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Este invento se refiere a 3-hidroxiisotiazoles (cita—?

dos en lo gue sigue algunas veces como "isotiazoles" o "hi-

droxiisotiazoles”"), a la fabricacidén de los mismos, a com—
posiciones blocidag de los mismos, y a su utilizacidén para
la represidén de organismos vivos, y en particular micro-
organismos. Ciertos de estos isotiazoles son nuevos com-
puestos,

Los nuevos 3-hidroxiisotiazocles puéden ser represen—

tados por la férmula

T 3 (1)

en que Z es hidrdégeno, alcohilo inferior, halégeno o cia-

n0; Z' es alcohilo inferior-sulfinilo, aralcohil-sulfinilo

-

de hasta 8 4tomos de carbono, alcohilo inferior-sulfonilo, i
!

aralcohilsulfonilo de hasta 8 dtomos de carbono, o aralco- .

hiltio de hasta 8 4dtomos de carbono cuando Z es ciono; &° 2

es hidrégeno, aralcohilo de hasta 8 4tomos de carbono, ha-
16geno o haloalcohilo inferior cuande % es alcohilo infe-
rior o haldgeno; Z' es aralcohilo de hasta 8 4tomos de
carbono, haldgeno o haloalcohilo inferior cuando 2 es hi-
drégeno; y Z' es alcohilo inferior cuando Z es alcohilo
inferior.

Cuando se emplea la expresidén "inferior" en unién con
términos tales como por ejemplo alcohilo, alcohil-sulfini-~
lo, alcohilsulfonilo o haloalcohilo, se pretende indicar

que la porecidn alcohiflica del mismo tiene un contenido de

v\+
A

-
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: B hR
fcarbono de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicamente, el é&co-;*
{ 3

P

, ' hilo o la poreidén alcohflica puede ser metilo, etilo, pro- |
r _

jpilo, isopropilo, butilo, ter-butilo y similares.

i
]

Se deberd hacer observar en este momento que la mayor
5 -parte de los datos fisicos disponibles sugiere que la fér-
émula I designe apropiadamente a los isotiazoles de este :

i \ .
‘invento. Sin embargo, estos compuestos son tautoméricos

{con sus formas ceténicas, que pueden ser representadas por

ila siguiente férmula:
10

()
B

Z'

15 Por esta razén, los isotiazoles pueden existir en una cual- |

i
t
§
.
H
+
19
i
i
t

iquiera de las configuraciones o en forme de una mezcla en

icualquier proporcidn de ambas formas y, por lo tanto, cual-

H

quier referencia a cualquiera de las férmulas presentes

]
se pretende que incluya similarmente la otra.

!
i
?

20 ; T{picamente, Z puede ser hidrdgeno, metilo, etilo, pro-

3

' i
:pilo, isopropilo, butilo, cloro, bromo o ciano, ;
f Sustituyentes 2' representativos incluirén hidrégeno,

imetilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, bencilo, cloro,

bromo, clorometilo, cloropropilo, bromometilo, bromoetilo,

25  |metilsulfinilo, etilsulfinilo, butilsulfinilo, bencilsulfi-

inilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, ben-
gcilsulfonilo ¥ benciltio,
i

Compuestos tipicos que caen dentro del alcance de
este invento incluyen, por ejemplo:

1
]

30 | :
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4=bromo-3-hidroxiisotiazol,
4~cloro-3-hidroxiisotiazol,
4-bromof5—clorometil—3-hidroxiisotiazol,
4~-cloro=5~bromoetil-3-hidroxiisotiazol,
4-cloro-5~clorometil=3-hidroxiisotiazol,
5-bencil-3-hidroxiisotiazol,
5-bromo-3~hidroxiisotiazol,
5—-cloro-3-hidroxiisotiazol,
4,5=-dicloro~3~hidroxiisotiazol,
445=-dibromo-3-hidroxiisotiazol,
4-cloro-5-bromo-3-hidroxiisotiazol,
4-bromo~5~cloro~3-hidroxiisotiazol,
4-cloro-5-bencil~3-hidroxiisotiazol,
4~bromo-5~bencil—3-hidroxiisotiazol,
4~metil~3-hidroxiisotiazol,
4~etil-3~hidroxiisotiazol,
4=-butil=3-hidroxiisotiazol,
4-metil=S-etil-3-hidroxiisotiazol,
4,5-dimetil-3-hidroxiisotiazol,
4-metil-5=-cloro~3~hidroxiisotiazol,
4~propil=5-cloro=3-hidroxiisotiazol,
4=butil=5-cloro-3-hidroxiisotiazol,
4-metil-5-bromo-3-hidroxiisotiazol,
4-etil-5-bromo~3~hidroxiisotiazol,
4-etil~5~bencil=3~hidroxiigotiazol,
4-propil-5-bencil~3~hidroxiisotiazol,
S-bromometil—3-hidroxiisotiazol,
5-clorometil=3-hidroxiisotiazol,
4-nmetil-5-clorometil~3-hidroxiisotiazol,

4-butil-5-bromometil-3-hidroxiisotiazol,
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4-clano-5-metilsulfinil-3-hidroxiisotiazol,
4-ciano-5-etilsulfinil-3-hidroxiisotiazol, &0
4-ciano~5~bencilgulfinil-3~hidroxiigotiazol,
4~clano-5-metilsulfonil~3-hidroxiisotiazol,
4~ciano=5-butilgulfonil-3-hidroxiisotiazol,
4~ciano=5=bencilsulfonil=3~hidroxiisotiazol,
4~-ciano~5-benciltio~3~hidroxiisotiazol.
Generalmente, los isotiazoles aqul descritos pueden

i

, ser clasificados en diversos tipos dependiendo de sus sus-

:
!

se enumera seguldamente.

, A, 4-halo-3-hidroxiisotiazol, 4-=halo-5-aralcohil-3—
%hidroxiisotiazol; 4-~halo~5-haloalcohil-3-hidroxiisotiazol,
g B, 5-halo-3-hidroxiisotiazol, 4,5-dihalo~3-hidro-
%xiisotiazol; 4~-alcohil-3-hidroxiisotiazol; 4,5-dialcohil-~
j3—hidroxiisotiazol; 4=alcohil=-5=halo=3-hidroxiisotiazol.

C. 5-haloalcohil-3-hidroxiisotiazol; 4-alcohil-5-

i

i
! haloaleohil~3-hidroxiisotiazol; 4~-alcohil-5-aralcohil=3F-

i
i
i

éhidroxiisotiazol, S=aralcohil~3-hidroxiisotiazol,

D. 4~ciano~5-alcohilsulfinil-3-hidroxiisotiazol; 4-
{ ciano-5-aralcohilsulfinil-3-hidroxiisotiazol; 4-ciano~5-

; aralcohiltio-3-hidroxiisotiazol.

