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Sholbsitants: GIST-BROCADES N.V., entidad holandesa,
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Holanda.

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la obtencidén de sales zwiterionicas de
antibidéticog de polieno, de accidn antifugal, que encuen
tran aplicacidn en productos de la agricultura tzl como '
1la fruta, verduras, tubérculos, raices tubdrculas, bulbos

de flor y rizomsa.



ranjas pero téﬁbiéu,limones ¥y pampelmusa, se éxportén en.
grandes cantidades de los paises en los que le¢s producen &
muchos»otroé paises. Esto comprende el transporte'durénte.

5. 'perzodos de tiempo prolongados bajo todo tlpo de condlclones
h'g circunstancias, una mayor parte de 1os cuales 1nducen al
deterioro de la frute por crec:mmento de hongos. Ademés, nor-
galmgnts lg fruta ge almacena por periodos prolongados anfes
de su llegada al consumidor, gue también favorece las condi-
10. " ciones.para que aparezca el crecimien;o de hongos.

' Para evitar el deterioro, la fruta citrica general-
mente se trata con un agente antifungal antes de ser trans-
portada. No obsiante, y a pesar de iratar 1a fruta citrxca
an_pn"agentq,antifungal (fungicida), el crecimiento. de hongds jﬁ
15. A iodaviawocurre hasta tal punto que una:pafteéconqiderayle de .
la fruta citrica no puede ser vendida cuando llega al pails

de destino, y una naranja, por ejemplb, afacada por hongos

es capaz de:atacar perjudicialmente todas las frutas a su -

glrededor. . o . o
20, yii sens oi8, 8e ha descubierto que la_natamicina.(biﬁaricing;-
gg.aggrékulndgg,;§9JEdi¢i$h (1968). ﬁégina_834) es un agente
'antifungél muy'activo. Para el tratamiento de fruta citriesa,
~no ohstante, es necesario introducir- sufmclentes cantidades-
| de natamicina en la piel de la fruta citrica, ‘particularmente
25, cuando la infeccién ha ocurrido varios dfas antes del trata~

miento, que es lo qua normalmente ocurre. El uso de ‘una suspenw
sién de natamiclna en agua no dé Ja suficiente penetracldn
hasta el'lnterlor de la piel. y por conslguzente no prOporclo-'

na proteccidn suficiente contra el crecimiento de hongos. He~ -

30. . mos encontrado que 1a prolongada inmerslén, hasta por lo me-
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nog una hora, incrementa el efecto antifungal de la natamici-
na, pero esta prdctica es, no obstante, altamente no précti-
ca y anti-econdmica. Por otro lado, hemos encontrado que una
solucidn de nataricina en dimetilulfdxide (DMSO) si demueSe—
tra la accidn deseada contra el crecimiento de hongos, pero
el olor de D¥S0 es tan penetrante que esta solucidn no es
apropiada para su uso préctico. También encontramos que el
éster met{lico de natamicina, tratada con dcido undeecilédnico,
demuestra un efecto mejorado, pero la penetracidn de lz piel
de la fruta citrica sigue siendo insuficiente, aparentemente
debido a un equilibrio hidrofflico-lipofilico desfavorable.

Ahora hemos encontrado que se pueden obtener sales

-zwiteridnicas altamente Utiles y efectivas mediante la combins,

¢ién de natamicina, u otro antiﬁidtico de polieno, con un alco
hol y un 4cido orgdnico. En esta combinacién de compuvesios, la
solubilidad de natamicina u otro antibidtico de polieno es
suficiente para penetrar la piel de la fruta cit;ica hasta
tal punto que se inhibe casi totalmente el crecimiento de
hongos, incluso durante prolongados periodos de transporte y
almacenaje que algunas veces son inevitables. Adicionalmente,
si una fruta citrica fuera a ser atacada por el crecimiento

de hongos, la esporulacidn es fuertemente controlada, de mo-
do que el crecimiento de hongos ocurre solo localmente sin
riesgo de que cajas enteras de fruta citrica sean atacadas
por el crecimiento de hongos.

