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MEMORIA DESCRLPIIVA

El presen'l;é invento se reficre a produ;:to's con
actividad nemstocida. Mas conczetgmgnte, el invento se re-
fiere al empleo de derivados de 1,3,5-oxatiacina en la lu—
cha contra los nemétodgs.

Como se sabe, los nemdtodos son gusanos que in-
fectan el terreno y que ge cstablecen en las raiccs de las
plantas produciendo la Fformacidn de galorias. Contra cstos
infegtantes 8¢ han utilizago divorsos medilos para combatir-
log. Asi pucs, por ejemplo, en la patontc estadognidense
ne 3,217.037 s¢ descylbe una clage de carbamidas, entro las

cuales la mds interesante es la que tiene la férmula:

CH 3
1
CH.,~C~CH~NO~C=H~CI
3 t 3
SCH3 0

que es activa contra los nemdbtodos. Tambiénel 1, 2-dibromo-
-3-cloro=propano (Tumagone y Nemagon), ubilizando como fu~-
migante, egtd dotado de setividad nematocida. Otros nematoci~
das con log ésteres de dcidos tiofosféricos tales como el
dater 0-0-dletilico del deido O-2~piracinil-tiofosfirico
(Nemafos). ‘

3in embargo, estos.mematocidas no sgon bien tole=
rados por todos log cultivos, o su accidn eg baglbante breve;
ademés oxhiben una toxleidad bastante elevada para log ani-
mples de sangre caliente.

En la solicitud de patente italiana de la peti-
cionaria (solicitud de patente iteliana ne 22039/4/73) se

ha descrito una clage de derivados de 1,3;5~oxatiacina de
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lg Pérmula general:
3

R2 ;/G - 0\\ //H

R representa un algullo con un ndmero‘de étomog
de ecarbono comprendido entre 1 y 10, un arilo
don un nlmero de dtomos de carbono comprendido
entre 6 y 12 o un alquilarilo;

R, ¥ R, iguales o diferentes entre si, pueden ger
dtomos de hidrdgeno y/b grupos de alquilo con
1 a 10 dtomos de carbono.
Ahora ge ha descubiexrto, y este es el objeto

del invento, que los compuestos de la férmula general:

Ry

¢ - 0 H
Fi N
AN 7\

¢ o= W R

1 1

R

(en la que R es un arilo; eventualmente substituido;

Rl y R2 iguales o diferentes entre si son H o CH3)

tlenen uns actividad nematocide efectiva y estdn dotados

de una haja toxicidad para ani@g}es de sangre callente.
Bgtos derivados de 1l,3,5-oxatiacina se prepa-

ran haciendo reacclonar un aldehido de la férmuls general

Ry~CHO y/o R,~CHO con una tioamida alifdtica de lg fémula
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goneral R - gNHz en presencia de un deido fuerte
.S
no oxidante, o un dcido Iewis, a tomperaturas comprendidas
entre ~200C y 1002C gigulendo la reaccidns
RchO + R2 - CHO + E CNH
S

2 e

_ Mis concretamente, cuando R es wn fenilo subgti-
tuldo, log gubstituyentes aptos para impartir la mayor ac—
tividad nematocida posible son log haldgenos y los alqui-
log inferiores y la posicidn de substituoidn es 4 o 3, 4
cugndo los substlituyentes mon 2.

Iag oxatiacinas de egte invento exhiben una toxi-
cidad que va de 300 & mas de 1000 ng/kg en las rates. Ias
cantidades de substencia, en partos por millén, a sor admi-
nistradas al terreno pueden iniciarse a partir do 1 ppm e
ir aumenténdoso.

Ia administracidn puede llevarse a cabo osparcien—
do }a subgtancia activa en fomma deVsolucioneg o suspenglo~
neg, cventualmente en presencia de cmulgentes, agentes ten~
sioactivos y/u otros pesticidas y/o herbicidas y/o fertili-
zantes, agl como esparciendo dicha gubgtanciaes activas so-
bre el terreno en estado sélido eventualmente soporténdolas

o mezcldndolag con otras substancias que se desgee adicionar.
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Algunss oxatiacinas que han proporcionado buenos
resultados sons _
4~fenil-6-H-1, 3,5-oxatlacine (marce de la peticionaria

DIRL 2434), o

4—feonil-2-metil-6~H~1, 3, 5~oxatiacina (marce DIRL 2538),
4—(p.'!:olil)—6—H—1;3,5fo?catiacina (merca DIRL 2656),
MMwhmﬂmuﬁmLﬁﬁwﬂudm(mmamm2@w,
4 4-metoxifenil)~6H-1, 3,5-0xatiacina (marca DIRL 2657).

El método de preparacidn para las oxatiazinas
de este invento eg sustancialmente el descrito en la so-
licitud de patente italiasna n® 22039 A/73 antes citadas
reaccidn de tlobenzamida eventuglmente substituida con
acetilaldehido o formaldehido; en pregencia de un deido
fuerte no oxidante o de un dcido Iewis, a btemperaturas
comprendidas entre ~202C y +1002C.

