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MEZHMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 12 de Enero de 1967, con el n? 335,538
en
ESPAFA
por VEINTs afos
a nombre de £LI LILLY AND COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 740 South ilabama Street, Indianipolis,
Indiana, Estados Unidos de América, por:
"UN METODO De PROTwGER A LAS PLAWTAS DEL ATAQUE POR HONGOS"
La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para menufacturar una composicién fungicida, para
proteger de los hongos al follaje de las plantas, y a un
método para proteger a las plantas del ataque por hongos.
La presente invencidn proporciona un procedi-

miento para manufacturar composiciones fungicidas, para
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proteger a las plantas del ataque por hongos, que compren

de mezclar un diluyente inerte y un compuesto de base pi-

ridinica, de férmula:

oH——=CQ —J
=)

N
»
N

donde R es hidrégeno, un grupo hidroxilo, haldégenv, amino,
ciano, acetoxi carboxi, carbo (Cl- 03) alcoxi, alcoxi in-

ferior, alcohilmercapto inferior, alcohilo inferior, ben~

. . 1 )
cilo o fenilo; R €8 yp orypo _(032)2_3 , pi-
ridilo, tienilo, naftilmetilo, ¢icloalcohilo o cicloalque

nilo que tienen de 3 a 6 &tomos ee carbono, bencilo o fe-
nilo; R% os un gIupo —(GH2)2__3 s piridilo,

tienilo, naftilmetilo, cicloalcohilo que tiene de 3-8 &to
mos de carbono; cicloalquenilo que tiene de 4 a 8 4tomos
de carbono, alcohilo que tiene de 1-6 &tomos de carbono,
alquinilo inferior, alquenilo inferior, trifluorometilo,
bencilo o fenilo; y sus sales de adicidn de &cido ¥ su
bxido.

Ademés, la presente invencidn proporciona un
método para proteger a las Plantas del ataque por hongos,
que comprende poner en contacto una planta susceptible a

los hongos con una cantidad fungicida de un compuesto de
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piridina que tiene la férmula antes definida.

Aunque los compuestos de la presente invencidn
han sido definidos en términos de férmulas estructureles
que representan las nuevas caracteristicas estructurules
de los compuestos reivindicados, y que indican la présqg
cia en ellos de ciertos radicales orginicos bien conoci-
dos, incluyendo fenilo, piridilo, tienilo y otros, las
personas versadas en la técnica reconocerdn que en tales
términos se incluyen los radicales tanto sustituidos como
no sustituidos, que no alteren las propiedades de los com
puestos de forma tal que los excluyan de la invencidn o
los saquen del &mbito de la misma. Los radicales pueden
estar suétituidos, por ejemplo, con haldgeno, nitro, alco
hilo inferior, metoxi, etoxi, metilmercapto, etilmercapto,
trifluorometilo, alcohilo inferior—soz— Y alcohilo infe-
rior-S0-.

Tal como agul se usan, el alcohilo inferior
estd ilustrado por metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo; alquinilo
inferior estd ilustrado por etinilo, propinilo y butinilo;
alquenilo inferior estd ilustrado por vinilo, alilo y bu-
tenilo; naftilmetilo esté ilustrado por n-naftilmetilo y
2-naftilmetilo; cicloaleohilo CB'C6 estd ilustrado por ci
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ¥ cilclohexilo.

Entre los compuestos dentro del Ambito de las
anteriores férmulas genéricas se incluyen, pero sin limi-
tarse a ellos, los siguientes: alfa,alfa~bis-(4~yodofenil)
~3-piridinometanol, alfa—(z-fluorofenil)-alfa-fenil—B-pi—
ridinometanol, N-6xido de alfa-vini1-a1fa-fenil—3-piriding
metanol, N-béxido de alfa-(4—bromofenil)—alfa-fenil-a-piqi

-3 -
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dinometanol, acetato de alfa,alfa-bis-(4-clorofenil)-3-pi
ridilmetilo, N-6xido de acetato de alfa-fenil-beta~-(2-pi-
ridil)~-alfa~(3-piridil)-etilo, N-éxido de alfa-(4-cloro-
bencil)-alfa-alil-3-piridinometanol, alfa~(4-metil-3-clo-
rofenil)-alfa-(2-tienil)-3-piridinometanol, alfa-(2-bube-
nil)-alfa-(#-metoxibencil)-E-piridinometanol, alfa-(4~yo-
dobencil)-alfa-(4-piridil)-3-piridinometanocl, N-dxido de
alfa,alfa-bis-(2—feniletil)—B-piridinometanol, N-brido de
alfa-(3,Q-diclorobencil)—alfa-(}-clorofenil)-5-piridilme-
tano, alfa—(#-metiltiofenil)-alfa—fenil—}-piridilmetano,
3-(a1fa-n-butilbencil)—piridina, bromhidrato de alfa~(4-
etoxifenil)-alfa~fenil-3-piridilmetano, oxalato de alfa,
alfa-bis-(4-etilfenil)-3-piridilmetano, N-6xido de alfa,
alfa-bis-(4-nitrofenil)-3-piridilmetanc, sulfato de alfa-
(B-bromofenil)-alfa—fenil—B-piridilmetano, nitrato de alfa,
alfa-bis—(3-bromofenil)-3-piridilmetano, alfa-ciclopentil
-alfa-(#—clorofenil)-3-piridi1metano, alfa-ciclohexil-al
fa-(B-bromofenil)—3-piridilmetano, alfa-(2-clorobencil)-
alfa-ciclooctil-3~piridilmetano, N-6xido de alfa-fenil-al
fa-(3-tienil)-3~piridilmetano, alfa~-(4-clorofenil)-alfa=
(2-piridil)-3-piridilmetano, alfa-ciano-alfa-fenil-alfa-
(3-tienil)-3-piridilmetano, N-éxido de tri-(3-piridil)-me
tano, alfa-carboxi-alfa,alfa—bis-(fenil)-3-piridilmetano,
N-éxido de alfa-(carbetoxi)-alfa—fenil—alfa-(4-clorofeni1)
~5~piridilmetano, p-toluénsulfonato de alfa,alfa-bis-(4-
yodofenil)—5-piridi1metano, alfa~-fenil-alfa~(4~cloroben~
cil)=-3-piridilmetano, alfa-fenil-alfa-(2-tienil)-3-piri-
dilmetano, maleato de alfa—(4-clorofeni1)—alfa—(2—tienil)
-3-piridilmetano.