Se ha encontrado, ademds, que las sales arriba
indicadas también puede ser aplicada a otros productos agri-
colas, tales como frutas, tubérculos, raices tubérculas, bul-
bos de flor, ¥ rizoma, con ventajés similares. Tal como con

frutas citricas, la penetracidn de la piel o pared de los

T
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otros productos agricolas es marcadamente superior a la de
composiciones anteriormente indicadas.

Por consiguiente, la presente invencidn proporcio-
ne sales zwiteridnicas para el tratemiento de productos agricd
las tales como frutas, verduras, tubérculos, raices tubéreu-
las, bulvos de floxr y rizoma, comprendiendo una cantidad de
un antibidtico de golieno efectivo en la prevencidn o inhibi-
cidén del crecimiento de hongos en productos agricolas, disuel-.
ta en una mezcla de un alcanol inferior y un dcido alcandico
inferior.

Ejemples apropiados de antibidticos de poliseno son,
por ejemplo, natamicina (pimaricina), aureofungina y lucenso-
micina, o sales o éateres de éstos, peroc un ejemplo preferen~
te es la nafamicina; dicho antibidtico puede ser utilizado en
forma de sal, por ejemplo sal sbédica, o éster, por ejémplo
éater met{lico. Ia natamicina se disuelve hasta un punto de
500 & 1000 ppm en unz mezcla de un alcancl inferior y un
éci&o gleandico inferior, y tal combinacidn es suficiente pa-
ra el tratemiento de productos agricolas tales como frutas,
verduras, tukérculos, raices itubérculas, bulbos de flor y ri-
zoma, con el fin de inhibir el crecimiento de hongos hasta
un alto nivel y durante periodos prolongados.

Se debe intender que el término "inferior", segin
se aplics aquil en cuanto a alcanoles y 4dcidos alcandicos,
indica que el alcanol o 4dcido contiene un mdximo de 8§ Atomos
de carbono, preferentemente 2 6 3 dtomos de carbono; los dto-
mos de carbono pueden estar dispuestos en cadena recta o ra-
mificada. EL1 alcanol puede contener hasta un grupo hidroxi

por cada &tomo de carbono, y preferentemente contiene un grupd

hidroxi en la molécula. Alcanoles preferidos son alcoholes me-
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t1licos, etilicos y propllicos. El 4cido aleandico puede
contener 1 & 2 grupos carboxi. Acidos alcandicos preferidos
gon los dcidos acético y propidnico. El dcido alcandico puede
contener substituyentes tal como 1 6§ 2 grupos hidroxi, por

5 ejemplo 4cido ldctico, y/o 1 o mds Atomos de haldgeno, pre=-
ferentemente dtomos de cloro, por ejemplo dcido cloroacético
¥y dcido tricloroacético. También pueden utilizarse otros dei~
dos mds complicados, por ejemplo dcido citrico y decido ascdr-
bico. Serd aparente que cuando los productos agricols se en-
10. tiende para consumo humano, se deberén emplear aqueilos al=-
cancles y dcidos orgdnicos que no dejan -residuos en los pro-
ductos agricola que sean dafiinos y/o desagradables cuando se
consumen 1los productos, |

Ias sales zwiteridnicvas segdin la presente invencidn

N

15. ' preferentemente se forman con aproximadamente entre 10 y 99,9
- de alcanol (por razones pricticas, preferentemente entre 15 y
50% de alcanol), y preferentemente entre aproximadamente
0,05 y 5 % del dcido alcandico, mds preferentemente entre
0,5y 1,5 % de dcido alcandico. Las sales zwiteridnicas pueden

20. combinarse también con agua y materiales adicionales tal como

L)

componentes de revestimiento, por ejemplo emulsiones plésticas
tal como emulsiones de acetato de polivinilo, antioxidantes,
por ejemplo Acidos ascérbicos, agentes de humectacidn y espe=
santes tal como gelatina.

