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"Procedimiento para la proteccidn de plantas contra

bacterias y hongos"

Fnllcitants, THITED STATES RUBBER COLIPANY,
entidad norveamericana, residente en:
1230 Avenue of the Americas, New York 20,

NEW YORK, EE. UU. de 4.

Este invencidn se relaciona con el control
de enfermedades vegetales causadas por microorgenis—
mos tales como hongos patdgenos de las plantas.
Hemos observado que ciertas carboxamido-oxa~

5e tiinas son eficaces biocidas, ecpecialmente fungicidas
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Los productos quimicos empleados como nuevos

y bactericidas sistémicos.

blocidas agricolamente \tiles, en particular fungicidas

y bactericides sistémicos, tienen la férmula general:
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en la que R puede ser hidrdgeno o metilo y R! puede ser
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo o arilo sustitufdo,
como se explicard con mayor detalle mds adelante. ELl sus-
tituido arilo puede consistir en cuerpos tales como hald-
geno, alguilo o alcoxilo, como se ilustrard con mayor de-
talle mas adelante.

Los productos quimicos pueden denominarse
2,5-dihidro-5-carboxamido~é-metil—l,4~oxatiinas.

Los productos quimicos de por si son reivin-
dloados en la solicitud copendiente nimero ,
de Mershall Kulke y colaboradores, depositada con igual
fecha que la presente.,

Los productos quimicos son eficaces fungicidas
para tlerras, especialmente para proteger semillas y bro-
tes contra la humectacidn previa y posterior a la apari-
cién de las plantas, causada por organismos patdgenos de
la tierra para las plantas, y son eficaces bactericidas.
Los productos quimicos poseen un efecto controlador de
dmplio espectro contra elementos patégenos de la tierra
tales como el Uromyces phaseoli typlea Arth, y la Rhizoocto-
nia solani Kithn, sin dafio para las cosechas. Los productos

quinicos son también bactericidas que controlan bacterias
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aureus Rosenbach y son por otra parte dtiles como bac-
tericidas del follaje. Le actividad sistémica de los
productos quimicos es de particular interés en rela-
cidn con el control de enfermedades internas de los
vegetales, tales como la enfermedad del olmo holandésl
y el tizén de los cereales.

Productos quimicos particularmente inte-
resantes para su empleo en la invencidén son aquellos
en los que R es hidrdgeno en la férmula anteriormente
indicada. Valores preferidos pare R' son los grupos
alquilos que tisenen de 1l a 10 4tomos de carbono, es-
peclalmente los alguilos normales, fenlilo, fenilo mono-
sustituido (por ejemplo, sustitufdo con cloro, metilo,
etoxilo o similaves) y fenilo polisugtituido, tal como
fenllo di-sustituido (por ejemplo, 2,6~dimetilfenilo;
2,5~dlclorofenilo; 3,4-diclorofenilo; 2-metil-5-clo-
rofenilo, etc.) o fenlilo trisustituldo (por ejemplo,
2,4,6-trimetilfenilo).

El producto quimico puede aplicarse a las
gsemillas mediante volteo del mismo con aquellas, ya sea
solo o en mezcla con wn vehiculo s6lido pulverulento,
para revestir las semillas., Vehiculos sdlidos pulveru-
lentos tipicos son los diversos silicatos minerales,
por esjemplo mica, talco, pirofilitae, y arcillas. El
producto quimico puede aplicarse también a las semillas
en mezcla con un agente humectante de aceidn superficial
convencional, con o sin adicional vehiculo sdlido pulve-
rizado, por ejemplo humedeciendo primero la mezcla con

una. pequetla cantided de agua y volteando luego las semi-
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1las en la suspensidn. Los agentes humectantes de acoidn
superficial que pueden emplearse con el producto qui-
mico pueden ser cualesquiera de los agentes convencio-
nales de accidn superficial anidnicos, no idnicos o ca-
tidnicos. Tales'agentes de accidén superficial son bién
conocidos y se hard referencia a la patente estadouni-
dense nimero 2,547.724, columnazs 3 y 4, para ejemplos
detallados de los mismos. Como protector de semillas,
la cantidad del producto quimico revestida sobre las
semillas serd de 7'08 a 340'08 gramos por cada 45 Kilos
de semllla, Como fungicida para tierras, el producto
quimico puede Bplicarse como polvo en mezcla con arena
o cieno o un vehiculo sélido pulverizado, tal como un
silicato mineral, con o sin un adicional agente humec-
tante de acoidn superficlal, a los surcos con 'la plan-
tacidén de las semillas, o bién puede aplicarse el pro-
ducto quimico como pulverizacidn acuosa, si se desea,
incluyendo un agente dispersente de accidn superficial
o un agente dispersante de accidn superficial y un
vehiculo sélido pulverizado, a las hileras de semi-
llag antes, con o después de la plantacién de aquellas.
Como fungleida para tierras, la cantidad del producto
quimico aplicada a lag hileras de semillas serd de
0'112 a 11'2 Kg/Ha, aplicadas a lag hileras de semillas
de la equivalencia de un drea de 50'8 milimetros de
anchura y 50'8 milimetros de profundidad a hileras pa-
ralelas en una direceidn, con una distancia de 1'016
metros de separacidn. Asimismo, como fungiocida para
tierras, el producto quimico puede aplicarse difundién-

dolo como polvo similar o pulverizacidn acuosa con un
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nivel de aplicacién de 1112 a 112 Kg/Ha.-E;;;Nfungicida
para follaje, el product6 quimico puede aplicarse a
plantas en desarrollo a razdn de 0128 a 11'2 Kg/Ha, Tal
aplicacidén es generalmente como puiverizacién acuosa
que contiene también un agente dispersante de aceién
superficiael o un agente dispersante de aceidén supsrfi-.
cial y wn vehioulo sélido pulverizado.

