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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de CELAMER%ﬁ GmbH & CO. KG

entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federal

Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA ISOMERIZACION DE MESO-TRIFORINA
A TRIFORINA RACEMICA".
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Es sabido que la sustancia activa N,N -bis-
-[( 1-formamido-2,2,2-tricloro) -etilj—piperazina ("tri-
forina") posee un pronunciado efecto contra una gran
cantidad de hongos fitopatdgenos.

Se ha encontrado shora gue la sustancisz ac
tiva triforina obtenida de acuerdo con el procedimien-
to conocido (memoria de publicacidén alemsna 1.901.421)
consta de dos componentes, que pueden ser separados en
tre si por razén de sus diferentes solubilidades. Estos
dos componentes tienen, en sus propiedades importantes
como fungicidas para la utilizacidn en 1a préctica,
considerables diferencias a, igualdad de sentido de
efecto. En el caso de lag pfopiedades fisico-quimicas
se manifiestan diferencias, por ejemplo, en el espec-
tro de resonancia nuclear y-en los valores de Rf, apar
te de en las solubilidades.é

La molécula de %riforina contiene dos 4tomos
de carbono asimétricos con éadicales en cada caso igua
les, de manera ocue en la siﬁfesis de la sustancia ac—
tiva se forman 50% de D,L-triforina (forme meso) y 50%
de triforina racémica (25% de L,L-triforina y 25% de
D,D-triforina).

Los componentes arriba citados con diferen-—
tes solubilidades consisteni por un lado, en el racema-

to -~ designado en lo que siéue como I - y, por otro lado,
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en la forma meso, ~designada en lo aue gigue como II -,

BEs especialmente importante para la prdctica
el hecho de gue I posee un efecto fungitdxico mds inten-
go contra hongos fitopatégenos que II y aue la mezcla de
isdémeros obtenida segin el procedimiento conocido.

Sorprendentemente, también mezclas de I y II,
en las cuales I estd concentrado y enriquecido a anroxi-
madamente 60% o mis, tienen un efecto fungicida conside-
rablemente mds intenso que lo oue corresponde a lo espe-~
rado (los datos porcentuales singifican, aqui y en lo

que sigue, a menos que se diga otra cosa,'porcentajes
en peso).

El isdémero II que resulta de la separacién
de los isbmeros I y II o de la preparacién de la trifo-
rina levégira es menos favorable para la represién de
pardsitos, -tal como ya se indicd.

El invento resuelve ahora la misién de trang
formar meso-triforina (II), mediante racemizacién, en la
forme racémica (I) bioldgicamente mds activa.

En estado sélido, I y II son estables en con-
diciones normales; después de un almacenamiento durante
varios afios a la temperatura ambiente no pudo comprobar-
se ninguna isomerizacidn.

Tampoco en soluciones se llega a la isomeri-

zacibén a la temperatura ambiente y a temperaturas por de~
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bajo de ella.

Se ha encontrado shora gue II puede ser iso-
merizado a temperatura elevada en solucidén para formar
I.

Dado gue la proporcidn de eguilibrio entre
I y IT se encuentra en un valor de aproximadamente 1l:1,
la transformacidn en una etapa puede conducir como mé-
ximo a un rendimiento de - 50%. Renitiendo el proceso
de isomerizacidén con la forma meso, recuperada en cada
caso después de haber separado el racemato, puede efec—
tuarse gradualmente una transformacidn prdcticamente to
tal,

La isomerizacién se puede llevar a cabo ven-—
tajosamente como procedimiento continuo, eliminando el
racemato continuamente desde la solucidén de reaccién.
Esto se puede realizar técnicamente de manera relativa-
mente sencilla como consecuencia de su solubilidad,
esencialmente mayor en relacidn con la de la forma me-
50, en la mayor parte de los disolventes apropiados 2
ra la isomerizacidn.

Como disolvente para la isomerizacidn son
apropiados en especial dimetilformamida, N-metilpi-
rrolidona, dimetilacetamida, triazmida de dcido hexame-—
tilfosférico, caprolactama y fenol o mezclas de estos

disolventes. Eg ventajoso en los disolventes preceden—
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tes su buena capacidad de disolucién para los isdémeros

de triforina. No obstante, pueden encontrar utilizacidn
también otros disolventes tales como dimetilsulféxido,

tetrahidrofurado, ciclohexanona, bubtirolactona, acebto-

na, acetonitrilo o metanol, bien sea por si sélos bien

sea en mezclas con otros disolventes. También puede ser
ventajosa la adicién de agua (por ejemplo de 3 a 20% en
volumen en el caso de las cetonas).

Para la seleccidn de la temperatura de reac-
cidén hay cue tener en cuenta gue al crecer la tempera-
tura sumenta desde luego fuertemente la velocidad de iso-
merizacidén en la mayor narte de los disolventes, pero
por otro lado a temperaturas mds elevadas ya pueden apa-
recer también pérdidas de sustancia activa como conse-
cuencia de la descomposicidn. El margen mds favorable
de temperaturas para la isomerizacidén se encuentra en
aproximadamente 40-110-C, y se prefiere el margen de
60 a 1002C.

