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PATEXNTE DE INVENCIOXN
a favor de:
HOECHS? AKTIRNGESELLGCHAPY, de nacionaslidad alemana, residente
en 6230 Prankfurt (Main) 80 (Repdblica Pederal alemana), pors
*PROCEDINIZERTO PARA LA OBTEHCIOR DL ANILIDAS PIRANCARBOXILICAS
Y 85U UTILIZACION COMO PRODUCTOS PITOSANITARIOS®.
¥emoria desoriptiva

Es sahiflo que la snilida 2-metil—5.6-dihidr?.-4ﬁi-pi—
ran-3-carboxflica (piracarboluro) y cierto nduero de éus deri
vados sustitufdos por alcohilo o alcoxi en el radical anilfdi
c0 poseen una buena accidn fitofungicida (compdremse la paten
te alemana ng 1.668.899, la solioitud de patente alemana publi
cada ng 1,793.502 y la patente de la Gran Bretafia ng 1.215.066),

El objeto del invento son anilidas pirancarbox{licas

de la férnula general.
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en la que R spignifiea un grupe alcohilo ¢ alcoxi (02-03). asi
como au utilipacién como productos fitofungicidas,

Los compuestos orto y meta-sustitufdoe de la f&rmula
I estén comprendidos en foruas general en la reivindicacidén de
la patente briténica ng 1.215.066, pero sin que hayan sido deg
critos en detalle. 4nte la natural sorpresa ss ha comprobade -
que siendo con relscién al piracarboluro de igual eficacia fi-
tafnngiei&é, son tolerados considsrablemente mejor per 1§s
plantas; mientras éue siendo tolorados igua; de bien que los
para-iglmeros y homélogos inferiores (ya descritos en parte),
poseen una eficacia consideradlemente mayor que Sston. De ello
resulta para los nuevos compuastos un fndice gquimicoteraputi-~
oo suatancialwente mejoi'(en parte hasta diez veces mayor).
Como tal se entiende el cociente resultante de diviﬁirile con-
centracién fungicida mde baja (dosis curative o respsctivamen
te preventiva) por la goncentracién mée baje perjudicial para
la planta (doaie tSxica).

Ia obteneiﬁn-&e lés anilidas 2—met¢1~5gﬁ-dihidroﬁirqgr |
3-carbox{licas se realiza, o bien |
a) haeciendo reacoicnar un hslogenuro del fcido 2-metile5,6-
aihidra41E—p!ran—i—oarhoxflioé‘ con preferencia el cloruro

de dicho 4cido, con anilinas sustitufdas correspondientewmente
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en pregencis de hasse inorgénicas y preferentenente orgé-

nicas tercisrias, o0 bien ds un exceso correspondiente de

la aniling empleada, 0 '

b) haciendc reaccionar £cido 2emetils5,6-dihidro-4H-piran<3e
carbox{lico con fenilisoccianatos sustitufdos correspon-~
dientemente,

¢) haoiendo reaccionar fster 2-metile5,6wdihidroefH=pirane3=
carbox{lico con una anilina sustitufda correspondientemen=
te, on ?rcsencia de bases inorgénicas anhidras,

8. La reacciln del cloruro del 4cido con anilinas sustitufe
das en el nficleo bencénico conforms al procedinmiento a), ae
practica en presencin de uns base inorgdnica u orgénica ter-
claria. Cono bvases inorgfnicas pueden considsrarss la lejla
pddica y la lejfa potdsica, nsf como carbonatos aloalinos. (o
B0 bases orgdnicas tercliarias se pueden utilizar tzietilanina,
dimetilaniline o piridina, y sus homllogos, Tambidn es utili-
gable un exceso del componente anilfnico,

Cono disolventes hay que considerar en el prooedie
viento, adends de los disolventes inertes conoccidosy con prefe
rencia diisopropiléter,dimnebutiléter, ciclohexano, &ter de
petrdlec, xilol o tolueno, Antes de la slaboracién es convew
niente reducir la acides de la nescla de la reaceidén mediante
la adicifn de basea.

