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E€sta invencion se rafiere a nuevos derivados
de aminodcidos, a procedimientos para su preparacidn, a
composiciones herbicidas que los contienen, y a un meto
do para combatir el desarrollo de plantas no deseables
con estos derivados.

Con los métodos modernos de produccidn agricg
la, se ha hecho posible dejar en el campo las miesus
hasta que ha tenido lugar la completa maduracién de las
aspigas. Esto no ocurria antericrmente, cuando la reco-
leccidn dependia mas de las condiciones climaticas y te
nia lugar durante un perfodo de tismpo mas largo. Des-
graciadaments, la avena loca madura mas rapidamente que
los cultivos de cereales, y, cuando esta maleza esta
presents, una parte de sus semillas se esparcs por el
suslo antes de que tenga lugar la recolsccién; de este
modo tenia lugar una infestacion importante de tierra
arable por la avena loca. Ademds, es muy dificil separar
las semillas de avena loca de las de otros cereales, y
la presencia, por ejemplo, de avena loca en una muestra
de trigo de siembra perjudica seriamente su valor an sl
meccado. Se han hecho intentos de combatir quimicamente
ssta plaga, pero hasta ahora no han tenido un éxito com
plato. Se ha descubierto ahora que una nusva clase da
derivados de amincacidos tienen Gtiles propiedades her~

bicidas selectivas, y particular combaten mejor la ave-
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na loca.

Los derivados de aminodcidos segun la inven-

cién son derivados de aminodcidos N,N-disustituidos de

la formula

donde X
Y
Z

gs un atomo de haldgeno,

es un atomo de hidrdgeno o un 4dtomo de haldgeno,
@s un grupo arilo opcionalmente'sustituido por
Uno o mas atomos de haldgena, o grupos alcohilo,
alcoxi o nitro, ¥y

os hidroxilo, -SR', -OR', -ON=CR2R3 & -NRZ-NR2R3,
donde R1 gs alcohilo, halocalcohilo, cicloalcohi-
lo, alguenilo, arilo o un catidn forma-
dor de sales, Yy

y R3 son, individualmente, hidrdgeno,
alcohilo, cicloalcohilo, alquenilo, ari
lo, alcarilo, aralcohilo, o forman con=~
juntamente un puente de altohileno saty
rado o insaturado interrumpido opcional

mente por uno o mas heterodtomos.
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Las expresiones "alcohilo", "alcohileno",
"alcoxi", "alquenilo" significan aqui grupos de estruc—
tura tanto recta como ramificada.

Por razones econdmicas, los compuestos prefe-
ridos son aquéllos en los que los dtomos de haldgeno
son fllor o cloro; los grupos arilo son grupos fenilo;
los grupos alcohilo, cicloalcochilo y alquenilo contie-
nen hasta 6 atomos de carbonoj los grupos alcarilo y
aralcohilo contienen hasta 10 atomos de carbono; y el
puente de alcohileno contiene hasta 6 atomos de carbono,
y los heterocdatomos que opcionalmente interrumpen el
puente son oxigeno y/o nitrdgseho. Ha de entenderse que
los compuestos praeferidos contienen uno o mas de los
grupos preferidos indicados en este parrafo.

Desde 8l punto de vista de una mejor actividad
para combatir de modo selectivo la avena loca en culti-
vos de cereales, los compuestos preferidos son aquéllas
en gus:

X as fllor o cloro;

Y es hidrdgeno, fllor o cloroc;

Z es fenilo;

R es hidroxilo, —DR1, donde R' es alcohilo de hasta
6 atomos de earbono, un idn de metal alcalino o
matal alcalinotérreo, o un ion amonio sustituido

opcionalmente por uno o mas grupos alcohilo de
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hasta 6 atomos de carbona.

Se ohservara que ciertos compuestos de la in-
vencién contienen un atomo de carbono asimétrico, vy bor
lo tanto pueden existir en dos formas estersoisdmeras.
Ambas formas esterecisdmeras, juntamente con sus mezclas,
caen dentro del objeto de esta invencion.

Segln otro aspecto de la invencidn, los deriva
dos de aminoacidos N,N-disustituidos segin la invencidn

pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de for

mula:

- CH - COR
| (11)
CH

con un sulfure de fésforo, por ejemplo pentasul furo de
fésforo, siendo X, Y, Ry Z como se han definido ante-
riormente. Esta feaccidn transcurre suavemente a tempe
ratura ambisnte en presencia de un disolvents, por ejem
filo dioxano,

Los compuestos de Formula II son objeto de pg
tentes y solicitudes de patante anteriores del mismo sog

licitante de la prssents, y pueden prepararga geqln los



métodos descritos en estas patentes y solicitudes de pa-
tentes, por ejemplo la Britanica n? 1.164.160, la Francg
sa n? 7301419, y la solicitud ds Patente Britanica, en
tramitacidn, n? 5286/74.

