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"Procedimiento para la obtencién de dsteres del
deido 8~quinolil-~carbaminico de efecto fungicida".

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alems

na, residente en lLeverkusen-Bayerwerk, Alemania.

La presente invencibn se refiere m log éateres
del decido carbaminico que muestran propiedades fungi-
cidas, asf como a un procedimiento para su obtencién.

Ya es conocido que el 5-quinolil«~N-metilcarba-

mato se puede. emplear como componente activo en megz-
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clas. parasiticidas contra los microorganismos (véase pa-
tente USA 3 005 823). -
- Ademés es conocido que la 8<hidroxi-quinolina tie
ne- efectos fungicidas. (véase. Phjt.opathology 45, 1955,
pég. 295-301). |
Se ha descubierto ahora que los 4steres del 4cido
8-quinolil-carbemfnico de férmula

7
X
N ; (1)
0=C~NH-A-R 4 o
. :
0

en-la cual A significa ai,q._u:i.le.no Yy Rq cloro, alcoxi o al
quilmercapto, tiensen fusrtes propiedades fungicidas.
‘Pembién se. ha descubierto que 10s nuevos &steres
del 4cido carbemfnico de. férmula (I) se obtiensn si la
8~hidroxi-quinolina de férmula

. @ (I1)
on

se. hace reaccionar con isocianatos de férmula

OCN - 4 - R, (111)



»)

5.

10,

15,

20.

en la cual Ay R4 tienen el significado indicado.

Sorprgndentemenxe 86 ha descubierto que el carba-
minato 9(8)-quinolilicp, obtenido segfin la presente.in-
vencién,-tiene up.efectq fungicida considerablemente. su-
perior que el conocido 5-quinolil-N;metilcarbamato ¥y las
asimismo conocidas: sales de: la 8=hidroxi~qu1nolina, que
qufmi camente son 1os materiales activos mds similares de
igual eficacia y de importancia més general. Los materig
les de. 1a presente invencién representan por lo tanto un
enriquecimiento de la técnica.

| A continuacibn se describe con més detalle el pro

ceso de fabricacidn:

La reaccién transcurre. segin la siguiente ecuacién
de férmulas:

e N ) . - * ) '

OH . 0-CO-NH-(CH,) (~C1

W

La reaccién se pusde realizar en un disolvente
inerte. Para ello son adecuados por ej. los hidrocarbu-
ros, tales como la bencina y el benceno; los hidrocarbu-
ros clorados, tales como el cloruro metilénico, pero tam
bién el éter, tal como el dioxano. Sin embargo, también
es. posible reaccionar los componentes directamente sin
la presencia de disolyentes. La reaccidn se acelera me-
diante la adicidn de uns amina terciaria, por ej. trietil

amina. Las temperaturas de reaccidén pueden variar entre
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un amplio margen. Por 1o general se trabaja entre 0 y
100°, preferentemsnte entre 10 y 80°,

" Los isocianatos empleados como materisl de par-

. ti.da; son conocidos.

Los materiales de. partida estén claramente defi-
nidos por las férmulas: (II) y (III) arriba indicadas.
En la férmula (III) A significa preferentemente alqui-

- 1leno (remificado o sin ramificar) con 110 4tomos de .

- earbono » tal como metileno, proPiIeno., isopropileno,

butileno; octileno, decileno. Ry significa preferente-
mente cloro, alcoxi con 1-10 dtomos de carbono,  tal ..

- como metoxi, etoxi, buteoxi, octoxi o deoildxi, asf como

alquilmercapto con 1-12 4tomos de carbono, tal como prg
pilmercapto y dodecilmercapto.

Como ejemplos de isocianatos a emplear sean men-
c:i.onado.s en detalle: | )

t—cloro-etil-z- ‘t-gloro-progil-}-, 1=cloro-
-butil-nt- T=clorohexil=b=, metoximetil—-, metoxi-igo-
propil—~, metoxi-propil-, etoxi-propil-, etoxi-isopro-
pil-, i-butoxi-propil=, i-octiloxi-propile~, metilmercap

_ to--etil-—, etilmercapto-prOpil-, dodecilmercapto—etil- 3

-isocianato.

