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E l presente invento tien e  por ob jeto un procedi­

miento de preparación de nuevos derivados de la  5-n itroqu l 

noleína de fórmula 1 :
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en la  cual representa hidrógeno o un rad ica l a lcoh ilo  

que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, Rg representa 

b ien  un rad ica l a lcoh ilo  que contiene de 1 a 6 átomos de 

carbono, no pudiendo representar Rg un rad ica l m etilo 

cuando R̂  representa un átomo de hidrógeno; bien un rad i­

ca l a lcoh ilox ica rbon ilo  en e l  cual e l  rad ica l a lcoh ilo  

contiene de 1 a 6 átomos de carbono, bien un rad ica l ac i 

lo  que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, bien un radi 

ca l a lc o h ils u lfo n ilo  que contiene de 1 a 6 átomos de car 

bono, b ien  un rad ica l a r i ls u lfo n i lo  que contiene de 6 a 

8 átomos de carbono, b ien  un rad ica l a lc o h ilt io  en e l  cual 

e l  rad ica l a lcoh ilo  contiene de 1 a 6 átomos de carbono, 

bien un rad ica l f e n i l t i o ,  b ien  un rad ica l c ic lo a lc o h ilo  

que contiene de 3 a 6 átomos de carbono, b ien  e l  rad ica l 

te tra h id ro fu r fu r ilo , o bien e l rad ica l ( 2- t i e n i l )m etilo .
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En lo s  compuestos de fórmula I ,  representa 

principalmente un rad ica l m etilo , e t i l o ,  p rop ilo , jsopro- 

p i lo ,  n -b u tilo , sec -b u tilo  o te re -b u t ilo , Rg representa 

principalmente un rad ica l m etilo , e t i l o ,  p rop ilo , isopro 

5 p i lo ,  n -bu tilo , sec -b u tilo , te ro rb u tilo , un rad ica l metoxi

carbonilo, e tox icarbon ilo , propoxicarbonilo, butoxicarbo 

n ilo ,  a c e t ilp ro p io n ilo , b u tin ilo , m e tilsu lfon ilo , e t i ls u l  

fo n ilo ,  fe n ils u lfo n ilo ,  m e t ilt io , e t i l t i o ,  p r o p ilt io ,  fe, 

n i l t i o ,  c ic lop rop ilo , c ic lo b u t ilo , c ic lo p en tilo , c ic loh ex i 

10 lo .

Los compuestos I  están dotados de interesantes 

propiedades fungicidas o b iocidas que pueden ponerse de 

m anifiesto principalmente por ensayos en A lternaría  olera 

cea, A lte rn aría  so lan i, B o try tis  cinérea, Fusarium roseum, 

15 Phytophtora in festans, Pseudomona aeruginosa, Aerobacter

aerogenes. Estos ensayos están descritos más adelante en 

la  parte experimental.

Entre lo s  compuestos I  se pueden c ita r  p r in c i­

palmente lo s  compuestos de los  ejemplos 1 a 11.

29 El procedimiento de preparación de lo s  compues­

tos I  está caracterizado porque se hace reaccionar la  

5-n it r o - 8-h idroxiqu inoleína en presencia de un agente bá­

s ico  con un cloruro de carbamoilo de fórmula:
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en la  cual R y R  ̂ tienen e l  s ign ificad o  antes c itado.

E l agente básico en presencia del cual se e fe c ­

túa la  condensación del cloruro de carbamoilo con la  5-n i 

t r o -8-h idrox iqu inoleína es principalmente tr ie t ila m in a , 

p ir id in a  o hidruro de sodio.

Esta condensación se efectúa preferiblem ente en 

e l  seno de un d iso lven te orgánico t a l  como dimetilformami 

da o tetrah idrofurano.

E l invento comprende también una variante d e l 

procedimiento de la  invención para la  preparación de lo s  

compuestos I  para los  cuales R^=H, caracterizada porque 

se hace reaccionar la  5-n itro -h id rox iqu in o le ín a  con un 

isocianato de fórmula:

0=C=N
2

20 en la  cual R^ tiene e l  s ign ificad o  antes citado.

La condensación del isocianato con la  5 -n itro - 

- 8-h idroxiqu inoleína se efectúa preferib lem ente en presen­

cia  de un agente básico ta l  como p ir id in a  o tr ie tilam in a ; 

se trabaja ventajosamente en e l  seno de un d isolvente or- 

2$ gánico ta l  como dimetilformamida o tetrahidrofurano.
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El invento considera aún otra variante del proce 

dimiento del Invento para la  preparación de compuestos I  

para los  cuales R̂  = m etilo y Rg = a lc o h ilt io  o f e n i l t i o ,  

caracterizada porque se hace reaccionar la  5-n it r o -8-(me 

5 tilcarbam oilox i)qu ino le ína  en presencia de un agente bási 

co con un halogenuro de fórmula:

Rg-Hal

en e l  cual Rg representa un rad ica l a lc b h ilt io  o un rad i- 

-]0 cal f e n i l t i o  y Hal representa un átomo de halógeno.