Con el fin de ilugtrar mejor el invento se ofre~-
cen log ejemplog gigulentes:
BJENPIO 1, . .
Preparacién de 4(4-clovofenil)-6H-1,3,5-oxatiacinag,

A ung solucidn de 10,175 g (0,1 mol) de N-hidxo~
ximeti lep-clorotiobenzamida y 3 g (igual a O;l mol de CH,)

de para~formaldehido en 100 g de dcido acético se adicio-
ne o gotas una solucidn congtituida por 235 g (0,24 moles)
de dcido sulfirico al 100% en 50 g de dcido acético, man-
teniendo la temperatura g unos 152C. Desgpués de agitar—
ge durente 50 horas a 152C se vierte la gubgtancis bru-
ta en hielo, ge alcaliniza con una solucidn de NalH al
40%, mentenlendo la temperatura a unos 58C y luego so ox-

trae con éter etilico.
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Luego se lava el extracto etéreo con HC1N a
unog 52C y se alealiniza la solucidn dcido scuosa a la mis—
ma temperatura con una solupién al 40% de NaOH y se ox—~
trae con étgr otilico. Bl extracto eﬁéreo; evaporado hasg—
ta sequedad, deja un prodgcﬁo sdlido con un punto de
fusién (p.£.) de 510-52¢, roconocido en bage al andlisis
elemenital, a partir de espectro de IR, mediante la prue-
bae de RMN (resonancia magnética nuclear) y medianto es-
poctrofotometria de mesa como wna 4-(4-clorofenil)-6H~-
-1y 3,5-oxatiacina de la £érmulas

//CH2 - O\\
S

CH

N /8

c -~ N

g
O

cl

EJEMPIOS 2 y 3: _
Preparacidn-de 4=(p=tolil)- y 4=(4-mefoxifenil)—EH-

"19 39 5~0X3'bia Cinﬁo

Siguicendo ol mismo procedimicnto que el del ojem=
plo 1, haclendo reacclonar con paraformaldehido respecti-
vamente N-hidroximetil—tolilbenzamida y N-hidroximetil—pe
-metoxibenzemida, se obtiene: 4-(p.+tolil)-~GH-1,3,5-oxatia—
elna con un punto de fusiéni= 552-568C y rendimiento del
4% ¥ 4(4-metoxifenil)—6H—l,3,5-oxatiacina con punto de

fusidn = 662 a 672C y con rendimiento del 22,5%.
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El andlisig elemental; el espectro de infrarrojo,
la espectrofotometria de masa y la RMN confirmen la fdr-
mula,

EJENPTO 4.
Prueba para determinar la getividad nematoclda sobre
Meloidogyne incognite Chitwood (Iylenchida, Heteroderidae).

Se mozcld tierra de campo y arena infegtada con

la adicidn de raices degmenuzadag de tomaters gobre las
que se habia desarrollado M incognite durante unog 3 me-
geg, en una relacidn volumétrica de 1:l.-

Por medio de uns mezcladora mecdnica se espar—
cid uwniformemente en 1 kg de terreno 100 cc de golucidén
hidroacetdnica (acetona al 2%, vol/vol) de la oxatiaci-
ng egtudisda. Iuego se distribuyd esba tierra en tiestos
de material pldstico (con fines de conitrol se llend un
tiegto con tierra dotada de las mismas caracteristicas e
igualmente infestada, pero sin nematocidas) con una capa-
cldad de unos 800 cc. AL cabo de 5 dias se transplantaron
a cada uno de egtos tiestog 5 pequefiag tomabergss de unos
15 cms, de alto.

Despuds de 14 dias del transplanie ge examina~
ron las raices de leg tomateras, extraides del terreno,
para determinar el grado de infestacidn por medio de la
cuenta del ndmero de galerias que hablan formado en dgtas.
Lz actlvidad n@matocida_se eXpreso gegun una escala de ac—
tividad que va d6 0 a 5, en donde O.indioa gue no hg habi~
do reduccidn del ataque de la peste, o sca, que lag plan-—
tag no pueden distinguirse de la planta tegtigo, mientras

que 5 indica que no ha habido formacién de galerias (acti-
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vidad total).

Ia temperature se mantuvo a 23°C + 12C, mantenién-

doge la humedad relativa a 60i+5%., Ia iluminacidn se obtuvo

con tubos £luorescontos de 2500 lux. Bl fotoperiodo fue de

17 horas. Los resultados se cxponen en la Tabla I que -sigues
TABIA I '

Actividad nematocida de los compuestos del invento sobre

tomateras infestadas con Meoloido

¢ incoznita Chitwood.

