2%.5.67.

Po - 34. 84"5

Ne 74595
U.S. Serial Ne 541502

para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPARA por 20 aiios
a nombre de ELI LILLY AND COMPANY

entidad / de nacionalidad norteamericana

con domicilio en 740 South Alabama Street, Indianapolis,

Indiana, Estados Unidos de América

por: "UN METODO FPARA PROTEGER PIANTAS DEL ATAQUE POR HON- :
Gosﬂ :



Ea: Bz 7108 r
an «J‘
X
e

El invento se refiere a un nuevo método fungi
;cida v a composiciones paera la represibén de hongos. Mas
%particularmente, este invento se refiere a ciertas nuevasg
écomposiciones fungicidas sustancialmente no fitotéxicas,

5 :en las que un compuesto de hidrazinio acfclico es el in-
‘grediente activo como fungicida.

Es bien conocido que hongos patbgenos para
plantas pueden causar considerables pérdidas de cosechas
agricolas y horticolas. Se usan corrientemente muchas sus

10 tancias para reprimir dichos hongos c¢on el fin de dismi-
nuir estas pérdidas. Sin embargo, los materiales que han
estado disponibles hasta shora para este fin no son, de
ninguna maners, completamente adecuados debido a le gran
variedad de plantas de cosecha y de hongos que son patbge

15 nos pars las mismas,

Las nuevas composiciones del presente invento
han resultado ser Witiles para reprimir hongos que atacan
a plantas de cosecha alimenticias y a plantas ornamenta-
les.

20 ’ Entre los hongos que atacan a plantas de cose
‘cha alimenticias y que son susceptibles de ser reprimidos -
%por las composiciones de este invento, se encuentran Ven- -
.turia insequalis, el organismo causante de la rofia de 1la
manzana; Alternaris solani, el organismo causante del Hi-

25 zbén temprano de tomates; Erysiphe polygoni, el organismo |
ceusante del mildid pulverulento de la alubia; Fhytophtho-

ra_infestans el orgenismo causante del tizén tardfo de to

mates y patatas; y Mycosphaerella fra ariae, el organismo

causante de la mancha de hojas de las fresas.

30 Entre los hongos suscepbtibles que afectan s
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plantas ornementales se encuentra Diplocarpon rosae, el
organismo causante de la mancha negra de las rosas.

Es un objeto de este invento crear nuevas com
posiciones que sean tdéxicas para estos hongos. Es un obje
to adicional del presente invento crear nuevos procedi-
mientos para inhibir el crecimiento de estos hongos.

Cumpliemdo los objetos anteriores y otros simi
lares, el nuevo procedimiento de este invenfto comprende
aplicar a plantas une centidad fungicida de al menos una

sal de hidrazinlo aciclica representada por le f£érmula:

— .
R +
| _
R ? NH2 X
Rz
| -

en la que R es alcohilo 012-024, alquenilo 012-024, o al-

cadienilo Cy5-Coyi B- 7 B

C,~Cpys alcadienilo C,-G,,, o hidroxialeohilo inferior; ¥

son aleohilo 01-024, alquenilo’

X es un anidn no fitotdxico.

Hidroxialcohilo inferior puede ser ilustrabi-
vamente hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo o
%-hidroxipropilo,

X puede ser ilustrativamente cloruro, bromuro,
yoduro, acetato, fosfato, sulfato, arilsulfonato u otra
funcién anidnica no fitotéxica.

Cuando X es halogenuro, los compuestos se pre
paran de acuerdo con el método de Rudner y otros, patente
USA 2.929.847 (22 de marzo de 1960). R, R* y B estén