5 Los derivados ds aminoacidos N,N-disustituidos
de la invencidn pueden smplearse solos o en forma de una
composicidn que comprende al menos un compuesto de la
férmula I general dada, juntamente con un sxcipiente o
un agente tensiocactivo, o tanto un excipiente como un

10 agente tensioactivo.

La expresion "excipients", tal como se usa
aqui, significa un material, qus pusde ser orgdnicec ¢
inorganico, y de origsn sintético o natural, con el que
se mezecla o formula el compussto activo para facilitar

15 su aplicacién a la planta, semilla, suslo, u otro obje-
to a tratar, o en su almacenamiento, transporte o mane-
jo: El excipiente puede ser un sdlido o un fluido. Como
excipiente puede usarss cualquisera de los materiales
que se aplican usualmente en la formulacidn de pestici-

20 das.

Sen ejemplos de excipientes solidos adecuados
16s siliGatos, las arcillas, por ejemplo la caolinita,
ios 6xidos de sllicio hidratados sihntéticos, los silicg
tos de calcio sintéticos, los elementos tales comp, por

25 ejemplo, carbono y azufre, resinas naturales y sintéti-

26-5-75 - b6 -
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cas, como por ejemplo las resinas de cumarona, la colo-
fonia, copal, goma laca, damara, policloruro de vinilo
y polimeros y copolimeros de estireno, policlorofenoles
s6lidos, bitumen, asfaltita, ceras, como por gjemplo la
cera de abejas, cera de parafina, azoquerita, y ceras
minerales cloradas, y fertilizantes solidos, por ejem—
plo los superfosfatos.

Son ejemplos de excipientes fluidos adecuadns
el agua, los alcoholes, como por e jemplo isopropanol,
cetonas, como por sjemplo acetona, metil-etil-cetona,
metil—-isobutil=-cetona y ciclohsxanona, éteres, hidrocag
buros aromaticos como por ejemplo benceno y tolueno,
fracciones de petréleo como por ejemplo querosena, hidro,
carburos clorados como por ejemplo tetracloruro de car-
bono, incluyendo compuestas normalmente gaseosos licua-
dos. Con frecusncia son adecuadas las mezclas de dife-
rentes liquidos.

El agente tensicactivo puede ser un agente huy
mectante, un agente emulsionante o un agente dispersan-
tas puede ser idnico o no idnico. Puede usarss cualquig
ra de los agentes tensioactivos que se aplican usualmep
te en la formulacién do herbicidas. Son ejemplos de
dgentes tensicactivos adecuados las sales de sodio o de
salcio de Acidos poliacrilicos, los productos de conden

sacion de doidos grasocs o aminas o amidas alifdticas
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que contienen al menos 12 dtomos de carbono en la mole-
cula con oOxido de etileno y/u oxido de propileno; los
ésteres parciales de los acidos grasos anteriares con
glicerina, sorbitan, sacarosa o pentaeritrita; los pro-
ductos de condensacion de alcohil-Fenoles, por ejemplo
p-octilfenol o p-octilcresecl, con 6xido de etileno y/u
dxido de propileno; los sulfatos o sulfonatos de estos
productos da condensacion; y las sales de metales alca-
linos, preferiblemente las sales de sodio, de gsteres
de 4cido sulflrico o dcidos sulfinicos que contiensn al
menos 10 &tomos de carbono en la molécula, por ejemplo
gl laurilsulfato de sodio, los alcohilo sscundario-
~sulfatos de sodio, las sales de sodio del acelite de ri
cino sulfonado, y los alcohilaril-sulfonatos de sodio,
tales como el dodecilbsncenusulfonato de sodio.