P;oducto de
formulas
Dosgis Acti-
R~-CH - O H .
vj%’ \\C/’ n o a De Do Il vidad
N /N 1| %
c - N Rl
1
R
nombre:
DIRL 2434 CGHB- H H 20 5
DIRL 2538 C-H_ .~ H CH 100 5
575 20 4=5
DIRL 2656 pCHB—CéH4— H H 20 5
DIRL 2635 pCl=C H -~ H{H 20 5
674 4 45
DIRL 2657 pCH3Od064H4— HIE 20 5
Tegtigo - - |- - 0
BJEMPIO 5.

Dotorminacidn do la toxlcldad aguda de D;%O medilante

adminigtracidn oral o ratag de un grupo de productos

con actividad nemsfocida seglin el invento.

A) Motodolozias

‘Animal de prueba: rata albina, raza Wistar 50% machos



¥y 50% hembras, con un peso de 100 gramos cada uno;
10 animales para cada dosis. Ias ratag, después de
permanecer encerradas durante cierto tiempo, se
mantuvieron sin alimento desde 6 horas antes a 2
5. horas despuds del tratamlento y a conxingacién se
gometieron a observacién durante 10 dias, durante
cuyo tiempo se alimentaron con pienso calibrado cn
pellag y con agua ad libitum.
Bl tratemiento se llevd a cabo introducicndo en
10, ol estoémago cantidades pre—establecides del producto
bajo examen por medio de una sonda géstrica conectada
a una jeringa de precisidn.
Sobre la bage de lo morbtalidad porcentual oblteni-
da con diversas dosis después de 10 dfes se calculd la
15. DI.-5O ¥ se establecid la inclinacidn de la lfnea recia
de regresidn con log limites fiduciarios segin 6l mé-
todo estadistico de Iichificld y Wilcoxon.
B) Regultadog:
DIRT 2434 - DI50 mg/kg 650, limites fiduclarios inferior
20, y supe;ior con un nivel de probalided de error
del 5%, 575-734., Ia prueba se efectud sobre 40
ratas, 50% machos ¥y BQ% hembras.
DIRI 2538 - DIBO mg/kg 655, limites Ffiduciarios inferior
¥y superlor con un nivel de propabllided de error
25, del 5%; 503-800. ILa prucha se llevd a cabo sobre
40 ratas, 50% machos y 50% hembras.
DIRL 2635 - DIBO ng kg mas de 500, Ia prucba se llevd
a cabo sobre 20 ratas, 50% machos y 50% hembras.

DIRL 2656 ~IDIBO mg/kg suporior a 1000. Is prueba se
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llevé & cabo sobre 20 ratas, 50% machos y 50% herbras.

DIRL 2657 ~ DIgg ng/kg alrededor de 900. Ia prueba se
1llevd a cabo sobre 40 ratas, 50 machos y 50% hem—
bras.

REIVINDLCACTONES

Descxito el obﬁeto del presente invento;, se~de-
claran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivine~
dicaciones, con prioridad de la golicitud de patente ita~-
liang n® 25367 A/T4 del 19 de Julio de 1974.

1. Un procedimiento para la preparacidén de oxa-

tiacinag nematocidas, de la férmula general

H
R, -C =« 0 H
2 s/ \ /
S C
N / N\
c = N R
{ 1
R

en la que ‘
R es un arilo, eventualmente subztituido,

Ry ¥ Ry, lguales o diferentes entre gi, son H, o CH3,
que congtituyen la materim activa para la formulacidn de
composiciones nematocidas lfquidas en soluclones superio-
reg, eventualmente en presencla de emulgentes, o s6lidos
de extensidn, en unidn de compuestos vehiculores adecuados,
caracterizado porgue se hace reacclonar un aldehido de la

férmula general R,CHO y/o R,CHO (en donde R, ¥y R, igunles

1
o dlgtintos, son H o alguilos con 1 a 10 dtomos de C) con
una ‘tioamida alifdtice de la férmula general R - C - NH,

S
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(en.donde R es un alquilo de Gy *+ C,n, un arilo de 06 0
Cip 0 un alquil-arilo) en presencia de un acido fuor-

te no oxidente o de un deido Tewls, & una temperatura com—
prendida entre -202C y 1002C s lo sumo.

2. Un procedimiento, segin la reivindicacidn l;
caracterizado porque en su realizacidn se seleccionan
proferentemente, on conceptos de¢ gubgtancias aectivag de
la fémula generel citada, aguellos compuestos en que ol
substituyente R representa fenilo, p-tolilo, p-clorofonilo
6 p-metoxifenilo, siendo R, ¥ Ry hidrdgeno, o tembién
cuando R representa fenilo y el substituyente en posicidn
2 eg metilo.

3. Un procedimlento para la preperacidén do oxa-
tiacinas nematocidas.

Seglin go describe y reivindica en la prosente
nemoria descriptive que éons%a de 1l pdginas foliadas y
egeritas a mdgquina por una gola de sus caras.

Madrid, a 17 Julio 1975

Do Sa
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