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PHN 1389

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 20 de Diciembre de 1.966, con el No 334.730
en
EsPAfa
por VEINTE afios
a nombre de N.V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad
holandesa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holen
da, por:

"METODO DE PRODUCIR TIOCIANO PIRROLES SUSTITUIDOS"

La presente invencidn se refiere a un compues

to con la siguiente fdrmula:
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o una sal de la misma, en la que

Rl es un dtomo de hidrdgeno, una cadena hidrocarbonada
recta, una cadena hidrocarbonada ramificada o una éédena
hidrocarbonada ciclica, con la posibilidsd de tener un
grupo amino o un grupo halbgeno, un grupo éster o ur hi-
droxi alcohilo,

R2 y R5 son, ambos, un grupo tiociano, o lo es uno de
ellos, 7 el otro es Atomo de hidrdgeno o un grupo acilo,
R5 y 34 estan seleccionados entre grupos hidroxi alcohi-
lo, &tomos de hidrdgeno o grupos alcohilo.

Se ha comprobado que los compuestos o mezclas
de compuestos incluldos en la férmula antes mencionada
son muy eficaces para su empleo contra la formacidn de
hongos o escaries en Arboles y plantas. También se han
establecido efectos positivos al acondicionar o preparar
semillas, teniendo entonces los compuestos o mezclas de
los compuestos considerables ventajas en comparacibén con
el mercurio. La razdén de ésto es que los compuestos son
menos téxicos.

Se obtuvieron resultados muy buenos con N-fg
nil-alfa,alfat~ditiocianopirrol y con su correspondiente
hombélogo de N-para-clorofenilo. Estos compuestos, ¥ en
particular el derivado de N-para-clorofenilo, son activos
contra el Venburia inaequalis, Pasarium culmorum y tam-~
bién contra el Podosphaera leucotricha (mildiu pulverulen
to de la manzana).

También para productos farmacéuticos, los com
puestos o mezclas de compuestos que estén comprendidos en
la férmula general anteriormente mencionada han demostra

do ser utiles como fungicidas y antisépticos, ya que se im
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pide el crecimiento de hongos de la piel, y se extermi-
nan las bacterias. Cuando se emplean como producto farma
céutico, es muy apropiado emplear una preparacidn de
plédstico liguido como vehiculo para el compuesto o mez-
clas de compuestos empleados. Un ejemplo de una prepara-
cibn pléstica.adecuada es el polimetacrilato de butoxi
etilo., Cuando se emplea un compuesto 0 una mezcla de con
puestos, pueden emplearse el compuesto o compuestos rea-
les comprendidos en la mezcla, o pueden emplearse sales
del compuesto o compuestos. Ias sales pueden consistir
en el clorhidr#to, sulfato, acetabo, etc.

Seglin las circunstancias en las que han de
emplearse, los compuestos o sales pueden mezclarse con
un vehiculo apropiado, que puede ser bien sblido, semi-
sblido o liquido. El vehiculo mismo puede constar, natu-
ralmente, de un nimero de componentes diferentes.

Al preparar un tiociano pirrol sustituido, se
afiaden uno o dos grupos tiociano a un anillo de pirrol
sustitufdo o a uno no sustituldo, cuyos sustituyentes no
son entonces grupos tiociano, dejando que reaccione tlocia
négeno libre con el anillo de pirrol. El tiocianbdgeno 1i
bre puede obtenerse por reaccidén entre un tiocianato de
metal alcalino, o un tlocianato de amonio, y un oxidante
apropiado, como un haldgeno, una monoclorocarbamida o una
diclorocarbamida, Puede emplearse también una oxidacidn
electrolitica. Una alternativa més para formar tiociand-
geno libre es descomponer un clanato de un metal pesado,
tal coﬁo el cobre. Para esta descomposicibn es adecuado
tener un catalizador, tal como el tricloruro de aluminio

o el tricianato de aluminio. la formacidn del ciandgeno



libre puede tener lugar de modo agpropiado en un disolven-
te, que puede ser Acido fdrmico, &cido acético, acetato
de metilo, cloroformo, tetracloruro de carbono, metenol

o &cido clorhidrico.

5 - Los grupos tiociano pueden afladirse también
al anillo de pirrol por medio del método de Sandmeyer, o
tratando un derivado de pirrol con un tiociandgeno halo-
gensado. 7

A continuacidén se dan 16 ejemplos diferentes
10 de métodos de producir tiocianopirroles sustituidos se-

gin la presente invencién.