E l agente básico en presencia del cual se hace 

reaccionar e l  halogenuro RgHal con la  5 -n itro -8 -(m etilca r  

bam oiloxi)qu inoleina puede ser por ejemplo p ir id in a  o t r fe  

t i l a  mina.

15 Los compuestos de fórmula I  pueden emplearse pa­

ra preparar composiciones fungicidas o b iocidas que contie< 

nen como materia activa  a l  menos un compuesto de fórmula I ,  

a l  que se sSaden, eventualmente uno o varios  agentes p es ti 

cidas o uno o varios  productos que in fluyen  en e l  crecimien 

20 to  de lo s  hongos o de lo s  microorganismos.

Estas composiciones pueden presentarse en forma 

de polvos, granulados, suspensiones, emulsiones, so lucio­

nes que contienen principalmente, además de lo s  p rincip ios 

a c tivos , agentes tensioactivos  catión icos, aniónicos o no 

25 ión icos, polvos in ertes  ta les  como ta lco , a r c i l la s ,  s i l ic a
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tos , k ieselguhr, e tc . ,  un vehículo ta l  como agua, a lcohol, 

hidrocarburos u otros d isolventes orgánicos, un ace ite  mi­

n era l, animal o vege ta l, e tc .

Por ejemplo, para usos fungicidas, se u t il iz a rá  

5 un polvo humectable que contiene, en peso, 25% de 5-n it r o -

- 8-(n -bu tilca rbam oilox i)qu in o le ín a , 15% de Ekapersol "S" 

(producto de condensación del nafta lensu lfonato de sod io ), 

0,5% de Brécolane NVA (a lcoh iln a fta len su lfon a to  de sod io ), 

34,5% de Z eos il 39 ( s í l i c e  hidratada s in té t ic a , obtenida 

10 por p rec ip ita c ión ) y 25% de Vercoxyl "S" (ca o lín  co lo id a l).

Para usos b iocidas, se u t i l iz a rá , por ejemplo, 

un polvo humectable que contiene, en peso, 25% de 5-n itro -  

- 8-(N -m etil-N -e tilt io -ca rb am o ilox i)qu in o le ín a , 10% de Eka 

perso l "S ", 1% de Brécolane NVA, 5% de Z eos il 39 y  59% de 

15 V erco iy l "S".

Dichas composiciones fungicidas contienen, en ge 

n era l, de 10 a 95%! en peso, de materia activa  y dichas 

composiciones b iocidas de 10 a 100%, en peso de materia 

a c tiva .

20 La 5 -n itro-8 -h idroxiqu inoleína ha sido descrita

por Y.T.PRATT y N.L. DRAKE, Am. Soc. 82 , 1155 ( 1960) .

La 5 -n itro-8 -(N -m etilcarbam oilox i)qu inoleina ha 

sido descrita  en la  patente francesa NS 2 . 088 . 061.

Los ejemplos sigu ien tes ilu s tran  e l  invento:

25 Ejemplo 1 : 5 -n itro -8 -(d i-m etilcarbam oilox i)qu ino le ína  :
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F

Se ca lien ta  a 60SC durante ocho horas una mezcla 

de 33 g de 5-n it r o - 8-h idrox iqu ino le ína , 500 mi de d im etil-  

forma mida, 29 mi de tr ie tilam in a  y 23 g de cloruro de dime 

tilca rbam oilo . Se v ie r te  la  mezcla reaccionante en agua he 

lada y extrae con cloruro de m etileno. Se lava la  fase or­

gánica con una solución acuosa de hidróxido de sodio y 

agua.

Se seca la  fase orgánica y se evapora bajo pre­

sión reducida lo  que produce 38 g de 5-n it r o -8- (d im e t ilc a r  

bam oiloxi)quinóleína en forma de un producto só lid o  que fun 

de a 154-155SC.

A n á lis is : = 261,23

Calculado : C % 55,17 H% 4,24 N% 16,08 

Encontrado: 55,1 4 ,4  15,9

Ejemplo 2 : 5 -n itr o -8 - ( iso p ro p ilca rb a m o ilo x i)au inole ína :

Se ponen en suspensión 38 g de 5 -n itro -8 -h id rox i 

quinoleína en 100 mi de tetrah idrofurano. Se añaden gota a 

gota 20,4 g de isocianato de isop rop ilo  y se calien ta a 

65SC durante dos horas con ag itac ión .

Se deja vo lve r  a la  temperatura ambiente y se 

f i l t r a .  Se lava con tetrah idrofurano, y después con é te r  

is o p rop ílic o  y se seca.

Se obtienen a s í 31,2 g de 5 -n itro -8 - (is o p ro p il 

carbam oiloxi)quinoleína en forma de un producto só lid o  que 

funde a 150SC.
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Se puede r e c r is ta l iz a r  e l  producto en etanol. 