ilustrados por los sustituyentes unidos al Atomo de nitrd

. iTeard
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geno de las aminas terciarias que sparecen en la columna
3, lineas 1 a 45 de la patente de Rudner y otros,
Compuestos que enbran dentro del alcance de
la férmula genérica anterior incluyen los siguientes pe-
ro no se estd limitado por ellos: yoduro de 1fg;hexadecilf
~1,1-dimetil hidrazinio, cloruro de 1l-soja-l,l-dimetil hi
drazinio; c¢loruro de l-octadecil—l,l—bis(2—hidroxietil)hi
drazinio; cloruro de l-etil-l-hexadecil-l-metil hidrazi-
nio; cloruro de l—(7-octadecenil)-l,l-dietilhidrazinio;
cloruro de l-etil-l-bis-(7,10-octadecadienil) hidrazinio;
cloruro de l-brasidil-l,l-dietil hidrazinio, e¢loruro de
1-"coco"-1,1-dimetil hidrazinio; fosfato de l-n-hexade-
cil-1,1-dietil hidrazinio; cloruro de l-n-hexadecil-1,1-
di-(n-butil) hidrazinio; cloruro de 1-"sebo hidrogenado"-
1l,1-dimetilhidrazinio; cloruro de l-metil-1,1-bis"coco"-
hidrazinio; cloruro de l-dodecil~1,1l-dimetil hidrazinio;
cloruro de l-octadecil-l,l-dietil hidrazinio; sulfato de
l-n-hexadecil-1,1-dimetil hidrazinio; acetato de l-n-hexg
decil-]1,1l-dimetil hidrazinio, y similares.

Los términos "coco", "soja", Y "sebo hidroge-

.nado” tal como se utilizan en los nombres de los compues-

tos anteriores, estdn explicados Y definidos por Rudner y

'otros, patente USA 2.929.847 (22 de marzo de 1960), ejem-

plos VI, X y XIV, respectivamente.

Las composiciones fitiles en el método del pre
sente invento contienen deseablemente, ademds del nuevo
agente téxico, uno o més de una pluralidad de aditamentos
0 aditivos que incluyen vehiculos hidroxilados, destila-
dos de petrdleo y otros medios de dispersibn, agentes dig

bPersantes tensiocactives, emulsificantes 7 sblidos inertes
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finamente divididos. La concentracidén de la sal de hidra-
zinio en estas composiciones puede variar dependiendb de
que la composicién esté pensada para la aplicacibn direc-
ta 8 plantas en forma de polvo para espolvorear o esté:
pensada como concentrado emulsificable o polvo humectable
proyectado para ser diluido subsiguientemente con un vehi
culo inerte adicional, tal como agua, para producir la
composicidén de tratamiento definitiva.

Tos compuestos del presente invento son apli-
cados a las plantas en cantidades eficaces que varian al-
go con la gravedad de la infeccién de hongos y con otros
factores tales como el ambiente en que se conduce el tra-
tamiento. En general, se encontrard que una pulverizacidn
acuosa que contiene entre aproximademente 200 y aproxima-
damente 1000 partes por milldén de material activo es sa-
tisfactoria cuando el tratamiento se ha de realizar en el
invernadero.

Tal como es bien conocido en la técnica, es
deseable uns concentracibén algo mls alta del fungicida
cuando el tratamiento se ha de realizar en el campo. En
este caso, el margen preferido es de aproximadamente 300
a aproximadamente 1500 ppm. de ingrediente activo.

Las composiciones de tratamiento son formula-
das de la manera méAs conveniente preparando composicilones
concentradas liquidas o sblidas que son diluidas subsi-
gulentemente para producir una composicidén con la concen-
tracidn deseada. Dichas composiciones pueden ser prepara-
das de manera convenliente utilizando sales de hidrazinio
solubles en agua. Sin embargo, se pueden utilizar en las