Los productos quimicos empleados en la presen-
te invencién pueden prepararse por diversos métodos.
Uno de ellos, representado por las sigulentes ecuacio-
nes, implioca la provisidn de la adecuada alfa-cloroace-
toacetamida conocida (III) (que a su vez puede prepa-
rarse de acuerdo con la bréctica convencional, por ejem-
plo, mediente cloracidn de la acetoacetamida (II) con
cloruro de sulfuriloc en benceno), y reaccionando luego
(III) ocon 2-mercaptoetancl (IV) bajo condiclones bdsi-
cas (se comprenderd que puede emplearse en su lugar
alfa~bromoacetoacetamida). La reaccidn progresa a tra-
vés de 2 productos intermedios V y VI, ninguno de los
cuales precisa aislarse:
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La reaccidn entre III y IV, en presencia de

una base, ya sea una base inorginica (por ejemplo, hi-

dréxido, carbonato o bicarbonato alcalinos) o una base

orgénica (por ejemplo, piridina o N,N*-dimetilanilina),
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progresa fdcilmente & temperaturas ambientes. La reap-
cidn se lleva & cabo convenlentemente en cualquier me-
dio dlsolvente que sea lnerte bajo las condiclones de
la reaccidn, tel como agua, alcohol (por ejemplo, me-
tenol, etanol, bubanol, propanol, etc.) u otro disol-
vente orgénico, por ejemplo un disolvente hidroecarburo
tal como benceno o hexano, éter, ecetons, piridina,y
dioxano, ete., o una mezecla de tales disolventes.Pre-
feriblemente, se empleard un disolvente voldtil para
faciliter la recuperacidn del producto. La reaceidn
es exotérmica y a fin de evitar una indebida eleva-
cién de temperatura, puede affadirse gradualmente uno
de los reactlivos (convenientemente en solueién) al
otro (preferiblemente en solucidn), Si fuese nece-
sario, puede aplicarse wn enfriamiento externo, pero
en cualguler oaso no es necesario mantener ningin
nivél particular critico de temperatura. los materia-
les pueden reaccionarse en cantidades equimolares o
bién puede emplearse un exceso de uno de los refce
tivos, sl se desea. Cuando la base empleada es hidrd-
xido potdaico, se forma cloruro potédsico durante la
reaccidn; este precipita (cuando el disolvente no es
agua) y puede filtrarse. la mezcla de reaccién con-
tiene en esta etapa el producto intermedio V é VI o
ambos. Aungue los productos intermedios pueden re-
cuperarse por evaporacidn del disolvente, ello no

es necesario. El producto intermedio V cicliza fdcil-
mente & VI bajo condieidn ligeramente dcida. El pro-
ducto intermedio VI es fdcilmente deshidratado para

dar el producto I. Esto se efectis convenientemente
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mediante acidificacidn de la solucidén, por ejemplc "=

con wma pequeiia cantidad de 4cido orgénico (por ejem~
plo, écido para-toluenosulfénico, dcido bencenosuled-
nico, éeido p-clorobencenosulfénico, etc.) o dcido
inorgénico (por ejemplo, dcido clorhidrico). La des-
hidretacién se facilita ocalentando y particularmente
bajo condiciones de reflujo pare separar el ague for-
mada, convenientemente como azeotropo con benceno o
similar, del que puede separarse el agua antes de de~-
volver el reflujo. Para los expertos en el arte resul-
tardn evidentes muchas posibles variaciones en el pro-
cedimiento.

Como variante, la sintesis puede efectuar-
se en un recipiente. Despuds de completarse la clora-
cidn, se expulsan el C1H y el SOz con aire ¥y luego se
trate directeamente la suspensidn resultante de la al-
fa=cloroacetoacetamida (III) en benceno con 2-mercap-
toetanol, como anteriormente.

Un segundo método de preparacidn del com-
puesto I actualmente empleado implica primeramente la
formacidén de anillos y luego el ajuste de la funcidn
amida, como se representa en las siguientes ecuaclones.
Se clora con cloruro de sulfurilo un acetoacetato al-
quilico tal como acetoacetato etilico (VII) (o equiva-
lente, tal como cualquier aceboacetato alquilico infe-
rior (de uno a 4 dtomos de carbono)), para formar el
alfa-cloroacetoacetato etilico conocido (VIII) (se
comprenderd que son también adecuados otros haldgenos,
por ejemplo el bromo). El alfa-cloroacetoacetato eti-

lico (VIII) se trata con 2-mercaptoetanocl (IV) en pre-
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sencla de uba bage, de manera andloga al primer mé-

todo anterlormente descrito, causando le formacidn
de dos productos intermedios IX y X, que no necesitan
aislarse. En su lugar, los productog Intermedios son
ciclizados y deshidratados mediante la accidn de dei-
do, como en el primer método, convenientemente mediante
calentemiento bajo reflujo en una solucién bencénioa,
separdndose asi{ el agua azeotrdpicamente, para dar
(XI). Este éster (XI) se hidroliza luego a 4cido 2,3-
-dihidro=6-metil-l,4~oxatiin-5~carboxilico (XII) me~
diente ebullicidn durante un corto tiempo con 4lcali
acuoso. El dcido XTI se convierte en el cloruro dcido
XIIT por medio de cloruro de tionilo (o agente halo~
genador equivalente) y le amide I se obtiene luego
de XIII afiadiendo una amina, El cloruro dcido XIII
reaccionard con cualqulier amina primaria o secun-
darie (incluyendo hidrazina o amoniaco) sin limi-
tacién, pare formar la amida I,

ELl primer método, que es el més directo,
o8 mds sensible a lasg reacciones secundarias y les
producciones de I obtenidas por tal método pueden
gser inferiores. Las ecuaclonss que representan el
segundo método son las siguientes:
CHzCOCH,COOEt + S05CLg ——> CH3COCHCOOE®

1
VII VILI
VIII # HSCHCHpOH bese  CHgCOCHCOOES
>~
-

SCHpCHo0H

v IX
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Las sigulentes preparaciones servirén para
ilustrar formas de produceidn de los materiales quimicos

empleados en la invencidn.

