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EL presente invento tiene por objeto un procedi-
miento de preparacion de nuevos derivados de la 5-nitrogqui

noleins de formula I:

NO,
~— | N
R, N =z (1)
\\N—%-O
Rz/ 5

en la cual R1 representa hidrogeno o um radical alcohilo

que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, R, representa

2
hien un radical aleohilo que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono, no pudiendo representar R2 un radical metilo
cuando R1 rapresenta un atomo de hidrogeno; bien un radi-
cal alcohiloxicarbonilo en el cual el radical alcohilo
contiene de 1 a 6 atomos de carbono, bien un radical aci
lo que contiene de 1 & 6 atomos de carbono, bien un radi
cal alcohilsulfonilo que contiene de 1 8 6 stomos de car
bono, bien un radical arilsulfonilo que contiene de 6 a

8 étomos de carbono, bien un radical alcohiltio en el cual
el radical alcohilo contiene de 1 @ 6 atomos de carbono,
bien un redical feniltio, bien un radical cicioalcohilo

que contiene de 3 a 6 atomos de carbono, bien el radical

tetrahidrofurfurilo, o bien el radical (2-fienil)metilo.
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En los compuestos de formula I, R, representa

1
principalmente un radical metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, n-butilo, sec-butilo o terc-butilo, R2 representa
principalmente un radical metilo, etilo, propilo, isopro
pilo, n~butilo, sec-~butilo, terc~butilo, un radical metoxi
carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbo
nilo, acetilpropionilo, butinilo, metilsulfonilo, etilsul
fonilo, fenilsulfonilo, metiltio, etiltio, propiltio, fe
niltio, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi
lo.

Los compuestos I estan dotados de interesantes
propiedades fungicidas o biocidas que pueden ponerse de
manifiesto principalmente por ensayos en Alternaria olers
cea, Alternaria golani, Botrytis cinerea, Fusarium roseum,
Phytophtora infestans, Pseudomona seruginosa, Aerobacter
aerogenes. BEstos ensayos estan descritos mas adelante en
la parte experimental.

Entre los compuestos I se pueden citar princi-
palmente los compuestos de los ejemplos 1 a 11.

El procedimiento de preparacién de los compueg-
tos I esta caracterizado porque se hace reaccionar la
5-nitro-8-hidroxiquinolefna en presencia de un agente bd-

sico con un cloruro de carbamoilo de formula:
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R

c1-c-N~ 1
I NR,
0

en la cual R ¥y R2 tienen el significado antes citado.

El1agente bdsico en presencia del cusl se efec-~
tua la condensscion del cloruro de carbamoilo con la 5-ni
tro-8~hidroxiquinoleina es principalmente trietilamina,
piridina o hidruroc de sodio.

Esta condensacion se efectis preferiblemente en
el seno de un disolvente orgenico tal como dimetilformami
da o tetrahidrofurano.

El invento comprende también una variante del
procedimiento de la invencion para la preparacién de los
compuestos I para logs cuales R1=H, caracterizada porque
se hace reaccionar la 5-nitro-hidroxiquinolefna con un
isocianato de formula:

R

/// 2

O0=C=N

en la cual R2 tiene el mignificado antes citado.

La condensacion del isocianato con la 5-nitro-
-8-hidroxiquinoleina se efectia preferiblemente en presen—
cia de un agente basico tal como piridina o trietilamina;
se trabaja ventajosamente en el seno de un disolvente or-

génico tal como dimetilformamida o tetrahidrofurano.
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El invento considera aun otra variante del procs
dimiento del invento paera la preparacidn de compuestos I
para los cuales R1 = metilo ¥y R2 = alcohiltio o feniltio,
caracterizada porque se hace reaccionar la 5-nitro-8-(me
tilcarbamoiloxi)quinoledna en presencia de un agente basi

co con un halogenurc de formule:
R2~Hal

en el ocual R2 represente un radical alcohiltio o un radi-
cal feniltio y Hal representa un atomo de haldgeno.

El agente bésico en presencia del cusl se hace
reaccionar el halogenuro RyHal con la 5-nityo-8-(metilcar
bamoiloxi)quinole{na puede ser por ejemplo piridina o trie
tilamina.