¢ E, 4-ciano-5-alcohilgsulfonil—-3~hidroxiisotiazol; 4-—

1
i

. ciano~5-aralecohilsulfonil-3-hidroxiisotiazol,
Tios compuestos del tipo A se preparan por halogena-

. cién de 3=-hidroxiisotiazol 6 de 3~hidroxiisotiazoles sus-

de un isotiazol de férmula

¢4
" “
) 4
Lat 3
VA
l-» ) ] 2]

tituyentes en las posiciones 4 y 5. La preparacién de es—
tos compuestos es seguida con mis facilidad por medio de *-

esta clasificacién. Dichos tipos de compuestos son tal como

titufdos, Asf, se crea un procedimiento para la preparacién

[P
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=

s

5en que Z es hidrégeno, alcohilo inferior, haldgeno o ciano

i

{y 2' es hidrdgeno, alcohilo inferior, haldégeno, haloalco--

condicién de que al menos wno de Z y Z' sea haldgeno, en -

que se halogena un isotiazol de dicha férmula en que al -

citado es conocido en la bibliografia y puede ser sintebti-
zado a partir de propiolamida por el método de Wo Do Crow
vy N. J. Leonard, J. Org. Chem., 30, 2660-2665 (1965). La
preparacidén de los isotiazoles sustituidbs, es decir 5-
aralcohil-3-hidroxiisotiazol y 5~haloalcohil-3-hidroxiiso-
tiazol se indica seguidamente bajo los compuestos del ti-
po C. Aungue se puede emplear cualquier agente halogenante
en esta reaccién, se prefieremn bromo y cloro. Es deseable
efectuar la reaccidn de halogenacién en un disolvente or-
génico inerte. Hidrocarburos aromiticos, hidrocarburos

aromdticos halogenados, hidrocarburos alifdticos halogena-

disolventes. La reaccidén es exotérmica y transcurre con
facilidad cuando se conduce desde la temperaturs ambiente
(252C) hasta -202C 6 menos. Generalmente, se utilizan can-
tidades equimolares de los reaccionantes.

Todos los compuestos que caen dentro de la categoria
del tipo B pueden ser preparados por el cierre de ciclo

de una disulfuroamida. Asl, se crea un procedimiento para

l-6.-l

| hilo inferior o aralcohilo de haste 8 4dtomos de carbono,'a’:

; menos uno de Z y Z' es hidrdégeno., El compuesto primeramenie

dos, cetonas, ésteres y amidas son representativos de dichos
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la preparacidén de un compuesto de férmula

[N

!
S
Z!

en que cada uno de los 2 y Z' son hidrdégeno, halégeno o al-
cohilo inferior, caracterizado porque una disulfuro-amida
de férmula
Pt O
"
(—S?H—CH C-NH2)2

T

en que cada uno de T y T' son hidrégeno o metilo, es hecﬁa
reaccionar con un agente de cierre de ciclo y, si es neééu
sario, un agente halogenante. Dicho cierre de ciclo se

efectia usualmente haciendo reaccionar la disulfuro-amida

con un agente halogenante. Agentes halogenantes tipicos in-

cluyen cloro, bromo, cloruro de sulfurilo, bromuro de sulni

L.

furilo, N-clorosuccinimida, N-bromo-succinimida y simila=-
res, Cloro y cloruro de sulfurilo son los agentes halogenan
tes preferidos.

11 cierre de ciclo de la disulfuro-amida tendrd lugar
cuando se empleen en la reaccidén 3 equivalentes molares de
agente halogenante, o para ser més especifico haldgeno.
Proporcionando un exceso de agente halogenante, la isotia-
zolonu puede ser halogenada en lus posiciones 4 y/o 5.

Cuando se dispone de 5 equivalentes molares de agente ha~

logenante, tendrd lugar la mono-halogenacidn. Para la di-
halogenacidn, se requieren 7 equivalentes molares de agente
i

|

-7 -

1
1
!
|
|
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halogenante.
La preparacidén de los isotiazoles que tienen las po-
siciones 4 y 5 sustituidas con diferentes haldgenos se
efectia por la halogenacidén de una isotiazolona ya haloge-
nada en una de las dos posiciones en cuestién. Por ejem-—
plo, si se desea una 4-bromo-5-cloro-3-~isctiazolona, enton-
ces ésta se puede obtener por bromacidén de una 5-cloro-3-
isotiazolona o por la cloracidén de una 4-bromo-3-isotiazo=-
lona. Desde luego, la isotiazolona de partida se prepara
por el cierre de ciclo de una disulfuro-amida tal como se
describe aqui. Los procedimientos y variaciones presentes -
para 1o que se puede denominar "halogenacidén secundaria"
serdn evidentes para un técnico en la meteria.
i La temperatura no es critics para el procedimiento de
reaccién; es decir, el cierre de ciclo se desarrollard a
cualquier temperatura. De forma general y preferible, se

llevard a cabo dentro del mergen de 02C a 10020,

inerte, tal como benceno, tolueno, xileno, acetato de eti-
lo, dicloruro de etileno y similares.

Se forman sales de isotiazolonio junto con las isotia—
zolonas durante el procedimiento de cierre de ciclo. Dichas

sales tienen la siguiente estructura:

0H

N-H (haldgeno) ©

@
ZI

en que 2y 2' son como anteriormente. Cuando se desea 0 se

1

La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente no acuosol
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Enecesita, se pueden incorporar un agente de barrido 3’%£§;'ﬁ':3
;dor de 4cido en el medio de reaccidn para evitar la forma- i;“
?cidn de sal de isotiazolonio. Agentes fijadores tipicos
Eque se pueden utilizar de esta manera incluirdn bases de
;amina terciaria, tales como por ejemplo piridina, y trietil-f
;amina. Se deberi hacer observar en este momento que las sé—?
éles de isotiazolonio también pueden ser transformadas o
gneutralizadas para formar igotiazolonag libres poniéndolas
gen contacto con agua o bases orgdnicas débiles. Desde lue-
Sgo, dichos procedimientos se encuentran dentro de las posi-
;bilidades de un experto en la materia,

Cualquiera de las técnicas conocidas puede ser emplea=
da para separar los productos preparados por el nuevo pro-

cedimiento aqul descrito desde la solucidén de reaccién.

§Generalmente, la separacidén implicard destilacidén, crista-
‘lizacién, filtracién y similares.
Las disulfuro-amidas que son cicladas para formar las

i

-isotiazolonas son conocidas y pueden ser preparasdas de di-
i ;
! ; i
. versas maneras. Tipicamente, un acrilato o dcido acrilico

%monosustituido 0 disustituldo en las posiciones alfa o beta

ées hecho reaccionar con dcido tiol acético. Después de

|

: completarse la reaccién, el producto es hidrolizado para

¥
!

fobtener un gcido beta-mercaptopropidénico el cual, a su vez,

Ees oxidado para formar el 4cido del disulfuro. Este mate-
i
'rial es convertido después en un disulfuro-cloruro de dig-
|
cido y, a su vez, es tratado con amonfaco o derivados de

i

'
i

ﬁamoniaco sugtituldos, tales como alcohilaminae, anilina,

i amida, cianamida, sulfonamida, urea, y similares. Tal como

!