25. la natamicina se utiliza preferentemente como el
antibidtico. Se utiliza, en la formacidn de las sales zwiterid-

nicas, por ejemplo, en cantidades de aproximadamente entre

0,05 ¥y 0,5%, preferentemente entre 0,1 y 0,2%, de la preparacidrn
Ejemplos de productos égricola gue pueden ser trataI

|

30. dos con preparaciones segin esta invencidn son frutas, tal cow
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mo frutas citricas, por ejemplo naranjas, limones y pampelmu~

sa, otras frutas tal como pldtancs, aguacate, papaya, mangos,

liches, melones, menzanas, peras, ciruelas, cerezas, melocoto
nes, uvasa, tomgtes y pepinos,rverduras tales como repollo,
apio, tubérculos tales como patatas, boniato, nabos, otras
variaciones de apio, rdbanos, cebollas y dalias, raices tu-
bérculas tales como zanshorias y remolacha, bulbos de Fflores
tales como bulbos de tulipanes, bulbos de narciso, crocus
corms, bulbos de gladioles, bultos de jacinto y bulbos de
flor de lis, y riZoma tal como cafia de azdecar.

Las sales zwiteridnicas segin la presente irvencidén

)

pueden utilizarse como bafios para sumergir los productos agri
colas. Cortos periodos de immersidn, preferentemente entre 1
¥ 10 minutos, mds preferentemente entre 1,5 y 3 miruntos, son
totalmente adecuados para impartir a los productos zgricolas
unag proteccidn duradera contra e% crecimiento de hongos. Ios
productos agricolas pueden sumergirse directamente en la so-
lucidn. Seguin otro procedimiento, las preparaciones pueden
ger aplicadas é los productos agricolas por empastado con
brocha, por ejemplo se disponen brochas rotativas de modo un
poco inclinadas y se hacen desplazar los productos agricolas
por encims de las brochas rotativas. Se humedecen las brochas,
por ejemplo, por rotacidn a travéds de la superficie de la
preparacidn. Segin ain otro método, se pueden pulverizar las
preparaciones sobre los productos agricolas.

Ias sales zwiteridnicas, segin la presehte inven-
cidn, se preparan fécilmente por disoiucidn del antibidtico
de polieno, por ejemplo natamicina, en el alcanol inferior

¥y el dcido alcandico inferior. El procedimiento de su

preparacién forma el aspecto de la presente invencidn.
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una humedad relativa de 95%. Para ceda pruebs sé utilizaron

; ,
g0, Los resultades son segin se detallan a continuaciény

- TPestigo ' - 10

Cidn-

i

" la pfesente invencién se ilustra por los siguien~

tes ejemplos. |
EJENPLO 1
Se-utilizaron naranjés..LéS-cortezas de las naranjas
fueron araﬁadgs.y las na£anjas'sumepgidas en una'suspensidn )
de aproximedamente 150.000 esporos pbr ml, (esporos iné_zcla—
dos de Penicillium digitatum y P. italioum mezclados, hOngos
que ocurren normalmente en paranjas) por un periodo de 15 se-
gundos, y después se se‘ca.ron las narahjas durante una noche.
‘ Las naranjas as{ tratadas fueron sumergidas du-

rente 2 minutos en las soluciones indicadas a confinuacién,

¥y aslmatenadas durante 7 dias a una teﬁperaturg de 269C. y
10 ﬁaranjas, mientras que se-utilizarbn-btrasrlp como ‘testi-

S - Ndmero atacado por
Iratamiento ‘ crecimiento .de hongos

Alcohol met{lico + 0,1% de 4cido
léctico + 0,1% de natamicina A 1

Agva + 0,1% de fcido 1detico + de
natamicina ) ]
Agua + 0,1% de Mertect 340 (Marca .

registrads correspondiente a 2,4~ .