Los compuestos de formala I pueden emplearse pa-
ra preparar composiciones fungicidas o biocidas que contig
nen como materia activa al menos un compuesto de formula I,
al que se efladen, eventuslmente uno o varios agentes pesti
cidas o uno o varios productos que influyen en el crecimien
t0 de los hongos o de los miceroorganismos.

Estas composiciones pueden presentarse en forma
de polvos, granulados, suspensiones, emulsiones, solucio-
nes que contienen principalmente, ademds de los principios
activos, agentes tensioactivos catidnicos, enidnicos o no

idnicos, polvos inertes tales como talco, arcillas, silica
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tos, kieselguhr, etc., un vehiculo tal como agua, alcohol,
hidrocarburos u otros disolventbes orgénicos, un sceite mi-
neral, animal o vegetal, etc.

Por ejemplo, para usos fungicidas, se utilizard
un polvo humectable que contiene, en peso, 25% de 5-nitro-
-8-(n-butilcarbamoiloxi)quinolefna, 15/ de Ekapersol "S"
(producto de condensacidn del naftalensulfonato de sodio),
0,5% de Brécolane NVA (alcohilnaftalensulfonato de sodio),
34,5% de Zéosil 39 (silice hidratada sintética, obtenida
por precipitacicn) y 25% de Vercoryl "S" (caolin coloidal),

Paras usos biocidas, se utilizard, por ejemplo,
un polvo humectable que contiene, en peso, 25% de 5-nitro-
~8~(N-metil-N-etiltio~-carbamoiloxi)quinoleina, 10% de Eka
persol S, 1% de Brécolane NVA, 5% de Zéosil 39 y 59% de
Vercoryl "3". |

Dichas composiciones fungicidas contlenen, en gg
neral, de 10 a 95%, en peso, de materia activa y dichas
composiciones biocidas de 10 a 100%, en peso de materia
activa.

La 5-nitro-8-hidroxiquinoleina ha sido descrita
por Y.T.PRATT y N.L. DRAKE, Am. Soc. 82, 1155 (1960).

| La S5-nitro-8-(N-metilcarbamoiloxi)quinoleina ha
gido descrita en la patente francesa N2 2.088.061.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento:

Ejemplo 1 ¢ 5-nitro-8-(di-metilesrbamoiloxi)quinoleina :
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Se calienta a 602C durante ocho horas una mezcla
de 38 g de 5-nitro-8-hidroxiquinoleina, 500 ml de dimetil-
formamida, 29 ml de trietilamina y 23 g de cloruro de dimg
tilcarbamoilo. Se vierte la mezcla reaccionante en agua he
lada y extrae con cloruro de metileno. Se lava la fase or-
ganica con una solucidn acuosa de hidréxido de sodio y
agua.

Se seca la fase organica Yy se evapora hajo pre-—
sién reducida lo que produce 38 g de S-nitro-8-(dimetilcar
bamoiloxi)quinolefna en formas de un producto sdlido que fun
de a 154-1552C,

Andlisis: C, _H N,O = 261,23

127117 374
Celculado : C % 55,17 H% 4,24 N& 16,08
Encontrados 5541 4,4 15,9

Ejemplo 2 5-nitro-8—(isopropilcarbamoiloxi)guinole{na :

Se ponen en suspensidn 38 g de 5-nitro-8-hidroxi
quinolefna en 100 ml de tetrehidrofursnc. Se adaden gota &
gota 20,4 g de isocisnato de isopropilo y se calienia a
652C durante dos horas con sgitacidn.

Se deja volver alla temperatura ambiente y se
filtra. Se lave con tetrahidrofurano, y despuds con éter
isopropilico y se seca.

Se obtienen asi 31,2 g de 5-nitro-8-(isopropil
carbamoiloxi)quinoleina en forma de un producto sélido que

funde a 1502¢,
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Se puede recristalizar el producto en etanol.