Preparacién A por el método 1

2,3=dihidro~5=carboxanilido-6-metil-1,4~o0xatiina,

(I, R' = CgHg; R = H) Método 1. (A partir de acetoaceta-
nilida).

Operacidn I.-Prepargcién de alfa-cloro-acetoacetanilida.,
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(III, R* = CéHs; R = H), A una suspensién agiteda de o

acetoacetanilida (150 g, 0,845 moles) y benceno Seco

(1 1itro), se afiadid cloruro de sulfurilo (72 ml &

120 g, 0,890 moles) a gotas, durante un periodo de

1,5 horas. La agitacién se contimud durante media Ho-

ra méds. Tl producto fué filtrado (el filtrado usado en

una gsegunda operacién en lugar de benceno seco did una

mayor produccidn de alfa~-cloroacetoacetanilida), lava-

do con ague y benceno y secado. Produceién, 131 g (73,5%);

Pef. 136-1382C (Naik, Trivedl y Mankad, J. Indian Chem.

Soe., 20, 365 (1943); Bulow y King, Ann, 439 211 (1924)),
Operacién II.- Preparacidn de 2,3-dihidro-5-carboxa-

nilido-g=metil-l,4-oxatiina, empleando hidrdxido sddico.

(I,R* = CgHgs R = H). A una suspensién agitada de alfa-
-cloroacetoacetanilide (63,5 g 6 0,3 moles) y benceno
seco (300 ml) se afindid una solucidn de KOH (20,4 g),
2-meroaptoetanol (22,2 ml 6 22,5 g, 0,3 moles) y metanol
(40 m1), & gotas, durante un perfodo de 2 horas, mante-
niendo la temperatura por debajo de 302C. La mezcla fué
agitade durante una hore més, El cloruro potdsico que
precipité fué filtrado. Los disolventes fueron retirados
del filtrado por destilacidn. Se afindid benceno al re-
siduo y luego se lavdé con agus hasta neutralizarse. La
solucién bencénica fué acidificada con dcido p=tolueno-
=sulfénico (0,8 g) vy calentada bajo reflujo empleando
una trampa Dean-Stark para recoger agua. ELl agua recogi-
da fué de 5 ml (tedricamente 5,4 ml)., La solucidén fué
lavada con agua y el benceno separado. El residuo so-
lidificd y fué cristalizado a partir de etanol a 95%,
Producoidn, 45,8 gramos (65%), pef. 93=052C.
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Operacidn IT, (Variante); empleando bicarbonato sddico

en lugar de hidrdxido sddico.

A una suspensién agitada de alfa-cloroacetoace-
tanilide (42,3 g 6 0,2 moles) en benceno (200 ml) y 2-mer-
carptoetanol (17 g), se afiadid una solucién de bicarbonato
gédico {22 g) en agua (150 ml), en porcionmes, en una hora.
La mezola de reaccidn fué adicionalmente agitada hasta que
todos los sélidos entraron en solucién (media hora). La
capa bencénica fué separada, lavada con agua, acidificada
con &cido p-tolueno-sulfdnico (0,5 g) y luego calentada
bajo reflujo, separdndose el ague (3,5 ce) formaeda, por
destilacidn azeotrdpica empleando una trampa Dean-Stark.
La mezola de reaccidén fud enfriada, lavada con agua y el
disolvente separado. El residuo fué cristalizado a partir
de metanol. Producecibn, 27 g} Pef. 93-942¢,

Los licores madres fueron secadog pero sl re-
siduo oleoso viscoso no cristalizaria. Este fuéd disuelto
en benceno, lavado con hidréxido sédico acuoso y con agua
y separado el benceno. El residuo solidificd répidamente
y cristalizdé a partir de metanol. Produceidn, 8,5 g; p.f.,
92-93¢C; produccidén total, 35,5 g (75%).

Preparacidén A, por el método 2

(a partir de acetoacetato etilico (VIII))

Operacidén l.- Preparacidn de alfa-cloroacetoacetato

etilico (VIII)
(K1lihtm, Ber., 11, 567 (1878). Boehme, W.R. Org.

Syn. Vol.33,43, (1953)).
& una solucidén agitada y enfriada de acetoacetato
etilico (260 g & 2 moles), se afiadié cloruro de sulfurilo

(270 g 6 2 moles) durante 3 horas, menteniendo la tempera-
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tura entre 0 y 52C. La mezcla de reaccidn se dejd

en reposo durante toda la noche. EL 802 y el ClH fue-
ron separados con una bomba de agua. El liquido oscu~
ro residual fué dilufdo a presidén reducida. Después
de una pequeila operacién previa, el liquido, que des-
tilaba entre 88 y 909C (a 15 mm fué recogido. Produceidn,
300 g (91%), |

Operacidn II,- Preparacidn de 2,3-dihidro-6-metil-

=1, 4-oxatiin-5-carboxilato etilico (XT).