Bjemplo 1. N-metil-alfa.alfat!-ditioccianopirrol

Trescientos gramos de tiocianato de potasio

15 ¥ 500 ml. de metanol se colocaron en un matraz provisto
de un agitador mecénico y un termémetro, y despuds se en
friaron en un baiio de hielo seco-acetona hasta aproxima-~
damente -652C. Ia mezcla se agitdé y se mantuvo por deba-
jo de =559C, afadiendo mientras tanto, por medio de un

20 embudo de decantacidn, una disolucidn de bromo enfriada
a baja temperatura, que conbenia 74,5 ml. de bromo en
200 ml. de metanol. A la disolucidén anterior se afiadib, tan
tépidamente como fue posible, una disoluciép de 48,6 g. de
N-metilpirrol redestilado (p. de ebull, 114-1172C) en 200

25 ml. de metanol, enfriada también a -659C, Despuds de agi
tar durante aproximadamente 40 minutos, después de que se
hubo afiadido toda la disolucién de N-metilpirrol, la tem
peratura de la mezcla de reaccibn era de aproximadamente
~402C,. La mezcla se vertid en 1000 ml. de agua y se agi-

%0 t6 durante aproximadamente 0,5 horas. ELl precipitado de
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N-metil-alfa,alfa'-ditiocianopirrol se recogid en un em-
budo de Biichner, se lavd con agua, se secd y se recrista
1iz8 a partir de alcohol, para producir 91 g. de p. de
f. 118-1202C. Por evaporacién de las aguas madres se obtu
vo una cantidad adicional de producto crudo que pesaba
18 g,
C7H5N3S2: Calculado: S, 3%2,8%

Enconbtrado: 8, 32,2%

Ejenplo 2. Alfa,alfa'-ditioccilanopirrol

El procedimiento segln el presente ejemplo
corresponde al procedimiento del Ejemplo 1, con la excep
cibn de que se emplearon los siguientes productos quimi-
cos: 150 g, de tiocianato de potasioc disueltos en 200
ml. de mebtanol, 34 ml. de bromo disuelbtos en 50 ml. de
mebanol, 24,8 g. de pirrol disueltos en 100 ml. de meba-
nol.

Ta mezcla de reaccidn se vertid sobre 200 g.
de hielo triturado y el alfa, alfa'-ditiocianopirrol se
recogid en un embudo de Blichner, se lavd con agua, se se
¢ y se recristalizd a partir de agua. Punto de fusidn,
114-1169C

06H3N352: Calculado: S, 35,4%. Encontrado: S, 35,2%

Ejemplo 3., N-bubil-alfa,alfa'-ditioclianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon los siguientes pro
ductos quimicos: 25 g. de tiocianato de potasio disuel-
tos en 100 ml. de metanol, 6,5 ml., de bromo disueltos

en 50 ml. de metanol, y 6,1 g. de N-bubtilpirrol, de p.
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de ebull. a 15 mm. Hg 62-702C, disueltos en 50 ml. de me
tanol.

Ta mezcla de reaccidén se vertid sobre 200 g.
de hielo triturado, y el N;butil—alfa,alfa'—ditioéianogi
rrol se sometid a extraccibén con dos porciones de cloro-
formo, de 50 ml. cada una de ellas. La disolucién-gg se-
cb, se filtrd y se evapord bajo presidn reducida. El re-
siduo era un aceite espeso, que soligificd después de re
posar en un frigorifico durante algln tiempo. La sustan-
cia tenia un p. de f£. de 24-2892C.

ClOHllNZSE: Calculado: S, 27,9%.

Encontrado: S, 25,4%

Ejemplo 4. N-(beta-hidroxietil)-alfa,alfa'-ditiociano~

pirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcibén de que se emplearon los siguientes pro-
ductos quimicos: 25 g. de tiocianato de potasio disueltos
en 100 ml., de metanol, 6,5 g. de bromo disueltos en 50
ml., de metanol, ¥ 5,5 g. de N-(beta-hidroxietil)-pirrol,
de p. de .ebull, 66-762C a 3 mm. Hg, disuelto en 50 ml.
de metanol.