Analisis C13H13d304 = 275,25
Calculado @ C% 56,72 H% 4,75 N % 15,26
Bnecontrado: 56,7 4,3 15,5

Ejemplo 3 : 5-nifro-8-(n-butilcarbamoiloxi)quinolefna :

Se ponen en suspensién 38 g de 5-nitro-8-hidro
xiquinolefna en 200 ml de tetrahidrofurano y 1 ml de trie
tilamina. Se afladen gota a gota 40 g de isocianato de n-bu
tilo y se calienta a reflujo durante cuarenta y ocho horas,
Se evapora a presidn reducida, se lava el residuo sdlido
con 100 ml de éter isopropilico y se seca, lo que produce
56 g de 5-nitro-8-(n-butilcarbamoiloxi)quinoleina en for-
ma de un producto sdlido que funde a 135-1362C. Se puede
recristalizar el producto en metapol.

Apglisis ¢ C14H15N304 = 289,28
Celculado : C % 58,12 H% 5,23 N% 14,52
Encontrados 58,4 2:3 14,7

Ejemplo 4 : 5-nitro-8-(carbetoxicarbamoiloxi)quinoleina :

Se agitan a 20°C durante dieciseis horas una mez
cla de 23 g de 5-nitro-8-hidroxiquinolefna, 300 ml de tetra
hidrofurano y 14,4 g de isociznato de etoxicarbonilo. Se
filtra el producto ligero insoluble y luego se evapora a
presidn reducida. Se seca el precipitado y se obtienen 32
g de 5-nitro-8-(carhetoxicarbamoiloxi)quinoleina en forma

de un producto solido que funde a 116-1172C. Se puede pu-



. . ?
rificar por disolucidn en tetrahidrofureno y precipitacion

con éter isopropilico.

Apdlisis ¢ 013H11N306 = 305,24
Celculado ¢ C% 51,15 H% 3,63 N % 13,76
5 Encontrado: 51,2 4,3 14,2

Bjemplo 5 : 5-nitro-8-(N-carbetoxi-N-metilcarbamoiloxi)qgui-

noleina :
Se mezclan 62 g de S-nitro-8-hidroxiquinoleina y
36 g de trietilamina en 1000 ml de tetrahidrofurenc. Se afig
10 den gota a gota 55 g de cloruro de N-carbetoxi-N-metilcerba
moilo y 100 ml de tetrahidrofurano. Se agita durante veinti
cuatro horas a temperatura ambiente, se filtra y evspora a
presion reducida.
Se disuelve el residuo en cloruro de metileno y
15 se lava la fese orgdnica con uns solucidn acuosa de hidrd
xido de sodio y después con agua.
Se seca la fase orgénica y se evapora a presidn
reducida.
Se recristalizs el residuo en etasnol, lo Que pro
20 duce 90 g de 5~nitro—8—(N~caroetoxi-Nwmetilcarbamoiloxi)qui
noleina en forma de un s8lido que funde a 80-829C. Se puede

recristalizar el producto en ebanol.

Analigis @ 014H13N306 = 319,26
Caleulado ¢ C % 52,67 H® 4,10 N % 13,16
25 Encontrado: 53,0 4y 13,1

2.10.73. -9 -



Bjem.lo 6 ¢ 5-nitro~8-(tetrahidrofurfurilcarbanciloxi)oui-

noleina :
Trabajando como en el ejemplo 3, pero a partir
de 20 g de 5-nitro-8-hidroxiquinoleins y 20 g de isociang
5 to de tetrahidrofurfurilo y agitando a temperatura ambien
te dursnte una noche, se obtienen 26,5 g de S5-nitro-8-(tg
trahidrofurfurilcarbamoiloxi)quinolefna en forma de un pro
ducto s0lido que funde a 1382C,

Se puede purificar el producto obtenide por disp

10 lucidn en cloroformo y precipitacidn con hexeno.

Andlisis CistisN30 = 317,29

Caleulado : C% 56,8 H% 4,7 N % 13,2

Encontrados 56,9 4,8 13,4

Ejemplo 7 & S-nitro-8-(ciclohexilcarbamoiloxi)quinoleina :
15 Trabajando como en el ejemplo 2, pero 2 partir de

28,5 g de 5-nitro-8-hidroxiquinoleina y 22,3 g de isociana-

to de ciclohexilo y dejandolo diecisiete horas a la tempera

tura embiente, se obtienen 24,1 g de 5-nitro-8-(ciclohexil

carbamoiloxi)quinoleina en forme de un producto sdlido que
20 funde a 1562C. Se puede recristalizar el nroducto en etanol.