Para la realizacibn del procedlmento segﬁn la

preaente imzencién ge. emplean los materialea de partida

I y II1I, pre-ferenteme.nte.‘ en cantidades equimolares,

para .iograr los mejores rendimientos posibles, referido

g los componentes de partida. )
La reaccidn misms se efectda en la forma ‘usual
mediante calentamiento de la mezcla de reaccidn & 1la

correspondiente temperatura de reasccibn., De la mezcls
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de reaccibn obtenida se pusden obtensr los &steres del
dcido carbamfnico mediante precipitacién con dter de
petréleo o mediante eliminacién del disolvente bajo pre
.8ién reducidas. Trabajando sin disolvente se eplice 1le
fusién convenientemente sobre. cilindros de los cu'ale‘s“
se. retira el producto final en forma de escamss. Los
productos de reaccién se pueden lavar por ej. con ben=
cines y recristalizar en alcoholes.

Los materiasles activos de la presente. invencién
estédn claramente definidos por la férmuis (I). Los ma-
teriales activ:os; tenidos preférentemanta. en considera-
¢ién, estén especificados por la definicién preferente
de los componsntes de. partide y la- f£érmula general (I).

Los materiales segfn la presente invencién mues-
tran un fuerte efecto fungitéxico y se caracterizan por
un amplio espectro de eficacias. Dabido a su reducida
toxicidad para los animales de sangre csliente-resultan
adecuasdos: para combatir un crecimiento indeseade- de. hon
g0s. Su buena compatibilidad pars las plantas mas evolu
cionadas permite su empleo como medio protector de. ‘las
plantas contra las enfermedades fungosas de lad plantas.
Los medios fungitéxicos se: emplean en la proteccién de
laes plantas para coﬁbafa‘ir los hongos de las mds distin
tas. familias de: funges, tales como por ej. Archimycetos,
Phycomycetos, Ascomicetos, Basidiomycetos, Fungi inper-
fecti. o ‘ '

Log materisles seghn 1z presente invencién se
han acreditado e"spe-cialmente. pa:r'a~ combatir las enferme-
dades en el arroz. Muestran un excelente efecto protec-

tivo para combatir la Piricularia oryzase. en el arroz.
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‘También muestran un efecto fungitéxico muy busno
contra 61:ro.s- agentes provocadores. de. enfermedades en el
arroz, tales como Tochliobolus muyabeanus y Corticium
sasakii.

Adsamés, muestran los materiales activoa segfin la
presente invencién un efecto especialmente bueno contrs
unx serie de otros hongos, tal como por ej. los de las-
familias de- los Myecosphaerella, Cercospora, Corticium,
Botrytis y Alternaris, -

Los materiales. activos segfn la praesente: inven-
¢ién muestran. tambidn un efecto fungitdéxico contre los -
hongos: que atacan la planta desde el suelo y en parte
producen tracheomicosis tales como la Phialophora cd na--
rescens, Verticillium albo-atrum, Fusarium dianthi y Fu-
sario cubsense. - .

Como los materiales activos de la presente inven~
c¢ibn, como fungicidas de las hojas, actlian en primer lu-
£gar como protectores; se puede efectuar ventajoseamente
una mezcle con medios .de. efecto curativo. Para ello en-
tr.ap. en consideracidn los compuestos mercuriales orgédni-
cos, tales como el mercurioacetato fenflico, ademds los-
antibidticos, tal como la Blasticidina S, Mediante 1la
adicidén de los compuestos segfin la presente invencién se
puede lograr une considerable. disminuciédn del contenido
en mercurio en el preparado mixto. Las desventajas que -
se. presentan al emplear exclusivamente 10s campusstos
mercuriales orgénicos, tal como por ej. la toxicidad
para los animales de sangre caliente, pueden d:’i.sminuir-“
se de esta manera., Mediante le combinacién de preparados

con efecto protectivo y curativo, tal como se presentan
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en la mezcla arriba indicada, puede lograrse un aume ko
de: 1a eficacia.