;se ha indicado anteriormente, se pueden emplear humerosos

procedimientos para obtener estas disulfuro-amidas, y mu~

-9 - é
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ciales. Desde luego, existirdn variaciones en sus prepara~

ciones, dependiendo de los sustituyentes que se han de em-
plear en cualquier caso particular.

Ademds, los 4,5-dihalo~3-hidroxiisotiazoles pueden
ser preparados por halogenacién de un 5-halo-3-hidroxiiso-
tiazol, tal como se ha descrito para los compuestos del
tipo A.

|
Los compuestos del tipo C se preparan por el método

de Goerdeler y Mittler descrito en Chem. Ber., 96,

5944—954 (1963), 3sto implica la halogenacién de wna beta-~

i

§tiocetoamida sustitufda en un disolvente de éster orgdnico

1

“inerte tal como acetato de etilo. Asi, se crea un procedi-

ymiento para la preparacién de un isotiazol de férmula

R OH

T

N

RH !
en que R"' es aralcohilo de hasta 8 dtomos de carbono o
haloalcohilo inferior cuando R" es hidrégeno, alcohilo in-
ferior o halégeno; y R"' es alcohilo inferior cuando R" es

alcohilo inferior, caracterizado porgue una betatiocetoami~

| da sustitufda de férmula
;
| R

1

| R' - C - CH~C - NE

" "

S 0

2

en gue R es H o alcohilo inferior y R' es aralcohilo de

- 10 =
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|
| ,
i

! reaccionar con un agente halogenante en un disolvente or-
{

Egénico inerte, Dicha reaccidén puede ser representada por

%la siguiente ecuacidn:

R
\ R OH

: R'~C-CH-G-NE, + halégeno —> I N
ft 1

s 0 RMY

en que R es hidrégeno o alcohilo inferior, R* es aralcohilo
de hasta 8 4tomos de carbono o alcohilo inferior; R"! es

aralcohilo de hasta 8 4tomos de carbono o haloalcohilo .in-
ferior cuando R" es hidrégeno, alcohilo inferior o halége-
no; y R"* es alcohilo inferior cuando R" es alcohilo infe-

rior.

i Tal como es evidente a partir de la anterior ecuacidn,
i
ino solamente los compuestos del tipo C, sino también los

1

;4—halo-5—aralcohil—B—hidroxiisotiazoles y 4—halo-5-halof
2alcohil-3-hidroxiisotiazoles designados como compuestos

édel tipo A pueden ser preparados también de esta manera..
% PR

' Ademds, los 4,5-dialcohil-3-hidroxiisotiazoles del tipo B
i
%se obtienen con facilidad similarmente de esta manersa.

¢

Agentes halogenantes representativos son bromo y clo-

i
I}
H

s

‘T0.

Aunque la reaccidn es esenclalmente equimoler, se re-
quieren 2 moles de agente halogenante por mol de tiocetoa-
mida en la preparacidén de los 4-halo-5-aralcohil-3-hidro-
| xiisotiazoles y de los 5-haloalcohil-3-hidroxiisotiazoles.

Similarmente, se necesitan 3 moles de agente halogenante

-ll-

hasta 8 4tomos de carbono o alcohilo inferior, es hecha i ne




E 2 b JARTHGY

gpor mol de tiocetoamida en la preparacidén de los 4-halo- [P

R ' 5-haloalcohil-3-hidroxiisotiazoles. La reaccién transcurre |
% |

I

écon facilidad a una temperatura dentro del margen de apro-

;ximadamente 408C a 02C o menos.

5 Otro procedimiento para preparar los 5-aral.cohil-3F=
hidroxiisotiazoles del tipo ¢ es el de Crow y Leonard que ‘!
' se indica en la referencia del Journal of Organic Chemis-

4
i
1
¢

. try anteriormente citada. Su método implica la conversidén i

%de una tiocianocaocrilamida o tiosulfato-acrilamidabeta sus—
10 Ztituida en el hidroxiigotiazol. Asi, se crea un procedi-
. miento para la preparacién de un isotiazol de férmula
UOH
S
R"
15
en que R" es aralcohilo de hasta 8 4tomos de carbono, ca-
;racterizado porque una acrilamida de férmula
:
%
R H
| \\G—C’//
20 -
'R CONH,,
en que Y es -3CN o -3203 e , es tratada con un agente de
cierre de ciclo,
25 Esta reaccién puede ser representada por la siguiente
ecuacidn:
H
R B
-
>c=c - —> |
Y CONE, S//
2 Rll
30
24.4.68, -12 -
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h Iy #7LS
{ en que R" es aralcohilo de hasta 8 4dtomos de carboxiébeh i

| , , W
Y es -SON o -3203 e . Preferiblemente, la conversién de la

%tiocianoacrilamida 0 tiosulfatoscrilamida sustitufda en el

¥

' hidroxiisotiazol se efectda por tratamiento de la misma con -
%un 4cido, tal como por ejemplo dcido sulfirico. Sin embar-
%go, cuando ¥ es SON, entonces se utilizan también con faci-

! 1idad sales de metal de transicidén, tales como sulfato de

niquel, sulfato ferroso, sulfato férrico, sulfato de cobre

|

y similares. De menera similar, cuando Y es 3203 e la

conversién se puede efectuar también con yodo.

Ia preparacién de la tiocianoacrilamida y de la tio-
sulfatoacrilamide tal como se pensé por Crow y Leonard se
efectia haciendo reaccionar una propiolamida sustitutaa.
con écido tiocidnico o con tiosulfato. )

Los compuestos del tipo D, con la excepcidn de los

4-ciano~5-araleohiltio~-3-hidroxiisotiazoles, se preparan
oxidando un 4-ciano-3-hidroxi-5-alcohil= o aralcohil-

tioisotiazol. Asf, se crea un procedimiento para la prepe-

{ racién de un isotiazol de férmula
H
i

CN CH

N

s~

A

en que %' es alcohilo inferior-sulfinilo, aralcohil-sulfi-

nilo de hasta 8 4tomos de carbono, alcohilo inferior-sul-

fonilo, aralcohilsulfonilo de hasta 8 4tomos de carbono,
caracterizado porque un 4-ciano=3~hidroxi-~5-alcohil— o i
~aralcohil~tioisotiazol correspondiente es hecho reaccio-

nar con un agente oxidante. Este Wltimo compuesto es pre-

-13 -
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genuro de aralcohilo (yoduro de metilo, yoduro de etilo,

cloruro de bencilo, etc) con 3-hidroxi-5-mercapto-4-isotia=
?zol seguido por acidificacién. Este procedimiento estd
;descri‘to en la bibliograffa por W. R. Hatchard, J. Org.
Echem., 28, 2163-2164 (1963). Agentes oxidantes incluirdn,
zpor ejemplo, perdcidos orgénicos tales como 4cido peracé-
%tico, 4dcido meta-cloroperbenzoico y 4dcido perfitdlico, o
%agentes oxidantes inorgédnicos tales como peréxido de hi-
%drdgeno 0 dcido nitrico. EL oxidante se emplea en cantida-
gdes sugtancialmente equimolares con el isotiazol., Una tem~
peratura de 402C a 0°C o menos es satisfactoria para la
reaccién, que se lleva a cabo generalmente en un disolven—
te orgénico inerte. Disolventes representativos que se pue—
den utilizar de esta manera incluyen hidrocarburos aromg-
ticos, hidrocarburos alifdticos, hidrocarburos aromiticos

y alifdticos clorados, cetonas, ésteres, amidas y simiia-
res.