Andlisis CygypN30, = 315,32

Calculado : C % 60,94 N % 5,43 N % 13,32

Encontrado: 60,8 5,6 13,4

Ejemplo 8 : 5-pitro-8-(di-n-butilcarbamoiloxi)auinoleina:

25 A una solucion de 76 g de S-nitro-B-hidroxiquing

2.10.73. - 10 =
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lofna en 600 om3 de dimetilformamida mentenida a 172C, ee alig
de progresivamente 17,2 g de hidruro de sodio al 55%. Se ca-
lienta con agitacion a 80°C y se introducen gota a gota 96 g
de cloruro de di-n-butilcarbsmoilo. Se prosigue el calenta-
miento durante cincuenta horas, y después se agita durante
gsesenta loras a la temperatura ambiente.

Se vierte la mezcla reaccionante en agua helada y
se extrae con cloruro de metileno. Se lava la fase orgdnice
con une solucidn acuosa de sosa normal y con agua, se seca
vy luego se evapora sl disolvente.

Se cromztografie el residuo sobre gl de silice elu
yendo con la mezcle cloruro de metileno-acetato de etilo
(9-1), y se obtienen 51 g de un aceite zmarillo que crista-
liza en éter de petrdleo. Se obtienen 30,5 g de 5-nitro-8-

-(di-n-butilearbamoiloxi)quinoleina, que funde a 68¢C.

Lnalisis ¢ 018H23N304 = 345,38
Calculado : C % 62,58 H% 6,71 N % 12,17
Encontrado: 62,3 6,4 120

Ejemplo 9 : 5-nitro-8=(N-metil-N-acetilcearbamoiloxi)quino-

leina :
Traba jando como én el ejemplo 5, pYero a partir de
19 g de 5-nitro—8~hidroxiquinoleina, 10,1 g de trietilamina
¥ 13,5 g de cloruro de N-metil-N-acetilcarbamoilo, se obtig
nen después de recristalizacidn en etanol, 21 g de 5-nitro-

~8~(N-metil-N-acetilcerbamoiloxi)quinoleina sdélida que fun

—11.—
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dea 139¢C.

Andlisis :+ C,.H N O = 289,24

e 13113 5

Calculado : C % 53,98 H% 3,83 N % 14,53
Encentrado: 54,0 4,0 14,4

Ejemplo 10 : S~nitro-8-(N-metil-N-etiltiocarbamoiloxi)quing-

leina :

En une mezcla de 45 g de dietildisulfuro y 450 ml
de cloruro de metileno, se introducen gota a gota a -402C,
50 g ds cloruro de sulfurilo.

Se afiade luego a -409C una solucidn de 41,5 g de
5-nitro-8-(metilcarbamoiloxi)quinolefna (preparada segun la
patente francesa N¢ 2,088.061) en 235 ml de piridina. Se de
ja volver 8 la temperatura ambiente, y luego se vierte en una
mezcle de agua helada, acido clorhidrico y cloruro de metile-
no. Se lava la fase orgénica con agua, Se gecf y evapora a
presidn reducida. Se disuelve el precipitado obtenido en eter
isopropilico ¥y se precipita con hexano. Se recrigtaliza el
producto en etanol. Se obtienen ssi 21,6 g de 5-nitro-8-(N-
-metil-N-etiltiocarbamoiloxi)quinoledina en forma de un pro-
ducto sélido que funde & 982C.

Andlisis : C,,H,N.0,5 = 307,32

137374
Calculsdo : C % 50,849 H% 4,26 N % 13,67 S % 10,43
Encontrado: 50,8 4,1 14,0 10,7

Ejemplo 11 & 5-nitro-8-(N-metil-N~feniltioearbamoiloxi)qui~

noleina :

- 12 -
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Traba jando como en el ejemplo 10, pero a partir
de 33 g de difenildisulfuro y 22,8 g de cloruro de sulfuri
lo, se obtienen 48 g de 5-nitro-8-(N-metil-N~feniltiocarba
moiloxi)quinoleina en forma de un producto so0lido de color
ocre que funde a 88¢2C,

Este producto se puede purificar en éter.