Ia mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El N-(beta-hidroxietil)-alfa,alfa'~ditiociano
pirrol se recristalizd en alcohol. Punto de fusidn
78-802C.

CSHVNBOSQ: Calculado: S, 28,5%

Enconbtrado: S, 28,3%.

Ejemplo 5. N-ciclohexil-alfa,alfa'-ditiocianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1, con

-6 = °
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la excepeibn de que se emplearon los siguientes produc-
tos quimicos: 25 g. de tiocianato de potasio disuveltos en
100 ml. de metanol, 6,3 ml. de bromo disueltos en 50 mls.
de metanol, 7,1 g. de N-ciclohexilpirrol, de p. de sbull.
68-742C a 3 mm. Hg, disuelto en Sd ml. de metanol.

La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 3. El residuo se recristalizd en alcohol, y tenia
un p. de f. de 66-682C.
012H13Nz$2: Calculado: S, 24,3%.

Encontrado: 8, 23,5%

Ejemplo 6. N-bencil-alfa,alfa'=-ditiocianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon log siguientes pro-
ductos quimicos: 18 g. de tiocianato de potasio disueltos
en 50 ml. de metanol, 5,9 g. de bromo disueltos en 50 ml.
de metanol, y 5,7 g. de N-bencilpirrol, de p. de ebull.
123-1309C a 15 mm. Hg, disuelto en 50 ml. de metanol.

La mezcla de reaccidén se traté como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en benceno-ligroina.
P, de f. 93-969C.,
Cl5H9NZSE= Calculado: 8, 22,6%.

Encontrado: S, 22,8%

EBiemplo 7. N-fenil-alfa,alfa!-ditiocianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1, con
la excepcidén de que utilizaron los siguientes productos
quimicos: 25,2 g. de tiocianato de potasio disueltos en
50 ml de metanocl, 6,2 ml. de bromo disueltos en 50 ml, de

metanol, y 7,2 g. de N-fenil-pirrol, de p. de ebull.
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110-115¢C a 15 mm. Hg. y p. de f. 60-612C, disuelto en

50 mnl. de metanol.
La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. E1 producto se recristalizé en benceno-ligrol
na. P. de f. 162-16429C,
012H7N382: Calculado: S, 24,9%.
Encontrado: 8, 24,7%.

Ejemplo 8. Alfa-tiociano-alfat-acetiloirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon los productos qﬁimi
cos siguientes: 24 g. de tiocianato de pobasio disueltos
en 50 ml. de metanol, 5,8 ml. de bromo disueltos en 50
ml. de metanol, y 8,5 g. de mebtil-alfa-pirrolcetona, de
p. de fusidén 92-932C, disuelto en 50 ml. de metanol.

La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en benceno-ligrol
na. P, de f. 110-1389C. El contenido de azufre concuerda
con el calculado. Parece ser probable la existencia de
una mezcle isomérica. No obstante, después de repetida
la recristalizacibn, el p. de f£. se elevd a 1l42-14%2C.
CoHgl,08 :  Caleulado: 8, 19,3%.

Encontrado: S, 19,2%

Ejemplo 9., N-metil-alfa-tiocianopirrol

75 g. de tiocianato de potasio y 150 ml. de
metanol se colocaron en un matraz provisto de un agita-
dor mecdnico y un termdmetro, después se enfriaron en un
bafio de hielo seco-acetona hasta aproximadamente -602C.

La mezcla se agitd y se mantuvo por debajo de -559C, afia
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tacibn, una disolucidn de bromo enfriada a baja btempera-
tura que contenia 16,5 ml. de bromo en 50 ml. de mabanol.
Ia agitacidn se continud durante 10 minubtos mis, después
de que se hubo afiadido toda la disolucidn de bromo. Des-
pués se afiadid esta mezcla de reaccidn a una disolucidn ‘

de 24,3 g. de N-metilpirrol (p. de ebull. 11l4-1179C) en

200 ml. de metanol, enfriada también a -659C. Despuéds de

agitarla durante unos 50 min., la temperatura de la hez-
cla de reaccidn era de aproximadamente -302C, ¥y despﬁés
se vertid en 200 ml de una disolucibn saturada de sal.
Después de someter la disolucidn a extraccidn con dos por
ciones de 50 ml. de cloroformo, este Gltimo se secd, se
£iltrd y se destild. El punto de ebullicién de la disolu
cidn era de 108-1102C a 13 mm. Hg. -
CeHeN,S: Calculado: 8, 23,2%

Encontrado: S, 23,2%.