. Los materiales activos segfn la presenté invencién
ge pueden transformar en las formulaciones ususles, tales
como sogﬁg}g%gg?jSuspensiones, polvos, pastas y granula-
dos. Estas se obtienen en forma conocida, por ej. alar-
gando -10s materiales activos. con disolventes y/o materis -
les de carga, en caso dado empleando medios de emulsién
y/o de dispersién, pudiéndose por ej. en el cago dé em-
plear agus como diluyente, utilizar en caso dado-disol=
ventes orgdnicos como disolventes auxilisares. (Véase Agri
culrural Chemicals, Mar20v1960, péas. 35 = 38). Como mate
riales auxiliares entran esencialmente en consideracién:
los disolventes, tales como 1os aromatos (por ej. el xi-

lol, el benceno), los,aromatoa.clorados:(bor ej. 108 clo-

_ robencenos) , 135 parafinas: (por ej, las fracciones. de pe=-

tréleo cru&o), 108 alcoholes (por ej. el metanol, el bu=-
t#nol); las aminas y -los derivados amfnicos -(por ej. -la
etanoiamina; 1a dimetilformamida) y el agua; los materia-
les de carga, tales como las harinas de rocss nsturales”
(por ej. las camolinas, las arcillas, el talco, la creta)
& las harinag de. rocas sintéticas-(por ej. el 4&cido eilf-
cico altamente disperso, 105'silicétos); los medios de
emulsibn, tales los emulsionadores no iongenos y anié-
nicos (por ej. el éster del écido~graso polioxietilénico,
el &ter del alcohol graso polioxietildnico, los sulfona- |
tos alquflicos y los sulfonatos arflicos) y 1los medios
de'dispersién; tales como la lignina; las deslixiviacio-
nes sulffticas y la celulosa metflica,

. Los materiales activo segin la presente invencién
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se puaden presentar en las formulaciones en mezcla con
otros materiales activos conocidos.

Lag formulaciones contienen por 1o general entre
0,Ty 95 % en peso de materisl activo, preferentemente
entre: 0,5 y 90.

Los materiales activos empleados o bien sus elabo
racionss se emplean en la forma ususl, tal como por ej.
mediante rociado, pulverizedo, espolvoreado, aspersiéﬂ.y
como nieblas. Las concentracionss del material activo
pueden variar entre 0,2 y 0,005 % en peso segfn la fina-
lidad de empleo. Este margen de concentraciones puede, en
determinados casos, sobrepasarse. también hseis arribe o
hacia abajo. .
Ejemplo A
' Ensayo con Piricularia / Preparacidén l1fquids del
material activo.

Disolvente: 1 parte. en peso de acetona.

Medio de.dispersiénzo;OE partes: en peso de oleato sbdico.
Otros gditivos: 0,2 partes en peso de gelatina.
Agua: : - 98,75 partes en peso.

La cantidad de material activo, necesaria para la
concentracién de materisl activo deseada en el lfquido
de rociado, se mezcla con la camtidad de disolvente indi-
cada y el concentrado se diluyé.con la cantidad de agus
menci onada. qua: contiene los editivos indicados. '

Con el 1lfquido-de rociado se rocfan 30 plantas de
arroz. de unos 14 dfas de edsd hasta estar himedas: gotean-
do. Las plantas se mantienen hasta secar en el invernsde-
ro a temperaturas de 22 haste 24°C y una humedad relativa

del aire de aprox. 70 %. Despuds se inoculan con una sus-



pensibn acuosa de 100 000 hasta 200 000 esporal / ml de
Piricularia oryzee y .se colocen en un recinto a 24-26°c
y 100 % de humedad relativa del aire. '
5 dfas despuds dellqﬁnoculaciég ge determins el
5, ataque en to@aq,las hojas existenxes en el momento de la
inoculaéLén, en porcientos de las_plantas de. control sin
tratar, pero asimismo inoculadas. O % significa ningﬁn
ataque, 100 % significa que el ataque ha sido igual de
elevado como. en las plantas de control.
g ?0. Los: materiales activos, las concentraciones de ma-
terial activo y los resultados se desprenden de la tabla
a continuaciéns o _
TABLA

Ensayo con Piricularia / Preparacién 1fquida del mete-

, rial actlvo.
Material activo Ataque en % del ataqpe del control sin
‘ tratar con una concentracién de mate-
riel activo (en %) ae
0,06 0,05 0,01 0,005
0~CO~NH~CH
7\ | ' 50 75 100
\ .
N
(conocids) § A | .
8-oxiquinolinab(conocida) 100 100 100
\N 0 o - 0 0
1
0~C~NH~(CH,) g=C1
" . X -