Analigis @ 017H13N304S = 355,36
Calculado: C % 57,47 H% 3,68 N % 14,82 S % 9,02
Encontrado: 57,5 3,7 11,8 9,3

Ejemplo 12 : Estudlo de la sectividad fungicida de la H5-ni-
tro-8-(n-butilcarbamoiloxi)quinolefna (Gompuesto A), de la

5enitro~8-(N-metil-N-acetilcarbamoiloxi)guinoleina (Compues-

to B), de la 5-nitro-8-(carbetoxicarbamoiloxi)quinoleina

(Compuesto C) y de la S~nitro-8—(N-metil-N-feniltioca rbamoi-

loxi)guinolefna (Compuesto F) :

—— g— W - G m— s W wend VR e we G men e A www een e o

Se estudia le germinscidn de esporas de Alterna-

ria en presencia de una suspensién geuosa del producto a

ensayar.

3

Se mezela 1 om” de suspensidn acuosa del produc
$0 y 1 cm3 de suspensidn de esporas.

Lag concentraciones de las suspensiones scuosas
de los productos a ensayar son variables, pudiendo variar
desde 75 a 1 p.p.m. de materia activa.

Las suspensiones de esporas se realizan en el agua

- 13 -
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de germinacion se ajustan a 100.000 esporas/cm3.

El agus de germinacion se prepara de la manera
siguiente:

Se mezclan 10 g de glucosa, 20 mg de cltrato de
potasio y agua en cantidsd suficiente pars obtener un peso
total de 1.000 g. A 950 g de esta solucidn, sesdfiaden 50 cmd
de la solucion siguientet
20 g de glucosa, 6 g de peptons pencreatica, 1 g de extrag
to de levedurz, 4 g l{quido de mascerado de maiz, 0,5 g de
cloruro de sodio, 1 g de fosfato monopotdsico, 8,5 g de sul
fato de magnesio, 10 mg de sulfato ferroso y agus en canti
dad suficiente para obtener 1000 g.

Se depositan slgunas gotas de diferentes suspen-~
siones (esporas + producto) sobre ldminas de Ranvier en cg
maras himedas, estas ldminas se someten entonces a 209C du
rante veinticuatro horas.

Se utilizan 4 ldminss por concentracidén y por pro
ducto.

Al cabo de veinticuatro horas se fijén los culti~
vos en azul Aigodén (0,5 g de azul Algoddn y 30 g de dcido
ldetico).

El control se realiza por recuento de las esporas
germinadas y no germinadasg.

Los resultados se expresan en porcentaje de efi-

K L4 ]
cacia. Se efectuan en psralelo ensayos con "mandbe" (eti

- 14 -
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len-bis-ditiocarbamato de manganeso).

%

IR\ srczers BN

Log resultados experimentales obtenidos estédn

resumidos en las tablas giguientes:

Alternaria solani

P.P.m. de
materia ac- 75 50 25 10 1
tiva.
Compuesto A 100 100 100 100 100
"Manghe! 100 90 80 20 0

Alternaria solani
P.p.m., de ma-
terla activa 10 5 2,5
Compuesto B 100 o]
"Mandbe" 100 0

Alternaria oleracea
p.I).IIl- de e - 4'0 20 '10 5 2,5
teria activa
Compuesto C 100 80 70
"Mandbe" 100 50 0

- 15 -
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Alternarias solani

P.D.m da mg- 10 5 2,5 1
teria activa

Compuesto F | 100 100 100 0
"Hanebe" 100 50 0

Conclusion : Los compuestos A, B, C y P estan dotados de
una buena actividad fungicida para Alternaria. Esta acti~
vidad es superior a la de “masnébe".

Se estudia el desarrollo de esporas de Botrytis
en un medio nutritivo 1fguido enriquecido con el produc-
0 a ensayar.

Se mezclan 4 cms del medio nutritive liguido,
0,5 cm® de suspensién del producto a ensayar y 0,5 cms
de suspension de esporas.

8¢ prepara el medio nutritivo de la manera gi-
gulente: se mezclan 15 g de harina de avena, 5 g de clo-
ruro de sodio, y 1.000 g de agua, repartida en tubos y
esterilizada a 120¢C,

Las concentraciones de los productos a ensayar
varfan entre 20 y 2,5 p.D.m.

Las suspensiones de esporas se reelizan en ju-

go de zanahoria y se ajustan a 200,000 esporas/cm3.