Log 4-ciano-5-aralcohiltio-3-hidroxiisotiazoles se
preparan haciendo reaccionaxr 3—hidroxi—5—mercapto-4-isotié~
zol con un halogenuro de aralcohilo, tal como cloruro de -
bencilo.

Los hidroxiisotiazoles del tipo E se preparan por los
mismos métodos generales empleados para la preparacidén de
los compuestos del tipo D excepto que se requieren dos mo-
les de agente oxidante por mol de 4-ciano-3-hidroxi-5-
alcohil- 0 aralcohil-tioisotiazol.

4 titulo de demostracidn, se ofrecen los siguientes
ejemplos para ilustrar este invento y no han de ser congi-~

derados como limitaciones del mismo. En dichos ejemplos,

H
'
{
!
i
1
i
{
!
1]
1




! ;
§ 16 BRI
f
;

N . Bty L3 8
las partes estdn en peso, salvo que se indique otra cosa,[HtDs

% Los Bjemplos 1 a 10 estdn tabulados en la Tabla I, en la
g que se indican sus realizaciones, andlisis elementales y

- puntos de fusién, Las preparaciones especificas de los

5 Ejemplos 1, 8, 9 y 10 estén indicadas inmediatamente des-

; pués,

24.4.68, -15 -
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24.4.68

BEJEMPLOS DE 3-HIDROXIISOTTAZOLES

TABLA T

A
Ejemplo

no Z! p. de f. C H N
1 Br H 193-195 20,20(20,0) 1,17(1,1) 7,73(
2 0L H 165-170 27,61(26,6) 1,95(2,5) 9,73(
3 H ¢l 95--96 26,20(26,5) 1,22(1,4) 10,11(
4 Br Cl 145-147 17,43(16,8) 0,61(0,5) 6,65(
5 L C1 151-154 21,61(21,1) 0,61.(0,6) 7,86(
6 CH, K 81-105 40,60(41,7) 4439(4,4) 11,60(
7 CH; O©1 122 32,48(32,2) 3,45(2,7) 9 36(
g&=* - - 177-180 24,57(24,7) 2,76(2;1) 7921(
9 ON  SOCH;  180-186 31,77(31,9) 2,33(2,1) 14,36(
10 CN  S0,0H, 231-233 29,76(29,4) 1,89(1,9) 13,22(

*B1 ndmero entre paréntesis representa el valor teérico, calculado
utilizando la férmula empirica de cada compuesto.

bromhidrato de 5-metil~3-hidroxiisotiazol.

*Una mezcla que comprende 4=bromo=5-metil-3~hidroxiisotiazol y

- 16 -



ANALISTIS®

N S
7,73(7,8) 17,31(17,7)
9,75(10,3) - 21,78(23,6)

10,11(10,3): 23,39(23,6)

6,65(6,5) 15,17(15,0)
7,86(8,2),‘ 18,58(18,8)
11,60(1%{?? 25,6(27,8)

) 9936(9,4) - 19,20(21,5)

; 7,21(7fé5; 16,21(1645)

| 14,36(14,8)
s : 13,22(155f) 30,11(31,3)

lado

16 -

Haldgeno

Br,
Ci,

cL,
Br,

o1,

Br,

45,09(44,4)
26,15(26,2)
26,26(26,20)

16,67(16,5)
33,81(37,2)

40,35(41,7)

22,58(23,8)
41,12(41,2)
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BJEMPIO 1

Preparacidn de 4-bromo-3-hidroxiisotiazol: B —

i
¢

§ A una solucidn de 5,1 partes (0,05 moles) de 3-hi-
%droxiisotiazol en 90 partes de acetato de etilo, se aﬁadie-i
?ron gota a gota 8,0 partes (0,05 moles) de bromo. Después
gde agitar durante 12 horas, la suspensidn resultante fué
%filtrada para producir 3,0 partes de bromhidrato de 4- i
%bromo—3-hidroxiisotiazol, p. de £, 1882C (con descomposi- 2
fcidn). La evaporacién del filtrado en acetato de etilo de- |
%jd 3,7 partes de 4~bromo-3-hidroxiisotiazol sélido blanco
ique tenfa un punto de fusidén de 193 a 195¢C,

| EJEMPLO 8

Halogenacidn de 2-beta-tiocetoamida:

|
|
§ 126,7 partes (0,826 moles) de clorhidrato de tioaceto-
gacetamida fueron éuspendidas en 2250 partes de acetato de
%etilo y fueron tratadas gota a gota a 02C con 264 partes
§(l,652 moles) de bromo en un volumen igual de acetato de
le’cilo. Después de agitar durante 12 horas a 252C, la sus-
pensién fué filtrada para producir 60,2 partes de un pro-

ducto que era principalmente una mezcla de 4-~bromo-5-metil-

¢

53—hidroxiisotiazol y de bromhidrato de 5-metil-3-hidroxiiso-

i
i

i

tiazol que tenfa un punto de fusién de 177 & 1802C.
BEJEMPIO

-metilsulfinil-4-ciano~3-hidroxiisotiazol:

Una solucién de 4,1 partes (0,024 moles) de 5-metil-

+ tio~4-ciano-3-hidroxiisotiazol en 400 partes de acetona

t

| fué tratada a 259C con 40 partes de una solucién en acetona

que contenia 8,2 partes (0,025 moles) de 4cido meta-cloro-

perbenzoico. Después de agitar durante 1,5 horas, la acetona’

H

fué evaporada para dejar un residuo sélido amarillo el cual,%

i
!
|
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Edespués de tratamiento con éter dietilico, did 1,2 p&ﬁ?gﬁ:}ﬁ""
;de S5-metilsulfinil-4-ciano-3-hidroxiisotiazol sélido que
;tenia un punto de fusidén de 180 a 1862C (con descomposi~
" eidn).

t

EJEMPTO 10

!
!
i
;
|

Una solucién de 4,1 partes (0,024 moles) de 5-metil-

isulfinil—4—ciano—3-hidroxiisotiazol en 400 partes de aceto-
gna fué tratada a 252C con 40 partes de una solucién en

%acetona que contenia 16,4 partes (0,05 moles) de 4cido meta~—
Ecloroperbenzoico. Después de agitar durante 2 dias, la ace-
gtona fué evaporada para dejar un residuo sélido amarillo
el cual, después de tratamiento con éter dietiflico, da$
2,0 partes de S5-metilsulfonil-4~ciano-3-hidroxiisotiazcl
sélido que tenfa un punto de fusibn de 231-2332C (con des-
composicién).

