora y luego se ca~ .
lenté a reflujo durante 3 horas. La solucidén fué enfria-
da a 50°C. Luego se afiadié disulfuro de carbono (53 g,
0,7 moles) y se calentd la solucién a reflujo durante
2 horas.
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La mezcla de reaccidn fué dilufdas
con agua y el producto que se separd fué extractado
con éter. La capa etérea fué luego agitada con dcido
clorhfdrico dilufdo y el extracto deido fué separads
¥y neutralizado con carbonato sédico acuoso. El produc-
to que. se separd fué extractado con &ter, lavado con
agua, secado sobre sulfato sddico. anhidro y.evaporado
hasta producirse 122 g (58%) de 2~f-butil-4-(piperidi-
notiocarboniltiometil )=6-(piperidinometil )fenol, p{f.
94-95°C, despuée de su recristalizacién a partir de
acetona.

EJEMELQ,.10

Preparacidn de 2-metil=d-(morfolino=-
tiocarboniltiometil)—6-(morfolinometil)fenol.

_ A una solucidn de 27 g (0,25 moles)
de o—cresol y 43,5 g (0,5 moles) de morfolina en 200
ml de etanol, se afiadieron 42 g (0,525 moles) de formalw
dehf{do acuoso al 37%. La solucidn fué calentada a reflu-
jo durante 2 horas. Luego se enfrid a 50°G. Seguldamente
gse afiadid disulfuro de carbono (27,5 g, 0,35 moles) y
la solucidén fué calentada a reflujo durante hora y media.

Ia mezcla de reaccidn fué dilufda con
agua y el producto que se separd fué extractado ¢ on &ter.
La capa etérea fué agitada luego con 4cido clorhfdrico
dilufdo y el extracto 4cido fud separado y neutralizado
con carbonato sdédico acuoso. El producto que se separd
fué extractado con éter, lavado con agua, secado sobre
sulfato sddico anhidro y evaporado hasta producirse 42
g (44%) de 2-metil-4-(morfolinotiocarboniltiometil)-6-
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~(morfolinometil)fenol como residuo liquido.

8—-88’3’8:3;

Preparacién de 2-metil-4~(piperidino-
tiocarboniltiometil )~-6~(piperidinometil )fenol.

A una solucién de 27 g (0,25 moles) de
o-cresol y 42,5 g (0,5 moles) de piperidina en 200 ml
de etanol, se afiadieron 42 g (0,525 moles) de formalde-
hido acuoso al 37%. La solucidén fué calentada a reflujo
durante una hora. Luego se enfrif a 50°C y se afiadid
seguidamente disulfuro de carbono (27,5 g, 0,35 molea)
y se calentdla solucién a reflujo durante una hora.

La mezcla de reaccidn fué dilufda con
agua y el producto que separd fué extractado con &ter,
Luego se agltd la capa etérea con &cido clorhidrico di-
lufdo y el extracto fcido fué separado y neutralizado
con carbonato sddico acuoso. El producto que se separd
fué extractado con éter, lavado con agua, secado sobre
sulfato sddico anhidro y evaporadd hasta producirse 62
g (66%) de 2-metil=4-(piperidinotiocarboniltiometil)-6~
-(piperidinometil)fenol, como residuo liquido.

EJEMFLO 12

Preparacién de N,N-dimetilditiocarba-
nato 3-ciclohexil—4-h1drox1-5-(dlmetilaminometil)benci-
lico.

A una solucidn de 88 g (0,5 moles) de
o-ciclohexllfenol y 190 g (1,05 moles) de dimetilamina
acuosa al 25% en 500 ml de etanol, se afiadieron 84 g
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(1,05 moles) de formaldehfdo acuoso al 37%, con enfria=-
miento para mantener la temperatura por debajo de 30°C.
La solucidn fué agiteda a temperatura ambiente durante
una.hora y luego se calentd a reflujo durante 2 horas.
La solucidn fué enfriada, se le afadid disulfuro de
carbono (53 g, 0,7 moles) y se calentd la solucién a
reflujo durante 2 horas.