- 16 -



El control se efectia despuds de 6 dias de alma
cenamiento en estufa a 249C, La actividad fungiestdtioca se
observa en funcidn del desarrollo del hongo con relacidn
al testigo no tratado.

5 Los resultados se expresan en porcentaje de efi
cacia,

Se efectuan, en paralelo, ensayos con "manébe"

Los resultados experimentales obtenidos se resu

men en las tablas siguientes:

10
Botrytis cinérea
PeP.l. de
10 5 2,5
materia activa
15
Compuesto A 100 90 0
"Mandbet £ 100 0 L
20
Botrytis cinerea
P.p.m. de
20 10 5 2,5
materia activa
Compuesto B 100 90 60 0
25 "Mandbe" 100 0

3010.73- . - 17 -
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Botrytis cinerea

P.p.m. de
20 10 b 5 2,5
lmateria activa
Compuesto C 100 30
"Mandbe" 100 0

Botrystis cinerea

P.p.m. de A
. . 20 10 _ 2,5
materia activa
Compuesto F 100 75 50 0
"Mandbe" 100 o |

Conclusidn : TLos compuestos A, B, C y F estdn dotados

de una excelente actividad fungicida para Botrytis. Eg
ta actividad es superior a la del "manébe".
C) Ensayo_en Pusarium roseum :

Se estudia el desarrollo de un hongo proceden

- 18 -



te de esporas en medio nutritivo gelificado anadiéndoles
el compuesto objeto deestudio.
Una suspensidn del compuesto objeto de estudio,
en agua estéril, se introduce en el medio gelificado nu-
5 tritivo (Malte ecidificada) en la proporcidn de 5 oms de
suspensidn por cada 45 cmd de medio.
la mezcla se reparte en forma estéril en dos
botes de Pétri. Después de solidificegidn, se colocan 4
pastillas de celulose enriquecidas con una gota de sus-
10 pension de esporas en cuatro puntos en el bote de Pétri.
Se utiliza una suspensidn de esporas de Pusa-
rium roseum a rgzon de 200.000 espores por cm3, en agua
esteéril,
ELl control se efectua al cabo de siete dias mi
15 diendo 8 colonias repartidas en 2 botes.
El didmetro medio de las colonias sirve de cri
terio con relacion a un testigo contaminado no tratado.
Log resultados experimentales expresados en porcentaje

de eficacia, se resumen en las tablas siguientes:

20
P.p.m. de
materia activa 50 25 10 5 1
Compuesto A 100 100 L 100 90 | 90
25

4.10.73. - 19 -
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Conclusidn :

P.p.m. de
40 20 10
materia activa
Compuesto B 100 ! 9C 0
P.-p.m. de
40 20 10 5
materia activa L
Compuesto C 100 90 80 0
P.p.m. de
10 5 2,5
materia activa
Compuesto F 100 100 0

C y F estdn dotados de una excelente actividad fungicida

frente al Pusarium roseu

Hojas de tomate Saint-Pierre mantenidas en su-

pervivencia se tratsn e inoculan depositando gotes de sug

M.

- 20 =

En el ensayo utilizado los compuestos A, B,
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pensicn de conidias.

Se utilizan concentraciones de materia sctiva
de 1.000, 500, 250, 125 y 62,5 p.p.m. de materia activa.
Las hojas de tomate se depositan en botes de Pétri,

Los tratamientos se efectuen con micropulverizg
dor en la proporecidn de C,5 cm3 por superficie de bote de
100 mm de didmetro.

Para la infestacidn, se utilize una suspensidn
de esporas de Phytophtora infestans en ague estéril, ajus
tada a 100,000 conidias/cms. Se efectua la contaminacidn
en 4 puntos por hoja y se emplean 5 hojas por concentra-
cion,

Después de 5 dias de almacenamiento a 182C, 1a
lectura se hace por recuento de las manches de mildiu apa
recidas en los puntos de inoculacidnm,

Los resultados experimentales, expresados en por

centaje de eficacia, se resumen en las tablas siguientes:

P.P.m.
1 000 500 250 125 62,5
materia activa !
Conmpuesto A 75 90 } 15 5 0
- 21 -
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Pep.m. de

1 000 500 250 125 62,5
materia activa ‘
Compuesto B 100 90 95 50

P.p.m. de
1 000 500 250 125 62,5
materia activa
Compuesto C 100 85 55 50
p.p.m. de :
1 000 500 250 125 62,4
materia activa
Compuesto T 100 68,7 | 68,7

frente al phytophora infestans.