EJEMPLO 11
Preparacidn de 3-hidroxiisotiazol y de 5-cloro-3-hidroxiigo-
Iiazol: i
] En un matraz de tres bocas de un litro, eguipado coh
jun agitador mecédnico, termémetro y embudo de goteo, se-r

mezclaron 500 ml de dicloruro de etileno y 20,8 g (0,1 mo-

les) de ditiodipropionamida. Esta mezcla fud agitada a

310—1590 y se afiadieron gota a gota durante 2 horas 42,5 g
2(0,306 moles) de cloruro de sulfurilo. Al completarse la
adicién, la suspensidn de reaccibén fué dejada calentarse
moderadamente hasta 25-309C y fué agitada durante la noche
paras asegurar una reaccidn completa. La suspensién de

reaccidén fué filtrada después, y el precipitado fué digeri-

do en 150 ml de agua caliente. La solucidn acuosa fué fil-

- 18 =
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1

' fué enfriada en hielo para producir, después de filtrar y |

Esecar, 4,0 g de 5-cloro-3-hidroxiisotiazol en forma de un
‘sblido cristalino de color tostado de p. de £. 95-962C,
Despuds, el filtrado acuoso fué extraldo continuemente con
iéter; el extracto en éter fué secado sobre sulfato de mag-
zzol que cristalizé después de enfriar para formar un séli-
zdo cristalino blanco, p. de f. 75-762C a partir de benceno
iy hexano,
EJEMPLO 12

i
‘Preparacidén de 4-metil-3-hidroxiisotiazol y de 5-cloro-4-

fggﬁi;r3fhidro;iisotiazqg:

11,8 g (0,05 moles) de la disulfuro-amida, ditiodiico-

1
!

gbutiramida, fueron suspendidos en 200 ml de dicloruro 4de

‘etileno. Se afladié lentamente, a 20~252C, una solucién de

;21,3 g (0,15 moles) de cloruro de sulfurilo en 30 ml de di-

icloruro de etileno. Después de la adicién, la suspensidén
;fué agitada durante la noche para asegurar una reaccidén
Ecompleta. Lcto seguido, la filtracidén dié 9,15 g de una

‘mezcla de cloruros de isotiazolonio sélidos, que fueron ca-

|
‘lentados en 100 ml de agua y filtrados para producir, des-—

t

i
'

pués de secar, 2,85 g de 5-cloro-4-metil-3~hidroxiisotia-
Ezol, pe de f. 122°C. El subsiguiente enfriamiento de la
Esolueién acuosa en hielo produjo 2,4 g de 4-metil-3-hidro-
xiisotiazol sélido de p. de f£. 100-105¢C.

i EJEMPTO 1%

|

‘Preparacién de A-bromo-5-cloro=3-hidroxiisotiazol:

A una solucién de 100 ml de acetato de etilo y 6,8 g

(0,05 moles) de 5~cloro-3-hidroxiisotiazol, preparada de

- 19 -

Etrada para eliminar algo de material insoluble y qup?égg‘ ¥;

‘nesio y fué evaporado para dejar 11,1 g de 3-hidroxiisotia- i

i
{

i
H
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i
i
H
{
:
i
i

8 g (0,05 moles) de bromo en 25 ml de acetato de etilo,
Después de la adicidén, la solucidén de reaccién roja fué
calentada moderadamente hasta la temperatura ambiente y,

después de 1 hora, el disolvente fué eliminado bajo presién

! reducida para dejar 13,7 g de s6lido de color naranja os-

curo. El tratamiento de este sélido con agua dejd, despuds

de secar, 8,7 g de 4-bromo-5-cloro-3-hidroxiisotiazol p.

'de £. 145-14720 a partir de acetato de etilo.

E EJEMPTO 14

' Preparacién de 4,5-dicloro-3-hidroxiisotiazol:

% A 100 ml de una solucién en acetato de etilo de 5,1 g
!(0,050 moles) de 3~hidroxiisotiazol preparado de acuerdo:
con el Ejemplo 1, se afiadieron 6,75 g (0,050 moles) de clo-
ruro de sulfurilo durante 20 minutos a 602C. Se formd de
una sols vez un precipitado blanco. Después de agitar du-
rante 2 horas, se calenté moderadamente la mezcla de
reaccién hasta la ftemperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén fué filtrada de una pequefia cantidad de material
s6lido y el disolvente fué eliminado bajo presidén reducida.
De esta manera, se obtuvieron 3,7 g de s6lido gomoso, el
cual por tratamiento por agua y secado, dié 3,2 g de 4,5-
dicloro-3-hidroxi-isotiazol, de p. de f. 151-1542C después
de cristalizacidén a partir de benceno y etanol,.

Los nuevos hidroxiisotiazoles de este invento son com-
puestos activos como biocidas, y, como tales, son apropiados
para la represidén de organismos vivos, y particularmente de
microorganismos. Por esta razdn, son agentes bactericidas,
algicidas, fungicidas y pesticidas especialmente eficaces.

Ademds, estos nuevos compuestos poseen la inesperada propie-

- 20 -
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| biocida antes de la presente descripcidén, incluyen los si-

. (gtem) o Botrybtis cinerea (Bot.). Los valores obtenidos

i sayo de Dilucién en Serie (Znsayo de Uoncentracién de

dad de ser resistentes a la inhibicidn por aditivos o ;onéf\iQE
taminantes comunes tales como lecitina, suero de caballo )
normal, alcohilbenceno-sulfonatos, lanolina soluble en
agua, cromato de sodio, nitrito de sodio, glicerina, pro-
pilenglicol y similares.

Ademds de los nuevos 3-hidroxiisotiazoles sustituidos
aquf descritos, se determiné también gque varios hidroxii-
sotiazoles conocidos exhiben similarmente actividad bioci-
da. Estos compuestos, que eran conocidos en la bibliogra-

ffa, pero a los que no se habfa atribuido ninguna actividad

guientes: 3-hidroxiisotiazol, S-metil-3-hidroxiisotiazol.,
4~bromo-5-metil-3-hidroxiisotiazol y 4-ciano-5-metiltio- 1
3-hidroxiisotiazol. !
La evaluacién fungicida de estos compuestos Ultima-
mente citados junto con los nuevos isotiazoles aqui des-
critos se efectud por el método normal de germinacidén de
esporas en portaobjetos (véase Phytopathology, 33, 627

(1943), utilizando esporas de Alternaria solani (Alt.),

Selerotinia fructicola (Scl) v Stemphylium sarcinaeforma

para la concentracidén en partes por millén (p.p.m) que re— |
primfa eficazmente 50% de las esporas (DESO)' estdn dados
en la tabla II.

Lo actividad antibacteriana fué evaluada por el En-

| caldo de cultivo) en gue una serie de caldos de cultivo

que contenfan diluciones variables de un compuesto de ensa-

de 1:1000. Los valores obtenidos, que también estén mostra-

i
{
1
g
yo y de un organismo, son divididos en mitades partiendo i
j
i
|
i
i



24.4.68,

dos en la Tabla II, representan la dilucidén méxima co?r 9.2 e ;

que el compuesto bajo evaluacidén hace completa la represig
i

del organismo. Staphylococcus aureus (S, aureus) y Bsche- !

. xichia coli (B, coli) fueron los organismos bacterianos f

- empleados en este ensayo.

