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PATENTE
DE
INVENGION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVAIOS DEL
ACIDO NICOTINICOM, a favor de la firma suiza CIBA-GEIGY AG,

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere g derivados de &cido nim
cotinico, al procedimiento peras prepararlos y asfimosmo a
agentes y procedimientos para combatir las bacterias y los

hongos f£itopatdgenos.

Je Los compuestos de este invento corresponden a la
férmulg I
O0H
/
o (1)
X N

10, N
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en la que

RlyR29

gignifica eloro, bromo o yodo}
significa un grupo de alquilo de 01-012
substituldo por hidroxilo, por aleoxilo de
Gl-c4, por amino o por mono—~ ¢ di-glquilgm
mino ge 01-02; 0 un grupo de_alquen119 de
03-04, ciocloalquilo de 03-08,_bencilo,
p-acetilbencilooo fenetilo; y
significa hidrégeno o un grupo de alquilo
de Cl-Q4 0 alquenilo de 03~G4,

0 bien
juntos; significen un grupo.heteroqielioo
pentagonal hasts heptagonal, que eventugl-
mente puede contener todavia un dtomo de

ox{geno,

1o mismo que sus sales con bases orgdnicas e inorgénicas.

El £cido isonicotinico puede designerse también

como dcido piridin-~4-carboxilico.

Los compuestos de la férmula I se preparan hacisn~

do regecionar un compuesto de la férmula II

00H

-~ I
(I1)
XNl

oon una gming de la férmulg III

B
HN< (III)
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En lg £6rmule II, Hel significe un dtomo de haldgeno (de
preferenaiay un dtomo de cloro o de bromo) y R, Ry v X
tienen el mismo significado que en la férmula I. De prefe-
rencig X, y Hel tienen el mismo. significado.

El procedimiento se realiza convenientemente en
presencis de un agente aceptor de 4eido y de un disolvente
inerte pera los pertfocipes de la resccién y se desarrolle
con presidn normgl o elevada, en recipients cerrado ¥y & temw
peraturs entre 208 y 1708 C.

Las sales se preperan por métodos conocidose _

A'titulo de bases salificadoras entragn en cuenta,
por ejemplo, los hidrdxidos de meteles eloalinos y aloalino-
térreos y las bases nitrogenedas, como las bases smdnioas,
las slquilamings primaries, sgoundarias y tercilarias, las

gugnidineg, lg feniletilaeming, la piridina, ls piperiding y

' ia quinolina.

Un grupo especial de compuestos lo congtituyen,
en virtud de su scoibn, los de lg férmula I en que R sle-
nifica un grupo de aelquilo de 01~04.

Son tambidn compuestos interesantes los de la £ér-
mila I en que R slgnifice bencilo o ciclohexilos ' '

Los compuestos de la férmula I en que Ry ¥ R,y jun-
toe, significan un grupo piperidinico o morfolfnico tienen
igualmente interés.

Asfmismo presentan accién importante los compues—
tos de la férmula I en gue R, significa hidrégeno o alquilo

-de G, =0, e

174 : V
Dentro de los grupos que se han expuesto destacan

por su. interds log compuestos en los que X signifioa oloxro
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y también aguellos en los que R2 significa hidf&geno.

Ung parte de los compuestos de la f£érmula I pueden
utilizarge contra los hongos fitopastdgenoss. Pero los com-
puestos de la f£érmula I son sptos sobre todo pare combablr
los baoterias fitopatégenas. _

A.titulo de bacterias fitopatbgenas cabe sefiglar

entre otras, las representantes de los géneros Pseudomonas

‘(por ejemplo, Pseudomonas tomato, Pseudomonas lachrymens,

Pgoudomonas phaseclicola, Peeudomonss tsbaci y Pseudomonas

syringse), Xanthomonas, (por ejemplo, Xanthomonas oryzae,

Xenthomonas vesiocatoria, Xanthgmonas vhaseoli, ZXanthomonas
campestri y Xanthomonas oitri), Frwinia y Jorynebacteriume

Une propieded partiouler de los compuestos de la
férmula I es su accidn sistémica contra las bacterias f£ito-
patégenas, o sea ou cepacidad de ser transportada en wna
planta hasta un foco de infeccidn elejado del luger de apli-
cacidn. En virtud de ello un compuesto de esta clase puede
ger, despuds del tratemiento de la tlerra, captado por las
raefces y trasladado hasta el foco de enfermedad.