A n á lis is  : C^H^H^O^ = 275.25

Calculado : C % 56,72 H % 4,75 N % 15,26

Encontrado: 56,7 4,3 15,5

5 Ejemplo 3 : 5-n it r o - 8-(n -bu tilcarbam oilox i)qu ino le ína  :

Se ponen en suspensión 33 g de 5-n it r o - 8-h id ro  

xiqu inoleína en 200 mi de tetrahidrofurano y 1 mi de tr ie , 

tilam ina. Se adaden gota a gota 40 g de isocianato de n-bu 

t i l o  y se ca lien ta  a r e f lu jo  durante cuarenta y ocho horas. 

10 Se evapora a presión reducida, se lava e l  residuo só lido  

con 100 mi de é te r  is o p ro p ílic o  y  se seca, lo  que produce 

56 g de 5-n it r o - 8-(n -bu tilcarbam oilox i)qu ino le ína  en fo r ­

ma de un producto só lid o  que funde a 135- 136SC. Se puede 

r e c r is ta l iz a r  e l  producto en metanol.

15 A n á lis is  : C^H^N^O^ = 289,28

Calculado : C % 58,12 H % 5,23 N % 14,52

Encontrado: 58,4 5,3 14,7

Ejemplo 4 : 5 -n itro-8 -(carbetox icarbam oilox i)qu ino le ína  :

Se agitan  a 209C durante d ie c is e is  horas una mez 

20 c ía  de 23 g de 5-n it r o - 8-h idrox iqu ino le ína , 300 mi de te tra

hidrofurano y  14,4 g de isocianato de e tox icarbon ilo . Se 

f i l t r a  e l  producto l ig e r o  insoluble y luego se evapora a 

presión reducida. Se seca e l  p recip itado y se obtienen 32 

g de 5-n it r o - 8-(carnetox icarbam oilox i) quinoleína en forma 

25 de un producto só lid o  que funde a 116-117^0. Se puede pu-
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r i f i c a r  por d isolución  en tetrahidrofurano y p rec ip itac ión

con e te r  is op rop ílic o .

A n á lis is  : C H N 0 = 305,24
13 11 3 6

C a lcu lado : C% 51,15 H% 3,63 N% 13,76

5 Encontrado: 51,2 4,3 14,2

Ejemplo 5 : 5 -n itro-8 -(N -carbetox i-N -m etilcarbam oilox i)qu i- 

noleína :

Se mezclan 62 g de 5 -n itro-8-h idroxiqu inoleína y 

36 g de tr ie tilam in a  en 1000 mi de tetrah idrofurano. Se aHa 

10 den gota a gota 55 g de cloruro de N-carbetoxi-N-m etilcarba 

moilo y 100 mi de tetrah idrofurano. Se ag ita  durante v e in t i  

cuatro horas a temperatura ambiente, se f i l t r a  y evapora a 

presión reducida.

Se d isuelve e l  residuo en cloruro de metileno y 

15 se lava la  fase orgánica con una solución acuosa de hidró

xido de sodio y después con agua.

Se seca la  fase orgánica y se evapora a presión

reducida.

Se r e c r is ta liz a  e l  residuo en etanol, lo  que pro

20 duce 90 g de 5 -n itro-8-(l'í-caruetoxi-N -m etilcarbam oiloxi)qu i 

noleína en forma de un só lido  que funde a 80-8230. Se puede 

r e c r is ta l iz a r  e l producto en etanol.

A n á lis is  : = 319,26

Calculado : 0 % 52,67 H % 4,10 N % 13,16

25 Encontrado: 53,0 4,1 13,1
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Ejemplo 6 : 5-n it r o -8 - ( te trah id ro fu rfu rilca rbam o líox i) gu i- 

noleína :

Trabajando como en e l  ejemplo 3, pero a p a r t ir  

de 20 g de 5-n it r o - 8-h idroxiqu inoleína y 20 g de isociana, 

to  de te tra h id ro fu r fu r ilo  y agitando a temperatura ambien 

te  durante una noche, se obtienen 26,5  g de 5-n it r o - 8- ( t e  

trah id ro fu rfu rilcarbam oilox i)qu ino le ína  en forma de un pro 

ducto só lid o  que funde a 138SC.

Se puede p u r if ic a r  e l  producto obtenido por dis_o 

lu c ión  en cloroformo y p rec ip itac ión  con hexano.

A n á lis is
------------------- 1 3  j  ?