Las sales de adicién de &cido de las bases pi

-4 -
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ridinicas, y sus N-6xidos, se pueden preparar empleando,
por ejemplo, los Acidos siguientes: clorhfdrico, bromhidri
co, sulffirico, fosférico, nitrico, oxdlico, metanosulfdni
co, p~-toluenosulfénico, maleico, y similares.

Los compuestos de la presente invencién han
resultado ser Utiles para controlar o reprimir muchos hon
g0s que atacan a cosechas alimenticias y plantas ornameﬁ-
tales. Entre los hongos susceptibles que atacan a ias co~

sechas alimenticias se incluyen el Erysiphe polygoni, or-

ganismo causente del mildid pulverulento de la judia; y

Erysiphe cichoracesrum, organismo causante del nildid pul

verulento de la calabaza; asi como el Phytophtora infestans,

organismo caugsante de la rofia tard{a del tomate y de la

patata; Coletotrichum lagerarium, organismo causante de la

antracnosis del pepinoc; y Uromyces phaseoli, organismo

causante del tizén de la judfa. Entre los hongos suscepti
bles que afectan a las plantas ornsmentales se encuentran

el Sphaerotheca pannosa var. rosae, organismo causante

del mildid pulverulento de la rosa, y el Erysiphe graminis,
organismo causante del mildili pulverulento de la hierba.
Los compuestos piridinicos en los que, hacien
do referencia a la férmula antes indicada, R es hidrdgeno
y Rt y ®? son cualquiera de los radicales fenilo o cicloal
cohilo o cicloalquenilo, son preferidos para tratar césped,

ya que son los mis eficaces para combatir el Sclerotinis

homeocarga, agente causante de la enfermedad, debida a
hongos, llamada mancha de dbélar del césped.

Para efectuar el método de la presente inven-
cibn, se aplican a las superficies de plantas infectadas

0 susceptibles, composiciones gue contienen el ingredien-
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te activo. Un método conveniente y preferido consiste en
pulverizar sobre lag superficies de las plantas una dis-
persidén o emulsién liquida del producto tbéxico.

Las composiciones de la presente invencidén con
tienen desesblemente, ademds del producto téxico de piri-
dina sustituida, uno o més de una pluralidad de aditamen-
tos, incluyendo agua, compuestos polihidrox{licos, desti~
lados de petrdleo, y otros medios de dispersidn, agentes
dispersantes tensoactivos, emulsificantes, y sélidos iner
tes finsmente divididos. ILa concentracidén de compuesto de
piridina sustitufda en estas composiciones puede variar
segin que la composicibén se destine a aplicacidn directa
a las plantas, en forma de polvo, o0 se destine a formar
un concentrado emulsificable o polvo humedecible desbtina~
do a ser subsiguientemente diluido con vehiculo inerte
adicional, tal como agua, para producir la composicién fi
nal de tratamiento,

Los compuestos de la presente invencidn se
aplican a las plantas en cantidades eficaces, que varian
algo con la importancis de la infeccidn por hongos, ¥ con
otros factores tales como el ambiente en el que se efec-
tha el tratamiento. En general, se hallari que es satis-
factoria una pulverizacidén acuosa que contiene de aproxi-
madamente 0,5 a aproximadamente 400 ppm de material acti-
vo, cuando el tratamiento se ha de efectuar en invernade~
TO0.

Como es bien sabido en la técnica, es desea-
ble una concentracién algo mayor del fungicida cuando el
tratamiento se ha de efectuar em el campo. En tal caso,

el intervalo preferido es de sproximadamente 1 a aproxima
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damente 600 ppm de ingrediente activo.

Las composiciones de tratamiento se formulan
de la forma més conveniente prepafando concentrades liqui
dos o sblidos, que subsiguientemente se diluyen hasta el
nivel deseado para el uso. Se pueden preparar concentra=-
dos liquidos emulsificables incorporando de aproximudamen
te 0,05 a aproximadamente 5% de ingrediente activo, y uﬂ
agente emulsificante, en un liquido orgénico adecuado, in
miscible con agua. Tales concentrados se pueden diiuir
mis con agua, formando mezclas para pulverizacidn en forma
de emulsién de aceite en agua., Asi, tales composiciones pa
ra pulverizacién comprenden producto téxico activo, disol
vente inmiscible en agua, agente emulsificante y agua.