Esto§ compusegtos pugden u&ilizarseAan cul?ivos de
plentas tiles, como ceresles, maig, patatas, arroz, horta-
lizas, nabos, plantass orngmentales, frutas y ot;os.

~ Los compuestos de la £8rmula I pueden, como es
i6gico, ser aplicados, para acomoderlos a las circunstancias
¥ para esumentar su espectro de aoeidn? junto oon gtrOB pes=
ticidas apropiados, como, por ejemplo, fungicidas, insecti~
cidas, acaricidas o materias activas que influyen en el ore—

cimiento vegetal.

Los compusstos de la férmula I pueden emplearse
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por sf solos o junto con vehfculos y/o otros suplementos apro~

plados. Los vehfculos y los suplementos aspropiados pueden ser

s6lidos o 1fquidos y corresponden a las materias ususles en

1s téonios de las formulasciones, oomo, por ejemplo, materias'

minergles naturales © rogenerades, disolventes, dispersantes,

humeotentes, fijadores, espesantes, aglomerantes o abonos.

De preparacién de teles agentes se reslize de maners ya cono-

oida; por mezcla ¥ molturaeiﬁn Intimas de los ingredientes;
Parg le eplicacidn, los compuestos de la £érmulg I

pueden hallarse en las presentaoiones siguientess

formes sflidas: agentes de espolvoreo, sgentes de
esparoimiento, grenulados, grenulados
de envoltura, granulados de impreg-
nacidn y granuledos homogéneos;

formas lfquides!
a) concentrados de
mgterie active
dispersables en
aguas ‘ Polvos para espersiones (polvos
humectables), paspas, emulsiones;
b) solucionesg.

KL contenido de matgria active en los agentes des—
oritos antes se halla entre 0,1 y 95 % en peso. Lag materias '
actives de la férmule I pueden formmlersa ; pér ejemplo; de
lg manera siguilente:

Polvos pare asporsiones:

Para preparer:

a) un polvo pars aspersiones gl 40 %;
b) ¥ ¢) un polvo pare aspersiones el 25 %y
d) un polvo para aspersionss al 10 %,

se emplean los ingredientes siguientes:
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a) 40 partes de materia aoctiva, ‘
5 partes de deido ligninsulfdnico (sal sédica),
1 parte de 4eido dibutilneftelinsulfénico (sal
s8dica) ¥
54 partes de deido silfeioo;
b) 25 ‘partes de materias activa,
4,5 partes de sulfonato célcico de llgnlna,
1,9 partes de mezcla l:l @e creta de Champagne
e hidroxietilcelulosa,
1,5 partes de sulfonato sbdico de dibutil-nafta~
' ling,
19,5 partes de 4eido silfeico,
19?5 partes de crets de Champaghe y
28,1 partes de caolin;
e) 25 _partes de materia activa
295 partes de isooet1lfenox1—po1ioxietllen-etanol,
1,7 partes de mezela 1:1 Qe crets de Champagne
e hidroxietilecelulosa, '
843 partes de silicato sédico de eluminio,
1645 partes de kieselgur y
46 partes de caolin; '
d) 10 partes de materis activa,
3 partes de mezcla de sal;s sbdicas de sulfatos
de alcoholes grasos saturados,
5 partes de condensado de Acido naftalinsulfé-
nico/formaldeh{do y
82 partes de caolin.