$iazolilbencimidazol, también llama-
do tiobendazol o TBZ . 6

Es evidente que-la mejor inhibicidn se obtiene con
la solucidn de natamicina en alcohol y decido orgénico.
EJEMPIO 2

En este Ejemplo se utilizsron naranjas denominadas

"Jaffa" y fueron inoculadas del mismo modo que el indicado en
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el Ejémplo 1, a excepcidn de gue se_ut;lizd una sugpensidén

- | 4 i 3 .
de 120.000 esporos por ml. Las condiciones-de{almgcenaje fue~| - -
ron también iguales a las del Ejemplo l. Se obtuvieron iog

siguientes resultados. - ) §
. Mimero atacado por

Tratamiento . ' crecimiento de' hongos.
Testigo P : .10
Alcohol metflico + 0,1% de doido
ldctico + 0,1% de natamicing 0
Alcohol etilico + 0,1% de deido - :
. ldetico + 0,1% de natamicina ; 1
Alcohsl n-propélico + 0,1% de deido
léctico + 0,1% de natamicina | 1
Alcohol met{lico + 0,1% de dcido ‘
1l4ctico + 0,1% de natamicina ' 0

Alcohol metflico + 0,1% de 4cido pro-
pidnico + 0,1% de natamicina .

Agua + 0,1% de Mertect 340 ' . 8

Este Ejemplo muestra que sé obtienep_buenés resul-
tados por el uso de varios diferentes alcoholesvy verios di-
ferentes dcidos. o ’
y EJEWPLO 3 _

Pars este Bjemplo se ﬁtilizaxon rieran jes Jaffa, y
fueron inoculadas del mismo modo que en el ejemplo 1. Ias
condiciones de almacenaje también fueron 00110 las del ejem—
plo 1, & excepcion de que el periodo de almacenaje fud de

8 dfas. Se obtuvieron los siguientes resultados?

'Tratémionto L . : Nigero atacado por

crecimiento de hongos

Pestigo i R 8

Alcohol et{lico-agua (1:1) + 0,1% de

- 4o0ido acético + 0,17 de natamicina )
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Tratamiento | - Nimero atacado por

dcido acdtico + 0,1% de natamlclna 2

_1nh1blcldn del crecimiento de hongvs incrementando la concen-

. 1as mismaa que en el Ejemplo 1, excepto que el periodo. de

'Sumerg1do por 2 mimitos en alcohol
etilico-agua (1:1) + 1% de écldo acdtico

‘Aplicacidn con brocha de agua + 0,2% de

i [RSERN

grec¢imiento de honges

Alcohol etflico-agua (1:1) + 0,57 .
de 4cido acético + 0,1% de natamicina ) 3

Alcohol etillco-agua (1:1) + 1,0# de

. . T

Los raéultados denuestran que se obtiené une, me jor

tracién de écldo.
_ EJENPLO 4 _
En este Ejemplo se compard el tratamiento por in-

mersifn ¢on el tratamiento de aplicacién con brocha. Se inocu

laron naranjss de acuerdo con lo indicado en el Ejemplo 1,
a excepcidén de que se utilizé uha suspensién de esporos de

120.000 esporos,por ml, Las condiciones de almacenaje'fueron ,

almacenaje fué de 10 dfas. Se utllizaron 20 naranjas por ca- !

da prueba;

Tratamiento " Némero atacado por
. : crecimiento de hongos
Testxgo : 13

+ 0, 1% de natemicina
Aplicacidn con brocha de alcohol eti-

lico-agua (1:1) + 1% de 4cido acético
+ 0,2% de natemicina 2

NMertect 340 (Marca registrada corres-
pondiente a 2,4-tiazolilbencimidazol,
también 1lamado tiobendazol o TBZ) 8
Eate Ejemplo demuestra que el tratamiento con bro-
cha proporciona el mismo resultado que el tratamiento por

inmersién cusndo se utiliza una doble cantided de antibiéti-

co para el tfatamientq con brocha,-Ademés, el resultado con
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'-aultados bastante me jores que los de la conocida preparacldn
nes de acetato dé polivinilo.

gse sumirgiereon en una suSpenszdn dg,aproximadamente 900,000

eSpo§os por nml durante un perioda"de 15 segdndos. Se secaron
'cOntlnuacién fueron aplicadas a los 11mones secons con bro-

'indicadas en el Ejemplo 1, excepto que el periodo de almace-
inaje fué de 17 dias en vez de T dias. i - T e
: Traxamiente E =“7; . Mimero atacado por. -

'30% de alcohol etilico " lﬁ de . S
{ - deido acético + 10% de polivinllncetato 7

© 30% de alcohol etflico + 1% de- :
.éCIGO acético + 0 2% de Iucensomicina - 2

“1ndicados proporcionan una buena proteccidn contra el crecl-'

..miento de hongos.