Los agentes emulsificantes adecuados pueden ser de los ti
pos no iénicos o idnicos, o mezclas de ellos, incluyendo
productos de condensacidén de bxidos de alcohileno con fe-
noles y 4cidos orgénicos, derivados polioxietilénicos de
ésteres de sorbitan, éteres-alecoholes complejos, produc-
tos 1i6nicos del tipo de aralcohilsulfonato, y similares.
Entre los liquidos orgénicos adecuados que se pueden em-
plear se incluyen los hidrocarburos aromdticos, hidrocar-
buros aliféticos, hidrocarburos cicloaliféticos, y mezclas
de ellos, tal como los destilados de petréleo.

Se pueden preparar mezclas concentradas séli-
das incorporando de aproximadamente 10 a aproximadamente
25% del compuesto de piridins sustituida en vehiculos sé-
lidos finamente divididos, tales como bentonita, tierra
de batén, tierra de diatomeas, silice hidratada, silice
de diatomeas, mica expandida, talco, yeso y similares. Ta

les concentrados se pueden formular, si se desea, para su
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uso directo como composiciones de tratamiento en polvo, o
se pueden diluir, si se desea, con vehiculos sblidos iner

tes adicionales, produciendo polvos para espolvorear que

“contienen alrededor de 0,05 a 1% en peso del producto t6~

xico de piridina sustituida. Como alternativa, se pueden
incorporar agentes dispersantes y/o0 humectantes, junto
con la piridina sustitufda, en el vehfculo gblido, {forman
do concentrados de polvos humedecibles cuya concenbtracidn
estd comprendida entre 10 T 25%, ¥ que subsiguientemente
se pueden dispersar en agua u otro vehiculo acuoso, for-
mando composiciones para pulverizacidn. Entre los agentes
humectantes y emulsificantes adecuados se incluyen el
lignosulfonato sbédico, mezclas de condensados de sulfons-
to-6xido, mezeclas de sulfonato-no iénicos, agentes humec-
tantes anibnicos, y similares.

Ademds, el producto téxico de piridina susti-
tuida se puede incorporar en soluciones, dispersiones sim

Ples, formulaciones de aerosol, y otros medios adaptables

‘& ser empleados para tratar a la vegetacidn.

Cuando se opera seglin el método de la presen-
te invencidn, la composicién téxica se aplica a las super
ficies de plantas infectadas o susceptibles de cualquier
manera conveniente, tal como por pulverizacidn, espolvo-
reamiento, inmersidn o aspersién. Se consideré preferible
un método de pulverizacién, especislmente cuando se trata
de un gran ndmero de plantas, debido a la repidez y uni-
formidad de tratamiento posibles. En lg pulverizacibn, ge
neralmente es suficiente que las superficies infectadas o
susceptibles sean mojadas a fondo con la dispersidén ligui

da empleada. Se han obtenido buenos resultados empleando
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composiciones para pulverizacién, ya sean emulsiones o
dispersiones acuosas de concentrados sdlidos.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién,

pero no se han de considerar como limitativos.

Ejemplo 1

Ia evaluacibén de la eficacia de los compues-
tos ejemplificados por las anteriores férmulas, contra el
Erysiphe polygoni, organismo causante del mildid pulveru-
lento de la judia, se efectud en invernadero, de 1ls mane-
ra siguiente.

Se prepararon composiciones fungicidas disol-
viendo 40 mg del compuesto a ensayar en 1 ml de una solu~-
cibén de ciclohexanona que contenia 55 mg de.mezcla de sul
fonato y no ibénicos (Toximul R y S, Stepan Chemical Com-
pany, Northfield, Illinois), y diluyendo hasta un volumen
de 100 ml, con agua. Por tanto, esta composicién contenia
400 ppm de fungicida. Para preparar una composicidn que
contuviese 1000 ppm de fungicida, se disolvieron 100 mg del
compuesto a ensayar, en 1 ml de la solucidn de ciclohexano
na y mezcla de sulfonato y no idnicos, y luego se diluyé
hagta un volumen de 100 ml, con agua.

Se plantaron tres semillas de Jjudfa (variedad
Maravilla de Kentucky), en tiestos de arcilla de 10 om, y
se dejaron germinar, y se cortaron plantas hasta dejar dos
por tiesto. Diez dias después del dfa en que se plantaron,
se pulverizaron los productos quimicos a ensayar, compues
tos como se ha descrito antes, sobre todas las superficies
de las hojas de las plantas de judia, y se dejaron secar.

Luego se pusieron las plantas en el invernadero, y se pu~-

-9 -
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sieron encima de ellas unas judiasg Maraﬁilla de Kenbucky

""muy infectadas de mildid pulverulento, durante aproximada

mente 5 dfas, tras lo cual fueron retiradas. Al cebo de

5 dfas adicionales, se observaron las plantas pars deter-

minar el desarrollo de la enfermedad. El aspecto de las

plantas tratadas se compard con el de las plantas no tra-

tadas, y se registraron las clasificaciones del control

de los hongos. La escala de c¢lasificacibén de control usada

fue la siguiente:

0 = ningln control

1l = ligero control
2 = control moderado
3 = buen control

4 =

control total, ningln hongo

En la siguiente Tabla 1 se exponen los resul-

tados de los ensayos de varias piridinas sustituidas, con

~tra el Erysiphe polygoni,

TABLA 1

Compuesto

Clasificacién de proteccién pa
ra una cantidad de apliceacién

de:

400 ppm 80 ppm 16 Ppm 3,2 ppm

alfa,alfa~big~(3-clorofe~
nilS—E-piridinometanol

alfa,alfa-bis-(4~clorofe-
nil )-3-piridinometanol

alfa-(4-clorofenil)-alfa-
(3-trifluorometilfenil)~
3=piridinometanol

Clorhidrato de alfa,alfa-
bis-(}-clorofenil)-B-gi
ridinometanol

;

4

- 10 -
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4

4

3,5 2
4 3
3,5 5+
4 4
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. Tabls 1 (Cont.)