- 22 -

Conclusidn : En el ensayo utilizado log compuestos 4, B,

‘C y P ostan dotados de una excelente sctividad fungicida



Biemplo 14 ¢ Bstudio de la actividad biocida de la S-nitro-

~8~{n-butilearbamoiloxi)quinolefna (Compuesto &), de la 5-

—nitro-8-(N-carbetoxi-N-metilcarbamoiloxi)quinolefna (Come

ouesto D), de la 5-nitro-8-{(N-metil-N-etiltiocarbamoiloxi)qui-

5 noleina (Compuesto E) @

A) Ensayo_en Aerobacter agrogenes :

OB e mmm wan e s

a) Activided bacteriostdtica

La inhibicidn del desarrollo de la bacteria en el

medio nutritivo 1iquido, enriquecido con el producto experi
10 mental, permite medir la eficacie bacteriostatica.

Se utiliza como medio nutritivo un caldo de car-
ne 1iquido que se trata con uns solucidn acuosa del ;rodug
to objeto del estudio. Bl indculo se prepars @ razdn de
1 o’ de suspensién de cepas bacterianas en 1C cmd de cal

15 do. Se hacen 2 ensayos por concentracion. EL control ss
efectia después de cuarenta y ocho horss de almacenamiento
en estufa a'3790. Consiste en evaluar el porcentaje de dis
minucidn de enfermedsd bacterisna en comparacidn con un teg
tigo contaminzdo no trutado.

29 b) Actividad bactericida @

& pertir de los caldos de los enseyos a), que
han servido para los ensayos bacterioestéticos, se siew-
bra, en estrias, un caldo nutritivo gelificado, después
de remojo del hilo sembrador en cada concentreciin realisg

25 da.

3.1C.73. - 23 -
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Después de cuarenta y ocho horas de almacena-
miento a 37¢C, se mide el porcentaje de disminucion del
desarrollo bacteriano con relacidon a un testigo no tra-
tado.

Los resultados experimentales obtenidos se re

sunen en las tablas sigulentes:

Compuesto A

et ————vvm————

Pelole. do ma 75 50 25 10
teria activa

Actividad bac-

teriostatica 100 0
Actividad
bactericida 100 100 50 0

B) ZEnsayo en Pseudomonasaseruginosa :

Los ensayos bacteriostdticos y bactericidas se
efectusn de manera andlogz a la utilizada para Aercbacter
aerogenes,

Los resultados experimentales obtenidos se re

sumen en las tablas siguientes:

Compuesto A

P.p.m, dg ma-

teria activa 300 200 100 75 50
Actividgd bac-

tericstatica 100 50 0
Actividad

bactericida 100 100 | 100 0
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Compuesto D

p.p.m de ma- 50 25 10 5
teria activa

Actividad bag
teriostatica 100 0

Actividad bac
tericida 100 0 |

Compuesto E

P.p.m. de ma
teria activa 100 50 10

Actividagd bag
teriogtatica 100

Actividad bag
tericida 100 84 0

C) Bstudio de la actividad bactericida en Aerohacter

agrogenes (estudio en pasta de papel) :

La inhibicidn del crecimiento de la bacteria
(aerobacter aerogenes) cultiveda en un medio de paste de
papel al que ge habia afiedido el principio activo, refle
ja la eficacia de este ultimo.

Se utiliza pasta de papel (paste mecanica) en
suspensidn acuosa al 12,5 g/L, a la que se habia afladi-

do cola de resina.

La contaminacidn de la pasta se efectia con ayy

- 25 -
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da de una suspension de la bacteria, y después se deja
en incubacidn durante veinte horas a 37¢C. Se efectia
entonces une primers numeracion por recuento de las co
lonias aparecidas,

Se introduce & continuacion en tres muestras
de la suspensién contaminada el principio activo objeto
del ensayo a las concentraciones de 10,5 y 2,5 p.Do.l.,

y luego se deja en estufa a 37%C,

En cada una de las tres muestras anteriores,
se efectuan tomas una hora, cuatro horas y slete horas
despuss de lm adicion del principio activo. Se siembran
as{ nueve botes de Fétri que contlenen un medio gelifi-
cado, que se lleva a la estufa a 372C durante cuarenta
¥y ocho hores. Se mide entonces el numerc de colonias apa-
recidas.