Se mezclan Intimemente las materias sctivas con las
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suplementgries en mezcladorcs adecundas ¥ se muele 1o mez—

ola en molinos y laminedoras pertinentes. Se obtienen pol-

Vo8 para aapersiones que se pueden diluir con agus paras for=
mer suspengiones de cuaslquier concentracién que se desece
Agentes de espolvoreos
Para preparar:
a) un agente de espolvoreo gl 5% y
b) un agente de espolvoreo al 2%,
86 empleasn las materiss siguientes:
a) 5 partes de materia activa,
95 partes de talco}
b) 2 partes de materia sctiva,
1 parte de Zdcido silicico muy disperso;
97 partes de talco.
Se mezclen lag materias activas eén las de suple-
mentos y se muels.
Granulagos
Pars preparar un grauulado al 5 % se emplean las
mgterias siguientes: '
5 partes de materia activa, .
0325 partes de epieclorohidring,
0,25 partes de &ter cetilpoliglicélico,
3450 partes de polietilenglicol y .
9l partes de caolfn (de temafio granular 0,3 a
0,8 mm).
Se megele la substancia activa con lg epiclorohi-
dring y se disuelve con 6 partes de acetona; luego seo afie~
den el polietilenglicol y ol &ter ocetilpoliglicdlico. La

solucibn asf obtenida se rociz gobre el ceolin y a continue~



oidn se evepora la acetona en vacfo.

Soncentrgdos emulgibles:

Pars preperar un ooncentrado emulgible al 25 % se
emplean las materias siguientesz ' |
5e o5 pertes de materia activa.' _
2;5 partes de aceite vegetal epoxidado,
10 ©partes de ung mezcle ds sulfonato de elquile~
rilo y §ter poliglicélico de sleohol graso,
? partes de dimetilformamide y
10. 57,5 partes de xilenos _
Do talss oconcentrados pueden prepararse, por di-
lucidn con agua, emulsiones de ouaiquier concentrasidn que
g0 desees o
Los ejemplos que gigusn sirveh para ilustfar més
15¢ detelladamente este invento, gin limitarlo. Las tempergturas
estén expresadas en grados centigrados.
Ejemplo 1
Preparacién del écido’2~cloro—6—mefilamino-

~igonicotfnico, de la fErmuls

20.

En un tubo cerrado se calenteron g 90-100% duran-
25, te 10 horas 19,2 g de 4cido 2,6-dicloroisonicotinico (0,1
mol) con 45 cc de solucién acuosa, el 40 % eproximadamente,

de monometilaming y 40 cc de aguae
Se acidifiod heste DPH 4 ocon fcido elorhfdrico 2 N
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ls solucién reaociongl de color smarillo clarc y se separd
por succidn el producto preoipitago. Despuds de la reoris—
talizecién a pertir de n-propanol, el écido 2-cloro-b6-me~
tilemino~isonicot{nico obtenido funde a 264-267%.

Ejemplo 2

Proparacibn de 2~cloro—6~metilemino~isonicotinato

de dodecilguanidinio, de lg férmula

000 -
Oy otp5HY= ©)
‘ BN ' NH3
o ¥ ™ NHCH

Se ocalienten a 608 en.50 cc de metanql, %3 g
de éciqo 2-oloro-6-metilamino-isopicotinioo (0,05 moles)
con 11,3 g de dodgoilguanidind (0?05 moles). Se evapora la
golucién en vacfo, hasta sequedad, y s recristaliza el re-
siduo e partir de scetonitrilo. Se obtiene as{ 2-cloro-6-
-metilamino~isonicotinato de dodecilguenidinio, en forme
de cristales incoloros de pﬁnto de fusién 1458%.

De meners anéloga se preparsn los compuestos si-

guienteg:
Compusgtos ' Datos fisicos
fcido 2-cloro—6-otilamino—igsonioo= pefe 252=48
tdnico C
feido 2-0loro=6~1ig0propilamino=igo— :
' nicotdnico pofs 252-48
foido 2-oloro=6-n-butilemino-igoni= .
cotinico pefe 231-38

dcido 2-cloro—6-pirrolidino-igsonioom .
tnico T pefe 197~2008
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Compuesto

Datos f£isicos

¢ido
Aoido
Acido

cido

oido
icido

beido
édido
eido

£eido
dcido

doido

deide
Acido

4oido
deido

dcido

Soidc
Zeide

dcido

2~gloro=6-piperidino~igonicotfnico
2-cloro~6-morfolino-isonicot{nico

2—oloro~6-pencilamino-isonioofinico

'2~cloro~6-ciclohexilamino—isonico-
_tinioo

2-bromo~6-metilamino-igonicoti{nico

2~cloro~6~bote~hidroxictilamino-
~isonicotinico

2-cloro=6=n~propilamino-isonicoti=
nigo =

2~cloro~6-isobutilamino—isonicbt{;
nieco

2fcloro-6~seoubutilaminoﬁisoniccti-
nico

2-cloro=6-n-pentilamino-igonicetini-~

co -
2~010r0=6~(3-metil-pent—-il =gmino )<l .
P .