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

56,9 4 ,8  13,4

5-n it r o - 8- ( c ic lohex ilcarbam oilox i)qu ino le ína

Calculado 

Encontrado 

Ejemplo 7

25

Trabajando como en e l  ejemplo 2, pero a p a r t ir  de 

28,5 g de 5-n it r o - 8-h idroxiqu inoleína y  22,3  g de isociana- 

to  de c ic lo h ex ilo  y dejándolo d ie c is ie te  horas a la  tempera 

tura ambiente, se obtienen 24,1 g de 5-n it r o -8- (c ic lo h e x i l  

ca rba m oilox i) quinóle ína en forma de un producto só lid o  que 

funde a 156SC. Se puede r e c r is ta l iz a r  e l  producto en etanol 

A n á lis is  : C^gH^N^O^ = 315,32

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

Encontrado: 60,8 5,6 13,4

Ejemplo 8 : 5 -n itro -8 -(d i-n -bu tilca rbam o ilox i)qu in o le ín a :

A una solución  de 76 g  de 5-n itro-8-h idroxiqu ino

2.10.73. -  10 -



le ín a  en 600 cm̂  de dimetilformamida mantenida a 17^0 , se aña 

de progresivamente 17,2 g de hidruro de sodio a l  55%. Se ca­

lie n ta  con ag itac ión  a 80SC y se introducen gota a gota 96 g 

de cloruro de d i-n -butilcarbam oilo . Se prosigue e l  calenta- 

5 miento durante cincuenta horas, y después se agita  durante 

sesenta floras a la  temperatura ambiente.

Se v ie r te  la  mezcla reaccionante en agua helada y 

se extrae con cloruro de m etileno. Se lava la  fase orgánica 

con una solución acuosa de sosa normal y con agua, se seca 

10 y luego se evapora e l  d iso lven te .

Se cromatografía e l  residuo s o b r e d i de s í l i c e  elu 

yendo con la  mezcla cloruro de m etileno-acetato de e t i lo  

( 9- 1 ) ,  y se obtienen 51 g de un ace ite  am arillo  que c r is ta ­

l i z a  en é te r  de pe tró leo . Se obtienen 30,5 g de 5 -n itro -8 - 

15 -(d l-n -bu tilca rbam oilox i)qu in o le ín a , que funde a 68sc.
A n á lis is  : C ^ g H ^ N ^  = 345,38

C a lcu lado : C% 62,58 H% 6,71 N% 12,17

Encontrado: 62,3 6,4 12P

Ejemplo 9 : 5 -n itro -8 -(N -m etil-N -acetilcarbam oilox i)au in o- 

20 le ín a  :

Trabajando como én e l  ejemplo 5, pero a p a r t ir  de 

19 g de 5 -n itro-8 -h idrox iqu ino le ína , 10,1 g de tr ie tilam ín a  

y 13,5 g de cloruro de N -m etil-N -acetilcarbam oilo , se obtie 

nen después de reo r is ta liz a c ió n  en etanol, 21 g de 5-n it r o -  

25 - 8-(N -m etil-N -acetilcsrbam oilox i)qu ino le ín a  sólida que fun

2.10.73. 11
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deal399C.

A n á lis is  : C.-H .N O = 289.24
------------  13 11 3 5
Calculado : C % 53,98 H % 3,83 N % 14,53 

Encentrado: 54,0 4,0 14,4

5 Ejemplo 10 : 5 -n itro -8 -(N -m etil-N -e tilt lo ca rb am o ilox i)gu in o -

le ín a  :

En una mezcla de 45 g de d ie t i ld is u lfu ro  y 450 mi 

de cloruro de m etlleno, se introducen gota a gota a -40SC,

50 g de cloruro de s u lfu r ilo .

-¡O Se anade luego a -409C una solución de 41,5 g de

5-n it r o - 8-(m etilcarbam oilox i)qu ino le ína  (preparada según la  

patente francesa N9 2 . 088 . 061 ) en 235 mi de p ir id in a . Se de 

ja v o lv e r  a la  temperatura ambiente, y luego se v ie r te  en una 

mezcla de agua helada, ácido c lo rh íd r ico  y cloruro de m atile- 

15 no. Se lava la  fase orgánica con agua, se seca y evapora a

presión reducida. Se d isuelve e l  p recip itado obtenido en é te r  

is o p ro p ílic o  y  se p rec ip ita  con hexano. Se r e c r is ta l iz a  e l 

producto en etanol. Se obtienen a s í 21,6  g de 5 -n itro -8 -(N - 

-m etil-N -e tilt io ca rb am o ilox i)qu in o le ín a  en forma de un pro- 

20 ducto só lid o  que funde a 9890.

A n á lis is  : C^H^N^O^S == 307,32

Calculado : C % 50, 81 H % 4,26 N % 13,67 S % 10,43 

Encontrado: 50,8 4,1 14,0 10,7

Ejemplo 11 : 5 -n itro -8 -(N -m etil-N -fen iltio ca rb am o ilox i)au i- 

25 noleína :
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Trabajando como en e l  ejemplo 10, pero a p a r t ir  

de 33 g de d ifen ild isu lfu ro  y 22,8  g de cloruro de su lfu r i 

lo ,  se obtienen 48 g de 5-n it r o -8-(N -m etil-N -fen ilt io ca rb a  

m oiloxi)qu inoleína en forma de un producto só lid o  de co lo r 

ocre que funde a 88sc.
Este producto se puede p u r if ic a r  en é te r .