Los halogenuros de fcidos se obtiensn de la manrera o
nocida a partir del #cido 2-metiled,5+dihidro-4E-pirancarvoxie
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lico, mediante reaccidn con un halogenuro ge 4cido, Como halow-
genuro de 8cido se eaplean preponderantemente cloruros de fci-

dos, en especial trieloruro fosfdricoj asfmismo pueden consie
derarse el pentacloruro -fostérico, el cloruro de tionilo y el
oxicloruro fosférico. La cloracién se lleva & cabo generalmen-
te a tgmperaturaa de entre «202 y + 1002 ¢, siendo preferible
una gema de temperaturas comprendida entre 0% y 302, 4l mismo
tiewpo se puede trabajar en un disclventie inerte, %al como te-

traciorure de carbono, cloroformo, clorurc de metileno, cloru=

- ro de etileno, tolueno o benceno, © bien ventajosamente también

en ausencia de tal disolvente.

b. ILa reacoidn entre el decide 2-metil~5,6-d1bidro=
4B-piran~3-éarbox£lico ¥ un fenilisocianatc vonforme a b) se
efectﬁa por lo genmeral a temperaturas de entre 802 y 180% &,
con prefa;eneia de enire 1402 y 17080, Una vex finalizada la

reacciln, es conveniente liberar al producto ds la reaccién

" del exceso de fenilisocianatc, mediants lavado con un disolven

te inerte, tal como tetracloruro de carbonoe o bensina,

¢, Para este procedimiento se emplea come base anhie
dra con preferencias un alcoholato’metélico; tal como metilato
o stilato sddico, etilato potdsico o isopropilato de aluminiog
tanbidn pueden mer consideradas para este fin azmidas alcalinﬁs,
tales coumo la suida sédica ¢ la potdsicas. Su condentracidn as~
ciende ventajosameate a 1 «3, con prefercncia a 1,2 = 2 molea

por ceda mol de material de partida, La reacoién tieme lugar
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a temperaturas de aproximadamente 1002 -~ 2002, con preferencia
de 1208 ~ 170% ¢y eventualmente agreéando disolventes inertes
de alto punto de ebullioién, tales como benceno halogenado, %o
lueno, xilol o un hidrocarburo paraffnico. 21 productc de ia
renaccidén se sisla entonces de la nmescla de la reaccidn mezclaw
da con agua. Como materiales ds partida para el procedimiento
son espropiasdos en especisl los éateres alcohilioos-(cl~c‘) del
#cido 2-metil=5,6-dihidro-4li-pirancarbox{lico, tales como el
dater metf{lico y o1 etflico,.

Las anilidas 2emetileS,6-31hidro-4He«piran~3«carboxi-
licas conforme al invento son utilizsbles en productos fitosa~
niterios er calidad de sustancias gctivas, gobre todo como fune
gloidas., Son activos en especial frente a 1a roya y el tisén en
cersales y la planta del café, por ejemplo, la roys amarilla
del trigo y la roya parda del trigo, el ustflago, la roya y hon
808 oom0 la "Rhigootonia®, Pueden ser apl;éados. tanto psra
la protecoiln de la planta, como también para su conservacién,
A base de su menor fitotoxicidad frente a plantas de cultivo,
son superiores a gompusstos anflogos de conetitucién similer,
por ejeuploy & la anilida 2=metile5,6wdihidrowjHepiran«3ucarbeo-
xflica wenoionsds al principio,

Las sustancias activas de acuerdo con el invento puew
den ser empleadas en las mesclas usuales con substratos inertes
sblidos o 1fquidos, con agentes adherentes, mojantes, dispersan

tes y auxiliares de la molienda, en forme de polvos rociables,
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exulgiones, suespensiones, polvos o granulados. Pueden mesolayr
se oon otros plaguicidas, con los que forman megelas tokerables,
Su contenido en emtos agentes oacila entre 10 y 75 % en peao,
segln 1a clase de formulacién,. _