Las composiciones de la invencidn pueden for-
mularse en forma de polvos humectahles, polvos finos,
granulos, discluciones, concentrados emulsionables, emul
siones y pastas. Los polvos humectables se preparan usual
mente de modo que contengan 25, 50 & 75% de agente tdxi-
6o y usualmente contienen, ademas de un sxcipisnte sdli-
do, 3-~10% de un agente dispersante y, si es necesario,
0«10% de estabilizante(s) y/u otros aditivos, tales como
agentes de penetracidén o adherentes. Los polvos se formy

lan usualmente en forma de un concentrado sh polvo que
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tiene una composicidn similar a la del polvo mojable,
pero sin dispersante, y se diluyen en el terreno con
mas excipiente sdlido para dar una composicidén que usual
mente contiene 0,5-10% de agente toxico. Los granulos
ge preparan usualmente de modo gque tengan un tamafic de
entre abesrturas de malla de 152 Yy 1676 micras, y pusden
fabricarse por medio da técnicas da aglomeracion o de
impragnacion. En general, los granulos contendran de
0,5-25% de agente téxico y 0-25w de aditivos, tales co-
mo estabilizantes, modificadores de desprendimisnto len
ta, agentes aglutinantes, etec. Lous concentrados emulsip
nables contienen usualmente, ademds del disolvente y,
cuando @¢ necesario, co~disolvente, 10-50% sn peso/voly
mer de agente téxico, 2-20% en peso/volumen de emulsio-
narites y 0-20% de aditivos apropiados, tales como gsta~
bilizantes, penetradores e inhibidores de corrosion.
Las pastas se mezclan de modo que se obtiene un produc-
to estable y que puede hacerse fluir, y usualmente con-
tionen 10-60% de agente téxico, 2-20 de aditivos apro-
piados y, como gxcipiente, agua o un 1iquido organico
en el gue el agente téxico es sustancialmente insolubla.
Las composiciones dJe la invencidn puaden con-
tenegr otros ingredientes, por e jemplo coloides protecto
ras tales como gelatina, cola, caseina, gomas y polial

cohol vinilico; polifosfatos de sodio; éteres de celulg

- 9 -
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sa, sstabilizantes, tales como dcido etilendiamintetra
acético} otros herbicidas o pesticidas; y adherentes,
por ejemplo aceites no volatiles.

Las dispersiones y emulsiones acuosas, compo-
siciones obtenidas diluysndo en agua un polveo mojable o
un concentrado emulsionable segln la invencidn, estéan
comprendidas tambiéen en el objeto de la presente inven-
cidn. Las emulsiones citadas pueden ser del tipo de
agua en aceite o de aceite en agua, y puedsn tener una
consistencia espesa, similar a mayonesa.

La invencidn comprende también un método para
combatir malezas, que comprende aplicar a las malezas o
a su habitat un compuesto segin la invencidn o una com-
posicién que lo contiene, y también un método para
aumsntar les rendimientos de¢ los cultivos en un lugar,
que comprende aplicar al lugar un compussto das la inven,
cidn o una composicidn qus lo contlens.

Los compusstos segdn la invencidn, su prepara
cidén, composiciones gue los contienen, y su actividad
herbicida, se ilustran ademas sn los Ejemplos gus si-

guan.

EJEMPLO 1 Preparacidn de éster etilico de N-tioben

20i1l=N=(3-clorg=-4~fluorofenil)alanina

Una meztla de N=benzoil-N-(3-cloro-4~fluoro

- 10 =



fenil)alanina de etllo.(SS g, 0,1 m) y pentasulfuro de
fosforo (66,6 g, 0,3 n) en 1,4~dioxano ‘saco (300 ml) se
agité durante 50 horas. Al cabo de gste tiempo, la mez-
cla de reaccion se filtré y el producto da filtraciédn
g se evapord hasta bajo volumen. El aceite amérillo re—
éultanfe se agitd vigorosamente con disolucidn satura- -
da de bicarbonato de sodio (300 ml) para extraer cual-
quier cantidad de fésforo éisualto, y después se some-
tid a éxtracciénrcon cloruro de metilend.
,l102 o La evaporaclon de los extractos sacos dejo
‘un aceite amarlllo qus se purifica cromatograflcamente
usandd una columna de aliimina neutra y cloruro de meti
.- leno coma éluyenta. La primera banda amarilla en salir
"~7. fue .la tloamlda dessada; peso, 10 g. La glucion poste—
15.3: * rior con.cloruro de metileno en etanol elimind 15 g da
'.'amida de partida. La sstructura ss confirmdé por espac-
_ﬁfos NMR, IR y de masas. Rendimiento- (basado sn el ma-
' terial de partida reaﬁcionado): 49%. ‘
T 'Ahélisis:
20 - Encontrado . C 58,33 H 4,7; N 3,65 CL 9,74

C1BH17C1FND § requiers: C 59,15 H 4,7; N 3,83 Cl 9, T

- EdempLO 2 Preparacidn de Aster isopropflico da N-fio-

benzoil-N—(3—cloro—4*ﬁluoroFenil)alanina

195 ' Una mezela de N-benzoil-N~(3=cloro-4-fluorg

26~5=75 -1 -
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fenil)alanina (18 g, 0,052 @) y pentasulfurc de fdsforo
(30 g, 0,13 M) en 1,4-dioxano seco (150 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 dias. Al cabo ds este
tiempo no se detectc nada de material de partida por
cromatografia en capa fina.