A n á lis is  : C^^H^N^O^S = 355,36

Calculado: C% 57,47 H% 3,68  N% 11,82  S%  9,02 

Encontrado: 57,5 3,7 11,8  9,3

Ejemplo 12 : Estudio de la  activ idad  fungicida de la  5 -n i- 

t r o -8-(n -bu tilcarbam oilox i)qu ino le ína  (Compuesto A ), de la  

5 -n itro -8 -(N -m etil-N -acetilcarbam oilox i)qu in o le ína  ( Compues­

to B ), de la  5 -n itro-8 -(carbetoxicarbam oilox i)au inoleína 

(Compuesto C) y de la  5 -n itro -8 -(N -m etil-N -fen iltiocarbam oi- 

lox i)qu in o le ín a  (Compuesto F) :

A) Ens8g;o_en%ternaria olera ce,a_(_o alte inaria_solani)_:

Se estudia la  germinación de esporas de A lterna­

r ía  en presencia de una suspensión acuosa del producto a 

ensayar.

Se mezcla 1 cnr de suspensión acuosa del produc, 

to  y 1 cm.3 de suspensión de esporas.

Las concentraciones de la s  suspensiones acuosas 

de lo s  productos a ensayar son va riab les , pudiendo va r ia r  

desde 75 a 1 p.p.m. de materia ac tiva .

Las suspensiones de esporas se rea lizan  en e l  agua

-  13 -



de germinación se ajustan a 100.000  esporas/crn^.

El agua de germinación se prepara de la  manera

s igu ien te :

Se mezclan 10 g de glucosa, 20 mg de c itra to  de 

5 potasio y  agua en cantidad su fic ien te  para obtener un peso 

to ta l  de 1.000 g. A 950 g de esta solución, se añaden 50 cm̂  

de la  solución s igu ien te :

20 g de glucosa, 6 g de peptona pancreática, 1 g de extra_c 

to  de levadura, 4 g líqu id o  de macerado de maíz, 0,5 g de 

10 cloruro de sodio, 1 g de fo s fa to  monopotásico, 0 ,5  g de sul 

fa to  de magnesio, 10 mg de su lfa to  fe rroso  y agua en canti 

dad su fic ien te  para obtener 1000 g.

Se depositan algunas gotas de d iferen tes  suspen­

siones (esporas 4- producto) sobre láminas de Ranvier en cá 

15 maras húmedas, estas láminas se someten entonces a 20SC du 

rante ve in ticu a tro  horas.

Se u t i l iz a n  4 láminas por concentración y por pro

ducto.

A l cabo de ve in ticu a tro  horas se f i ja n  lo s  c u lt i -  

20 vos en azul Algodón (0 ,5  g de azu l Algodón y 30 g de ácido 

lá c t ic o ) .

El con tro l se re a liz a  por recuento de la s  esporas 

germinadas y  no germinadas.

Los resultados se expresan en porcentaje de e f i -  

25 cacia . Se efectúan en para le lo  ensayos con "manebe" ( e t i

2.10.73 -  14 -



len-b is-d itiocarbam ato de manganeso).

Los resultados experimentales obtenidos están 

resumidos en la s  tablas s igu ien tes:

5 A ltern aria  solan i

p.p.m. de 
materia ac­
t iv a .

75 50 25 10 1

Compuesto A 100 100 100 100 100

"Manebe" 100 90 80 20 0

A lternaría  so lan i

15 p.p.m. de ma­
te r ia  activa 10 5 2,5

Compuesto B 100 0

"Manébe" 100 0

20
A lternarla  olerácea

25

p.p.m. de ma­
teria. activa

40 20 10 5 2,5

Compuesto C 100 80 70

"Manebe" 100 50 0
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A ltern aría  solan i

p.p.m de ma­
te r ia  activa

10 5 2,5 1

Compuesto F 100 100 100 0

"Hanebe" 100 50 0

Conclusión : Los compuestos A, B, C y F están dotados de 

una buena activ idad  fungicida para A lte rn a ría . Esta a c t i­

vidad es superior a la  de "manébe".

B) Ensayo_en Botrytis_cinarea__:

Se estudia e l  d esa rro llo  de esporas de B otry tis  

en un medio n u tr it iv o  líqu id o  enriquecido con e l  produc­

to  a ensayar.

Se mezclan 4 cm̂  del medio n u tr it iv o  líq u id o , 

0,5 cm*̂  de suspensión de l producto a ensayar y 0,5 cm̂  

de suspensión de esporas.

Se prepara e l  medio n u tr it iv o  de la  manera s i ­

gu iente: se mezclan 15 g de harina de avena, 5 g de c lo ­

ruro de sodio, y  1.000  g de agua, repartida en tubos y 

e s te r iliz a d a  a 120SC.