0
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Material actiwo .- . S Ataque en % del ataque del control
sin tratar con una concentracidén
-de. material activo (en %) de -

. 0,05 0,025 0,01 0,005

N

P
"\N ' |
0=~CO~NE~(CHy) =0C,H; 0 0 68
/4
\N : | | |
0-CO~NH-(CHp) y~O~CH(CH3)p, . . O 85
A
N [}
0=CO=NH-CHy=CHp=S~CpHs 2 34

0=CO~NH=CH,~CH,,C1 0 0 1 87

o—eo-mg 032) 3=OCH; 11, 85



Material activo "~ Ataque en % del ataque del control
gin tratar con una concentracién
de. material activo (en %) de

0,05 0,025 0,0t 0,005

/‘,
\p N

0~CO~NH~CHy=OCH3 o 0 50
%
N
¥ oot

0G0~ NH( CH,) 3=0=CHy=CH=C4Hg 6 s . 68

Ejemplo B
Ehsayo del crecimiento del micelo.
Caldo de cultivo empleado:
20 partes en peso de agar-sgar / pulverizado..
5e¢ ' 30 partés en peso de extracto de malta.
950 partes en peso de agua destilada.
Proporcidn entre el disolvente y el caldo de culti-
vos
' 2 partes en peso de acetonsa.
0. ~ 100 partes en peso de. caldo de cultivo de agar. :
Le cantidad de material activo nscesaria para la
e.once.ntfacién de. material actiwo 4deseada en el oaldo de
cultivo se mezcla con la cantidad de disolvente indicada.

El concentrado se mezcle intensamente, en la proporcidn
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cuantitative sefialada, con caldo de cultivo enfriado a
42°C ¥y se vierte en cuencos. de Petri de..un didmetro de
9 om. Ademés se preparsn placas de control sin la adi-
¢ién del preparado.

Cuando el caldo de cultivo esté frio y sblido se
inyectan las Placas. con las clases de hongos mencionados
en la tabla y se incuben a unos: 21°C.

o La evaluacidn se efectfia segfin 1a velocidad del
orecimiento de los hongos despuds de 4 - 10 dfas. En la
evaluacidén se compara el crecimiento radisl del micelo
sobre. el caldo de cultivo tratado con el orecimiento so-
bre. el caldo de cultivo de control. La bonificacidn del
orecimiento de. 1os hongos. se. efectlia mediante las siguien
tes cifrass |

0 mngﬁ.n cr.e.cimie.nt.o de. gongos,

1 una inhibicién muy fuerte del crecimiento,

2 une inhibicidn mediana del erecimiento,

3 una 1nhibicién ligera del crecimisnto,

4 el crecimiento es igual al del control sin trater.

Los materiales activos, las concentracionss de ma-
terial activo y los resultados se desprenden de. la tabla

a continuacién:

-



00000

00000

©O00O

O0O00O0

cocococo

[elef el oy o]

NOOOO

woooo

20000

ooooo

0000

0000 O

20000

NVOCO O

+0000

0000

00000

0000

O©0O0OO0O

COOO0O0O

o0O0O0OO0

-~000O0

0000

0000

[efofoXoY =]

<0000

[efegele)a]

0000

20000

+0000

P 2000

0000

wooo0Oo

#0C00O

P00

ABLNO

#0000

N 200

i OO

SO0

BLTUOBI
BI0dB00X

STnUe] ©BOISUTO: BI0QTOIIOD

WNILB-0G T8 SuBOSSISU TO
MIITTOT4X0) BIOYAOTSTHUY BTLISNI 04Ty ST9LI90g wrodeoolen

esueqnD 3
*dsfxo mTIESNY -

i

TUUBTD
*dsfxo wmTIBENg

so?uﬁ]

_EL_

e
™S
AS
0
o



Material -activo

3

3
- 13- ’ <

TABLA

Ensayo mow crecimiento del mi

Concentracién del
material activo

-en @l caldo de cul Piricularia Cortic
sasaki
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0~CO-NH~CHj

o

(conoecido)

tivo ppm (wt/wt) ~ oryzae
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24000

miyabeanus _

00

wODO0Oo

personata  coffeitola c¢inerea tenu:

woOOOo0Oo

~ 0000

~phphOO

PHPEVO

0~C~FH~(CH,) 5~C1
. " . .