Por comparscion con ensayos similares hechos
en ausencia del principio activo, se puede medir el por-
centaje de eficacia antibacteriana corregida (EC) del
producto objetc del ensayo que se calcula de la manera
gsiguiente:

% de disminucion en tratado 4+ % de aumento en
BC = testizo x 100

100 + % de aumento en testigo
La tebla siguiente resume los resultados expe=-

rimenteles obtenidos expresados en porcentaje de eficacia

- 26 -



antibacterisna corregida.

Compuesto A

5 Femia activa | 200 | 100 50 25 | 12,5
1 H 15,7 0 157 18,7 0
4 H 92,2 | 63,3 11,6 44,8 0
7 H 99,9 | 93 27,6 34,4 8,9
10

D) Conclusion : Los estudios anteriores permiten poner
de menifiesto la actividad biocida de los compuestos A,
Dy E,
La presente solicitud, que corresponde a la pre
15 sentada en PFrancia, el 31 de Agosto de 1.972, bajo el Ne¢
72-30894, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl.

20 REIVINDICALCIONES

Log puntos de invencidn propia y nueva, qug
se presentan para que sean objeto de esta solicitud g

2B Patente de Invencion en Espsfia, por VEINTE afios, sop

4010073.%7 = 27 -



10

15

20

25

4.10.73.5

i

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.~ Procedimiento de preparacion de nuevos de-

rivados de la S5-nitroquinolefns de férmula I:

(1)

en la cual R, representa hidrdgeno o un rasdical aloohilo

que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, R, representa

2
bien un radical alcohilo que contiene de 1 a 6 dtomos de
carbono, no pudiendo R
dO‘R1
alcohiloxicarbkonilo en el cual el radicasl alcohilo con-

o Tepresentar un radical metilo cuan

representa un atomo de hidrdgeno, bien un radical

tiene de 1 a 6 atomos de carbono, bien un radicel acilo
que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, bien un radical
alcohilsulfonilo que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono,
bien un radical arilsulfonilo que contiene de 6 a 8 ato-
mos de carbono, bien un radical alcohiltio en el cual el
radical aleohilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono, bign
un radical feniltio, bien un radicsl cicloalcohilo gue
contiene de 3 a 6 &tomos de carbono, bien el radical te

trahidrofurfurilo, bien el radical (2-tienil)metilo, ca
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racterizado porque se hace reaccionar la 5-nitro-8-hidroxi
4 . «
quinoleina, en presencia de un agente b591co, con cloru-
ro de carbamoilo de férmula:
R
1

¢1-C-N
i \R2
0

en la cual R1 y R2 tienen el significado antes citado.
28,~ Procedimiento segun la reivindicacién 18,
para la preparacién de compuestos de formula 1 definidos
en la reivindicacidn 18, en los cuales R, =H, caracteri-
zado porgue se hace reaccionar la 5-nitro-8-hidroxiquino

lefne con un isociznato de formula:

O=C=N-R,
en la cual Rz tiene ol significado dado en la reivindi-
cacion 18,

38.- Procedimiento segun la reivindicacidn 18
para la preparacion de compuestos de férmula 1, defini-
dos en la reivindicacion 1% en los cuales R1 = metilo
¥ Ry, = alcohiltio o fenlltio, caracterizado porque se
hace reaccionar la 5-nitro-8-(metilcarbamoiloxi)quinolef

. 2 .
na, en presencia de un agente basico, con un halogenuro

de férmula

R Hal
2

- 29 =
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en la cual R2 representa un radical alcohiltio o un radi-
cal feniltio y Hal representa un gtomo de helogeno.

48,- Procedimiento de preparacion de nuevos de-
rivados de la 5=-nitrogquinoleina.

Tal y comc se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines que se hdn especificado.

Esta Memoria consta de treinta hoJas escritas
a maquina por une sola cara.

Madrid, S CoT 1973

P.A,

L CTR W PT 11719
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