Las concentraciones de lo s  productos a ensayar 

varían entre 20 y 2 ,5  p.p.m.

Las suspensiones de esporas se rea lizan  en ju­

go de zanahoria y se ajustan a 200.000  esporas/cnA

-  16 -



El control se efectúa después de 6 días de alma 

ceüamiento en estufa a 24-3C. La activ idad  fungiesta tica  se 

observa en función de l d esarro llo  del hongo con re lac ión  

a l te s t ig o  no tratado.

5 Los resultados se expresan en porcentaje de e f i

ca c ia .

Se efectúan, en pa ra le lo , ensayos con "manébe" 

Los resultados experimentales obtenidos se resu 

men en las  tablas sigu ien tes:

10

B otry tis  cinérea

15

20

25

p.p.m. de 

materia activa
10 5 2,5

Compuesto A 100 90 0

"Manébe" ¡? 100 0

B otry tis  cinérea

p.p.m. de

materia activa
20 10 5 2,5

Compuesto B 100 90 60 0

"Manébe" 100 0
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B o try tis  cinérea

5

10

p.p.m. de 

materia activa
20 10 5 2,5

Compuesto C 100 30

"Manebe" 100 0

B otrys tis  cinérea

15

20

25

p.p.m. de 

materia activa
20 10 . 5 2,5

Compuesto F 100 75 50 0

"Manebe" 100 0

Conclusión : Dos compuestos A, B, C y F están dotados

de una excelente activ idad  fungicida para B o try tis . Es 

ta activ idad  es superior a la  de l "manebe".

C) Ensa¡^o_en FuMrium_roseum :

Se estudia e l  d esarro llo  de un hongo proceden
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te  de esporas en medio n u tr it iv o  g e lif ic a d o  anadiándoles 

e l  compuesto objeto de estudio.

Una suspensión del compuesto objeto de estudio, 

en agua e s t é r i l ,  se introduce en e l  medio g e lif ic a d o  nu- 

5 t r i t i v o  ( Malta a c id ific a d a ) en la  proporción de 5 cm̂  de 

suspensión por cada 45 cm̂  de medio.

La mezcla se reparte en forma e s t é r i l  en dos 

botes de P é t r i .  Después de s o lid if ic a c ió n , se colocan 4 

p a s t illa s  de celulosa enriquecidas con una gota de sus- 

10 pensión de esporas en cuatro puntos en e l  bote de P é t r i .

Se u t i l iz a  una suspensión de esporas de Fusa- 

rium roseum a razón de 200.000 esporas por cm ,̂ en agua 

e s t é r i l .

E l control se efectúa a l cabo de s ie te  dias mi 

15 diendo 8 colonias repartidas en 2 botes.

El diámetro medio de las  colonias s irv e  de c r i 

t e r io  con re lac ión  a un te s t ig o  contaminado no tratado. 

Los resultados experimentales expresados en porcentaje 

de e f ic a c ia , se resumen en las  tablas s igu ien tes:

20

p.p.m. de 

materia activa 50 25 10 5 1

Compuesto A 100 100 . 100 90 , 90

25
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p.p.m. de 

materia activa
40 20 10

Compuesto B 100 90 0

¡p * p * do 

m te r ia  ac tiva
40 20 10 5

Compuesto 0 100 90 80 0

p.p.m. de

materia activa
10 5 2,5

Compuesto F 100 100 0

Conclusión : En e l  ensayo u tiliza d o  lo s  compuestos A, B,

C y F están dotados de una excelente activ idad  fungicida 

fren te  a l  Fusarium roseum.

D) Ensa¡jro_en Phytophtor¡3 iu festans :

Hojas de tomate Sa in t-P ierre  mantenidas en su­

pervivencia  se tratan  e inoculan depositando gotas de sus
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pensión de conidias.

Se u t il iz a n  concentraciones de materia activa  

de 1. 000 , 500, 250, 125 y 62,5 p.p.m. de materia a c tiva . 

Las hojas de tomate se depositan en botes de P é tr i.

5 Los tratamientos se efectúan con micropulveriza

dor en la  proporción de 0 ,5  cm̂  por su perfic ie  de bote de 

100 mm de diámetro.

Para la  in festac ión , se u t i l iz a  una suspensión 

de esporas de Phytophtora in festans en agua e s t é r i l ,  ajus 

10 tada a 100.000 conidias/cm^. Se efectúa la  contaminación

en 4 puntos por hoja y se emplean 5 hojas por concentra­

ción.