-22 -



000°T3T >
000°T2T
000°T:T
000°2£:T
000° T
000°TiT

000°T:T >

000°2%:T
000°8:T
000°2¢c:T
000°2£: T
000°82T: T
000°8:T
000°¥3T

TTO5 K

000°2:T
000°T: T
000°T:T >
000°9T:T
000°T:T >
000°T:T
000°T:T >
000°2:T
000°2:T
000°2£:T
000°2¢:T
000°¥9:T
000°8:T

000°83T

steane g

BOTIPIN0TA8]08] UQTOBUTEAR

*002-085
v OT~T
oooﬁloow
'002-04
600T-002
© ~08-0T

£OT-T

000T-002

(& ¥oq)@e38

- MN -
062~06 002-06
000C~002 002-05
06-~0T 06~0T
000T=002 002-05
00205 00206
002-05 06-0T
0T-T >
002-04 000T~002
55 TV

YOIDOIOIGOUOIN QVAIAILOY

II VIgVdL

TOZBT4 08 TEX0IPTY—£~0T3 [T}OU-G~OUBTO~p
TOZBT}0S TTXOXP TY~L~TT}OU-G~0WOIq~
TOZBT40S TTXOIPTY-L~T T4OW~G

TOZBT}OSTTXOIPTU—~E

Q
o]

s TS A 0 TR~ A TS S T N s B Y

30 OTdWelw

89°¥°ve



24.4.68

Ejemplo ng

O O I O U W

10
3~hidroxiisotiazol
Bemetil-3-hidroxiisotiazol
4~bromo—-S~metil~3~hidroxiisotiazol

4-ciano-5-metiltio-3~hidroxiisotiazol

TABLA II

ACTIVIDAD MICROBIOLOGICA

Bvaluacidn fungicida

Alt, Scl.
200-1000 50-200
<1 1-10
10-50 50-200
50-200 50-200
50~200 200-1000
10-50 10-50
50-200 200-1,000
50~200 50~200
- 23 -
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Stem(Bot.*)

ek
SIS L

Evaluacidén bacteriostdtica

8. aureus

200-1000
1-10%

10-50.- -
200-1000
50-200 -
200-1000
50-200:

1:8.000
1:8,000
1:64,000
1:32.000
1:32.000
1:2.000
1:2,000
<< 1:1.,000
1:1.000
< 1:1.000
1:16,000
< 1:1.000
1:1.000
1:2.000

B, coli

1:4.000
1:8.000
1:128.000
1:32,000
1:32.000
1:8.000
132,000
<< 1:1,000
1:1.,000
1:1.000
1:32.000
1:1.000
1:2.000
<<1:1.000
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¥
i
i
|
'
3
}

Tos isotiazoles seleccionados fueron evaluadoslﬁaﬁ§¥n

' bién como algicidas por el ensayo de Fitzgerald (Applied

| Microbiology, I, 205-211, mimero 4, 1959) y se encontré

i

| que eran excepcionalmente eficaces.

|

%droxiisotiazoles fué demostrada por su utilizacién en apli-

i

| caciones de tratamiento de semillas. Por tratamiento de

Una actividad fungicida adicional por parte de los hi-

%semillas se entiende la diseminacién de un material activo
como biocide sobre unas semillas sometidas al ataque de
' microorganismos, ¥y particularmente hongos, en una cantidad
que es eficaz para reprimir dichos microorganismos sin
afectar perjudicialmente a dichas semillase. En la mayor
: parte de las circunstancias, el material activo como - kioci-
da, en este caso los hidroxiisotiazoles o composioioneé‘de

los mismos, sersn aplicados a la zona de superficie de ias

semillas que han de ser tratadas. Esto se puede lograr por
medios variables comunes en el ramo, tales como suspensién,
impregnacién, espolvoreado, pulverizacidn y similares.

Ta cantidad de hidroxiisotiazol requerido para que
sea eficaz en una aplicacién de tratamiento de semillas
variard dependiendo de condiciones tales como el tipo de
semilla, el método de aplicacién, la tierra y las condicio=-
nes atmosféricas, y similares. Generalmente, una aplicacidn
dentro del margen de aproximadamente 0,15625 a 12,5 g de
ingrediente activo, a saber el hidroxiisotiazol por 1 kg
de semillas serd eficaz para reprimir cualquier microorga-
nismo indegeable y proporcionar de esta manera proteccién
para lag semillas. Se prefiere una aplicacién de agente
activo dentro del margen de aproximadamente 0,625 a 6,25 &

por 1 kg de semillas.

- 24 -
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' eficacia de estos compuestos para el tratamiento de semi-

llas. Bsto implicaba suspender dos lotes de 100 semillas

' de mafz cada uno con el hidroxiisotiazol en evaluacidén en

" una cantidad de 0,8 a 1,6 g por litro de semillas. Con fi-

Edo° Después de secar, las semillas fueron plantadas en una

<
]
5

H
N
3
»

tierra con estiérecol infestada con Pythium y que tenia un

' nes de comparacidén, se incluyé también un testigo no trata—i

alto contenido de humedad. Las semillas de malz fueron man~;

tenidas en esta tierra durante una semana a aproximadamenteé

; 102C para permitir la infeccién. Después de completarse es- -

te perfodo de tiempo, la temperatura fué elevada y manteni-
da a aproximadamente 21 a 27¢C para permitir la germ;na:
cién de las semillas no infectadas. Se recontd el nimero
de semillas que germinaron después del brote de las plan-

tas y dichos datos estdn indicados en la Tabla III,

TABLA ITT

TRATAMIENTO DF SEMITLLAS

Nimero de plantas que géf—
minan/200 semillas :

-

Compuesto_de ensayo

(no tratado) 10
S~cloro-3-hidroxiisotiazol 122
4~bromo-5-cloro-3-hidroxiisotiazol 104
4,5-dicloro-3-hidroxiisotiazol 131
4=metil-5=-cloro-3-hidroxiisotiazol 94

Ta evaluacién de los hidroxiisotiazoles con respecto
a la actividad pesticida demostrd su excepcional represién
de numerosos nemdtodos 4caros, insectos tales como escara-
bajos y pulgones y similares. Algunos nemédtodos, insectos

y dcaros tfpicos, que fueron reprimidos cuando entraron en

- 25 =
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siguientes: Meloidogyne hapla, Bpilachna varivesta, Atta-

i
1
1]
i
|
1
§
|
t genus piceus, Tribolium confusum, Sitophilus granarius,

; Tetranychus urticae, Musca domestica, Prodenia eridania,
;Blattella germania, Myzus persicae.

f Generalmente, la represién de un organismo vivo se
ilogra de acuerdo con este invento poniendo en contacto el
Zorganismo con un hidroxiisotiazol en una cantidad que es
%eficaz para reprimir dicho orgenismo. Se puede emplear

. cualquiera de las técnicas conocidas en el ramo para dise-

minar los hidroxiisotiazoles de una manera que logre el

contacto deseado con el organismo que ha de ser reprimido.
' Ta pulverizacién y la fumigacidn son tipicas de dichas_#éc-
nicas.