“eon agua y se secaron. Entonceb ge trataron los plétanos con

- las preparaciones indicadas a continuacidn por inmeraidn

- 10 -

los preparados segﬁh la presente invencién. proporcionan re-

Mertedt en la’ m;sma concentracién, °

(1) gstas soluclcnes también contenfan 10% dgvsolucio-

EJEMPLO 5

Se araﬁaron limones no tratados ya contlnuaeidn

los limones durante la noche. ‘Las preparaclones indicadas a

. Ry 3

cha. Las condicmones de almacenaae fueron las mismas aue las

crecimiento de hongos'r

30% de alcohol etflico + 1% de -
deido acético + B,2% de natamicina 2

30% de alcohol etillco + 1% de S S o
écido acético + 0,2% de aurenofungina 1 -7 K

La Tabla demuestra ‘que los antibzéticos de polieno

" EJEMPLO 6 .

- So lavaron "manos" de plétanos recien cosechados

%

durante aproximadamente 15 segundos, retirados y empaquetados

Eopa, wduid el
Lok, ,\}:-h.‘;"'_".!

.‘ﬁ-)--
L)

QUALITY
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. &’una temperatura de 12,59C durante 14 dias y entonces se de=~

307 de alecohol etflico + 0,5% de

 sultados son los siguientes:

_ v
-1 - ‘

en cartones de¢spués del secado. Se hantuvieron lés cartones

jaron medurar durante 7 dias; El grado de putrefadcién de ta-
ilo que ocurrié en cada mano fué relacionado como cero (ningdq
'ataque fungal) o entre 1 y 4, 1nd10ando grados progre31va-
mente. mayores de abtaque fungal. Se utllizaron 6 cajas con 8
manos por caja pars cada tratamiento. '

Tratamiento ‘ % de putrefacéi&n fungal

Cushions Finger stalts
Ague ' 46 .22

30% de alcohol etflico + O 5% de |/
dcido acético + agua destllada
hzsta €1 100% . 44 23

gcido seético + 0,27 de natamici- . :
na + agua destllada hasth el 1004 '8 . -7

Agua + 0,2% de natamicina ‘ 34 18

Este Ejemplo demuestra una clara me joria de la inhib

c16n de hongos por utilizecién del alcohol y el 4cido orgénico”

eri le preparacién.
EJEMPLO 7

Se arafiaron naranjas, Yy a continuacién se sumergiero

en una suspensxdn de 500.000 esporos por ml durante un periodo|

de 15 segundos. Entonces lag naranjas'infectadas fueron trata-

das ‘con las soluciones indicadas a continuacidn con brocha,

de 95%. Se utilizaron 14 naranjas para cada prueba. los re-.

¥ slmacenadas durante 6 semanas a 182C y una humedad relativa j_'
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- propanol-agua (3:7 y/v) + 1% de gela-

' propanol-agua (2:8 v/v) + 1/ de ged

‘mergieron los pedazos en parafina'fuhdi&aipara,proteger-el.

- 2090 y 95 % de h.r. (humedad relativa). Después de ese perio- -

Tratemiento | Mimero de frutas
: ) podridas|

Testigo . - , ‘1é

Propanol—a a (3:7 v/#) + 1% de ga- :

latina + 1% de deido acético 10

=

tina + 1% de dcido acético : 0,2% de _
natamicina ' 0
latina ¥+ 1 % de deido acético 11

propanol-agua (2:8 v/v) + 1 % de ge;
latina + 1% de deido ac*etlco

0,2¢ de natamicina 2
0,2% de Merteot 340 | 12
0,2% de natamicina en agua 13

' Este Ejemplo demiestra que se obtienen buenos re~-

sultados incluso después de periodos de almacenaje prolonga-
. . - - . 1

dos, cuando las preparaciones antifungales contenian alcohol :

y deido orgénico. _
EJEMPLO 8

Desinfectado de patatas

A« Se dejaron patatas infectadas con Rhizdc%onia
solani en la oacurldad, a temperatura ambiente, para que ger-—
minaran. Se recortaron los véstagos de las patatas por medio