o

-
8
[efeoloYel

+~ 0000

0000

00000

[ed ol oXoY o)

2~ 0000

00000

~“~0QO0O0O

0-CO~NE~(CH,) .wloommm

-
3
©CO000C0

N 000

0000

00000

00000

~0000

00000

COO0OO0O

7

- .
0=CO=NH~( ommv unouemA cmwv 2

3
o
ooocoo

woOoo0o

40000

(el =fefof e

jedeloX ol e

20000

00000

20000

8

0=CO~ NE—CH,~CH,,~5~C 5

500
250
100
" 50
10

00000

w0000

<0000

[efogeXoX o)

[edefofae

[efof oY o) o]

00000

00000




Uosze2e? 1 324287

Em..«mﬁ»ﬁ.mba»ﬁo .oobowb.«u.m&.obmmw . .
. material activo ! ) - :
en el caldo de cul Piricularia Corticium Cochliobolus Mycosphserella Cercospors ' Cercogpora Botrytis Altern

tivo ppm (wt/wt) ~ oryzae . sasaldi ' miysbasnug musicole personats ¢offeicola ecineréa tenuls
500 0 ) 0 0 0 0 0 0 0
v 250 Q 0 0 0 0 0 0 0
N 100 o 0 0 ) 0 0 0 0
N : 50 0 0 0 0 0 0 0 0
v 10 0 1 1 0 0 0 0 0
wjoon_ﬁanmmaommﬁ :
A , ’ . 500. 0 0 o} o] 0 o) 0 0
Z : 250. 0 0 0 0 0 0 0 0
< 100 0 ) 0 ) 0 0 0 0
. 50 0 0 0 0 0 0 0 0
' 10 0 1 Q 0 0 0 0 0
0-CO~NH(CHp) y~OCH,
A 00. 0 0 0 0 0 0 0 0
7N\ wm.o 0 0 0 0 -0 0 0 0
N . 100. o 0 0 0 0 0 0 )
NN . 50 0 0 ) 0 0 ) 0 0
; , 0. 0 1 1 0 0 0 0 0
0-CO~NE~CH,~0CH
, 0 0 Q 0 0 0 0
200 5 o o 3 0 o 5 0
‘ : el g m : T T
' 0
Y o5 B 2 0 T 1 0 0 0 0 0
O~CO~II(CH,) ;=0~CH,=CH~C, Hy
el
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Ejemplo 1

O~CwHH~(CE,,) g~C1
o (CHe)g
0

7450 g de 8~hidroxi-quinolina y 20 ml de trieti-
lamina se preparan en un matraz de 6 litros, despuds se
vierten 2000 g de. 6-cloro-n~hexil-isocianato~1 (al 82,5%).
e Se. calienta a2l mismo tiempo a 50 °C. Le solucién de reac-
| " ¢ién que se vuelve liq_tﬁda se deja reaccionar durante 2
horas a esta temperatura, presentédndose aut.ocaienta.mien—
to. El material de reaccién atin 1fquido se introduce y
a—gita' en 2 1itros de. bencina con 1o que se presenta crig
10, talizacién. Despuds de. aspirar y secar en el armaerio se-
cador de vacfo se. obtienen 3020 g de B8-quinolil—ocerbami-
nato N-(6-cloro)-n-hexflico (= 98,7 % de. 1a teorfa). Pun
to de fusién: 7500 (en &ter de petréleo).
Ejemplo 2 ‘ .