Ejemplo 10. 2,5-~dimetil-3,4-ditiocianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidén de que se emplearon los sigulentes pro-
ductos quimicos: 60 g. de tiocianato de potasio disueltos
en 75 ml, de metanol, 1%,8 ml, de bromo disuelbos en 50
ml. de metanol, y 14,1 g. de 2,5-dimetilpirrol, de p. de
ebull, 129-1319C. disuelto en 40 ml. de metanol.

La mezcla de reaccibn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd a partir de &ter-
~ligroina y después a partir de benceno-ligroina. P. de

f . 154—15690 .
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C8H7N382: Calculado: 8, 30,6%.
Encontrado: 8, 30,2%.

Ejemplo 1l, N-etil-2,5-dimetil-3,4-ditiocianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon los siguientes
productos quimicos: 20 g. de tiocianato de potasiordi-
sueltos en 25 ml, de ﬁetanol, 8,1 ml. de bromo disueltos
en 25 ml. de metanol, y 7,0 g. de N-etil-2,5-dimetilpi-
rrol, de p. de ebull. 612C a 10 mm. Hg., disuelto en 25
ml. de metanol.

La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en benceno. P. de
f. 132-133%2C.
010H11N532: Calculado: S, 27,0%.

Encontrado: S, 27,1%

Ejemplo 12. N-propil-2,5-dimetil—3,4-ditiocianopirrol
< .

El procedimiento es como en el Ejemplo 1, con
la excepcidén de que se emplearon los siguientes productos
quimicos: 20 g. de tiocianato de potasio disueltos en 25
nl, de mebtanol, 8,1 ml. de bromo disueltos en 25 ml. de
metenol, y 7,0 g. de N-propil-2,5-dimetilpirrol, de p. de
ebull. 78-832C a 15 mm, Ha disuelto en 25 ml. de mebanol.

La mezela de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en benceno-ligroi
na. P. de f. 55-582C,

CllH15N382: Calculado: S, 25,5%.
Enconbrado: S, 24,9%.
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El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon los siguientes pro-
ductos quimicos: 20 g. de tiocianato de potasio disuel-
tos en 25 ml. de metanol, 8,1 ml. de bromo disueltos. en

25 ml. de metanol, ¥ 7,5 g. de N-bubil-2,5-dimetilpirrol,

. de p. de ebull. 83=-852C a 1% mm. Hg. disuelto en 50 nl.

de metanol.
La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 3. El residuo se recristalizd en benceno-ligroi-
na. P. de f. 82-839C.
012H15NBS2: Calculado: S, 24,2%.
Encontrado: S, 23,8%.

Ejemplo 14. N=-(beta~hidroxietil)=-2,5-dimetil-3,4-ditio~

cianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de Que se emplearon los siguientes pro-
ductos quimicos: 20 g. de tiocianato de potasio disueltos
en 25 ml. de metanol, 8,1 ml., de bromo disueltos en 25 ml.
de metanol, y 7,0 g. de N-(bebta-hidroxietil)-2,5-dimetil
pirrol, de p. de ebull. 112-1172C a 7 mm. Hg., disuelbto
en 50 ml. de metanol. .

La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en benceno. P. de
f, 153-1569C,
010H11N3052’ Calculado: S, 25,3%%.

Encontrado: S, 24,8%

Ejemplo 15, N-carbometoxinetil-2,5-dimetil~3,4~ditilocia~

nopirrol

- 1] -
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El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon los siguientes pro-
ductos quimicos: 25 g. de tiocianato de pobasio disuel~-
tos en 100 ml. de metanol, 6,2 ml. de bromo disuelbos en
50 ml. de mebtanol, y 8,3 g. de N-carbometoxi-2,5-dimetil
pirrol, de p. de ebull. 126°C a 12 mm. Hg. y p. de £.
42-462C, disuelto en 50 ml. de metanol.

Ta mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en benceno-ligroi-
na. P. de f£. 131-13%5C.
011H17M5058,:  Calculado: 8, 22,2%.