Compuesto

Clasificacibén de proteccién pa
ra una cantidad de aplicacidn

de:

400 ppm 80 ppm 16 ppm 3,2 ppm

Clorhidrato de alfa,alfa-
bis-(m-tolil)-3-piridino
metanol

Clorhidrato de alfa-(4-
clorofenil)-alfa~(3~tri-
fluorometilfenil)=~3-piri
dinometanol

4 4 2

alfa,alfa-bis-(3~bromofenil) 3,5 3 2

~3=piridinometanol

alfa,alfa-bis-(3,4~diclo~

3,5 2,5

rofenil)-3-piridinometanol

Clorhidrato de alfa~(4~clo

rofenil)-alfa-fenil-3-piri

dinometanol

alfa,alfa~bis-(p-tolil)-3-
piridinometanol

alfa-fenil-alfa~(2-tienil)
~3-piridinometanol

Alcohol alfa,alfa~big-(3-
piridil)-bencilico

4 3,75 2,5

Clorhidrato de alfa,alfa-bis & 4 4 3,5

~-(2-clorofenil)~3-piridi-
nometanol

alfa~(4~clorofenil)-alfa~
fenil-3-piridinometanol

Clorhidrato de alfa-cloro-
alfa,alfa~big-(4-clorofe-
nil)=3-piridilmetano

Diclorhidrato de alfa,alfa- 4 4 4
bis=-(4~clorofenil)=3=piri-

dinometilaming

alfa-(4-clorobencil)-alfa-

(4—clorofenil)-3—piriding

metanol

alfa-(3,4~diclorobencil)-

alfa-(4-clorofenil~(4-clo-
robencil)-alfa-fenil=3~pi~-

ridinometanol

- 11
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Tgbla 1 (Cont.)

Clasificacidn de proteccidn pa
ra una cantidad de aplicacidn

de:

Compuesto

400 ppm 80 ppm 16 ppm 3,2 pom

alfa-(4-clorobencil)-alfa- &
fenil-3~piridinometanol

alfa~(2,4-diclorobencil)~ 4
alfa-(4-clorofenil)-3-pi
ridinometanol

alfa-(l-naftilmetil)-alfa~ 3,5
fenil-3-piridinometanol

alfa-(x-bromofenil)-alfa-~ 4
(2,4~diclorobencil)-3-pi
ridinometanol

alfa=(4~clorobencil)-alfa 4
-(p-tolil)-3-piridinome-
tanol

alfa=-(4=clorofenil)-alfa=- 4
(4~-metoxibencil)~3-piri-
dinometanol

alfa-fenil-beta-(2-piri- 2
dil)-alfa~(3-piridil)-
etanol

alfa-(4-clorofenil)-beta- 4
(2-piridil)=3~(5-metil~
piridino)-etanol

Clorhidrato de alfa-(2,4- 4
diclorobencil)-alfa—~(4-
clorofenil)-3~piridinome
tanol

Metanosulfonato de alfa- 4
(2,4~diclorobencil)-alfa
-(4~-clorofenil)-3-piridino
metanol

alfa-(4-clorofenil)-alfa~- 3
fenetil-3-piridinometanol

Producto de nitracidn de 3,5
alfa-(3-piridil)-alfa,be
ta~-difeniletanol

N-béxido de alfa-(2,4-dicloro 3,5
bencil)-alfa~(4=-clorofenil)
-3-piridinometanol

alfa,alfa-bis-(4-cloroben~ &
ci15—3-piridinometanol

- 12 -
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2,6

343

343

4

4 1,5
4 2
2,3

& z

4 2,5
2,3

2

1,3

4 4
34

2

2

4

2~
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de:
Compuesto 400 ppm 80 ppm 16 ppm 3,2 ppm
alfa,alfa-bis-(2,4-dicloroc 3,5 4 3,5
bencil)-3-piridinometanol
alfa—(4—clorobencilg-alfa— 4 4 4
(2,4~diclorobencil)~-3-pi~
ridinometanol
alfa~bencil-alfa-(2,4-di~ 4 4 3 2,5
c¢lorobencil)~-3~-piridino-
metanol
alfa,alfa-dibencil-3~piri 3+
dinometanol
alfa-(4~clorofenil)-alfa-etinil
~3~piridinometanol 3,5
alfa-(4-clorofenil)-alfa~ 4 2,5 '1,5
fenil-3-(5-metilpiridino)
-metanol
Hemioxalato de alfa-(2,4- 4 4 4
diclorobencil)-alfa-~(4=-
clorofenil)-3-piridinome
tanol
Eter alfa,alfa-bis~(4-clo 4 4 4
rofenil)~3-piridilmetil
metilico
Clorhidrato del éter alfa, 4 4 4
alfa-bis-(4-clorofenil)
~3-piridilmetil met{lico
Fosfato de alfa,alfa-bis- 4 4 4
(4-clorofenil)~3-piridi-
nometanol
Clorhidrato de alfa~(4-me 4 4 4
tiltiofenil)-alfa-fenil
~3-piridinometanocl
alfa-(n-propil)-alfa-(2~ 4 3+ 1
tienil)-3-piridinometanol
alfa-trifluorometil-glfa- 3,5 2
fenil-3-piridinometanol
alfa-etil-alfa~fenil-3-pi 2
ridinometanol
alfa-metil-alfa-fenil~3- 2

plridinometanol

- 1% -
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Se efectud un ensayo en campo, para determinar
la eficacia del alfa,alfa-bis-(4-clorofenil)-3-piridinome
tanol y alfa,alfa-bis-(4-clorofenil)-3-piridilmetano, con
tra el Erysiphe cichoracearum, organismo causante del mil
dif pulverulento de la calabaza.