Después de 5 dias de almacenamiento a 18SC, la  

lectu ra  se hace por recuento de la s  manchas de mildiu apa 

15 recidas en los  puntos de inoculación,

Los resultados experimentales, expresados en por 

centaje de e fic a o ia , se resumen en las tablas sigu ien tes:

p.p.m.

materia activa
1 000 500 250 125 62,5

Compuesto A 75 90 . 15 5 . 0

25
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p.p.m. de 

materia activa
1 000 500 250 125 62,5

Compuesto B 100 , 90 95 50

10
p.p.m. de 

materia activa
1 000 .500 250 125 62,5

Compuesto C 100 85 55 50

15

p.p.m. de 

materia activa
1 000 500 250 125 62,5

20
Compuesto F 100 68,7 68,7

Conclusión : En e l  ensayo u tiliza d o  lo s  compuestos A, B, 

C y F están dotados de una excelente activ idad  fungicida 

25 fren te  a l  phytophora in festans.
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Ejemplo 14 : Estudio de la  activ idad  biocida de la  5 -n itro - 

-8 -(n -bu tilcarbam oilox i)gu ino le ína  (Compuesto A ),  áe la  5- 

-n it  r  o -8 -(N-ca rb e t  ox i-N-me t  ilo a  rba m o ilox i) g uinole ína ( C om- 

puesto D). de la  5 -n itro-8 -(N -m etil-N -etiltiocarbam oilox i)gu i- 

5 noleína (Compuesto E) :

A ) Ensa^o_en Aeroba_cter_aerogenes_: 

a ) Activ idad  b acter ios ta tica  :

La Inh ib ic ión  del d esarro llo  de la  bacteria en e l 

medio n u tr it iv o  líq u id o , enriquecido oon e l  producto experi 

10 mental, permite medir la  e fic a c ia  b ac te r io s ta tica .

Se u t i l iz a  como medio n u tr it iv o  un caldo de car­

ne líqu ido  que se trata  con una solución acuosa del produc 

to objeto del estudio. E l inoculo se prepara a razón de
T , i

1 ci¡r de suspensión de cepas bacterianas en 1C cnr de ca l 

15 do. Se hacen 2 ensayos por concentración. E l control se

efectúa después de cuarenta y ocho horas de,almacenamiento 

en estufa a 37-0. Consiste en evaluar e l  porcentaje de dis 

minución de enfermedad bacteriana en comparación con un tes 

t ig o  contaminado no tratado.

2^ b ) A ctiv idad  bacteric ida  :

A p a r t ir  de los  caldos de los  ensayos a ),  que 

han servido para los  ensayos b ac te r io es ta tico s , se siem­

bra, en e s tr ía s , un caldo n u tr it iv o  g e lif ic a d o , después 

de remojo del h ilo  sembrador en cada concentración rea liza  

25 da.
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Después de cuarenta y  oche horas de almacena­

miento a 37SC, se mide e l  porcentaje de disminución del 

d esarro llo  bacteriano con re lac ión  a un te s t ig o  no t ra ­

tado.

5 Los resultados experimentales obtenidos se re

sumen en la s  tablas sigu ien tes:

Compuesto A

p.p.m. de ma 
te r ia  activa

75 50 25 10

A ctiv idad  bac- 
te r io s tá t ic a 100 0

A ctiv idad
bacteric ida 100 100 50 0

15 B) Ensayo en Pseudomonasaeruginosa :

Los ensayos b ac te r io s tá ticos  y bacteric idas se 

efectúan de manera análoga a la  u tiliza d a  para Aerobacter 

aerogenes.

Los resultados experimentales obtenidos se re 

20 sumen en la s  tablas s igu ien tes :

Compuesto A

p.p.m. de ma­
te r ia  activa 300 200 100 75 50
A ctiv idad  bac- 
te r io s ta t ic a 100 50 0
A ctiv idad
bacteric ida 100 100 , 100 0
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Compuesto D
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p.p.m de ma­
te r ia  activa

50 25 10 5

A ctiv idad  bac 
teriostática*** 100 0

A ctiv idad  baje 
te r ic id a 100 0

Compuesto E

p.p.m. de ma 
te r ia  activa 100 50 10

Activ idad  ba^ 
te r io s tá t ic a 100

Activ idad  ba_c 
te r ic id a  " 100 84 0

C) Estudio de la  activ idad  bacteric ida  en Aerobacter 

aeroaenes (estud io en pasta de papel) :

La inh ib ic ión  del crecim iento de la  bacteria  

(aerobacter aerogenes) cultivada en un medio de pasta de 

papel a l  que se había añadido e l  p r in c ip io  a c tivo , r e f le  

ja  la  e f ic a c ia  de este últim o.

Se u t i l iz a  pasta de papel (pasta mecánica) en 

suspensión acuosa a l 12,5 g/L, a la  que se había añadi­

do cola de resina.

La contaminación de la  pasta se efectúa con ayu
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da de una suspensión de la bacteria, y después se deja 

en incubación durante veinte horas a 37^C. Se efectúa 

entonces una primera numeración por recuento de las co 

lonias aparecidas.

Se introduce a continuación en tres muestras 

de la  suspensión contaminada e l principio activo objeto 

del ensayo a las concentraciones de 10,5 y 2,5 p.p.m ., 

y luego se deja en estufa a 3 7 2c.