A una solucidén enfriada y agitada de alfa-
~cloroacetoacetato etilico (33 g 6 0,2 moles) y benceno
seco (200 ml), se afadid una solucidén de hidréxido po-
tdsico (13,6 g), 2-mercaptoetanol (15,0 ml & 15,6 gy
metanol (30 ml) durante un periodo de 1,5 horas, mante-
niendo la temperatura por debajo de 30°C, La mezcla
de reaccldn fué agltada durante medie hora mds, El clo-
ruro potdsico formado fué filtrado. Los disolventes fue-
ron separados del filtrado. Se afladid benceno al resi-
duo y luego se lavd con agua. La solucidn bencénica fué
acidificada con dcido p-tolueno-sulfénico y el apgua
(3,4 ml; tedricamente, 3,6 ml) fud recogida por desti-
lacidn azeotrdépica empleando la trampa de Dean-Stark.
La mezcla de reacoidén fué enfriada, lavada con agua y
luego separado el benceno. El resfduo fuéd destilado ba-
jo un elevado vacio; p.e. (L mm) 107-1109C; producoidn,
23 g (61,2%). Este compuesto fué prepara&o tembién em-
pleando bicarbonato sédico como en el método 14, en lu-
gar de hidréxido potésico. La produccidn fué del 76%.

Operacidén ITI.~ Preparacidn de 2,3-dihidro-5-

carboxi=g-metil-l,4~oxatiina (XTT).
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A wna solucidn de 2,5-dihidro-6qmeti§%§,4-L, e
-oxatlin-5-carboxilato etilico (188 g) en etanol é&‘?J o0

95% (50 ml), se afindidé una solucién de NaOH (60 g)
en agua (400 ml). La mezcla de reaccidén fud calentada
bajo reflujo hasta que las dos capas se homogeneizaron
{aproximedamente media hora).

La solucidn fué enfriasda, diluida con agua
¥y acldificada con CIH diluido. Bl sélido blanco que
precipité fué filtrado de una vez, lavado con agua _
¥y secado en aire, Produccidn, 134 g (84%); p.f. 178-
-180¢C. El material recristalizado a partir de etanol
funde a 180-1812C,

Operacitn IV.~ Preparacidn de 2=3=dihidro-5=canbo=

xenilido=6-metil-l,4-oxatiina (I,R' = CgHz; R = H).

A una suspensién de 2,3-dihidro-5S-carboxi-
~6-mstilel,4~oxatiina XII (32 g & 0,2 moles) en cloro-
formo (200 ml), se afiadié cloruro de tionilo (16 ml)
¥ la solucidn se calentd bajo reflujo. Se desprendieron
cloruro de hidrdgeno y didxido de azufre y todos los
s6lidos entraron en solucién en 2 horas, El exceso de
cloruro de tionilo y disolvente fueron separados en va-
cio. Al residuo (XITI) disuelto en cloroforme (o benceno)
se afiadid una solucién de anilina (37,2 g) en clorofor-
no (o benceno), en porciones. EL hidrocloruro de anie
lina que se formd fud filtrado. Bl rfiltrado fué lavado
con solucidn de CIH muy diluida y luego con agua. ElL
cloroformo (o benceno) fué separado y el residuo so~
lidificado de una vez. Fué recristalizado a partir de
etanol al 95%. Produccidén,38 g (80%); p.f. 93-949C,

De acuerdo con los procedimientos empleados
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pera preparar el producto A anterior, pueden prepérarse
log siguientes productos quimicos dWtiles en la invencidn.
Por cada producto, Se enumeran:

l. ZEl nombre del S5-sustituyente en el producto;

2. Tl nombre de la amine empleade en la preparacidn;

3. El valor de RY;

4, El p.f, 6 p.e. del producto, en ¢C;

5. La prodﬁccién, en porcentaje; en los casos marca-
dos con un asterisco la produceidn se basa en la alfa-
~cloro-N-sustituida-acetoacetamida; las producciones ho
marcadas estdn basadas en 1la 2,3-~dihidro-S~carboxi-6-
-metil-l, 4=oxatiina.

Produecto B.
1, N=({o-metil)carboxanilido ¢ N-(o~tolil)carboxamido;
2. o-toluidina;
3.~ o=tolilo;
4, 88-89 (MeOH);
5. 43 » (método 1).
Producto C.
1. N-{m~metil)carboxenilido & N-(m~tolil)earboxamido;
2. m-toluidina;
3. m~tolilo;
4.~ 83-85 (MeOH);
5, 46 % (método 1) y 75 (método 2).
Producto D.
1, Ne{p-metil)carboxanilido é Ne(p-tolil)carboxamido;
2. p~toluidina;
3.~p~tolilo;
44,95-98;
5. 14 (método 2),
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1, N-(2-cloro)fenilcarboxamido é N-(o-cloro)carboxa-
nilido);

Producto 1,

2. o=cloroanilina;

&+ o-clorofenilo;

4. 83-85 (MeOH);

5. 44 % (método 1).
Producto F.

1. N=(4=cloro)fenoxicarboxamido é N-({p~cloro)carboxa-
nilido;
2, p-cloroanilina;
3. p-clorofenilo;
4, 130-132 (MeOH);
5, 48 % (método 1),
Producto G. ’
1. N=(2-bifenil)carboxamido 6 N=(p=-fenil)carboxanilido;
2. p-aminobifenilo;
3. p-bifenilo;
4, 125-127 (MeOH);
5. 23 (método 2).
Producto H.
1, N=(n-butil)carboxamido;
2+ n-butilamina;
3. n-butilo;
4. B5-86;
5. 70 (método 2).
Produeto I.
1o N-ciclohexilearboxamido;
2. Ciclohexilemine;
3., Clclohexllo;
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4, 127-128;
5, 77 (método 2).
Producto J.
1, N-alilearboxamido;
5. 2. Alilamina;
3. alilo;
4, 73;
5. 66 (método 2).
Producto XK.