5e

La mezcla de reaccidn fué dilufda con
agua y el producto extractado con benceno. La capa -
beneénica fué filtrada para separar algin material in-
soluble., Luego se agitd con deido clorhfdrico dilufdo
vy el extracto dcido fué separado y neutralizado con car-
bonato sddico acuoso. El producto que se separd fué ex-~
tractado con benceno, lavado con agua, secado sobre sul-
fato sddico aphidro y evaporado hasta producirse 127 g
(74%) de N,N-dimetilditiocarbamato 3-ciclohexil-4-hidro-
xi-5-(dimetilaminometil)bencilico, p.f. 98-100°C, des-
pués de su recristalizacién a partir de hexano.

§====£2==;§

10.

15,

20, Preparacién de N,N-dimetilditiocarbae.

mato. 3-ciclooctil=4-hidroxi=5-(dimetilaminometil)benc{-
lico.

: A una solucién de 62 g (0,19 moles) de
o-ciclooctilfenol y 68,4 g (0,38 moles) de dimetilamina
acuosa 2l 25% en 200 ml de etanol, se afiadieron 30,8 g
(0,38 moles) de formaldehfdo acuoso al 37%, con enfria-
miento para mantener la temperatura por debajo de 30°G.
Se afiadié disulfuro de carbono (14,4 g, 0,19 moles) y

25,
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se calentd la solucién a reflujo durante 5 horas.

. La mezcla de reaccidn fué dilufda

con agua y el producto se extracté con &ter. La capa

, etérea fué luego agitada con dcido clorhidrico dilufdo

Se y el extracto dcido fué separado y neutralizado con
carbonato.sddico acuoso. El producto que se separd Fué
extractado con éter, lavado con agua, secado gobre aul-
fato sddico. anhidro y evaporado haste producirse N,N-
dimetilditiocarbamato 3-ciclooctil=-4-hidroxi-5-(dimeti~
10, laminometil)benc{lico, como residuo lfgquido.

8883889==l4

Este ejemplo demuesira la eficacia de -
los productos quimicos de esta invencidén como fungicidas
protectores agricolas ensayados contra la Alternaria so-

15+ lani, organismo causante del afiublo temprano del tomate.

Se disolvieron 0,16 g del producto quf-
mico a ensayar en 20 ml de acetona y 60 mg de un agente
de aceidn superficial no idnico (producto de condensacién
de un alquilfenol y éxido etilénico). La acetona y el

20. agente de aceidn superficial, como es sabido, son inacti-
vosén los ensayos bioldgicos. La mezcla fué dilufda se-
riadamente con agua destllada, produciendo en algunos
casos suspensiones que contenian de 500 a 2.000 partes
por millén (ppm) y en otros casos 50, 200 y 800 ppm del

29, producto quimico. Estas suspensiones fueron pulverizadas
sobre plantas de tomate duplicadas de 152,4 mil{metros
(variedad Clark's Early Special) usando un pulverigzador.
del tipo de pistola que suministraba 2,5 ml por segundo.
Luego se colocaron las plantas en el invernadero, junto

30. con plantas de control sin tratar. Veinticuatro horas
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después se inocularon las plantas tratadas y las plan-
tags de control sin tratar con una'suspensién de espédrasg
de Alternaria solani mediante una pulverizacidn de 20
segundos con un pulverizador atomizador (ritmo de des-
‘carga, .1l ml por segundo). Luego se mantuvieron las
plantas durante toda la noche en una cémara de control
a una temperatura de 23,9°c ¥ una humedad relativa, del
100%. Por la mafiana, se transfirieron las plantas al
invernadero. Tres dfas después se evalud la enfermedad
comparando el nifmero de lesiones patolégicas de las
plantas tratadas con el control sin tratar.