de un taladrador de corcho y, después de su.secado, se B~

exterior de los pedazos, Entonces se trafaion 50 pedazos du=
rante 30vminut§s en las soluciones desinfectantes indicades
en la tébia_a continuacién. Después del tratémiénﬁ§,fse-aaéa-
ron los pedazos & se plantaroh én fierra'estérilizada. Se

dejaron crecer 1os véstagos durante un periodo de 21 dias a’

do, se examlnaron los véstagos afacciones tampranas (véstagos y
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celio y/o pequefias lesiones marrones).

# suspendido o disuelto en agua: | % de tallos afeectados.

P PR alcohol eti- | dcido pronta tarde [no afectada
- hataml°?n8 (lico | acético

il i

0.1 - 50 - 0.1 | 2 | 8 . 84
- 50 01 24 | 60, 14
| - - - 54 30 | 16
0. |l o1 | - - ] 18 42 40

Le Tabla demestra que el desinfestado de patatas

con nafamicina en presencia de alcohol et{licd y écido-acéti~ ,
'“i5; j ) co es,bastanie mejor que solamente con la natamicina. '
| - 3. nga este experigento se utilizaron esclerotia,
'-recortadas de patatas infectadas cbnARhiZOctonia sdiani. Se

suspendieron 100 g de la esclerotié, durante'z minutés, en

soluciones segin se indican en'ia Table & contihuaci&n,'y a.
20. continuaéidn se filtraron sobre algodon y'se gecafon. 3 dias
después se‘pusieron las esclerotia sohre platos petri con
ﬁna'capa de agus-agar de modo que cada plafo petri obtuvo
25 piezag de esclerotia grandery 25 piezas de esclerotia
1. pequéfia. (cortando las piezas grandes. Sg»orbservaron los pla~

lZSs o :" tos pefri después de 21 dfas y se contaron e cantidad de

esclerotia que mostraban napencias de lifae de Rhizoctonia..

—

Bhr
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%'de sﬁspeneidn_& solucién acuosa Nimero de esclerotia vivog . -

{ 1
natamicina alcdhol etilipo igggo acé “gr&nde , V pe&ueﬁo )
0.2. | .50 |roea | o | o
0.2 | 10 oo | o | o
0.2 - 0.1 3 ‘7

. . i |
no tratado S -- 23 | ‘23
!

‘La'TabIa demuestra que la'combinaciJn‘dé natamici~ |

"na ‘con alcohol etil;co v écido acético es me jor que la combl—

nacién de natamlcina con solamente écido acétlco.
' C. Ep otra prugba se sumerg;eron patatas dﬁrante

5ihinﬁtoé'a“léﬁc en las formulaciones desinfectantes'indica~_j

das en la Tabla a oontinuacldn. A contznuaci&n se secaron 1as oo

. patatas (Sientde) ¥y se permztieron germznar durante un perao-,

do de 7 dfas a 2590. Entonces se plantaron las patatas en _
un cubilete de vidrio que contenia arena fina y hﬁmeda y
se mantuvo durante -3 semanas a 142C. El. contenido de humedad

'de la arena era de 20%. Vespués de 3 semanas, se ‘examinaron f

. las patatas indivxdualmente para.le- presencxa de micello en
la piel Ng sobre 1oa véstagoe, y para la prosencia de 1aa 1e—v{ .
,'aiones marrones tip1cas de.la Rhlzoctonla.vi'. o ' =

Como desinreotantes de prueba se. utzllzaron algunas__-;'