Las soluciones de triforina isomerizadas
pueden ser purificadas vertiéndolas en agua. Los pro-
ductos de descomposicidén eventualmente formados son
fécilmente solubles en agua, mientras gue la sustancia
activa precipita cuentitativamente como consecuencia
de su diffcil solubilidad en agua. Eliminando por lava-

do con agua el producto ecristalizado y secando se obtie-
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ne la mezcla de isdémeros, la cual puede ser ubtilizada di-
rectamente para la preparacién de agentes protectores

de plantas o puede ser transformada ulteriormente de
acuerdo con el procedimiento descrito en la solicitud

de patente espafiola N9 423,082,

Si para la isomerizacidn se escogen condi-
ciones con las cuales no aparece practicamente ninguna
descomposicidén de sustancia activa, las soluciones de
reaccién pueden ser sometidas a tratamiento eventual-
mente sin aislamiento de la sustancia activa para for-
mar agentes protectores de plantas, especialmente for-
mulaciones liguidas.

Lias sustancias activas de acuerdo con el
invento son formuladas de manera usual en forma de pol
vos para espolvorear, granulados, polvos en suspensién,
concentrados en emulsién, aerosoles, etc.

Explicaciones adicionales acerca de la pre
paracidn o aislamiento de las sustancias activas y de

la formulacidn se pueden deducir de los siguientes ejem-

plos.

Ejemplo 1

20 g de meso-triforina son calenbtados a 602C

en una mezcla de 43 g de dimetilformemida y 43 g de N-me-
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tilpirrolidona (volumen total de la solucién a la tem—

peratura ambiente: 100 ml). La proporcidn de isdémeros

después de diferentes perfodos de tiempo asi como el

rendimiento de racemato son mostrados por la siguien-—

te Tabla:

Tiempo de iso- Proporcidn de

Contenido to Rendimien

merizacidn isbmeros tal de sustan to de ra-
(a 602C) Racemato: for cia activa de cemato
me._meso la solucidn

0 dfas 0 : 100 20,0 g -

9 dias 32 : 68 19,0 g 6,1 g
15 dias 38 : 62 18,2 g 6,9 g
30 dfas 49 : 51 16,9 & 8,3 &

Ejemplo 2

Una solucién preparada de modo correspondien

te al Ejemplo 1 es conservada a T702C en lugar de a 609C.

El rendimiento de racemato puede verse en la siguiente

Tabla.
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Tiempo de iso-

Proporcibdn de

Contenido to-

r’,..
1 mu s au

Bendimien

merizacidn isémeros tal de susten 1o de race
(a 702C) Racemato: for cia activa de mato
ma_meso la solucidn
0 dafas 0 : 100 20,0 g -
2 dfas 33 1 67 17,6 & 5,8 &
5 dfas 48 3 52 15,6 g T35 &
Ejemplo 3

Una solucién de 50 g de meso-triforina en

150 ml de dimetilformamida és calentada a 902C durante

4 horas. La solucién parduzca es incorporada con agita-

cidn en 1500 ml de agua t:as el enfriamiento; el preci-

pitado el filtrado con succgdn, lavado con agua y se-
cado 2 609C. Rendimiento 47 g (94% de la cantidad em

pleada). Proporcidn de iséméros racemato:forma meso

41:59;

Ejemplo 4

es decir rendimiento;de racenmato 19,3 g.

Una mezcla de 50 g de meso-triforina y 100

ml de N-metilpirrolidona es calentada a 952C durante 3 1/2

horas. Después del enfriamiento se diluye con 1000 ml de

agua, se filtra con succibn el producto cristalizado, se



10

15

20

25

20-12-75

lava con agua y se seca a 609 C. Se obtienen 46 g de mez—
cla de isdémeros con una proporcién de racemato : forma
meso de 42,5:57,5, es decir un rendimiento de racemato

de 19,5 g.

Efemplo 5

Una mezcla de 46 g de meso-triforina, 400 ml
de ciclohexanona y 20 ml de agua es calentada a §5°C du-
rante 8 horas, formdndose una solucién lechoso-turbiz.
La ciclohexanona es ampliamente separada por destilacién
en vacio, el residuo es lavado con agua, filtrado con suc
cibn y extraido a la temperatura ambiente con 50 ml de
dimetilformamida. La solucién filtrada con succidn es
dilufda con 500 ml de agua, el precipitado es filtrado
con succién, lavado con agua y secado a 609G,

Se obtienen 19 g de sustancia activa de tri-
forina con una proporeidn de isémeros de racemato: forma
meso de 79:21, es decir el rendimiento de racemato es de
15, 0 g.

La presente solicitud, gque corresponde a la
presentada en la Repiblica Federal Alemana, con fecha
21 de Diciembre de 1.973, bajo el nimero P 23 63 729.8,
se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente

Estatuto sobre Propiedad Industrial.,
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para aue sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la isomerizacidn de
meso-triforina a triforina racémica, caracterizado por-
que se calienta meso-triforina en un disolvente a tem—
peraturas entre aproximadamente 40 a 10092C,

22 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
12, caracterizados porque se utilizan dimetilformamida,
N-metilpirrolidona, dimetilacetamida, triamida de 4eido
hexametilfosférico, caprolactama o fenol o mezclas de
estos disolventes.

32.~ Procedimiento segin las reivindicaciores
12 § 22, caracterizado porgue la isomerizacidn se efec—
tla a temperaturas entre 60 y 1002C.

4% ,~ Procedimiento para la isomerizacidn de
meso-triforina a triforina racémica.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

- 10 =



Esta Memoria consta de once hojas escritas

a mdguina por una sola cars.

Madrid, - 5 ENE. ?Q?s

5 P.A.
Alherto/ge Eleuauiy

or Pod 4 : N

ElC.V. - ll -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