La férmula para determinar el porcen=-
taje de control es como sigue:

o)

) ) . )
100 - (’n medio de lesiones en la planta tratada ; 149\«
n- medlo de lesiones en la planta sin tratar

= % control,

Los resultados de los ensayos se mues-—

tran en la siguiente tablas
% control enfermedad

Compuegto 20 ppm 200 ppm 800 ppm

NyN-dimetilditiocarbamato
3-netil-4-hidroxi-5-(dime-
tilaminometil )bencilico 85 90 95

NyN-dimetilditiocarbamato
3=-t-butil=d=-hidroxi-5=-(dime- :
tilaminometil)bencilico . 89 94 97

NyN-dimetilditiocarbamato :
3~ciclohexil=4-hidroxi-5~(dime-
tilaminometil)bencilico 45 74 93

NyN-dimetilditiocarbamato
3=ciclooctiled=hidroxie5=(dimeti- 58
Taminometil)beneflico 80 %4
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N,N-dimetilditiocarbamato
3=-isopropil-4-hidroxi=-5-(dime-
tilaminometil)bencilico 42 57 89

N,N-dimetilditiocarbamato 3~
-gecundario-butil-4-hidroxi-5- o
(dimetilaminometil)bencflico 51 74 »}?4

%control enfermedad

500 vom 2000 _ppm

NyN-dibutilditlocarbamato -
3-metil=-4-hidroxi-5-(dibuti=- 12 L
laminometil)bencflico

N-etil-N~isopropilditiocarbe-
mato 3-metil-4-hidroxi-5-(etili-
gopropilaminometil)bencflico .91 98

N,N-di(beta~hidroxietil)ditiocar-
bamato 3-metil-4-hidroxi-5-/di(beta-
-hidroxietil )aminometil/benc{lico . 55 70

H,N-dimetilditiocarbamato 2,5-dime-
til=3=(dimetilaminometil )-4~-hidroxi=
bencilico 81 97

N,N-dimetilditiocarbamato 2,3-dime=
til=4~-hidroxi-~5-(dimetilaminometil)

bencflico.. . . 95 95
2-t=-butileds(morfolinotiocarbonile :
tiometil)=6=(morfolinometil)~fenol 44 47
2~t=butil«4«(piperidinotiocarbonil~-
tiometil)=6-(piperidinometil)~fenol 50 58
BJEMELO 15

Este ejemplo demuestra la eficacia de .
loe productos quimicos de esta invencidén como bacteri-
cidas ensayados mediante la técnica de placas de agar.
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. Se disolvieron 35 mg de N,N-dimetildi-
tiocarbamato 3-metil-4-hidroxi-5-(dimetilaminometil)
benc{lico en 5 ml de acetona, & la que se habfan afiadi-
do 45 ml de una solucidn acuosa al 0,01% de un agente
humectante de accién superficial no iénico (isooctil-
fenol-polietoxi~-etanol). Se aplicaron con pipeta 3 ml
de este preparado quimico a un matraz de Erlemmeyer de
50 ml que contenfa 5 ml de medio nutriente y se mantﬁvo
licuado en un bgiic de agua a 47°¢. El inéeulo bacteria-
no, consistente en una suspensidn de esporas de Pseudo-
monas aeruginosa, se afiadid luego a este preparads en
una cantided de 0,25 ml por matraz. Asf{, el matraz con-
tenfa una concentracidn de producto qufmico de 255 ppm.
Este preparado se vertid luego en placas Petri de 63,5
milimetros y se incubd a 3090. Se efectuaron ensayos
similares a una concentracién del producto qufmico de
128 ppm. Los resultados se observaron 24 horas después
examinando las placas en cuanto a desarrollo bacteriano
con un contador de colonias bacterianas y comparando
el tratamiento con producto qufmico con un control ino-
culado sin tratar.

El1 ensayo inoculado sin trater (control)
mostrd un severo desarrollo bacteriano, en tanto que el
ensayo con el N,N-dimetilditiocarbamato 3-metil-4-hidroxie
S-(dimetilaminometil )bencflico no mostré ningin desarro-
1lo bacteriano a una concentracidn de 128 ppm 8 255 ppm
del producto quinico.

EIRMELO. .16

Este ejemplo ilustra la eficacia de los

" productos quimicos de esta invencién como bactericidas



327707

- 19 -

industriales ensayados contra la bacteria anaerdbica
Desulfovibro desulfuricans, agente deteriorador en
log procedimientos de recuperacidn de aceites secun=
darios, tanques de almacenamiento de combustible,

2 tuberfa de conduccidn, etc.