~isonicotinico
2—cloro~6-n-hexilamino~isonicotinico|

2=0Lloro=~6-(hopt-2-il-gmino )~igonico=
ti{nico

2-cLloro—6~(2, 4-dimetilpentm3—il-
~amino )~isonicotinico

2=cloxo—6-n-octilamino—igonicotinico
2—cloro=—6~n~decilgmino-igonicotinico

2-0loro=6~n-dodecilamino—igonicoti-
nioo .

2=clcro-6-alilamino~igonicoti{nicc

2=clorc=6~cicloheptilamino~iscnico~
t{nico

2=cloro=6- (gamma~hidroxi=propilemi-
no )~igonicotinico o

clorhidrato del Acide 2=-clorce6e(bota-

~aminoetilamine )~isonicotinico

pofo
Pefe

'pgfo

p.L.

'pofo

) Eof-

pofo

Pofu
Pef.

Pafi

Pefe

R Pefs

Pefe
p.fo

Pt
Dot

Pefe

Pefs

Pele

170-28
225-T¢
242-58

160-48

pefe 3008

202-52
240-32
25358

233-5¢
227-2319

226-2318
207~2102

186-82

188-1912
203~-6%
207-2102

207-210¢
22028

252~54
187-1918

265-8%
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Compucato

deido
deido
deido
éqido
deido
feido
doide
foido
foide

Yeldo

oldo
eldo
Beido
ﬁcido
Acido

Peids

2-0loro=6-(beta-otoxiotilamino )=
~igoniocotinico

2e01 0106~ (gemma~butoxipropila—
mino )=igonicotinico

2-¢1oro—6-(gamma-dimotilemino~
~propileming )~isonicotinico

2~cloro-6-dimetilanino—-igonicot{~
nieco

2=cloro=6=-distilamino-igonicoti-
nico

2maloro=b=dl-n=butilanino~igonico-
tinico

2~cloro=6-(boncil=n-propileming )~
~igonicotinico

2=0loro=6=(p=acctilboneilen-pro-
pilamino )-isonicot{nioco

2=gLloro-6-(beneil-n~butilamino )=
~igonicotinico

2=brono~6-n-butilenino=igonicot{~
nico

2wbromom=6-(beta~hidroxletileming )=
~igonicotinico

2wgloro=6=~cicloprcpilamino~igeni-
cotinico :

2=cloro=-6=Ffonctilamino~igonico t{-
nico

2=0loro=b=dislilaminc=igonicot{-
nieo

2:01010=6m=(garma=mne t1lanino—pro-
pilamino )=igonicctinico '

2=oloro=6=(botg=motilanino~otilg=
mino )=igonicotinico

Vpnfo

Defe
Defo
oS it
Def.
Pefe
Pefs
Pefe
Pefe
p.f.
Pefe
Pefe
Defe
Pefe
pef.

Pafe

Datos fisicog

175-92

172-44

207~108

164-78

154~88

116~198
127-318
122-52
115~98
232-59
208~2102
236~82
23;8-.240.%'

107-1Q98

200~28_
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Ejompio 3

hocidn gontra Psaudomcnes lachrymens sobre Popino

¥ _oontra ththomnnns vosiOatoria sobro pimionto

a) xcc1dn rosidygg (R)

Se rocian hasta chorrcaer unas plantitas do pepi-

no y dc pimiontec con la substancia active en forma dc calds
para aspersioncs que cecntionc 1000 ppm de substancia ac%i-
Ve

Un dfa dospuds do la apligacidn sc infocten las
tlentas por rociadurs do la cara inforicr de¢ las hojas pri-
marias ecn susponsisncs dc las bactorias correspendicntos
¥y a continupcién go incuba durante 8 dfas a 222 C y ccn
95 % do humodad rolativa dol alree. Transcurride dicho ticm-
po, s0 procode a la evaluaeién baséndose on ol ndmero do
las manchas tfpicas dc onfermoded.
b) Acoidn gigtémica (S)

8¢ riogan plantites do popino y de pimicnte con

le substrnoile activa cn forme do una susponsién (concontre~
cidns 100 pim rospectc a la tiorra do la macota).