La mezcla des reaccidn se filtrd, y el produc~
to de filtracidn se evaporo hasta bajo viéilumen, dejando
un aceite amarillo. Para eliminar cualguisr cantidad de
compuesto de fésforo disuelto, el residuoc se agité vigg
rosamente con disolucidn saturada de bicarbonato de so-
diu durante 1 hora, y después se sometid a extraccidn
con cloruro de metileno.

La svaporacidn de los extractos sscos dsjé un
aceite amarillo que se purificd cromatograficaments usan
do una columna de allmina neutra y cloruro de metileno
coma eluysnte. Se obtuvieren 14,6 g (74%). La estructura
se confirmé por andlisis espectrografico infrarrojo y de
resanancia magnetica nuclear.

Analisis
Encontrado : C 60,%; H 4,95 N 3,4%
C19H19E1FNGZS requieras: C 60,17 H 4,95 N 3y %

EJEMPLOS 3 a 13

Por el método descrito en los Ejemplos 1 y 2

se prepararon algunos otros ejemplos de compusstos segun

- 12 -



la invencidn. Su estructura se confirmg por técnicas de
IR y de NMR. En la Tabla I que sique se dan detalles ds

estos compuestos.
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EJEMPLD 14 - Ensayos sobre actividad herbicida

Para valorar su actividad herbicida, los com-
puestos de la invencidn se somstieron a snsayo usando
como gama rapresentativa de plantas: maiz (Zea maXS)

(z); avena, Avena sativa (0); hierba de corral Echino-

chloa crusgalli (BG); guisante, Pisum sativum (P); lino,

Linun usitatissimum (L); mostaza, Sinapis alba (m);

remolacha azucarera, Beta vulgaris (SB), y tomate, Sola-

num lvcopersicum (T).

Los ensayos sstaban divididos en dos catego-
rias, antes del brote y después del brote. Los ensayos
de antes del brate consistian en rociar una formulacidn
1fquida del compussto sobre al suelo en el que se habian
sembrado recientemente las semillas de las plantas cita-
das anteriorments. Lus ensayos de después del brote com-
prendian dos tipos de ensayos, ds riego del suelo y de
rociado foliar. E€n el ensayo de riego del suelo, el sue-
1o en que estaban creciendo las planticulas ds las espe-
cies anteriores se regd con una formulacion liquida qus
contenia un compuesto de la invencidn, vy en los ensayos
de rociado foliar, las planticulas se rociaron con esta
formulacion.

£l suelo usado en los ensayos era una meztla
de estiércol John Innes modificada, y esterilizada con

vapor, en la que la mitad de la turba, en volumen suelto,

- 16 =
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ese habia sustituido por vermiculita.

Las formulaciones usadas en los ensayos Se
prepararon diluyendo con agua disoluciones de los com-
pusstos en acetona, gue contenian 0,4% en peso de con=
densady de alcohilfenol/dxido de etileno, obtenible con
la matca de fabrica de Triton X-155.

En los ensayos de rociado del suelo y de ro-
ciado foliar, las disoluciones en acetona se diluysron
con un volumen igual de agua y las formulaciones resul
tantes se aplicaron a dos niveles de dosificacion, que
correspondian a 5 y 1 kilogramos de material activo
por hectdrea, respectivamente, en un volumen sequivalen
te a 400 litros por hectdrea, En los snsayos de riego
de suslo, un volumen de la disolucidn en acetona sa di
luyé hasta 155 vollmenes con agua, y la disolucidn re-
sultante se aplicd a un nivel de dosificacién equivalen
te a 10 kilogramos de material activo por hectdrea, en
un volumen egquivalente a aproximadamente 3.000 litros
par heétdrea.