10. 1., N-{alfa-naftil)earboxamido;
2, Alfa~naftilamina;

4, 125-127 (MeOH);
5. 21 (método 2).
Producto L.
15, 1. N~(p-etoxifenil)carboxamido 4 N(=-p-etoxi)carboxanilido;
2. p~etoxianiline;
3. - p~etoxifenilo;
4, 120-122;
5. 50 (método 2).
20, Producto M.
le Nemetilo, N-fenidlcarboxemido:
8. Nemetilanilina;
3+ R = CHgz; R' = Fenilo;
4, 111-114 (3 mm);
25, 5. 72 (método 2).
Producto N,
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1.N=(2,4~dimetilfenil) carboxanido & N-(2,4-dimetil)
carboxanilido;
2, 2y4~dimetilanilina;
3. 2,4-dimetilfenilo;
5. 4. 76-78 (Et0H);
5. 32 (método 2).
Producto 0.

1. N-(m~metoxifenil)carboxamido & N-(mpmetoxi)carbo;
xanllido;

10, 2, m=metoxianilina;

3. menetoxifenilo;

4, 83-84,5;

5. 65 (método 2),

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn. Todas

15, las partes y porcentajes son en peso.

EJEMPLO )

Se evalud la capacidad de control de enfermedades en
las plentas ya establecidas en las mismas, empleando la
siguiente téonica de ensayo.

20, Se disuelven 200 mg de producto quimico en 20 ml de
acetona y 60 mg de un surfactante tal como Tween-20,
que es monolaurato de polioxietilen-sorbitan. Este pre-
parado se diluye con 80 ml de agua destilada, dando
une suspensidén quimica de 2,000 ppm. Se preparan otras

25. dilucclones seriadas a partir de ésta, segin se deses.
las swpensiones quimicas son pulverizadas en reciplentes
duplicados, cada uno de los cuales contlene 3 plantes
de judfas que habfen sido inoculadas, 48 horas antes
de esto, con la rofia de la judia, Uromyces phaseocli

30. typica Arth. La aplicacidén de la pulverizacidn se efec-
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tda con wn pulverizaedor del tipo de piggsla que suministra
2,5 ml por segundo. En el momento de la pulverizacidn del
producto quimico, las plantas de judias habian empezado
& iniciar el desarrollo de sus primeras hojas trifoliadas,
Lasg plantas de ensayo fueron luego colocadas en una céd-
mara de control durante 24 horas a 242C y 100% de hume-
daed relativa. Al cabo de este tiempo, las plantas ruerdn
devueltas al invernadero. Unos 10 dfas después, las plan-
tas fueron setinladas para el control de la enfermedad.
TABLA T
Efecto fungicida sistémico de log derivados carboxa-

mido-oxatiinas, medido por su cepacidad de control de la

enfermedad de la rofla de la judfa.

1 Produeto guimico. PRM _% Control
% By3-dihidro-5-carboxanilido-
«Bwmetil-1, 4-0xatiina, 12.5 60
25 95
50 99
100 100
0 CH
/// N ’
HZC c

HyC \S/lci—ﬂﬁ——lir-@
0 H

3, 2,3-d1hidro-5-N=(p-tolil)carboxamido- é§;5 30

~6=metil-l,4~oxatiina, 65
50 90
100 100

4, 2,3~-dihidro~5-N-(m=~tolil)carboxani-
do~6-metil-l,4~oxatiina, 12,5 30
25 80
50 100

100 100
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5. 2,3=-dihidro-5-N-{p-tolil)earboxa- 125 40

500 90
mido-g-metil-l,4~oxatiine, 2500 100
Be 243-dihidro-5-N=(2-clorofenil) 500 0
2000 20
carboxamido~6-metil-1,4-0xatiina,
5. 7+ 2,3=dihidro=5-N-(4~clorofenil) 500 0
, 2000 %5
carboxamlido~6=netil=l,4~oxatiina,
8. 2,3=dihidro=5=Ne{2-bifenil)car- 125 90
500 96
boxamido=-6-metil=l,4=oxatiina, 2000 99
9. 2,3=dihidro=~5=-N=(n~butil)carbo- 125 a5
500 100
10, xamido=-6-metil-l,4~oxatiina,
10, 2,3-dihidro=-5-N-({ciclohexil) 150 eg
' 00 9
carboxamido~6=netil-l,4-oxatiina, 200 100
11. 2,3-dihidro-5-N-(alil)earboxa- 500 10
. 2000 35
mido=-5-metil-1,4-oxatiine,
15, 12, 2,3-dihidro-5-N-(alfa-naftil)ear 500 0
2000 35
boxamido-6-metil-l,4~oxetiina,
13, 2,3-dihidro-5-N~(p-etoxifenilear 500 10
. 2000 75
boxamido=-6~-metil-l,4~oxatiina,
14, 2,3-dihidro~5-N-(metil,N-fenil) 500 80
2000 98
20, carboxamido=6=metil=1,4~oxatiina,
15, 2,ﬁ-dihidro-5éN~(2,4~dimetilfenil) 125 100
carboxamido-semebil-I,4-oxatiina.
16. 2,3-dihidro-5-N-{m-metoxifenil) 1235 100

carboxamido=-6-metil-l,4-oxatiina.
a5. Los resultados demuestran que los compues-
tos aotualmente empleados son eficaces agentes quimio-
terapéuticos, slendo los miembros mas efectivos la 2,3-
-dihidro-5-carboxanilido-6-metilel, 4~oxatiina; 2,3-dihi-
dro~5-i=-(o-tolil)carboxamido=b-metil-1, 4~oxatiina y la
30, 2,3-d1hidro=-5-N-(m-tolil)carboxamido=6~metil=-1, 4-oxatiina.
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Este ejemplo muestra un ensayo de tratamien-
to de semillas destinedo a investiger el efecto funglcida
sistémico de los compuestos de esta invencidn, empleando
el siguiente método.