formulaciones también sales de hidrazinio insolubles en

Seowe . R e
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agua, y pueden tener la propiedad de persistir:durante
mis tiempo sobre las plantas a las que son aplicadas. Se
Pueden preparar concentrados emulsificables liquidos in-
corporando entre aproximadamente 5 y aproximadamente 60%- -
5 en peso del ingrediente activo y un agente emulsificantq
en un liquido orgénico inmiscible en agua apropiado. Di-
chos concentrados pueden ser dilufdos m&s afin con agua pg‘
ra. formar mezclas para pulverizacién en la forma de emul-
siones de aceite en agua. Dichas composiciones de pulveri -
10 zacibn pueden comprender material tdxico activo, disolven
te inmiscible en agus, agente emulsificante ¥ agua. Agen-
tes emulsificantes apropiados son preferiblemente los ti-
pos no idénicos o ibnicos o mezclas de los mismos, e inclu
yen productos de condensacibén de éxidos de alcohileno con
15 fenol y &cidos orgénicos, derivados de polioxiebileno de
ésteres de sorbitano, &ter-alcoholes complejos, productos
ibnicos del tipo de aralcohil-sulfonato ¥y similares. Li-
quidos orgénicos apropiados que se pueden emplear, ineclu-
vyen hidrocarburos aromiticos, hidrocarburos aliféticos,
20 hidrocarburos cicloalifiticos y mezclas de los mismos, ta
les como destilados de petréleo.

Se pueden preparar mezclas de concentrados s
lidos incorporando entre aproximadamente 5 y aproximada-
mente 60% de la sal de hidrazinio en un vehiculo sblido

25 finamente dividido, tal como bentonita, tierra de batéan,
tierra de diatomeas, sfilice hidratada, silice de diato-
meas, mica expandida, talco, carbonsto cilecico (creta) y
similares. Dichos concentrados pueden ser formulados, si
se desea, para utilizacidn directa como composiciones de

30 tratamiento con polvo para espolvorear, o pueden ser di-
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lufdos si se desea con vehiculos sblidos inertes adiciona
les para producir polvos para espolvorear. Albernativamen
te, se pueden incorporar agenbtes dispersantes y/o humec-
tantes junto con la sal de hidrazinio sustitufda en el vg\
hiculo sblido, para formar concentrados humectables que
contienen sproximadamente 1 a aproximadamente 50% en peso
de la sal de hidrazinio y que subsiguientemente pueden ser
dispersados en agua o en otros vehiculos acuosos para for
mar composiciones paras pulverizaciones. Agentes humectan~
tes y emulsificantes apropiados incluyen lignosulfato de
sodio, mezclas de condensados de bxidos y sulfonatos, mez
clas no ibnicas de sulfonatos, agentes humectantes anidni
cos y similares.

Ademéds, el agente t6xico de sal de hidrazinio
puede ser incorporado en soluciones, dispersiones simples,
formulaciones de aerosol y otros medios adaptables para
ser empleados para tratar vegetacidn.

Trabajando de acuerdo con el método del pre-~
sente invento, la composicidn tdxica de sal de hidrazinio

es aplicada usualmente a las plantas en forma de una pul-

" verizacibn. Para pulverizar, es suficiente usualmente que

las superficies infectadas o susceptibles sean mojadas a
fondo con la dispersidén 1{quida empleada. Se han obtenido
buenos resultados empleando composiciones de pulveriza-
cidén, ya sean emulsiones o dispersiones acuosas de concen
trados sbélidos.

El siguiente ejemplo ilustra el invento pero
no ha de ser considerado como limitativo.
Ejemplo

Se evalud la eficacia de un compuesto ilustra

Foog g oy o8 5¥
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do por la férmula anterior contra Vemburia inaequalis, el

organismo caussnte de la rofia de la manzana, de la siguien

-te manera.

Se utilizd una composicidén de polvo humects-

.ble al 50% de p-tosilato de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hi-
“drazinio en una dosis de 1200 ppm de material activo para

el tratamiento de Venturia inaequalis. Se ubilizd como

comparacién una composicidén de polvo humectable al 50% de
Captan en una dosis de 1200 ppm. Insecticidas comerciales,
diclorodifenil-tricloroetano y malathion fueron gplicades
en dosis recomendadas. Se utilizd un bloque de 28 manza-
nos de la variedad de McIntosh. Cada tratamiento fue apli
cado a dos &rboles. Un pulverizador normal Ppara huertos
de &rboles, especialmente modificado para pulverizar pe-
quefios volimenes de material de pulverizacidn, fue utili-
zado con una pértiga para huertos de Arboles, de tres bo-
quillas o toberas, para aplicar los materiales.