Este ensayo se realizd de acuerdo
- con "Recommended Practice for Biological Analysis of
Water-Flood Ingection Waters", del American Petrolsum
Institute, API-RP 38, Primera Edicién, mayo de 1959,
10. Seccidén II, En el ensayo, se disolvieron porciones
pesadas de los compuestos en 10 ml de un disolvente
adecuado (acetona, isopropanol, agua destilada), se
transfirieron a 90 ml de agua destilada que contenia
: 3 gotas por litro de un agente de accidn superficial
- 15, _ no idnico (isococtil-fenil-polietoxi-etanol). Se sepa~
raron partes alfcuotas de esta solucidn de material
(conteniendo ordineriamente 1000 § 100 ppm de producto
qufmico) y se pasaron a frascos de 28,3 gramos claros,
con tapdn de tornillo y estériles, suficientes para
20, obtener una concentracidén final de 1, 5, 50 y 100 ppm.
A cada frasco se afiadid caldo reductor de sulfato ino-
culado con Desulfovibrio desulfuricans (1,5%). La formu-
lacidén del caldo reductor de sulfato era como sigue:
4,0 m1 de lactato sédico, U.S.P.; 1,0 g de extracto
25. de levadura; 0,1 g de decido ascédrbico; 0,2 g de SO JHE.
TH,0; 0,01 g de P04HK (anhidro); 0,1 g de (SO )2Fe
(NH )2 6H,0; 10,0 g de cloruro sddico y 1000,0 ml de
agua destilada; el pH se ajustd en 7,5; se colocaron
de nuevo las tapas y se incubaron los frascos a 32-35°C
30. con observaciones diarias durante una semana y ulterior=-
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mente obgservaciones semanales durante un total de 4 se-

manas de incubacidn.

Los resultados del ensayo se muestran

en la siguliente tabla:

Compuesto

N,N~dimetilditiocarbamato-
3-metil=4-hidroxi=5-(dime-
tilaminometil)bencilico

N,N~dimetilditiocarbamato"
3ot=butileq-hidroxi=5=(di-
metilaminometil )bencilico

N,N=dimetilditiocarbamato
3—ciclohexil—&-hidroxi—B-(di-
metilaminometil)bencilico

N,N-dimetilditiocarbamato :
3~ciclooctil-4-h1droxi—5-(dl—
metilaminometil )bencilico

N,N~dimetilditiocerbamato
3-1sopropil-4-h1droxi-5-(di—
metilaminometil )benc{lico

N,N-dimetilditiocarbameto
3-gecundario-butil-4-hidroxi-

-5~(dimetilaminometil Ybencflico

N-etil-N-isopropilditiocarbamato
3-metil-4~hidroxi-5-(etilisopro~

pilaminometil )bencflico

N,N-dimetilditiocarbamato 2,5~
-dimetil—B-(dimetilaminometil)-

~4-hidroxibenc{lico

N,N-dimetilditiocarbamato 2, 3-di-
metil~4-hidroxi-5-(dimetilamino-

metil)bencilico

2-t—butil-4-Qiperidlnotiocarbo- :
niltiometil )~6-(piperidinometil)~

~fenol.

= Desarrollo y ennegrecimiento del medio

Concentracidén (en ppm)

100 30 10 2 1L

- - +

+

- = 3in desarrollo ni ennegrecimiento

+
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EJRMELO. .11

Este ejemplo demuestra lea eficacia de
los productos quimicos de la invencién como preservadv-
res materiales contra las diversas bhacterias y hongos
degradantes, causantes de deterioro en materiales texti-
les, papel, madera, etc.