Los compuestos de este invento pueden ser utilizados
en calidad de agentes destructores del limo, algicidas,
bactericidas, fungicidas o combinaciones de los mismos en
cualquier lugar ¥y particularmente en medios acuosos tales
como, por ejemplo, sistemas de refrigeracién con agua, pis-
cinas, procedimientos de tratamiento de pasta de papel,
etc. Ademds, estos compuestos y/o composiciones de los_”
mismos pueden servir para funciones tales como, por ejéﬁ;
plo, de agentes de conservacién, especialmente agentes de
conservacién de telas, aditivos para jabén, agentes sani-
tarios, y agentes de conservacién para compuestos para el
trabajo de metales y similares.

En general, lugares sometidos al ataque por parte de
microorganismos pueden ser protegidos de acuerdo con este
invento incorporando en dichos lugares un hidroxiisotia-

zol en una cantidad que es eficaz para reprimir dichos mi-

- 26 —~
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!

gcroorganismos. Desde luego, la cantidad exacta de @ﬁdﬁﬂ&ii?

' sotiazol requerido variard con el medio gue es protegido,”‘*’

con los microorgenismos que son reprimidos, con los hidro-
xiisotiazoles particulares, o con las composiciones de los

mismos que se emplean, y similares. T{picamente, en un

' medio 1fquido, se obtiene una excelente represién cuando

. los hidroxiisotiazoles son incorporados en el margen de

0,1 2 10,000 partes por millén (p.p.m) é de 0,00001 a 1%
basado en el peso de los medios. Se prefiere un margen de
1 a 2000 ppm.

Bl término "represidén", tal como se emplea en la memo-
ria y en las reivindicaciones de este invento, se ha de
considerar como cualquier medio que afecte desfavorable—~
mente la existencia o crecimiento de cualquier organ;sﬁo
o microorganismo vivo. Dichos medios pueden comprendér'una
accién de destruccidn completa, erradicacién, interrup-—
cién del crecimiento, inhibicién, reduccién del nﬁmera_o
cualquier combinacién de los mismos. '

Una sobresaliente actividad fungistética fué exhibida
por los isotiazoles cuando éstos fueron empleados comég'{
agentes de conservacién de pinturas y agentes fungistﬁﬁét
cos para pinturas. La actividad microbiana en emulsioheé.
de pintura con base acrilica es inhibida eficazmente cuan=-
do estos compuestos son incorporados en la cantidad de
aproximadamente 2,396 a 23,96 g 6 més por litro de pintu-
ra.

Los hidroxiisotiazoles de este invento son especial-
mente dtiles como fungicidas agricolas. Como tales, son
particularmente valiosos cuando estdn formulados en una

composicién fungicida. Dichas composiciones comprenden nor-
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i puestos aquf descritos, en calidad del agente o agentes

§ activos. Cuando es necesario o deseable, se pueden incor-
% porar agentes tensioactivos u otros aditivos, para dar
:mezclas uniformemente formuladas. Por "vehiculo agronbmi-
%camente aceptable" se entiende cualquier sustancia que pue- |
de ser utilizada para disolver, extender o difundir el ‘
compuesto quimico incorporado en ella sin perjudicar la
eficacia del agente t4xico y que no dafia de forma permanen—

te a amblentes tales como la tierra, los egquipos y las

cosechas agronémicas.

Para la utilizacidén como pesticidas, los compuestos de
este invento son recogidos usualmente en un vehiculo_agro—
némicamente aceptable o son formulados para hacerlos a#ro-

plados para la subsiguiente diseminacién. Por ejemplo, los

hidroxiisotiazoles pueden ser formulados en forma de polvos

humectables, concentrados en emulsidn, polvos para espel-
vorear, formulaciones granulares, aerosoles o concentrados
emulsificables fldidos. En dichas formulaciones, los hi-
droxiisotiazoles son extendidos con un vehiculo liquido-é
s6lido y, cuando se desea, se incorporan similarmente ageh—
tes tensioactivos apropiados.

Los compuestos de este invento pueden ser disueltos
en un lfquido miscible con agua, tal como etanol, isopropa-
nol, acetona y similares. Dichas soluciones son extendidas
con facilidad en agua.

Los isotiazoles pueden ser recogldos o mezclados con
un vehfculo sélido en forma de particulas finas tal como,
por ejemplo, arcillas, silicatos lnorgénicos, carbonatos y

sflices, También se pueden emplear vehiculos orgédnicos. Se

- 28 =




i preparan cominmente concentrados de polvo para espo;zgg

ien los que los hidroxiisotiazoles estén presentes en eld

‘margen de 20 a 80%, Para las aplicaciones finales, estos

- concentrados son exbendidos normalmente con sélido adicio~-
5 -nal desde aproximadamente 1 a 20%.

E Las formulaciones de polvo humectable son preparadas 5

fincorporando los compuestos de este invento en un vehfculo
%sélido finamente dividido e inerte junto con un agente
ftensioactivo, que puede ser uno o mis agentes emulsifican-

10 §tes, humectantes, dispersantes o esparcidores o mezclas de '

testos. Los hidroxiisotiazoles estdn presentes usualmente

i
3

en el margen de 10 a 80% en peso y los agentes tensioacti-
vos en la cantidad de 0,5 a 10% en peso. Los agentes emul~
sificantes y humectantes cominmente utilizados incluyﬁn_de-
15 rivados polioxietilados de alcohilfenoles, alcoholes grasos,
4dcidos grasos y alcohilaminas; alcohilarilenosulfonatos y
sulfosuccinatos de dialcohilo. Los agentes esparcidores ine
cluyen materiales tales como laurato de manitano y glice-
rina y un condengsado de poliglicerina y 4cido oleico modi-
20 ficado con anhidrido f£t4lico. Los agentes dispersantes'in—
cluyen materiales tales como la sal de sodio del copolimero
de anh{drido maleico y una olefina tal como diisobutiléno,
ligninsulfonato de sodio y formaldehido-naftaleno~sulfonatos
de sodio.

25 Un método conveniente para preparar una formulacidn
s6lida consiste en impregnar el agente téxico de isotiazol
isobre el vehIculo sélido por medio de un disolvente voldtil,
tal como acetona. De esta manera, se pueden incorporar tam-
bién agentes auxiliares, tales como activadores adhesgivos,

30 nutrientes para plantas, agentes sinérgicos y diversos

24.4.68. - 29 -
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|

i

| agentes tensioactivos.