Todos los tratamientos fueron pesados de mane
ra apropiada, fueron afiadidos a un pequefio volumen de

agua, fueron mezclados, y llevados a un volumen finsl que

tenfa la concentracidn deseads de ingrediente activo. En-

_tonces cada &rbol fue pulverizado a una presién de 17,5

kg/em2 hasta que se derramaba material, Las aplicaciones
se efectuaron el 2,8,15 ¥y 29 de Julio Yy el ll y 26 de
agosto.

Cada &rbol de cada trabamiento fue evaluado
por dos observadores en cuanto a las lesiones causadas
por el organismo de rofia de manzana., El sistems de califi
cacién de Barratt-Horsfall (Barrat, R.W., y Horsfall, J.
Gey "An Improved Grading System for Measuring Plant Disea

.- 338897



se" Connecticut Agricultural Experiment Station) fue uti-
1izado para determinar la aparicidén de la enfermedad.

Los resultados del trabtamiento se muestran en -

la siguiente tabla:
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Las sales de halogenuro de hidrazinio susti-
tufdo, Gtiles en las nuevas composiciones de este invento,
se preparan de acuerdo con el método imaginado por Rudner»
y otros, patente USA 2.929.847 (22 de marzo de 1960). Se
preparan otras sales de hidrazinio & partir de las sales
de halogenuro de hidrazinio disponibles por uns reaccién
metatética entre la sal y un anibén apropiado, para propor
cionar el nuevo anidn para la sal de hidrazinio. Aniones
apropiados incluyen bromuro, sulfato, fosfato, p-tolueno
sulfonato, beta-naftaleno sulfonato, acetato, etileno bis-
ditiocarbamato y similares.

Para que las sintesis puedan ser comprendidas
més clarsmente, se incluyen los siguilentes métodos de pre
paracibn.

Preparascidn 1

Cloruro de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hidrazinio

Una mezcla de 400 g de n-hexadecil dimetil
amina y 2,5 litros de isopropanol fue preparada en un ma-
traz de tres bocas de fondo redondo equipado con un termd
metro, un condensador de reflujo de gran didmetro y un tu
bo de entrada de gas. La mezcla fue tratada con corrien-
tes concurrentes de cloro (3,5 milimoles por minuto) y
amonfaco (108 milimoles por minuto) con refrigeracidn ex-
terior del matraz de reaccibén, de manera que la temperatu
ra se mantuvo entre aproximadamente 50 y aproximadamente
7090. La reaccidén se completd entre aproximedamente 8 y
8 1/2 horas. Se observb que la decoloracidén de la mezcla
de reaccién comenzé cuando la reaccién estaba completa. Du
rante la reaccidén, se formaron copiosas cantidades de clo-

ruro de amonio y tendieron a obstruir el condensador de re

R N A
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flujo. Un escobilldn o barra de barrido de vidrio que se

prolongaba hacia abajo a través del condensador dentro del

matraz de reaccibén, y doblado en éngulo recto, servia‘pa-

ra mantener limpio al condensador.

La mezcla de producto de reéccién caliente
fue filtrada a.través de un embudo de Buchmer calentado, (
Y el cloruro de amonio insoluble fue bien lavado con alééd
hol isopropilico caliente. E1 filtrado fue concentrado en
vacio hasta un volumen de aproximademente 1 litro, fue qg'
lhido con 2,5 litros de acetona y fue enfriado en un baﬁo
de hielo. El precipibtado blanco que se formb6 fue separado
por filtracibén. Pesaba 268 g y fue identificado como clo-
ruro de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hidrazinio.

Preparacibn 2

p~-tosilato de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hidrazinio

A una solucibén de 268 g de cloruro de l-p-he-
xadecil-l,1~-dimetil hidrazinio en una mezcla de 5000 ml
de agua y 500 ml de mebtanol, se afiadib con vigorosa agita
cién una solucidén de 166 g de &cido p-tolueno sulfénico
en 800 ml de agua. El precipitado blanco denso, que se
formd, fue separado por filtracibdn en un embudo de Buchner
¥ el sblido fue filtrado con succidn hasta quedar lo més
seco posible. El sblido fue recristalizado a partir de
ung mezcla de acetona y etanol para producir p-tosilato
de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hidrazinio con un punto de
fusibén de sproximadamente 185-1879C. Rendimiento: 216 g,

Utilizando el mismo método, se prepararon los
siguientes compuestos: Naftaleno-2-sulfonato de l-n-hexa-
decil-l,l-dimetil hidrazinio. Punto de fusibén 1802Ce Eti-

leno-bis-ditio-carbemato de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hi-

-2- 338887
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drazinio. Identificado por andlisis.