Se trataron muestras de driles de algo=-
dén de 283,4 gramos (resistencia a la rotura de 31,5
Kilos) con soluciones aceténicas de los productos quimi-
cos y se secaron a 60~65°C durante 15 minutos, producien=~
do un depdsito del 1% del producto quimico sobre ias
fibras, Generslmente, se ugard en la préctica del 0,1
al 10% del producto qufmico basado en el peso del mate-
rial objeto de tratamiento. Luego se ensayaron muestras
de acuerdo con la Especificacién Federal CCC-T-~191b,
Métodog de Ensayos Textiles, M&todo 5762, Mé&todo de
Enterramiento en Tierra Vegetal. El ensayo se realizd
como sigue: Se enterraron verticalmente tiras de 50,8 x
152,4 milimetros del tejido asf tratado y tiras de teji-
do de control sin tratar, insertando el material en tie-
rra vegetal de ensayo hasta una profundidad de 127 mili-
metros. La tierra vegetal era microbioldgicamente activa,
tenfa un pH de 6,5 aproximadamente, un contenido en hu~
medad del 25% aproximadamente y contenia microorganismos
tales como el Trichoderma lignorun, Myrothecuim verruca-
ria, Alternaria solani, Chaetonium globosum, Fusarium
moniliforme, Aspergillus ugstus, Penecillium spp.

. Las capas de tlerra vegetal se mantuvie-
ron a 28-32°C y a una humedad relativa del 85 al 95%.
Al cabo de 14 dfas de enterramiento, se retiraron las
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muestras, se lavaron suavemente y se secaron, Algunas

de las tiras fueron lejivadas mediante inmersidén dursan-
te 24 horas con seis camblios manuales en el agua. Se
determinaron las resistencias a la rotura de las tiras
tratadas y de control sin tratar para la comparacisn de
la pérdida de resistencia a la rotura del tejido trutado
con el control sin tratar.

Pérdida en resistencia a la
rotura (en 1libras)

Gompuegto 8in lejiver Lejivado

N,N-dimetilditiocarbamato
3-metil=4=-hidroxi-5-(dimeti-

laminometil)benc{lico 5 60

N,N-dimetilditiocarbamato

3=t-butil-4-hidroxi-5-(dime-

tilaminometil )benc{lico 52 (0]

Control sin tratar 73 3
N O T A

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento, as{ como la menera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio fun-
damental., También se hace constar que el invento corres-
ponde & una solicitud de patente presentada en Norteamé-
rica con fecha 9 de Junio de 1.965 n? 462,732 y 9 de
Junio de 1.965 n® 462,745, acogiendose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
giendo lo que constituye la esencia del referido invento
y por lo que se solicita patente de invencién por 20
afios en Espafia, sobre:"Procedimiento para la preparacidn
de derivados del fenol de efecto microbicida", caracteri-~
zéndose por lo siguiente:
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18,- Procedimiento para la preperacién
de derivados del fenol de efecto microbicida, de férmu-

la general
O0H
R GHZNR3R4
Ry Ry
S
10. en la que R representa un radical alquilo que tiene

hasta 12 4tomos de carbono, un radicel cicloalquilo
que tiene de 5 a 8 4tomos de carbono o un radical aral-
quilo de 7 a 9 4tomos de carbono; R1 Yy R2 representan,
cada uno de ellos, hidrdgeno o un radical metilo; y R3
15, y R4 representan, cada uno de ellos, radicales alqui-
los que tienen hasta 5 dtomos de carbono o, conjunta=-
mente con su comdn &tomo de nitrégeno, representan un
radical morfolinilo, pirrolidinilo o piperidinilo,
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un mol

20, de un fenol de férmula general
OH
R
R Ry

en la que Ry By ¥ R, tienen el significado anterior,
con dos moles de formaldehido, dos moles de una emina
30. secundaria de férmula R3R4NH, en la que Ry y R, tiemen



327707

el significado anterior, y con un mol de disulfuro de
carbono, verificédndose la reaccidn en un disolvente
alcohdlico,

28, "Procedimiento para la preparscién
5 ‘de derivados del fenol de efecto microbicida", tal y
como queda sustancialmente deserito en la presente memo-
ria.

Esta memoria consta de veinticuatro
ag a\méquina por una sola cara.

10,

N .
i ACEBO. Y MQDER
: db\ Fu Mﬂdd “
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