_ Como subatratos pueden utilizarae materias minerales,
tales como eilicatos de aluminio, arcillas, caolina, gredasn,
cretas, ialeco, tierra de infusbrios ¢ &cido siifoico hidratado,
0 bien preparados de estas materias minerales con adicionos esw
peciales, por ¢jewplo, creta engraseda con sstearato ééﬁico.
Como sugtanciag portaﬂbrgs para preparados 1f{guidos se pueden
emplear todcs los disolventes orgénicos usualea ¥ aproplsdosg,
por ejemplo, tolueno, xilol, alcohol. diagetdniec. ciclohexanona,
isoforon, beneinas, aceites de perafina, dioxano, dimetilformae
uida, dimetilsulfdxido, etilacstato, butilacetate. teirahidro=
furano, clorobensel y otroe, -

Como agentes adherentes se pueden utilizar productos
glutinosos de celuloea o aldoholqe polivinfiicos,

. Como agentes mojantes se pueden euploar todos los ewul
gentes aproplados, tales como alcohiifencles oxetilados, sales. .
de 4cidos aril o alcohilarilsulifénicos, sales de oleilmetiltau-
rina, salea de écidos fenileulfénicos oxetilados, o bien jabones.

‘ Como agentes dispersantes me pueden utiligar pee de
celulosa (sales del dcido ligninsulfénico), sales del Seido naf
talinsulfénico, as{ como, en defarminadaa circunstanciag, fcidos
silfcicon hidratados, o también tierra de infusorios.
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Cono agentes auxiliares de la molienda se pueden em
plear sales inorgénicas u orgénicas apropiadas, tales como sul
fato sddico, sulfato sménico, carbonato sddico, bioarbonato
sbdico, tiosulfato eddico, estearato sddiec o scetato sddiso.
| Los ¢jemplos siguientes servirdn para explicar el
invonto. Ahora blen, el invento no estd limitado al objeto de
los ajeuplos.

Bjeumplo 1

La obtencién de las anilidag 2emetil-5,6wdihidrowite
piran-2-carbox{licas conforme al invento se resliza de la mans
ra sigulente;

Us1 moles de fcide 2~58t115,6~d1hidromiH=pirane3-onx
boxf{lico se suspenden en 25 ml de tolusno, se mesclan con 0,04
moles de tricloruro de fésforo, y se dejan veposar durante 1
hora a temperatura ambilente, bzjo exoclusifn de humsdad. Deapuds
ds separado el 4cido fosforoso, que forma la capa liguida infe~
rior en la mescla de la reaccidn, se expulsa el disolvente me~
diante destilaocién a presidn reducida, Fl cloruro bruto del
doido asf obtenido se agrega a gotas, a 02 O, a una solucidn
de 0,1 woles de la correspondiente amina arondtica, au;titui-
da en el anillo bencénico, y 0,12 moles de piridina em 100 ml
de tolueno. Después de reposar durante una hora a temperatura
ambiente, la nezcla de la reaccién se vierte en sgua, la Tase
orgénica se lave con dcido slorhfdrico diiufdo y agna, y el ai
solvente so sxpulsa mediunte destilacifén. De este modo se obtig
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nen loa compuestos sigulentess

- a)

, 0

enpleando orto-etilaniling, orta-e#ilanil;da 2=n0tilws,6=
dihidro~4H-piran~3-carboxilica

Rendimlentor 76 % de la teorfa (con relacidn al Zcido care
box{lico empleado); punto de fusidns 1282 - 1297 )
eppleando orto-etoxianilims, orto~stoxisnilida z-metil-s;ﬁw
dihidro=4il=pirane3ecartoxf{licas |
Rendimientos 74 % de ls tearfa

~ Punto de fusidns 8Bz - 893 C3

e)

)

empleando ortosisopropileniling, orto-lsopropilanilide Zeme
$1l=5,6= aihiarg-aa~piran-3-cazhoxtlica;' '
Bendimiento: 80,5 # de la teorfa

Punto de fusidn: 109¢ -71102 514 i
enpleardo ueta-etoxianilina, mete-etoxiani;iﬂa.Z-matil-S,G—
dihidro—&&-piran-3—éarboxilica; '
Rendimientos 76 ¥ de la teorfa

Puntc de fusibn: 87,52 = 888 C.