El compuesto fungicida se formuld como nclvo
humedecible al 25%, y se usd en la cantidad indicada en
la siguiente Tabla 2.

Ademds, se formuld alfa,alfa-bis-(4-clercfenil)
~3-piridinometanol como polve al 0,5% y 2,0%, respectiva-
mente, ¥y se aplicd a la calabaza en crecimiento.

Se plantaron calabazas, variedad Crookneck
amarilla temprena, en filas de 9 m de longitud. Se aplica
ron tratemientos a filas alternativas, actuando las filas
no tratadas como filas de proteccidén., La pulverizacibén se
aplicé usando un pulverizado de compresién, de 11,5 li-
tros. Los polvos se aplicaron usando un espolvoreados
Hudson de manivela.

Los tratamientos ligquidos se midieron de for-
me. adecusda, ¥ se llevaron hasta un volumen de 3,8 litros,
¥y se aplicaron a 9 m de fila,

ILa evaluacidén de la existencia de la enferme-
dad fué hecha por dos observadores.

Los resultados se indican en la Tabla 2. Ia
columna 1 da el nombre del compuesto; la columna 2 la can
tidad de aplicacidn; y las columnas 3 y 4 el tanto por

ciento observado del mildid pulverulento.

- 14 -
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En un ensayo en campo se ensayd la capacidad
del alfa,alfa-bis~(4-clorofenil)-3-piridilmetanc para com

batir al Sclerotinia homeocarpa, organismo causante de la

mancha de dbélar del césped. Las dos composiciones ensaya-
das fueron: (1) una composicién de polvo humedecible sl
25%, de alfa,alfa-bis-(#-clorofenil)-3-piridilmetanol, en
cantidades de 0,9, 2,25 y 3,8 kg/Ha; y (2) un concentrado
emulgificable de 0,24 kg/litro, dilufdo para dar un Vrata
miento de 1,12 kg/Ha. Se usaron 0,2 litros de liquide por
metro cuadrado.,

Se usaron 12 zonas de terreno, teniendo cads
una un ares de 1,26 m2, comprendiendo tres zonas de cada
una de las plantas siguientes: variedad Astoria de hierba,
variedad Highland de hierba, variedad Seaside de hierba,
Y variedad Penncross de hierba. Un depdsito de 002 a pre=~
sién, sobre un carrito de mano, fuerza la pulverizacidn a
través de dos boquillas de chorro en té, disefiadas para
pulverizar una banda de 46 cm de anchura.

Se observé cada zona, para determinar signos
de drea que padecian enfermedad por el organismo de man-
cha de ddlar.

Los resultados del tratamiento se indican en
la Tabla 3. En la columna 1 se identifica el compuesto en
sayado, denominado EL-237; en la columna 2 el almero Je
tratamiento; en la columna 3 el tipo de formulacién; en
la columna 4 la cantidad de aplicacidn, en kg de ingre-
diente activo por hectérea; en las columnas 5, 6, 7y 8,

el tanto por ciento observado de la enfermedad mancha de
dblar,
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Los compuestos Gtiles en 16s procedimientos
fungicidas de la invencidn se pueden preparar fécilmente
por uno de los métodos siguientes:

Un método para la sintesis de los metanoles
tri-sustituidos consiste en afiadir una solucidén de un
reactivo de Grignard a una solucidn de una cetona crgéni-
ca adecuada, tal como difenilcetona, 3-piridilfenilcectona,
2-tienilfenilcetona, o similares, & una bemperatura ade-
cuada y durante un tiempo suficiente para provocar uus
reaccién sustancial de los mismos.

Por ejemplo, el reactivo de Grignard, prepara
do con p-bromoclorobenceno y viruta de magnesio en 32ter,
se aflade a una solucisn etérea de p~clorofenil-3-piridil-
cetona, y la mezcla producto de reaccidn se agita 2 apro-
ximadamente la temperatura ambiente durante aproximadamen
te 18 horas. El tiempo de reaccién se puede variar sin
afectar de modo adverso al rendimiento de producto desea-
do. La mezcla producto de reaccidn se hidroliza de la for
ma usual, con cloruro ambnico acuoso. ILa mezcla se somete
a extraccidén con éter, y el ter se evapora a vacio, dejan
do un residuo que se recristaliza, produciendo alfa,alfa-
bis-(4-clorofenil)-3-piridinometanol,

Como alternativa, se puede afiadir una solu-
cibén de la cetona al reactivo de Grignard en éter, u otro
disolvente adecuado. luego se elabora la mezcla producto
de reaccidn como se ha descrito antes.

Otro método de preparacién usado para la sin-
tesis de mebanoles tri-sustituidos es aquel que usa S~piri
dil-litio. Seglin este método, el 3-piridil-litio, prepara

do por reaccidn de butil-litio con 5-halopiridina en &ter,
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se deja reacclonar, en atmbsfera de nitrbégeno, con una
diarilcetona o alcohilarilcetona adecuada, en solucién en
éter, a temperatura de sproximsdamente -50 s -609C, produ
ciendo un piridildiarilmetanol.