372
Encontrado: S, 22,3%.

Biemplo 16. N-(beta-aminoetil)-2,5-dimetil-3,4-ditiocia—

nopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,
con la excepcidn de que se emplearon los siguientes pro-
ductos quimicos: 20 g. de tiocianato de potasio disuel-
tos en 25 ml. de metanol, 8,1 ml, de bromo disueltos en
25 ml. de metanol, ¥y 7,0 g. de N-(beta-aminoetil)-2,5-di
metilpirrol, de p. de ebull. 106eC a 10 mm. Hg., disuel-
to en 50 ml. de mebtanol.

La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd en alcohol.
CllH13N5S3: Calculado: S, 30,8%.

Encontrado: S, 30,1%

Bjemplo 17. N-p-clorofenil-slfa,alfa’-ditiocianopirrol

El procedimiento es como en el Ejemplo 1,

con las excepclones siguientes: Productos quimicos: 8,5

- 12 -
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nl. de bromo en 25 ml. de mebtanol, y 3 g. de N-p-cloxofe
nilpirrol en 75 ml. de metanol. Temperatura de reaccibn:
de -252C a -302C.

La mezcla de reaccidn se tratd como en el
Ejemplo 2. El producto se recristalizd a partir de alco-
hol. Punto de fusibn: 133-1359C. |
0, 5HgCLN;8,:  Calculado: S, 21,8%.

32
Encontrado: S, 21,3%.

Ejemplo 18.

En el presente ejemplo se sometieron a ensa-
yo las sustancias segin los ejemplos 1, 2, 3, 5, 6y 7.
Cada una de las sustancias se molid muy cuidadosamente
durante 15 minutos. A la susbancia molida se afladieron
3 mg. de un agente tensioactivo y 10 ml. de agua. Se lle
varon a dos portaobjetos de vidrio unas gotas de una sus
pensibn de las sustancias. Se mezclaron con las sustan-
cias unas gotas de esporas de Fusarium culmorum (cultiva
do sobre agar) o Venturia inaequalis (recogido de hojas
de manzano infectadas).

Fstas mezclas se incubaron durante 48 horas.-
En la tabla siguiente se dan en forme resumida los loga=-
ritmos negativos de la concentracidn que dio una inhibi-

cibn completa de la germinacidn.

-13 -
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Sustancias usadas Fus. culm. Vent. inaeq.

N-metil-alfa,alfa'-ditiocianc= 7
pirrol Ej. 1 6,2 6,8 .

alfa,alfa'-ditiocianopirrol Ej. 2 5,0 5,1
N-butil-alfa,alfa'-ditiociano-

pirrol Ej. 3 5,6 6,2
N—ciclohexil—alfa,alfa'—ditiocig

nopirrol Ej. 5 5,6 6,2
N~bencil-alfa,alfa’-ditiociano-

pirrol Ej. 6 5,6 5.9
N-fenil-alfa,alfat~-ditiociano-

pirrol Ej. 7 %,8 6,2
N-p=-clorofenil-aglfa,alfa'-ditio-

cianopirrol Ej. 17 6,2 6,2
Ejemplo 19

Se pulverizaron suspensiones de sustancias
(preparadas como se ha explicado en el Ejemplo 18) sobre
las caras inferiores de tres hojas de tomate (variedad
cultivada) Bonny Best), colocadas en agua (frascos de 50
ml). Se emplearon tres frascos para cada concentracidn.
Después de secarlas, las caras inferiores de las hojas se
infectaion pulverizando sobre ellas una suspensidn de
zoosporas (100.000/ml.) de Phytophthora infestans, obteni
das a partir de esporangios cultivados sobre tubérculos
de patbatba.

Los frascos que contenfan las hojas se coloca
ron en salas acondicionadas, en las que durante 24 horas
la temperatura fue de 152C, la humedad relativa del 95%,

la habitacidn oscura, y en las que durante 2 x 24 horas

- 14 -




la temperatura fue de 1880, la humedadrfelafiva del 85%,
¥ la sala iluminada con luz fluorescente continua asz
2000 - 6000 lux. Los resultados se determinaron per esti
macibén del comienzo del desarrollo del micelio oscumn so
bre las hojas. En la tabla siguiente los resultados se

expresan en tanto por ciento de la infeccidn en las ho- -

Jas de control, no tratadas con un producto quimico.

- 15 -
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Ejemplo 20

Patrones de manzano M IT con-ﬁno 6"éos bro=-
tes de 20 cm. se infectaron con suspensiones de conidios
de Venturia inaequalis recogidos de hojas infectadas.