7
N\ - %
O-g-NH—;CHz)- 3-0-021'15

0

5. 58 g de 8-hidroxi-quinolina y 1 ml de piridina



&

se disuelven en 200 ml de mezcla disolvente de acetona/
cloruro metildnico (1:1) y se agregan 55 g de 3-etoxi-~
propilisocianato=1 (al 95,0 %). Después de calentar du-
rante. dos horaa(se. i'etira el éiablvente en vacfo, el re-
5. siduo gris sbélido se. lave varias veces con ter de petrd
leo y se seca. Se. obtiensn 106 g de 8-quinolil-carbami-
nato N=(3=etoxi)-propflico (== 97,4 % de. la teoria) Pun-
to de fusién 104-105°%.
Do modo anflogo & los ejemplos indicados se. obtie

10. nen 1bs!compuestos, sigui,erites:
7
NN
N ' ' '
o-s-m—gcgd 2-8-02%
0

El 8-quinolil-carbaminato N-(2-etilmercapio)-eti
lico; ci?istales,blanc,os, P.f. - 12j3e1.é'4°0; rendimien%o:
98,8 % de 1la teorfa. V

. 0=C~NH=~CH_~CH_=C1
n 2 2
o .

El 8-quinolil-carbami nato N-(2=cloro)-et{lico;

. 15. p.f.. 103-104°C~ rendimiento: 78,3 % de. laﬁeor:ta.
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v :
O-§-NH-CH2—O-QH3-
0

El 8=quinolil-carbaminsto N-metoxi-metflico;
p.f. 89°C; rendimiento: 99,3 % de la teorfa.

72
] R ’ .
O-S-NH-€CH2?3—0~CH3
0

El 8-quinolil-carbami nat. 0 N-( 3-amet oxi) -prop:tli-
$ Dof. 53°C- fendimientos 92,3 9‘ de. 1a teorfa.

6~c~m—(cn2) 3=0~CH,~CH~C, Hg (n)
eE R

5, E1l 8-<Luinolil’-carbaminato N~/ 3-(2-etil) ~hexoxi /-
-propflico; p.f. 34 c; rendimiento: 97, 8 % de. 1a teorfa.

NOTAXA
Descrita suficientemente .1‘a naturaleza del inven

t.0, asf como la manera de.realizarlo en la préctica, de
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be. hacerse constar que: las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modifiocacionss de deta-
lle en cuanto no alteren su principio fundamental. Tam- -
bién se hace congtar qus el invento corresponde & uns
Solicitud de Patente presentada en Alemania, con fecha
16 de: marzo de 1965, n® F 45 535 IVd/12 i); acogiéndose
por 1o tanto a los be_né.ficios. qus conceden 1os Conve-
nios Internacionales en vig'or,‘ giendo 1o qus constituye
ls esencia del referido invve;nt.o ¥y por lo vq,,ue.. se solici-
ta Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
#PROCEDIMIENEOQ PARA LA OBEENCION DE ESTERES DEL ACIDO
S-QUINOLII.-GARBAMINICO DE. EFECTO FUNGI CIDAw; caracteri-
z&ndose: por 1o s:.gm.ente..

18 ,~ "Procedimiento para la obtencidén de égteres
del £cido 8-q,u1n0111-carbam:f.nico de efecto fungicida"
de férmuls general I

@
NN (1)

O0=C—NH~-A-R 4
"
o

an la que A significa alquileno y -R., gignifica un
&tomo de cloro, un radical alcoxi o un radical alquil
mercapto, caracterizado porque sge hace reaccionar la

8-hidroxi=quinolina de. £érmula general II



5.

(¢S

10.

5.

20,

- 19 -

" con ua isocianato de férmuls general III

OCN - 4 = R4 (III)

en la que: A y. «Rq tiensn el significado de arriba;
realizdndose la reaccién en un disolvente inerte orgé-
nico, tal como bencins ¥y benceno, cloruro metildnico y
di oxano. .

28 .~ Procedimiento 'segﬁ.n la reivindicacién 12,

‘oaracterizado porque la reaccién ge verifica en ausen~—

cia. de. dicho. disolvente inerte orgénico, afiadiéndose.
unz: amina terciaria para acelerar ls reaccién, tal como
trietilamina,estando la temperaturs de la reaccidén com-
prendidax entre O y 100 C, preferentemente entre 10 y
8o’c. h

3? o= "Procedimi;ento parae la obtencidn de ésteres
del dcido 8-q

tal y como qusda- gncialmente/descrito en la presen—

inolNl-carbamfnico de efecto fungicidav,

te: Memoria.

Esta Memorja cons 9 hojas escritas a méqui
na por una sola ¢ 1%
I‘ARBENFAERIKEN B LSCHAFT
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