Se aplicaron 87 mg de producto quimico & 70
g de semilla de judias (Phaseolus vulgaris), cuya canti-
dad era equivalente a un nivel de aplicacidn de 48‘68
gramos de producto quimico por cada 45 kilos de semilla.
La semille tratade fué volteada durante 45 minutos median-
te rotacidn mecénica en un recipiente de vidrio de 194'72
gramos. La semilla fué luego plantada en recipientes de
invernadero de 97!'36 gramos empleando 5 semillas por re-
cipiente repetido 5 veces, dando un total de 25 semillas
por tratamiento. EL ensayo se efectid en una serie de
dosificaciones que ineluyd semillas de judfas que no
fueron quimicamente tratadas, como controles. Despuds de
plantar las gemillas, se transfirid el ensayo al inver-
nedero empleendo subirrigacidén para regar los recipientes
y permitir la germinacidn de las semillas, Al cabo de
10 dlas, las plantas que habian desarrollado completa-
mente sus hojas primeras, fueron inoculadas con esporas
de la rofia de la judia e incubadas durante 24 horas a
249C y 100% de humedad relative. Las plantas fueron lue-
go devueltas al invernadero y regedas regularmente me-
diente subirrigacién. Diez dias despuds se examinaron
lag plantas pere determinar el desarrollo de la enfer-
medad de la roila y se comperaron con el control sin
tratar., Los resultados fueron los sigulentes:

TABIA TI
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Control de la rofia de la judia mediante tratamiento
de la semilla,

Producto quimico Gramos /100 % Control
Kilos
Control sin tratar - 0
2,3-dihidro~5—-carboxanilido- 125'8 25
251'6 75
-6-metil-l,4~oxatiina, 5032 98

Los resultados demuestran que el producto
quimico fué transferido desde las semillas al follaje,
haciendo a las hojas resistentes & la enfermedad de
la roffa de la judia.

EJEMPLO 3

Este ejemplo evalda los productos quimicos
de esta invencidén cuando se emplean como tratamientos
de tierras en cuanto a su capacidad de control de la
enfermedad de la rofia foliar de la judia.

Se mezeclaron minuciosamente 33 mg del pro-
ducto quimico en un recipiente de vidrio con 0!'45 kilos
de arena limpia y seca. Esta carga maestre fué luego
mezclada con 2'8l kilos de tierra esterilizada ocon va-
por de ague para dar una concentracién de 10 ppm de
producto quimico en la mezcla de tierra y arena. Ia
tlierra tratada se colocd luego en cinco reciplentes de
101 milimetros, en los que se plantaron cinco semillas
de judia por recipiente. Se emplearon cinco réplicas
o repeticiones, que dieron un total de 25 semillas por
tratamiento. Se incluyd en el ensayo un control sin tra-
tar, es decir cinco semillas de judia por recipiente
de 101 milimetros, plantadas en tierra que no habia

sido quimicemente tratada, repitidndose cinco veoces.
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mantuvieron himedos mediante subirrigacidn. Diez dias
después, en el momento en que las hojas primarias es-
taban totalmente extendidas, se inocularon las plantas
con esporas de rofia de la judia, como se describe en
el ejemplo 2. Los resultados se anotaron diez dfas
después de que se habia efectuado la inoculecidn, me-
diante inspeccién del follaje de la judia pare obser-
var sintomas de rofia y comparar las plentas desarro-
lladas en tlerra tratads con las desarrolladas en tie-
rra sin tratar. Los resultados fueron los siguientes:
TABIA  TIII
Control de la rofia de la judfa mediante tratamiento

de la tierra.

Producto guimico, PP % Control
Control sin trater - 0
2,3=0ihidro=S~carboxanilido~ 10 98

- 20 100
g-metil-l,4~0xatiina

Los resultados demuestran que la 2,3-dihi-
dro=5-carboxanilido-6-metil-1l, 4~oxatiina controld la
enfermedad de la rofia de la judia al emplearse como
tratamiento de la tierra. No hubo alnguna diferencia
en el aspecto del desarrollo vegetal entre las plan~-
tes desarrolladas en tierra tratade y las desarrolla-
das en tierra sin tratar.