Por ejemplo, a 3-piridil-litio en éter, mente
nido bajo atmdsfera de nitrbdgeno a una temperatura de -50
a -609C, se afiade una solucidn etérea de fenil-2-tienilce
tona, y la temperatura de la mezcla de reaccidn se mantie
ne a aproximadamente de -50 a -60°C, con agitacidén duran-
te aproximadamente 2 horas. Le mezcla producto de rvac-
cién se calienta haste temperatura ambiente, y se afiade
una solucidn acuosa de cloruro ambnico. La mezcla 33 some
mete a extraccibén con éter, obteniendo una soluciér etérea
del producto, que se purifica por el tratamiento con 4ci-
do-base bien conocido en la téenica. El producto deseado,
alfa-(2-tienil)-alfa-fenil-3-piridinometanol, se obtiene
como un sbélido. La sal clorhidrato se prepara conveniente
mente saburando una solucidn etérea de la base libre con
cloruro de hidrégeno anhidro, método bien conocido en la
técnica.

Los compuestos en los que R, en la férmula an
terior, es distinto de hidroxilo, tal como amino, halége-
no, alcoxi o alcohilmercapto, se preparan por reacciones
normales de metétesis con los derivados hidroxiledos. Por
ejemplo, se puede preparar un cloruro de piridildifenilme
tilo por tratamiento del metanol correspondiente con Acido
clorhidrico concentrado. A su vez, de este derivado de
cloruro de metilo se puede preparar un compuesto de piri-
dildifenilmetilamino, por reaccién con amonfaco o una ami

na. Anélogamente, los compuestos alcoxi Y alcohilmercsapto
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se preparan ficilmente a partir del correspondiente clo-
rure o bromuro,

Los N-6xidos de piridina que caen dentro del
dmbito de la anterior férmula genérica se preparar conve-
nientemente por oxidacién de 1la base libre correspondien~
te, con perdxido de hidrégeno, en solucién en dcido acéti
¢co glacial.

Por ejemplo, una mezcla de alfa,alfa—blsm(4-
clorofenll)-B-plrldlnometanol dcido acédtico glacial, y
perbéxido de hidrdgeno al 30%, se calienta dursnte un par
de horas, en el bafio de vepor de agua, y se deja permane=-
cer durante la noche a temperatura aproximademente ambien
te. La mezcla producto de reaceién se concentra a yeque-
dad, a vacio, y el residuo se recristaliza con benceno en
ebullicidén, produciendo N-bxido de alfa,alfa-bis-(4—cloqg
fenil)-Z-piridina.

Los compuestos del tipo representado por el
alfa,alfa-bis-(2,4-diclorobencil)-5-piridinometanol se
breparan convenientemente por reaccidn de un reactivo de
Grignard con un nicotinato de alcohilo inferior, o una
bencilpiridilcetona, elabordndose la mezcla producto de
reaccidn de la forma acostumbrada, obteniéndose el produc
to en forma de la base libre, o en forma de una de las sa
les de adicién de 4cido deseadas.

Los compuestos tales como alfa=-(4-clorofenil)
-alfa-etinil-3-piridinometancl 8¢ preparan por reaccidn
de acetiluro sédico con una cetona adecuada, en este caso
3-piridil—4-clorofenilcetona, en amoniaco liquido, con
agitacidn durante un par de horas o asi., Se deja evaporar

el exceso de amonfaco liquido, Y el residuo se recristali
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za con un disolvente adecuado, produclendo el producto
deseado.

Los compuestos gue contienen la agrupacidn
alquenilo inferior se pueden obtener por reduccidn par-
cial de compuestos que contienen la agrupacidn alquinilo
inferior, efectuindose tal reduccidn parcial por métcdus
bien conocidos en la técnica.

Los siguientes compuestos se preparan por los
procedimientog antes descritos, y son nuevos ejemplos de
compuestos tiles en la presente invencidn.

Clorhidrato de alfa,alfa-big-(4-clorofenil)-
3-piridinometanol, que tiene un punto de fusidn de aproxi
madamente 165 a 1759C.

p-toluénsulfonato de alfa,alfa-bis-(4-clorofe
nil)-3-piridinometanol. Punto de fusibn, 147 a 1482C.

Metanosulfonato de alfa,alfa-bis~(4~clorofe-
nil)-3-piridinometanol. Punto de fusién, 104 a 1082C.

Sulfato de alfa, alfa-bis-(4~clorofenil)-3-pi
ridinometanol. Punto de fusidn, 186 a 188°C.

Difenil-3-piridinometanol. Punto de fusién,
117 a 1182C,

alfa-bencil~(4~clorobencil)-3~piridinometanol.
Punto de fusibn, 121 a 12390,

Clorhidrato de alfa-bencil-alfa-(4~cloroben-
cil)-3-piridinometanol. Punto de fusibén, 180 a 1830C.

alfa-(3-clorofenil)-alfa-(4-clorobencil)~3-pi
ridinometanol. Punto de fusibn, 132 a 1339C.

alfa-(3—clorofeni1)—alfa—(z,4—diclorobencil)-
3-piridinometanol. Punto de fusién, 145 a 1489C.
alfa-(2-clorofenil)-alfa—(2,4-diclorobencil)-
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-3epiridinométanol. Punto de fusidn, 160 a 1612C,

Clorhidrato de alfa-(4=clorobencil)-alfa=(2 4=
diclorobencil)-3-piridinometanol. Punto de fusibén, 198 a
2009C.

alfa-(2,4~diclorobencil)-alfa~fenil-3-piridi-
nometanol, Punto de fusidn, 13429C,