Preparacidn 3

Acetato de l-n-hexadecil—l,l-dimetil hidraszinio,

Aproximadamente 300 g de resina de intercam-
bio de iones IRA-400 (ciclo de cloruro) fueron puestos en
turbulencia en un exceso de solucidn acuosa al 5% de hidrd
xido de sodioc y después fueron colocados en una columna de
vidrio. La resina fue lavada con agua desionizada hasta
que los liquidos de lavado dieron un ensayd neutro en el
papel de enseyo de &cido-base.

Se prepard una solucidn de 10 g de cloruro de
l-n-hexadecil-l,l-dimetil hidrazinlo en una mezcla de 180
ml de agua y 20 ml de metanol y fue vertida en la columna
¥y lavada a fondo con sgua desionizada adicional. E1 liqui
do saliente de la columna fue ensayado en cuanto a basici
dad. Cuando el liquido saliente resultd bésico, indicando
la presencla en el mismo de hidréxido de l-n-hexadecil-
1,1-dimetil hidrazinio, se recogid el liquido saliente.

Se continud la recogida hasta que el liquido saliente ya
no did emsayo basico en el papel de ensayo de Acido-base.
Las fracciones bdsicas fueron combinadas, fueron hechas
écidas (pH 4,6) con Acido acético glacial, y fueron con-
centradas en vacio hasta sequedad para producir un resi-
duo color canela-blanco. El residuo fue recristalizado a
partir de acetona para producir acetato de l-n-hexadecil-
1,1-dimetil hidrazinio. El producto forma un gel a 40-522C,
que desaparece a 142-1440C, Fue identificado adicionalmen
te por andlisis. Rendimiento: 7,0 g.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 11 de
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Abril de 1966, bajo el nfmero 541.502, se acoge a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre FPropie
.dad Industrial.

N O T 4 st

Los puntos de invencién propia y nueva que se-
5 presentan para que sean objeto de esba solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:
1.- Un método para proteger plantas del ata-

que por hongos, que comprende tratar las plantas con una

10 centidad eficaz como fungicida de un compuesto de la fér—
mula:
R +
1l 'l -
= N—— NH2 X
|

.en la que R es alcohilo 012—024, alquenilo 012-024 o alca
dienilo Gy,-C,y; B y R son alcohilo C;=Coy» alquenilo
02—024, alcadienilo 04-024, o hidroxialecohilo inferior; y
15 X es un anidn no fitotéxico.
2.~ Un método segln la reivindicacién 1, en
que dicho compuesto es aplicado en'combinaci6n con un di-

luyente inerte.

19 3.~ Un método seglin las reivindicaciones 1 & 2,

25.5.67. -u- 338887
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en que dicho compuesto es aplicado en coﬁblnacibn con un
diluyente inerte y un agente humectante.

4,- Un método segln las reivindicaciones 1, 2
6 %, en que dicho compuesto es aplicado en una composicidn
que contiene una cantidad dentro del mergen de aproxima@gi
mente 200 a aproximadamente 1500 ppm. del mismo,

5.- Un método segfin una cualquiera de las rqgl
vindicaciones 1 a 4, en que el compuesto activo como fungi
cida, es cloruro de l-n-hexadecil-l,l-dimetil hidrazinio.

6.- Un método segln una cualquiera de las rei
vindicaciones 1 a %, en que el compuesto activo como fun-
gicida, es cloruro de 1-octadecil-1,1l-bis=-(2-hidroxietil)
hidrazinio.

7.- Un método para proteger plantas del ata-
que por hongos.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid,
P. Al
D¢
g nz' ﬁ ';(3 lf? =7
o U W
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