En cada una de las tres muestras anteriores, 

se efectúan tomas una hora, cuatro horas y siete horas 

después de la  adición del principio activo. Se siembran 

así nueve botes de Petri que contienen un medio g e l i f i -  

cado, que se lleva a la  estufa a 37^0 durante cuarenta 

y ocho horas. Se mide entonces e l número de colonias apa­

recidas.

Por comparación con ensayos similares hechos 

en ausencia del principio activo, se puede medir el por­

centaje de eficacia antibacteriana corregida (EC) del 

producto objeto del ensayo que se calcula de la manera 

siguiente:

% de disminución en tratado 4 % de aumento en 
EC = _____________________testigo x 100

100 4 % de aumento en testigo

La tabla siguiente resume los resultados expe­

rimentales obtenidos expresados en porcentaje de eficacia
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antibacteriana corregida.

5

10

15

Compuesto A

p.p.m. de ma­
te r ia  activa 200 100 50 25 12,5

1 H 15,7 0 1,7 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

D) Conclusión : Los estudios an teriores permiten poner 

de m anifiesto la  activ idad  b iocida de los  compuestos A,

D y E.

La presente s o lic itu d , que corresponde a la  pre 

sentada en Francia, e l  31 de Agosto de 1-972, bajo e l  NS 

72-30894, se acoge a lo s  b en e fic ios  del A rtícu lo  51 del 

v igente Estatuto sobre Propiedad In du str ia l.

20 REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, qu@ 

se presentan para que sean ob jeto de esta so lic itu d  de 

2p Patente de Invención en España, por VEINTE años, son
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lo s  que se recogen en la s  re iv ind icaciones sigu ien tes:

13.- Procedimiento de preparación de nuevos de­

rivados de la  5-n itroqu ino le ína  de fórmula I :

NOg

en la. cual representa hidrógeno o un rad ica l a lcoh ilo  

que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, representa 

bien un ra d ica l a lc o h ilo  que contiene de 1 a 6 átomos de 

carbono, no pudiendo representar un rad ica l m etilo cuan 

do R̂  representa un átomo de hidrógeno, b ien  un rad ica l 

a lcoh ilox ica rb on ilo  en e l  cual e l  rad ica l a lcoh ilo  con­

tiene de 1 a 6 átomos de carbono, bien un rad ica l a c ilo  

que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, b ien  un rad ica l 

a lc o h ila u lfo n ilo  que contiene de 1 a 6 átomos de carbono, 

bien un rad ica l a r i ls u lfo n i lo  que contiene de 6 a 8 áto­

mos de carbono, bien un rad ica l a lc o h ilt io  en e l  cual e l  

rad ica l a lc o h ilo  contiene de 1 a 6 átomos de carbono, bien 

un rad ica l f e n i l t i o ,  b ien  un rad ica l c ic lo a lc o h ilo  que 

contiene de 3 a 6 átomos de carbono, bien e l  rad ica l te 

tra h id ro fu r fu r ilo , b ien e l  rad ica l ( 2- t ie n i l )m e t i lo ,  ca

(I)

N-C-0

0
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5

raeterizado porque se hace reaccionar la  5-n it r o -8-h id rox i 

quinoleína, en presencia de un agente básico, con cloru­

ro de carbamoilo de fórmula:

Cl-C-N

o ^

en la  cual R̂  y Rg tienen e l  s ign ificad o  antes citado.

23.- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  1§, 

para la  preparación de compuestos de fórmula 1 defin idos
10

en la  re iv in d icac ión  1§, en lo s  cuales R̂  =H, ca racteri­

zado porque se hace reaccionar la  5-n it r o - 8-hidroxiquiiuo 

le in a  con un isocianato de fórmula:

0=C=N-Rg

15 en la  cual Rg tiene e l s ign ificad o  dado en la  re iv in d i­

cación 13.

33.- Procedimiento según la  re iv in d icac ión  1& 

para la  preparación de compuestos de fórmula I ,  d e f in í-  

dos ea la  r .lv á n d i.a .i¿ n  H  en loa  c a l e .  R, = . . t i l .

20 y Rg = a lc o h ilt io  o f e n i l t i o ,  caracterizado porque se

hace reaccionar la  5-n it r o - 8-(m etilca rbam oilox i)qu in o le í 

na, en presencia de un agente básico, con un halogenuro 

de fórmula

R Mal
-25 2
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en la  cual representa un rad ica l a lc o h ilt io  o un rad i­

ca l f e n i l t i o  y Hal representa un átomo de halógeno.

4&.- Procedimiento de preparación de nuevos de­

rivados de la  5-n itroqu ino le ína .

Tal y como se ha d escrito  en la Memoria que an­

tecede y con lo s  fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de tre in ta  hojas escrita s  

a máquina por una sola cara.

Madrid, §  GÍJ,

MJP/.-
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