Los efectos herbicidas de los compuestos se
valoraron visualmente siete dias después de rociar el
follaje y regar ol suslo, y once dias después de rociar
el suslo, y se dieron valorss en uha escala de 0 a 9.
Un valer 0 indica ningdn efecto scbre las plantas trata

das, un valor 2 indica una raduccidn en peso an frosco

- 17 -
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del tallo y la hoja de las plantas de aproximadamente
25%, un valor 5 indica una reduccion de aproximadaments
S5%, un valor 9 indica una reduccidn de 95%, etc.

Los resultados de los ensayos se exponen en la
Tabla 2, En la Tabla 3 se dan otros resultados ds los en

sayos de post-emergencia de rociado foliar.

- 18 -
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TABLA 3

Compuesto Post—-emergencia - Rociado feliar
Dosis
del
kg/ha|{ mMz| G | BG| P | L | m |[sB] T
Ejemplo
3 5 2 7 2 0 6 5 8] 0
9 5 1 0 2 g 2 6 2 0
4 5 0 0 0 5 3 3 1 9
11 5 0 5 a 0 G 1 3 2
12 5 3 7 1] 5 7 4 4 0
13 5 2 7 0 6 5 6 0 2

- 20 -
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La pressnte solicitud, que corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, el 24 de Junio de 1974, ba-
Jo el N2 27917/74, se acogs a los beneficios del Arti-

"culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug—-

trial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, nue
Fe preseﬁtan para que sean objeto de esta soliecitud
de Patente de Invencidn sn Espaffa, por VEINTE affos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,- Un procedimiento de preparacién de de-

rivados de aminodcidos N,N-disustitufdos de la fdrmula

[ z : o
. P .

DR cs .
L i o
L X Q N - CH = COR (1)
T CH .

3 , -

Y
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©oy

donde X es un Ztomo de-haldgeno, Y es un 4tomo de hidrd

geno o un &tomo de haldgeno, Z es un grupo arilo opcio-

nalmente sustituido por uno o mds 4tomos de haldgeno, o
' 1

grupos alcohilo, alcoxi o nitro, -y R es hidroxilo, =SR™,

-or?, —on=cR%R® ¢ -NR%-NR%R%, donds RY es alcohila, halo
alcohilo, cicloalcohilo, alquenileo, arilo o un catidn -

formador de sales, y rZ y R® son,‘indiuidualmente, hidrd
geno, alcohilo, cicloalcohilo, alquenilo, arilo, alcari-
lo, aralcohilo, o conjuntamente forman un puente d?'élqg
hileno saturado o insaturado, intsrrumpido Opcionai@ééte

por uno o mds heterodtomos, procedimiento que comprende

hacer reaccionar un compuesto de fdrmula

z

|
co

, | :
X: N - CH -~ COR
: ]
CH3

con un sulfuro de fdsforos, teniendo X, Y, Ry Z los sig-

nificados anteriormente especificados.

22,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 12, en
el que X es un dtomo de fldor o de clore, Y es un dtomo

de hidrdgeno o un 4tomo de fldor o cloro, Z es un grupo

fenilo opcionalmente sustitufdo por unc o mds dtomos de
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fldor o cloro, o por uno o mas grupos alcohilo o alcoxi

de hasta & Ztomos ds carbono, o por uno o mds grupaos ni
1 1l 2.3 2 2.3

_ tro, R es hidroxilo, -SR™, -OR”, -ON=CR"R" ¢ -NR"-NR'R",

donde R1 es un grupo alcohilo, cicloalcohilo o alquenilo
ds hasta 6 dtomos de carbono, un grupo fenilo, o un ca=
tidn formador de sales, y R y R son, individualmente,
hidrggeno, un grupo alcohilo, cicloalcchilo o alquebilo
de hasta 6 4tomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo
alcarilo o aralcohilo de hasta 10 éto&os de carbono, ©
conjuntamente forman un puente de alcohileno saturado o
insaturado gque contiene hasta 6 4tomos ds carbono, opcig
nalmente interrumpido por uno o mis Atomos de oxfgsno -
y/o nitrégeno. ,

32~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 12 ¢
28, en el que X es flfor o cloro, V es hidrdgeno, fldor
o éloro, Z es fenilo, y R es hidroxilo, -URl, donde Rl
es alcohilo de hasta 6 4tomos de carbono, un idn de me=-
tal alcalino o alcalinotérreo, o un ién amonio opcicnal-
mente sustituido por uno o mds grupos alcohilo de hasta
6 Atomos de carbono.

48,- Un procedimiento de preparacidén de derivados
de aminodcidos N,N-disustituidos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de, y para los fines que se han-especificado.
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Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madrid, 95 FER1077
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