A las suspensiones se afiadid zumo de cereza. Los produc-
tos quimicos se pulverizaron inmediatamente antes de la .
infeccibn (ensayo preventivo) 6 24 horas después de la
infeccidn (ensayo curativo). Por cada brote se emplearon
%3 ml. de una suspensidn adecuadamente dilulda.

Las plantas se mantuvieron himedas durante
48 horas después de la infeccidn, despuds se plantaron,
¥ se protegleron contra la lluvia durante todo el experi-
mento., Después de 2 a 3 semanas se estimd el desarrollo
de micelio sobre las hojas, ¥y se expresa en la tabla si-
guiente, en tanto por ciento del desarrollo de micelio en
los brotes infectados del mismo modo pero no tratados con

un producto quimico.
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Ejemplo 21.

Las hojas de 10 cm aproximadamente de plan-
tas jovenes de apio (variedad cultivada Balder) se rocia
ron con suspensiones adecuadeamente diluidas de las sus-
tancias. Cada una de las concentraciones se gplicd so-

bre 6 plantas. Despuds del trabamiento, las plantas se

_ infectaron por rociado con una suspensidn de esporas

(150.000/ml.) de Septoria apii recogidas de hojas infec-
tadas. Las plantas se incubaron durante 14 dfas en .uma
sal aclimatada (182C; 16 horas iluminada; 8 horas oscu-
ra; alta humedad).

Los resultados se obbienen estimendo las man
chas por hoja, y expresando su nlmero en banto por cien-
‘to del observado en hojas de control no tratadas, pero
infectadas igualmente.

Los resultados obtenidos se dan en la siguien

te Tabla.
Concentracidn
N-metil=o,qt-ditiocianopi-
rrol Ej. 1 0 9 21
N-ciclohexil-w,xt~ditiociano
pirrol E3. 5 2 19 56

Lijemplo 22

10 g. de N-metil-alfa,alfa'-ditiocianopirrol
Juntamente con 10 g. de talco se molieron en un molino

de vidrio. Se mezclaron 20 mg. de esta preparacidén con

- 19 -
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5 g. de simiente de remolacha infectada naturalmente con
Thoma betae. Las simientes se sembraron en tierra esﬁeni
ligzada, que se mantuvo a 10°C durante 12 dias en uma ca-
ja con hielo, y después 12 dias en un depdsito “"wisconsin"
en el invernadero (temp. de la tierra de cultivo, 102C).

Dos experimentos mostraron que, evidentemente, el 97% y el

100% respectivamente de las planticulas fueron protegidas

conbra el Thoma bebae.

Ejemplo 23

10 g. de alfa,alfa'-ditiociancpirrol se molie
ron en un molino de vidrio Jjuntamente con 10 m. de talceo.
Con 50 mg. de esba preparacidn se acondicionaron 10 g. de
semillas de maiz con vitalidad relativamente baja. Las se
millas acondicionadas (cien por experimento) se sembraron
en tierra de jardin, se infectaron de modo natural con
hongos del suelo (especie Pythium), y se manbuvieron a
109C en cajas cerradas durante 10 dlas. Después se abrie-
ron las cajas y se mantuvieron 3 dias a 25-3020.

En tres experimentos germinaron respectivamen
te el 91, 98 y 100% de las semillas.

"En los ejemplos siguientes, ejemplos 24 y 25,
se explicard como se fabrican dos preparaciones en polvo

seglin la presente solicitud.

FEjemplo 24

Se prepard un polvo mojable de N-metil-alfa,
alfat-ditiocianopirrol mezeclando 500 g. de este producto
quimico, 440 g. de caolin, 50 g. de un sulfonato de ligni

na (Polyfon H), y 10 g. de oleil N-metil sodio taurabo.
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Esta mezcla se molid en un molino de aire hasta que el
95% de las particulas era de un btamafio inferior a 44 mi-

cras.

Ejemplo 25.

En el ejemplo presenbte, en lugar de 500 g. de

N-metil-slfa,alfa?!,~ditiocianopirrol se emplearon 250 g.

de alfa,alfa'~ditiocianopirrol, que se mezclaron y se mo
lieron juntamente con 650 g. de caolin, 70 g. de sulfona
to de lignina (Polyfon H), v 30 g. de un sulfato de al-
cohol graso (Nifapon).