' formulaciones de natamicina, una forma cristalina basta de. ;' '

natammcina ¥y un producto llamaao Ardisan (basado en bromuro

de etilmeraurio). Cada grupo de prueba comprendia 15 patatas

| fuertemente infectadaa. Una patata mostrando un véstago con
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: 1eszones o con micelio no se cons;deraba como deslnrectana.
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7 ‘de los siguientes componentea tipo de crecimien- .
{en agua) to sin de-
’ - m— . - sinfectar
.| natamicina| alcohol acé-|AAr~ |hick- | lesiones’
i SR |- ~—t Gico|disan|lio _
jetilopropilg ~ -t L
- - - - -1 1] 1 15
So- 10 - o] - | 15 6 15
0.1-(1) | 10 - o | - 6 5 6
0.2 (1) . |10 - Joa] - | 2 1 2
10s2 (44) |10.] =~ |oa | - 0 0! to o
- - -~ | = | .03 0 o. | o
- - 10 |o1| -| ¥ | 7 14
0.1 (1) |- 10 |01 | -] 1 o 1
1042 (1) |- 10 (01| | 1] 0 1

"natamlclna, en comb1nac16n con alcohol ¥y dcido acético, tiene
un poder de51nfectante contra Rhizoctonia solani que es, como

minimo comparable a un tratamiento normal con una formula-

la Tabla demuestra que la formulacidn de 0,24 de

““eién conocida.

(1) natamicina purificada

:‘};;(ii)'ériétales crudos de natamicina

EJEMPLD S

Para este experimento se utllizaron bulbos de flor |

de lls, llamados Prof. Blaauw, de tamafioc 10. Un experlmento '

T se efectud en un invernadero, y otro experimento se- efectud

al intemperie.A

Para el experlmento efectuado en 1nvernadero, se .

' ulnocularon los bulgos con una suSpenslén conteniendo 1, 8 x
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| rante un perzodo de 11 dfas. Después del secado, sé planta~

-16 -

105 gérmenes de flor de lis Fusariwm oxysperum, Un grupo tes—

tigo no fué inoculado. Ia desinfeccidn se efectud durerte 20
minutes en un tanque de 10 litros que contenia los liguides
desinfectantes detallados en la Tabla & cbntinuacidh. Degw=
bués de'la desinfeccidn, se pusieron 1osV5u1bos en pequeﬁés

nolsas y se secaron al aire ambiental a 17¢C y 607 h.r. due

ron los bulgos en un lnvernadero. La temperatura de 1a tie~
rra fué de 18 - 212C. Antes de florecsr, se 1nspeccmonaron

109 bulgos por ataque de PFusarium.

% suspendido o disuelto en agua: - bulbos
Grupo — ‘ atacados
nata- | estropto-| etilico|dcido |Benlatq -
micina | micina alcohol|acéti (1)
D co
A |0.04 |0.008 | - - - a2
B 0.04 | 0,008 20 0.1 -1 - 8
p A - - 0.2 30
D - | - - | - - 309
E sin inocular, sin desinfectar - 9

: %reptomicing en forma de su sulfato con el fin de evitar

1 infecciones por bacteria.

(;) un polvi humectable contenlendo 50% de carbamato de Te-
til—butil-carbamoil—benzimidazolllo. '

 Ios 1iquidos desinfectados contenlan un poco de e8-

En el eiperimento efectuado al intermperie se ira- .

taron los bulbos de modo 31m11ar, a excepcidén de que la sus~

pensidén de 1noculac16n contenfa 1,5 x 10° gérmenes por ml.
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- se-indican--en la Tabla a'contiﬁuacidh.

_.17.'.

La“temperatura de la tierra era de 14 - 17¢C, Ios resultados

e

?T% suspendido o disuelto en agua: ~ |bulbes
. i atacados
. Grupo | pate- estropto~| TMTD |alcohol | deido | Bgnlat
| micina {micina . | (2) letdlico | acéti~| %o
: ; co :
[ .
A 0.04 | 0,008" | 0.3 | = | = | = 17
B 0,06 | 0.008 | 0.3 | 20 | o0a1f -] 4
c ELSRCY O B ,_ ':ﬁ.'?.-,._'., : 0.3 . H o - - 0.2 . 10 -
Vﬁgr?itar ::” : E.'il. [ 40.3 - o . ;;' “ 168 g
B oo | sinsinocular, 8in’ d;sinféct&r e S0 -
) . - ) B P ' Loi -
InicE e daete Co

‘ segdn la 1nvenc16n, son marcadamente meaor que- las formula-

',clones de natamlclna 31n alcohol et{lico y écldo acétlco

BN

o los porcentaaes estén relacionados con la natamlcina ¥ otro

(2) anadida una formulacldn humectable de disulfuro de te- -
trametlltluram, para ev1tar 1nfecc16n de pitio. ",,A T

- - - - :

Ambas Tablas demuestran que las formulaciones B,

w.*,'r.-:, ]

(fbrmnlacién A), e 1nc1uso me jor que Benlate, que ‘es otra -
formulacldn utilizada amenudo para la desinfecczdn de bulbos.