Tas formulaciones de concentrado emulsificable pueden
ser preparadas disolviendo los igsotiazoles de este invento
en un disolvente orgdnico agronémicamente aceptable y afig=-
diendo un agente emulsificante soluble en el disolvente.
Disolventes apropiados son usualmente inmiscibles con
agua y pueden encontrarse en las clases de disolventes or-
génicos de hidrocarburos, hidrocarburos clorados, cetonas,
ésteres, alcoholes y amidas. Se emplean cominmente mezclas
de disolventes. Los agentes tensioactivos dtiles como
agentes emulsificantes pueden constituir de aproximadamente
0,5 a 10% en peso del concentrado emulsificable y pueden
ser de caricter aniénmico, catiénico o no idénico. Agectes
tensioactivos anidénicos incluyen sulfatos o sulfonatos de
alcohol, alcohilarileno sulfonatos y gulfosuccinatos, Agen—
tes tensioactivos catiénicos incluyen sales de alcohiliamina
de 4cidos grasos y sales cuaternarias alcohflicas de é#i—
dos grasos. Agentes emulsificantes no idénicos incluyen-
aductos con 6xido de etileno de alcohilfenoles, alcohéi;s
grasos, mercaptanos y 4cidos grasos. La concentracidn<&$
los ingredientes activos puede variar desde 10 a 80%,,§ré—
foriblemente en el margen de 25 a 50%. o

Para la utilizacidén como agentes fitopatogénicos, es-
tos compuestos deberdn ser aplicados en una cantidad efi-
caz suficiente para ejercer la deseada actividad biocida
por téenicas bien conocidas en el ramo. Usualmente, esto
implicard la aplicacidn de los hidroxiisotiazoles a los
lugares qué hen de ser protegidos en una cantidad eficaz
cuando estén incorporados en un vehfculo agronémicamente

aceptable. Sin embargo, en ciertos casos puede ser deseable
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:y conveniente aplicar los compuestos directamente sobre f
1

08 lugares que han de ser protegidos sin el beneficio de

cualquier cantidad sustancial de vehiculo. Este es un méto-

i d0 particularmente eficaz cuando la naturaleza fisica de

‘los hidroxiisotiazoles es tal que permite lo gue es conoci-

i
:da como una "aplicacidn de bajo volumen", es decir cuando

%los compuestos estdn en forma liquida o son sustancizlmente
solubles en disolventes de punto de ebullicién superior.

Fl grado de aplicacién variard, desde luego, dependien-
do de la finalidad de dicha aplicacidén, de los hidroxiiso-
tiazoles que se ubiliza, de la frecuencia de diseminacién,
y similares.

Para utilizarse como bactericidas y fungicidas sgrizo-
las, se pueden aplicar pulverizaciones diluidas en conocen-—
traciones de 0,06 a 24 g del ingrediente de hidroxiisotia-
zol activo por 1 litro de pulverizacidén, Se aplican usual-
mente en cantidades de 0,12 a 12 g por litro y preferible-
mente de 0,15 a 6 g por un litro., En pulverizaciones més
concentradas, el ingrediente activo es aumentado por un
factor de 2 a 12, Con pulverizaciones dilufdas, se efecfdan
usualmente aplicaciones a las plantas hasta que se alc%ﬁza
el derrame, mientras que con pulverizaciones més conceﬁfia—
das o de bajo volumen, los materiales son aplicados en for-
ma de nieblas.

Los compuestos de este invento pueden ser utilizados
como los Ynicos agentes biocidas o pueden ser empleados en
unidn con otros fungicidas, insecticidas, acaricidas y pes-
ticidas comparables,

Esta solicitud gue corresponde a la presentada en Es—

tados Unidos de América, el dfa 9 de Marzo de 1967, bajo los
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Nos. 621,766 ¥ 621.770 y el dia 3 de Octubre de 1967,
bajo el N2 672.427, @6 acoge & los beneficios del Ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial,

- REIVINDICACIONES -

Los puntosg de invencidn propia y nueva gque se

presenten para que sean objeto de esta solicitud de Pa~

tente de Invencidn en Bspafia, por VEINTE afios, son los
giguientes:
1.~ Un método de preparar una composicidn

agrondmica combinando un vehiculo agrondmico y un igo-
tiazol, formendo una solucidn o dispersidn del isotia-
zol en el vehiculo cuando dicho vehiculo es liquido, o
entremezclando log materiales cusndo el vehiculo es un
gdlido, caracterizado porque dicho isotiazol es de la

formula

en que Z es hidrdgeno, slcohilo inferior, haldgeno o
cisno y %' es hidrdgeno, slcohilo inferior, haldgeno,

, i
haloalcohilo inferior, aralcohilo de hasta 8 atomos de |

carbono y, cuando Z es ciano, Z' es alcohilo inferior—

i
¢
!
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bono, alcohilo inferior-sulfonilo, areleohilsulfonilo
de hasta 8 atomos de carbono o aralcohiltic de hasta 8
atomos de carbono.

2,- Un método Ge preparar una composicidn
agrondmica combinendo un vehiculo agrondmico y un iso-
tiazol, formando una solucidn o dispersion del isotia=-
zol en el vehiculo cuando dicho vehiculo es liguido, o
entremezclando los meteriales cuando el vehiculo es wn
sélido, caracterizado porque dicho isotiazol es de la

£érmula

s~
7,1

en que % es hidrégeno, alcohilo inferior, haldgeno o
cianos %' es alcohilo inferior-sulfinilo, aralcohil-
sulfinilo de hasta 8 dtomos de carbono, alcohilo infe-
rior-sulfonilo, araleochil-sulfonilo de haste 8 dtomos
de carbono, cuando % es ciano; Z' es hidrégeno, aral-
cohilo de hasta 8 &tomos de carbono, haldgeno o haloal-
cohilo inferior, cuando % es alcohilo inferior o hald~
geno; %' es aralcohilo de hasta 8 dtomos de carbono,
haldgeno o haloalcohilo inferior cuando % es hidrdgeno;
y 2' es alcchilo inferior cuando Z es alcohilo inferior.
3.~ Un método para el tratamiento de lugares '
sometidos a8l ataque por organismos ViVos, yarticular-

mente, los lugares que comprenden tierra, sistemas acug
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gos, semillas, sistemas de refrigeracion por agua, pis-
cines, composiciones de tratamiento de pasta de papel, |
tejidos, jabones y pinturas, que comprende tratar di-
chos organismos o lugares con una cantidad eficaz de

un isotiazol de férmula.

Z 1 I OH
g

en que 7 es hidrgeno, slcohilo inferior, haldgeno o

ciano y Z' es hidrdgeno, slcohilo inferior, heldgeno,
haloalecohilo inferior, arslcohilo de hasta 8 &tomos de
carbono y, cuando Z es ciano, Z' es alcohilo inferior- ‘
sulfinilo, aralcohilsulfinilo de hasta 8 &fomos de car-:
bono, alcchile inferior-sulfonilo, arslcohil~sulfonilo §
de hasta 8 dtomos de carbono o aralcchiltio de hasta
8 dtomos de carbono.

4.~ Un método de ascuerdo con la reivindica-
cidn 3, caracterizado porque el lugar es un sistema
acu0s0.

5.~ Un método de acuerdo con la reivindica=-
cidn 3, caracterizado porque el lugar es una semills
0 gemillas.

6.~ Un método de preparar una compogsicidn
agrondmicea.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y con los fines que se han especificadoe.

Este Memoria consta de treinta y cinco hojes |



escritas & miquina por una sola cara.

arsa, R4 SEP1368
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Alberto e‘l Sizabyte
Por Poder. L -
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