En los dos siguientes ejemplos, ej. 26 ¥ 27,
se explicardn los resultados obtenidos en ensayos refe-
rentes al efecto bactericida y fungicida de algunas de

las sustancias segln la presente solicitud de patente.

Ejemplo 26.

En el presente ejemplo se han sometido a en-
sayo las sustancias seg(n los ejemplos 1, 2, 3, 6, 7 ¥
8. Se han aplicado cinco concentraciones de ensayo dife-
rentes: 1, 4, 8, 40 y 100 microgramos/ml. En los ensayos
se han empleado cuatro microorganismos diferentes: Micro-
coccus aureus 4, Escherichia coli 6, Candida albicans y
Aspergillus niger. Se han preparado del modo conocido di-
soluciones de los microorganismos mencionados. EL objeto
de los ensayos era esbablecer la menor concentracibn de
las sustancilas mencionadas que inhibfa el desarrollo de
los microorganismos. Los resultados de los ensayos se dan

conjuntamente en la tabla siguiente,

-2l -
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En la tabla anterior, la seflal "+" indica que

la més elevada concentracidén no ha causado ninguna inhibi

¢idn en el desarrollo.

Ejemplo 27,

En el presente ejemplo se han sometido a en-

sayo las sustancias segln los ejemplos 1 v 4, de la mis-

"ma forma que la descrita en el ejemplo anterior, y se han

utilizado también las mismas concentraciones. Las dos sug
tancias se han sometldo a ensayo con los siguientes mi-
croorganismos: Micrococcus aureus 4, Escherichia coli 25,
Escherichia coli H, Salmonella typhi, Proteus vulgaris,
Aerobacter aerogenes, Bacillus subtilis, Candida albi-
cans, Aspergillus niger, Penicillium expansum, Trichiphy
ton mentagrophytes y Tricophyton rubrum. Ios resultados

obtenidos se han reunido en la tabla siguiente.

- 23 -
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Ta presente solicitud que corresponde a la
presentada en Suecia, el 20 de Diciembre de 1.965, bajo
el nfmero 16.447/65, se acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Hstatuto sobre Propiedad Industrial.

- 0 T & -

ot

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se
vrescentan para que segn objeto de esta soliciind de Pa-
tente de Invencibn, por VEIUTE afios, son log siguientes:

1.- I#todo de producir tiociano pirroles susti-

10 tufdos de la formula gencral:
R3 R4
N\
o N
N
|
Rl

o una sal de los mismos, en la gue Rl es un 4tomo de hi-

drdgeno, una caidena hidrocarbonada recta, ramificada o

13.10.67
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ciclica, con la posibilidad de tencr un grupo aminico,

un grupo halbgeno, un grupo &ster o un hidroxi alcohilo,
R2 y R5, ambos, o uno de los dos, son un &rupo tiociano,
¥ el otro un dtomo de hidrégeno o un grupo acilo, Ry y
5 R4 estén seleccionados de los grupos hidroxi alcochilo,
tomog de hidrbgeno o grupog. alcohilo, caracterizado
porque lbs compuestos se producen segin los méiodos co—
L nocidos para producir compuestos andlogos.
2.- Un nétodo seglin se reivindica en la rei-
10 vindicacibn 1, carscterizado porque un compuesio de la

R Térmula

en la que Rl, R3 Yy R4 tiene los significados dados en
la reivindicacién 1,, se hace reaccionar con tiocianbge—
N0,

15 3.~ Un méiodo segin se reivindica en lg rei-
vindicacibn 2, caracterizado porque un compues. inicial
de la férmula dada en la reivindicacibn 2, se hace reag
cionar con tiocianato de amonio o de métal alcalino
¥ un agente oxidante.

20 4.~ Un método segin se reivindica en la rei-
vindicaeibn 2, caracterizado porque un compucsto ini-
cial dé la férmuls dada en la reivindicacibn 2 se hace
reacclonar con un tiocianato de un mebal pesado, por

ej. cobre, en presencia de un catalizador, por ej. triclo

13.10.67 : - 26 -



5.~ Método de producir tioclano pirroles sus-

titufdos.

Tal y como se ha descrito en la liemoria que
5 antecede y para los fines gue se han especificado.
#sta llemoria consta de ventisiete hojas eseri-

tas a miquina por una sola cara.

Hodrid, 56 OCTS 1968 °

P.4.

Al
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