Un &fa despuds do la gplicacidn so infoctan las
plantas por rocladura 4o la cars inforior do las hojes pri-
mariss con susponsicnos 4o lag bactoriass corrcspcndiontos
¥ a continuncidn so incuba durantc 8 dfas e 222 C y 95 %
do humednd rolativa del airc. Transcurridc dicho ticmpo,
g0 procodo a la ovaluncidn baséndoso on ol mimerc do les
monchas tiplens do onformedad.

Los dorivados de 4cide nicotfnicc gque a ecntinua-

eiln so oxponon mogtraron ccntra las bacterias que so indi-
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con bucna acciln ( os dooir, plontas atacadas on monos

dol 20 %, oomparadas ccn las plentas tostigos no trata-

das, poro infcetadas):

Compuogto Pgoodononas Xanthononas
lachrymeng vegicaterias

2-clorc=6-notilanino~ R,+ '% +P :
2-cloro=6-n-butilaning - * + i 3 +
2=clore=b6~igoprcpilanino~ ; . F ; %
2=gloro=6~piporidino- ; ; + f
2-olcro=6-morfoline ~ L+ % + +
2~bromo=6-mctilamino~ g ; f
2=clcro=b-n~hcxilanino- * + +. ‘*‘
2w~cloro=b~oiclchoxilaenino. ;
2=clorc=6-~boncilamnino~ ; +
2=0lopombe-(bota~hidroxio= ¥ + *

tilamino )= :
pemclorc=6-dictilening- + o *
2~clcro~-6=igobutilamino- ' +
@~cloro-6~n~pontilamino- * *

=, =
E_@IVINDI CACIONES

Doscrito ol cbjote dol prosconte invonto, so

Jeclaren nuovag y 46 prcpla inveneidn las siguiontes roi-

vindicnelcnos, con prioridad de la sclicitud do patento
guize n 17663/73 dol 17 do Dicicmbre dc 1973.
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l.~ Procecdinicntc para la proparacidn dc dqoriva~

40s ol feido nicotinico, do le £érmula I

COOH
5e

7
Xy \N/Rl (1)
.On.la quo .
10. X gignifica cloro, broemo o yodcs
gignifica un grupo de alquilo de 01-012
substitufdc per hidrexilo, por aleoxilo do
01-04, por aninc o por mchno=- 0 di-alquila-
nino do 01-02; 0 un grupo dolalquonilo de
15. 03-04, cicloalquilo de 03-08, boneilo,
p—-acctilboneilo ¢ fonotilo;
y
R, significa hidrfgonc o un grupo do alquilo
do 01~04 0 alquonilo do 03-64,
20. . © bicn
Ry ¥ Ry juntos, eignificen un grupo hetorocfelico
pontagonal haste hoptagonal, quo ovontual=—
nonte pucdo contoner todavia un dtomo de
ox{genc,
25. .
1o nismo que sus grlos coch besos orgdnicas o inorgénicas,
quo constituyon le matcria active on la formulacién do agon-
tos para combatir bacterias fitcpatégenas, garactorizado

por haccrsc roeccicnar un compuosto do la férmulg IT
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15 &

A
X»—-l::N/ll~—-Hal (0

con uwna aning do la f£émulg III
HN (I11)

dende
Hal significa un 4tomo do haldgono (preforonto-
nento, un 4toms do clore o de bromo),
niontras quo
Byy R, ¥ X ‘tionon ol mismc significadc quo on la fér-
mulg I
2+~ Procodimionte sogfin la roivindicaeién 1,
caractorizadb on quo prcforontcmente X y Hal tionon ol
nismo significado.
3¢~ Procodiniente para le properacién do doriva-
dos dcl foido nicotfnico.
Sogin so deseribe y woivindice on lg progonto
nomoria dosoriptiva quo consta do 15 Péginqs fcliadas ¥y

cscritas a miquina por wra sola do sus caras.

HpCe

Cliemade: JCSE L. MCRA
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