Clorhidrato de alfa,alfa-bis-(4-clorobencil )-
3-piridinometanol. Punto de fusién, 215 a 2189C.

alfs-(x-bromofenil)-alfa-(2,4-diclorobencil)-
3-piridinometanol. Punto de fusién, 177 a 1789C.

alfa-(3-bromobencil)~alfa~-(4-clorofenil)-3-pi
ridinometanol. Punto de fusibn, 13%,5 a 1359C,

alfa-(x-bromofenil)-alfa~(4-clorobencil )-3-pi
ridinometanol. Punto de fusibn, 170 a 172°C.

alfa~(4-metoxifenil)-alfa-fenil-3-piridinome-
tanol. Punto de fusién, 117,5 a 1199C,.

alfa-(4-clorofenil)-alfa—(3,4~diclorobencil)-
3-piridinometanol. Punto de fusidén, 149 a 150,5°C.

alfa-bencil-alfa~(4~clorofenil)-3-piridinome-
tanol. Punto de fusibn, 130 a 131,59C.

Fosfato de alfa-(2,4-diclorobencil)-alfa-(4-
clorofenil)-3-piridinometanol. Punto de fusidn, 188 a
189¢eC,

Sulfato de alfa-(2,4-diclorobencil)-alfa-(4~
clorofenil)=3-piridinometanol. Punto de fusidn, 151 a
i52¢C,

Nitrato de alfa-(2,4-diclorobencil)-alfa-(4-
clorofenil)-3-piridinometanol. Punto de fusidn, 172 a
1749C., (desc.).

p-toluénsulfonato de alfa-(2,4-diclorobencil)
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-alfa~(4~clorofenil)- 51p1r1d1nom§fanol Punto de fusidn.
215 a 2179C,

alfa-(2-tienil)-alfa~fenil-3-piridinometanol.
Punto de fusidn, aproximadamente 1179C,

Clorhidrato de alfa~(2-tienil)-alfa-fenil-3-
piridinometenol, que tiene un punto de fusién de aproximg
damente 1722C.

alfa-isopropil-alfa-fenil-3-piridinometancl.
Punto de fusidn, 128 a 1299C.

Clorhidrato de alfa,alfa-bis-(ciclopropil)~3-
piridinometanol. Punto de fusién, 1492C.

alfa~(4-metiltiofenil)-alfa-fenil-3-piridino-
metanol, Punto de fusidén, 151 a 1532C,

alfa—(#—clorofenil)-alfa—ciclopropil-}-piridi
nometanol. Punto de fusibn, 83 a 859C.

Clorhidrato de alfa-(#—clorofenil)-alfa.ciclg
propil-3-piridinometanol, Punto de fusibn, 1469C,

alfa-ciclobutil-alfa-fenil-3-piridinometanols
Punto de fusibn, 125 a 1269C.

Fosfato de alfa~-(4~clorofenil)-alfa-fenil-3-
piridinometanol. Punto de fusibn, 183 a 185¢C.

Oxalato de alfa~(4-clorofenil)-alfa-fenil-3-
piridinometanol. Punto de fusibn, 137 a 1409C (desc.).

N-bxido de alfa,alfa-bis-(4-clorofenil)=3-pi-
ridinometencl. Punto de fusibén de aproximadamente 1402C.

alfa-fenil-alfa-(3-piridil)-beta-(4-piridil)-
etanol. Punto de fusibn, 1329C.

alfa~(4=clorofenil)-alfa-(3-piridil)-beta-(2-
piridil)-etanol. Punto de fusién, 101eC.
alfa-(4—clorofenil)-alfa—(5—metil-5ﬁpiridil)-
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-beta-(2-piridil)-etanol, Punto de fusién, 131°C.
Clorhidrato de alfa,alfa~bis=-(2,4-dicloroben~
cil)-3-piridinometanol. Punto de fusidén de aproximadsmen—
te 200 a 2059C.
Producto de nitracién del 1-(3-piridil)-1,2-di
feniletanol.

Los derivados de 3-piridilmetano Gtiles en la

‘invencién se pueden preparar por cualquiera de varios mé-

todos.

Condensando 2 moles de benceno, o ung canti-
dad sustancial de benceno, con piridil-3-carboxaldehido,
en presencia de dcido sulfirico concentrado, se produce
3-piridildifenilmetano o 3-piridildi(fenilo sustituido)-
metano, respectivamente. El producto se aisla ficilmente
de la mezcla de reaccibén, por un método de exbraccidn
usual.

Como alternativa, se calienta un diaril-3-pi-
ridinometanol en una mezcla de dcido acético glacial, dci
do clorhidrico concentrado y &cido yodhidrico acuoso al
47%, para reducir el grupo hidroxilo, como ha sido indica
do por Sperber y otros, Patente EE.UU., 2.727.895 (20 de
diciembre de 1955).

Cuando el Abtomo de carbono del metano estd
tetra-sustituido, los compuestos se preparan alcobilando
los diaril-3-piridilmetanos en presencia de amida sbdice
o potésica, en amonfaco liquido.

Los siguientes compuestos se prepararon seglin
estos métodos:

3-piridildifenilmetanoc, que tiene un punto de

ebullicidn de 1552C a 0,7 mm. Cristalizd por reposo, y tie
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ne un punto de fusibén de aproximadamente 70 a 71,52C.