Ejemplo 2

Plantas de trigo en la fase de 3 hojas, fueriements

infectadas con 8sporos de roya parda del trigo (“Puccinia itrie

ticina*), fueron colocadas en catade hfémedo en una cduara de

clima artificlal, §ue tenfa una humedad relativa del aire de

100 y una temperatura de 182 Q. Despufa de un tiempo de permme
nenoia de 24 horas en la cfmara de clima artificial, se lleva-

ron las plantas a un invernederc, y 5 d{as desgués:sb.:ociaron,
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hasta llegar a golear, con loa compusstos a, b, ¢, 4 reivin-
dicados, en cartidades de aplicacidn de 1000, 500, 25¢ y 125
ug de sustanocis active por iitro de caldo pulverizable, Como
agentes comparativos sirvieron anilida 2-metile5,6edihiiroe
piran«3-carboxflico (I), 243~dihidro=S=carboxanilidoet-ustile-
l,4~0xatiing {(1I) y 2.3*dihidrc-E-carboxanilido—S-netil-l'4-
oxatiina~4-didxido (IIX) (Compdrees la patente satadounidenae
ng 3.249.499), asf como los compueatcs para-sustituidos perte
necicn%eara ia patente britdnica nt 1.215.066, sn parie des-
oritos ya anteriormente, como la pwstilanilida 2+metil~S5,6«
dihidro~4Hepiran<3-carbox{lica (IV), la correspondiente peeto
xianilida (V), y la correspondiente p-isopropilanilids (VI),
en cantldades lguales de aplicacifn por iitro de galdo pulve=
rigable. Después de reseco el recubrinmiento pulverigado, se
volvisron & llevar las plantas nusvamente al invernadero, Yy
una ves brotada la enfernedad de la roys Qn plantas des control
infeotsdas no tratadas, se ansliz$ el ataque de 1a roya 14 dfas
dsspuds de la infecoidn. La evaluacién del ensayc ae hizo s
oJo, El resultmdo del andlicis en la tabla I indica el ataque
ds la roya en %, ccn relacién a plantas de control infsctadaa,
no tratadas (=100). Se determind asiniszo el grado de toleranw
cia de los compuestos por plantas de cultivo, que fue represen-
tado por cifras de valores O = 5, gignificando O = no dafiado, y
5 = exterminio total.

Tal como ss aprecla en el resultado del ensayo en la
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tabla I, los coupuestos reivindioadons son, o bien sustanciale
21¢ mente mde eficaces, o bien muchfeimo mejor tolerades por las

- plantas que log agentes coumparativos.
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Ejggglo 3
Flantas de café fueron obienidas on el inverpaders

& bage de siniente de la clase "Coffee arabica SL 34%, muy
vulnerable frente a la roya del café ("Hemileia vestatriz?), en
la fase de & a 8 hojasy con una altura de las plantas de 15 ou,
s8¢ infeotaron fuerteumente con una sucpensibn de esporos de la
roya del café. Las planias hiimedas, hasta llegar a gotear,
fueron depoesitades en una cdusra de clims artifieialy con 100#
de humedad relativa y una temperatura de 22¢ « 238 G, Las plen
tas infectadas psrmanccieron durante 5 dfas en ls ofmers de
infeccibn, sisnde llevadas despuds a un invernadero, que tenfa
una humedad relativa del aire de aproximadamente 95 ¢ y una l
teuperatura de 222 -~ 232 ¢, Al cabo de un tienpo de infecoifn
de 3 semanas, cuando los primeros puntos de infecoidn en plape
tas infectadas 'sin tratar aparscleron en forma de puntos marga
danente més olsros de las hojas, fugron rocladas las planias,
hagta llegar a gotear, con los compuestos citados en el ajemnm
plo 2, en concantracionea de aplicaciln de 4000, 2000 y 1000 mg
de sustancia aotlva por litro de caldo pulverizable, Una veg

reseco el recubrimiento de sustancia activa, volvieron las plan

| tas al invernadero. dempués de un ticmpo de incubacifn de 5 ag

manag, cuande en las plantas infeotedaz no tratadss hebfs broe
$ado totalmépte'la roya dal.gafé, se gnalizeren. a ojo las plan
tas tratadag;rjaZgéndoae gon reaﬁecto'hl atgue de 1z roys del
catd, El reémltado del andlisis ha asido reproduclde en la ta=
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bls II, y oxpreea al atague de la roys en % de superficie de
hejas atecada, en couparacidn con plantas infectadasy no tra-
. tadase
Tal como se desprende del resuliado del ensayo, los
255 conpuestos reivindicados tienen una accidn fungicida ourativa
igusl de buena, y en parte incluso mejor que la de los agenies
comparativog, al mismo tiempo gque son tolerados mejor por las

plantas.