En estas especlflcaclones 1os porcentaaes detalla-

dos son generalmente volumen/%olumen a exoepcién de cuando

e

antlblétlco de polleno, en cuyo caso son de peso/%olumen.

' NOTA

Tan Wkl R REVE- S
- Deserita suficiéntemente la naturaleza del ihvento,

asi como la manera de realizarlo en la préé%ica5 debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, ‘son
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susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a unas Solicitudes de Patente, presenta-
das en Inglaterra, bajo los mimeros y fechas siguilentes:
29503/75 de 3 de Julio de 1.974 y 06450/75 de 14 de febrero
de 1.975; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 10 que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafla, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES ZWITERIONIUAS DE
ANTIBIOTICOS DE POLIENO; caracterizdndose por lo siguiente:
le— P?ocedimignto para la obtencidn de salgs Zwite—
ridnicas de antibidticos de polieno; de accidn antifurgal,
utilizables en y s0bre productos agricolas tales como frutas,
verdura, tubérculos, raices tubédrculas, bulbos de flores y
rizomas, caracterizade porque comprende hacer reaccionar en
disolucidn un .antibidtico de polieno, %al como aquellos de

férmulas

O

HO \ (CH,)-CH
00H g AVALIELE
CH3 \\\\
H
0
10 g




10

i5

20

25

30

- 19 -

con una mezcla de un alecanol inferior y un £eido aleandico
inferior, a presidn y temperatura ambientes.

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el antibidtico de polieno es natamicina,
aureofungina o lucensomicina, o sales 6 ésteres de &stos.

3.= Procedimiento segdn la reivindicacidén 1, carac-|
terizado porque el alcanol inferior o 4eido alcandigo inferior
contiene un mdximo de 8 dtomos de carbono que pueden estar en
cadena recta o ramificada.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgue el alcanol contiene hasta un grupo hidroxi
por cadas dtomo en la molécula,

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porgque el alcanol es:alcohol metilico, gtilico o
propilico,

6.~ Procedimiento segdin la reivindicacién 1, carace-
terizado porque el dcido alcandico contiene uno o dos grupos
carboxilo y hasta 2 grupos hidroxi.

Te= Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque el deido alcandico contiene uno o mds dtomos
de haldgeno, preferentemente de cloro.

8.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, carac—
terizado porgue el 4cido alcandico es fcido acético, propié-
nico, 14ctico, citrico, ascérbico, cloroacdtico o tricloroa-
cético.

9,~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la cantidad de antibidtico que entra en reac-
cidn es de aproximadamente 0,05 - 0,5% preferentemente entre
0,1 a 0,2%,

10.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carag
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terizado porgue la cantidaﬁ de alcanol que entra en reaccién
es de aproximadamente 10 - 99%, preferentemente entre 15 y
50k,

1l,~ Procedimiento segdn la reivindicaecién 1, carac
terizado porque la cantidad de écido‘aloandcio que entra en
reaccién es de aproximadamente 0,05 - 5%, preferentemente
entre 0,5 y 1,5%.

12,~ Procedimiento segun la: reivindicacidén 1, carac
terizado porque se agregan al medio reaccional agua y materig
les adicionales, tales como, emulsiones pldsticas, tal como
emlgiones de acetato de polivinilo, antioxidantes tal como
deido agedbrbico, agentes humectantes y espesantes tal como
gelatina,

13.- Procedimiento para la obtencidn de salea zwi-
teridnicas de antibidticos de polieno, tal y como queda sus—
tancialmente descrito en la presente lemoria.

‘Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Madrid,§ 6 wam 1977
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