Ejemplo 4
Este ejemplo evalia los productos quimicos
de esta invencidn como fungicidas para la tierra, en
cuanto a su efectividad para controlar lag enferme-

dades de los brotes vegetales crecidos en la tierra,
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tales como la humectacidén posterior a la aparicién de
la planta, en brotes de algoddn, causada por le Rhizoc-
tonia solani Xfihn,

El método de ensayo empleado fué el siguiente:

Se mezclaron minuciosamente 66 mg del produc-
to quimico en un recipiente de vidrio con 0'45 kilos de
arena limpia y seca. El mezclado se efoctud mediente
agltacidn vigorosa del reciplente, que se cubrid con una
tapa a tormnillo. Esta carga maestra fué lusgo minuciosamen-
te mezclada con 2'81 kilos de tierra para dar una concen-
tracién de 20 ppm (partes por milldén) de producto gquimico
en la mezcla de tlerra y arena. L& tierra tratada se co-
locd luego en cinco recipientes de 101 milimetros de diéd-
metro, en los que se plantaron cinco semillas de algoddn,
Variedad Fox-4, por reciplente. Antes de cubrir-la semilla
plantada, se inocwlaron los recipientes colocando un gra-
no de avena, Infestado con Rhizoctonla solani Kithn, de un
cultivo de dos semanas, en el centro de cada recipiente,
rodeado por la semilla de algodén. La semilla y el ma-
terial inoculador se cubrieron luego con una capa de tie-
rra de 12!'7 milimetros de espesor aproximadamente. Se
ubilizaron cinco repeticiones, dando un total de 25 se-
millas por cada tratamiento quimico. Se incluyé en el en-
sayo un control sin tratar, repetido cinco veces, en el
que Se plantaron semillas y se colocd el material de ino-
culacidn de Rhizoctonia solani en la tierra en el centro
del recipiente de 101 milimetros, pero sin el tratamiento
quimico. Se incluyd también un control, repetido einco
veces, en el que se planbaron semillas en tierra sin

tratemiento quimico y sin el material inoculable del or-
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ganismo. Después de completada la plantaciéi, se trens-
firleron los recipientes al invernadero, Se regaron y
mantuvieron en condiciones cdlidas y himedas empleando
subirrigecién y control de temperatura para mantener

una temperatura de 22 a 262C en la tierra. Se anotaron
los resultados de dos a tres semanas despuds contando

el nimero de brotes de algoddén surgidos y supervivientes.
El porcentaje de supervivencia de los brotes de algoddn
se calcula empleando la siguiente férmula:

nimero de brotes supervivientes
% supervivencis = em—mmemcmmcccao——————— e o o x 100,
nimero de brotes iniciales

La sigulente tabla indlca el porcentaje de
aparieidn y el porcentaje de supervivencia de brotes de
algoddn para un tratamiento quimico con los produetos
enumerados, en una concentracién de 20 ppm, que es equiva-
lente a un nivel de aplicacién de 0'67 kilos/Hectdrea
de los productos gquimicos aplicados a las hileras de se-
millas equivalentes a un drea de 50'8 milimetros de an-
chura y 50'8 milimetros de profundidad a hileras para-
lelas en una direccidén y a una distancia de 1'0Ol metros
de separacién, en comparacidn con los controles de tie-
rra inoculados y sin trater, y no inoculados y sin tratar.

TABIA IV
Resultedos del ensa&o fungicida con R, solani en al-

goddn empleando un nivel de aplicacidn de 20 ppm de

producto quimico en la tierra,

0 CH5
/ N/
HzC c

]

HoC C—C—N—R!

AN

)
0 H
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Rt % Apari % Supervi-
' _ cién vencia

fenilo 80 80
o-tolilo 88 88
m-tolilo 76 76
2=clorofenlilo 80 68
4~clorofenilo 52 48
clclohexilo .76 64
Tierra inoculaeda sin tratar

(control) 56 16
Tierra sin inocular ni tratar

(control) 76 76

Puede verse por esta tabla que los produc-
tos quimicos de esta invencién son eficaces fungicldas
para tierras, que impiden la humectacién posterior a
la aparicién de brotes de algoddn. .

Ejemplo 5

Este ejemplo evalfa productos quimicos de
este Ilnvencidn como fungicidas sistémicos empledndolos
como tratamientos de semillas para la prevencién de
enfermedades en los brotes, tales como las causadas por
el hongo Rhizoctonia solani, que atace a los brotes de
algoddn.

Se aplican 62 ng de producto quimico a 50
g de semilla de algoddn deshilachado con 4cido, en un
recipiente de vidrio. Se trata la semille voltedndola
durente 45 minutos. Luego se planta la semilla en re-
cipientes de 101l milimetros empleando cinco semillas
por recipiente y un total de 25 semillas por tratamlen-

to. En el centro de cada reciplente se coloca un grano
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de avena, infestado con Rhizoctonia solani, ;;;ﬂ;; I0-
dea por la semilla de algoddén tratada. Se cubren le se-
milla y el material inoculador con una capa de tierra
de 12'7 milimetros de espesor aproximadamente y luego
se transfiere el ensayo al iInvernadero, donde se man-
tiene himedos los recipientes mediante subirrigacién.
Se mantiene durante el ensayo une temperatura de 22 |
& 26%C. Se incluyen en el ensayo dos controles sin tra-
tar, wo de los cuales contiene las semillas sin tratar
mds el material de inoculacidn, conteniendo el obro se-
millas sin tratar y sin material inoculador. Cade con-
trol sin tratar se repite cinco veces, con un total de
25 semillas. Una gemena después, se anota la aparicién
de la semilla de algoddén y al cabo de una semena més
se anota la supervivencia de los brotes de algoddén. Los
resultados fueron los siguientes:

TABLA 7V

Prevencidn de la humectacidén de brotes de algoddn,

posteriormente & su aparicidn, con tratamientos de

las gemilles.,
Producto quimico  Gramos/100 % apari- % supervi-

Kilog cién vencla

2,%-dihidro=-5-carboxa 125'8 88 76
nilido=6~metil=l,4~

-oxatiina 2518 93 80
Tierra inoculada sin

tratar (control) - 64 0
Tierra sin tratar y

sin inocular (control) == 100 100

Los anteriores datos demuestran que la
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2,3-dihidro~-S=~carboxanilido=6~metil~l, 4~oxatiina im-~
pidid la humectacidn, posterior a la aparicién, de brotes

de algoddn, al utilizarse como tratamiento de las semi-
llas.