¥
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Eleuplo 4

]S

Payra ensayer la tolerancis por las plantas de los
conpuestos citados en los ejeuples 2 y 34 plentas de trigo ¥y
de tomatea en el perfodo de 3 hojass y plantas de pepincs en
el porfodo de 2 hojas, fueron rociadss, hasts llegar & goterr,
en concentraclones de aplicaclén de 2000, 1060, 500 y 250 ng
de sustancia activa por litro de caldo pulverlizable. Come agen
tes comparativos slrvieron los coupuestos citados en los sjsne
plos 2 ¥ 3, on las nisaas concentraciones, A continuacidn se
depositaron las plantas en la cémara de climas artificisl, gue
tenf{a una temperatura de 208 ¢ y una humedad relativa del aire

de 100 e Al cabo de un ticmpo de pormancnclia de 24 horae an

1s cimaras de clima artificisl, se trasladarom las plantes s un
invernadero, ¥ 7 diap después fueron examinadas 2 0j0 en ocuans
to a su estado de salud, y el grado de dafic se expresd en clww
fras de valores de O = 5, gignificando la cifra de valor Pyque
no exist{a defio alguno, y la cifra de valor 5, qua el dafio era
total, es decir, que las plantas hablan sido exterminadas.

Tal como ge desprende del resultado del ensayo, los
compuestos reivindicados son tolerados por las plantas nuchfuf-

mo mejor gue loa preparados couparativosg, usuales en el QOmerw

alo.
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Esta Patente de Invencién se corresponde a la depo_
sitada en Alemania (Repéblica Federal Alemana) con el némero
P 24 16 431,6 y tiene prioridad de feéha 4 de Abril de 1974
por acogerse a los beneficicse del artfculo 21 del vigente Eg
tdtuto sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Conveg
nio de la Unidén de Paris.

REIVINDICACIONES

petErTe

1)e= Procedimiento para la obtencidén de anilldas pirsncarbo_
xflicas, tales como: orto-etilanilida 2-metil=5,6-dihidro-4ti-
piren-3-carbox{lica § orto-etoxianilida 2munetil=5,6=dihidro~
4H~-piran~3wcarbox{lica § orto-igopropilanilida 2upetil=5,6e
dihidroe4Hepiran-3-carboxilica jmeta~etoxianilide 2mmietlle’y6m
dihidro-4d-piran-3-carboxflica, de férmula generals

CONH

CHy
garacterizado porque R significa un grupo alcohilo (02-03) é
alcoxi (cz~03).
2).~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, ca_

reacterizado porgue:
a) se hace reaccionar un halogenuro del Scido 2-metil-5,6-d1
hidro=qliepiran-3=carboxflico, con preferenéia el cloruro de

dicho 4cido, con anilinas sustituldas correspondientemente,
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en presencia de bases inorgénicas u orgénicas terciarias, ¢
bien de un exceso de la anilina ampleada,
b) se hace reacclionar 4cido 2-metile=5,6-3ihidro=dH=piraneS=
carboxflico. con fenilisocianatos sustituidos correspondien
temente,
o) ge hace reaccionar éster 2=-unetile5,6~=dihidrog=4H~pirane3-
carboxflico con una anilina sustituida corréspondien$emente,
en presencia de bases inorgénicas anhidras.
3)e= "PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE ANILIDAS PIRARCAR_
BOXILICAS",

Esta Memoria constaz de 18 hojas foliadas y mecano

grafiadas por un solo lado de sup Caras.

Madrid, 29 de Marzo de 1.975
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