Clorhidrato de 3=piridildifenilmetano, que tie

ne un punbo de fusidén de aproximadamente 169 a 1702C.

alfa,alfa-bis-(4~fluorofenil)~-3-piridilmeta-
no. Punto de ebullicidn, 170 a 1732C/1,25 mm.

alfa,alfa-bis-(4-metil-3-clorofenil)-3-piri-
dilmetano. Punto de ebullicidn, 2052C/0,2 mm. »

alfa,alfa-bis-(4-metoxifenil)-3-piridilmeta-
no. Punto de ebullicibén, 211 a 2132C/0,5 mm.

alfa,alfa-bis-(p-tolil)-3-piridilmetano. Pun-
to de ebullicidn, 2359C/15 mm.

alfa,alfa-big~(4~clorofenil)-3~-piridilmetano,
que tiene un punto de ebulliciébn de aproximadamente 1602C
/0,05 mm.

Clorhidrato de alfa,alfa-big=(4-clorofenil)-
=piridilmetano, que tiene un punto de fusibn de aproximg
danmente 702C.

alfa-(4-clorofenil)-alfa-fenil~3-piridilmeta-
no. Punto de ebullicidn, 157°2C/0,05 mm.

l-fenil-1-(3-piridil)-2-(4-piridil)-etano.
Punto de fusibn, 75 a 769C.

Clorhidrato de 3-bis-(2,4-diclorofenil)-metil
piridina. Punto de fusibdn, 1659C.

3~(alfa-n-pentilbencil)~piridina. Punto de fu
sién, 131 a 13590/0,05 mm. n3” = 1,5443.

3-/ alfa,alfa-bis-(4-clorofenil) 7-piridina.

Clorhidrato de 3-/ alfa-metil-alfa,alfa-bis-
(4-clorofenil)-metil /-piridina, que tiene un punto de fu
sién de aproximadamente 165°C,

5=/ alfa,alfa-bis-(4-clorofenil)-fenetil 7-pi

- 25 -
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Clorhidrato de 3-/alfa,alfa-bis~(4-clorofe-
nil)-fenetil/-piridina. Punto de fusidn, 204 a 206°C.

Los HW-b6xidos de los compuestos anteriores se
preparan disolviendo 10 partes en peso del compuesto de
piridina en 100 partes en peso de &cido acético, que con-
tiene 25 partes en peso de perdxido de hidrdgeno al 30%.
La mezcla se calienta hasta aproximadamente 802C durante
aproximadamente 8 horas. La mezcla de reaccidén se evapora
hasta un pequefio volumen, bajo vacio, y se afiaden 10 par-
tes de agua al residuo. La mezcla acuosa se exbrae con
éter, y el éter que contiene el N-béxido se evapora a se-

quedad, dejando un residuo del W-8xido.

- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Nspafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

l.- Un método de proteger a las planbas del aba-
gue por hongos, que comprende poner en conbacto una planta
susceptible a los hongos con una cantidad fungicida de un

compuesto de base piridinica que tiene la férmula siguiente
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donde R ¢s hidrdgeno, un grupo hidroiilo, haldgeno, amino,
lciano, acetoxi, carboxi, carbo(Cl—C5)alcoxi, alcoxi infe-
lrior, alcohilmercapto inferior, alcohilo inferior, benciloy
!

oa 1
o feniloj R7 es un grupo

_(012)2_3____

piridilo, tienilo, naftilmetilo, cicloalcohilo o cicloal-

nuenilo que tienen de 3 a 6 4tomos de carbono, bencilo 0

feniloy R2 es un grupo

i

jrigilo, tienilo, naftilmetilo, cicloaleohilo que tiene

HSm e v e

e 3 a 8 4tomos de carbono, cicloalouenilo que tiene de

e e

a 8 Atomos de carbono, cicloalguenilo que btiene de 4 a 8

LG

4tomos de carbono, un grupo alcohilo que tiene de lLaé6
4tomos de carbono, alquinilo inferior, alquenilo inferior,
$

ﬁrifluorometilo, bencilo o fenilo; y sus sales de adicibén

i

de &cido y su bxido,

20,~ Un método segln la reivindicacién 1, donde en
la férmula cada rt y R &5 un srupo fenilo, cicloalcohilo,
o cicloalquenilo, B es hidrdgeno.

30,- Un método segGn las reivindicaciones 1 6 2,

‘qonde dicho comuesto de base piridinica se aplica en com=-
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binacidn con un diluyente 131325 5 3 8

49,~ Un método serfin las reivindicaciones 1, 2 o 3,
donde dicho compuesto de base piridinica se aplica en com-
binacidn con un diluyente inerte y un agente humectante. 5
50.~ Un método seglin las reivindicaciones 1, 2, 3

o 4, donde dicha sustancia se aplica en una composicidn
que contiene de aproximadamente 0,5 a aproximadamente

600 ppm. del compuesto de base piridinica.

62,.- Un método seslin cualquiera de las reivindica~
ciones 1 y 3~5, donde el compuesto de base piridinica es
alfa-(2,4~diclorobencil)-alfa~-(4-clorofenil)-3%-piridinome-
tanol, clorhidrato de alfa, alfa-bis-(%-clorofenil)=-3-
piridinometanol, o alfa-(4~-clorobencil)-alfa—-(2,4-diclo-
robencil)-3=piridinometanol.

72,~ Un método de proteger a las plantas del atague
por hongos.

Tal v como se ha descrito en la NMemoria que antecede
vy para los fines que se han esnecificado.

wsta Memoria consta de veintiocho hojas escritas a
ndquina por una sola cara. ' *
Madrid,  9[ §Y 196

P.A.

- 28 =




	Bibliographic data
	Description
	Claims