T jemplo 6

Este ejemplo evelia productos quimicos de
esta invencién como bactericidas medieante la siguiente
téonica con placa de agar.

Se disolvieron 35 mg de producto quimico en
5 ml de acetona, a lo que se efiadid 45 ml de una solu~
cién acuosa al 0,01% de Triton X-100 (agente humectante
de accidn superficial), que es isooctil-fenil-polistoxi-
-atanol. Se introdujeron con una pipete 3 ml de este
preparado quimico en un frasco de Erlemmeyer que conte-
nia 5 ml de medio nutriente y se mentuvo licuado en un
befio de agua a 472C, El material inoculador bacteriano,
consistente en una suspensién de esporas de Staphyloco-
ccus aureus Rosenbach se afiadid lusgo a este preparado
en la proporeidn de 0,25 ml por frasco, Asi, el frasco
contenia una concentracidén en producto quimico de 255
ppm. Este preparado se vertid luego en placas de Petri
de 65'5 milimetros y se incubd a 30°C. Se efectuaron
ensaybs similares con una concentracidn en producto qui-
mico de 128 ppm. Se observaron los resultados 24 horas
después examinando las placas en cuanto a desarrollo
bacteriano con un contador de colonias bacterianas y
comparando el tratamiento quimico con un control inocu~
lado sin tratar. Los resultados se muestran en la si-
guiente tabla.

TABLA VI
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Insayo bactericida.-~

Producto guimico PPM 24 horas
2,3~dihidro=~S~carboxanilido= 128 ninguno
- ) a55 ninguno
6-metilel,4~oxatiina,

2,3=dihidro=5~N=-{o~tolil)car- 255 ninguno

bozamido=-6-metil-1, 4~oxatiina
Control sin inocular ni tratar w- severo

Los anteriores resultados demuestran que
los compuestos de esta invencién son eficaces bacteri-
cldas,

Los presentes productos quimicos pueden
emplearse junto con otrog fungldidas, insecticidag,
bactericidas y similares. Asi, los presentes fungl-
cldas sistémicos de oxatiina pueden emplearse junto
con otros materiales de tratamlento de semillas, tales
como fungicidas e insecticidas., Esto se ilustra en
la siguiente tabla VII, que muestra los resultados
obtenidos con dos fungiocidas de la invencidn al eva-
luarse de acuerdo con el procedimiento descrito en
el ejemplo 5 anterior, empleando semilla comercial-
mente tratada, es decir semilla que habfa sido ante-
riormente tratada con un fungicida merchrico para la
prevencidn de la roiia,

TABIA  VIIX

Prevencién de la humectacidn, posterior a la apa-

ricién, de brotes de algoddn con tratamientos de

las semlillas,

Producto quimico grs/100 % aparicién % supervi-
Kilos vencle
2,3-dihidro=5-N-(o~ 251'6 84 84
50312 22 92
~tolil)carboxamido-6 ‘

~metil=-l,4-oxatiina
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2,3~dihidro~5-N-(m-to1il)carbo- 251'6 88 T2
xamido—~6~metil~1,4~0xatiing 503'2 88 84

Los resultados obtenidos con los produc-
tos quimicos de la invencidn en el invernadero son
confirmados mediante ensayos en el campo, ejemplifi-
cados por el uso de 2,3-dihidro-5-N-(m-+t01il)carboxa-
mido-6-metil-1,4-oxatiina, por ejemplo, como fungici-
da sistémico altamente eficaz en la prevencibn del
desarrollo de sintomas de lz enfermedad producida por
la Rhizoctonis solani en los tallos de las judias.
Las proporciones empleeadas en este ensayo en el cam~
po fueron de 56'6 y 113'2 gramos por cada 45 kilos
de semilla de judia.

N o T o4

Degorita guficientemente la naturaleza
del invento, asil como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse congtar que Jas disposiciones
ahteriormente indicadas, son susceptibles de modi-
ficaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
cipio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una Solicitud de Patente pre-
sentada en Nortesmérica con fecha y nimero siguientes:
26 de abril de 1965, n? 451.011, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficlos que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y slendo lo que constituye
1z esencia del referido invento y por lo que se soli-
cita Patente de Invencidn, por 20 afios en Egpefias
YPROCEDIMISNTO PARA IA PRODICCION DE PLANT.S CONTRA
BACTERIAS Y HOHGOS"; caracterizéndose por lo gi-

guilente:



12 - Procedimiento para la proteccidn
de plantas contra bacterias y hongos, caracierizado
porque comprende tratar dichas plantas con unag mez-—

cla formada por un compuesto de férmula general

0
- ‘\\ cH
H,C C -
2] |3
H2C C - ? - N-R!
| {
\\‘S'/ 0 R
5o en la que R ge gelecclona del grupo formado por hi-

drégeno y metilo, y R' se selscciona del grupo forw
mado por alguilo, alguenilo, cicloalquilo, arilo,
alecarilo, alquilarilo y alcoxiarilo, y un vehiculo
sé1ido 1fquido, tal como mica, talco, virofilita y

10., arcillas o con un agente humectante de accidn supsr-
ficial convencional.

28 ~ Procedimiento para la proteceién
de plantas contra bacterias y hongos, tal y como
queda substancialmente descrito en la presente

15. Yemoria.

Bgta Memoria consta de treinta y una

hojas escritas a méquina por una sola_gara.
o B AR
Madrid, 4
UNIYED STATES RUBBSR COMPANY,

L GOMEL i o]y
# pe Flomede A. GLLIA BRAGYO
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