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@ Resumen:

Los lignanos tipo dibencil-butirolactonas son meta-
bolitos secundarios cuyo esqueleto deriva de la unién
por los carbonos (3 de su cadena lateral, de dos uni-
dades de 1-fenilpropano con un puente éter adicio-
nal. Estos compuestos se caracterizan por presentar
la férmula estructural mostrada en la formula 1.

Se ha encontrado que cuando estas moléculas pre-
sentan una estereoquimica 2R, 3R y unos determi-
nados grupos funcionales (hidroxi, metilendioxi o me-
toxi) en las posiciones 3’, 4’ y 3", 4" de los anillos
aromaticos, tienen una potente accién nematostatica
Eara nematodos fitoparasitos.

s objeto de la invencién el definir unas sustancias
previamente no descritas para el control de nemato-
dos fitoparasitos.

También es objeto de la invencién el dar nuevos
usos a los lignanos tipo dibencil-butirolactonas con
las caracteristicas antes definidas, como agentes ne-
matostaticos (inhiben la eclosién de juveniles de se-
gundo estadio de los nematodos de quiste). Dichos
usos no resultan evidentes del estado de la técnica.

El objeto de la invencidn es susceptible de aplicacién
industrial ya que estos lignanos pueden obtenerse
tanto por sintesis quimica como directamente de
plantas.

Formula I
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DESCRIPCION

Descripcion de la invencién

Se refiere a la utilizacién como agentes ne-
matostaticos de lignanos tipo dibencil-butirolac-
tonas. Estos son metabolitos secundarios cuyo
esqueleto deriva de la unién, por los carbonos
G de su cadena lateral, de dos unidades de 1-
fenilpropano con un puente éter adicional. Es-
tos compuestos se caracterizan por presentar la
férmula estructural mostrada en la formula I.

Se ha encontrado que cuando estas moléculas
presentan una estereoquimica 2R, 3R y unos
determinados grupos funcionales (hidoxi, me-
tiléndioxi o metoxi) en las posiciones 3’, 4’ y 37,
4” de los anillos aromdticos (férmula II), tienen
una potente accién nematostatica para nemato-
dos fitoparasitos.

Donde R, R2, R3s vy R4 pueden seleccionarse en-
tre:

-OMe
-OH
-OCH,O-

Formula II.- Férmula estructural de los ligna-
nos tipo dibencil-butirolactonas mostrando
los radicales relevantes en su actividad ne-
matostatica.

A modo de ejemplo, los lignanos tipo dibencil-
butirolactonas pueden obtenerse a partir de ex-
tractos vegetales ya que se encuentran de forma
natural principalmente en plantas de las familias
Hernadiaceae, Oleaceae, Pinaceae y Umbelliferae.
Asi mismo, pueden ser sintetizados en el labora-
torio, entre otros métodos, mediante los proce-
dimientos descritos por Mahalanabis et al, 1982.

(Tetrahedron Lett. 23: 3971-4) y Moritani et al,

1990. (Tetrahedron Lett. 31: 3615).

Durante los ultimos 50 anos, el control qui-
mico de los nematodos fitoparasitos se ha funda-
mentado en el uso de productos con alta toxici-
dad y bajan especificidad (biocidas) tales como
hidrocarburos halogenados, organofosfatos y car-
bamatos que son neurotéxicos. La aplicacion de
estos compuestos provocan a medio y largo plazo
problemas de contaminacién y deterioro ambien-
tal.
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Un producto nematostdatico debe tener una
alta especificidad, esto es, cuando es altamente
téxico para el nematodo (accién nematicida) pero
no lo es para otros organismos y/o si dicha sus-
tancia es capaz de interrumpir una fase concreta
del ciclo de vida del nematodo impidiendo su de-
sarrollo (accién nematostatica).

Se ha encontrado que los lignanos tipo diben-
cil-butirolactonas con las caracteristicas descritas
anteriormente, tienen una potente accién nema-
tostatica para los nematodos fitoparasitos.

Desde un punto de vista préactico, las for-
mulaciones comerciales de las sustancias nema-
tostaticas objeto de la patente podrian prepa-
rarse directamente a partir de extractos de plan-
tas o de fracciones de dichos extractos, evitandose
de esta forma la necesidad de aislar el com-
puesto en forma pura. Los lignanos tipo dibencil-
butirolactonas, son solubles en dimetil sulféxido,
acetona, etanol, metanol, benzeno etc. Otros po-
sibles disolventes pueden ser determinados por un
técnico especialista. Para las aplicaciones que re-
quieran un alto grado de especificidad, esto es,
un alto nivel de prediccién de la respuesta espe-
rada entre nematodos y otros organismos, nor-
malmente serd deseable preparar las formulacio-
nes a partir de estos lignanos puros o casi puros.
Por ejemplo, es posible que sustancias extranas
en el material vegetal natural pudiesen ejercer
efectos no deseados enmascarando o actuando
como antagonistas de la actividad deseada, o ejer-
cer un efecto téxico para otros organismos. Es-
tas mismas consideraciones de pureza deben te-
nerse en cuenta para los lignanos tipo dibencil-
butirolactonas producidos sintéticamente.

Debido al elevado poder nematostatico de los
lignanos tipo dibencil-butirolactonas, estos de-
beran ser aplicados con una sustancia portadora
o vehiculo inerte aceptable agronémicamente.
Ejemplos de sustancias portadoras que pueden
utilizarse son: alcoholes, acetona, soluciones a-
cuosas con un 1% de dimetil sulféxido y mez-
clas acuosas con surfactantes. Dependiendo del
tipo de suelo, la especie vegetal, la especie de ne-
matodo, modo de aplicacién y del tipo de res-
puesta deseada, la concentracién de lignanos tipo
dibencil-butirolactonas en la composicién final
puede variar considerablemente, pero tipicamente
deberd ser de al menos 0,00001% (0,1% p.p.m.).
Factores tales como fitotoxicidad hacia la planta
tratada y tolerancia de otras especies que pudie-
sen ser afectadas por la sustancia, pueden deter-
minarse por un técnico especialista que determine
el nivel maximo de lignanos en la composicién fi-
nal del preparado.

Dependiendo de la especie de nematodo, con-
centraciéon, forma y momento de aplicacion,
los lignanos tipo dibencil-butirolactonas descri-
tos anteriormente, actian controlando nemato-
dos mediante la inhibicién de la eclosién de es-
tadios juveniles. De esta forma, la cantidad de
sustancia activa a administrar debe ser efectiva
para inducir dicha respuesta y se determinara me-
diante pruebas de rutina. El resultado final es la
inhibicién de la eclosién. Se deben realizar en-
tonces experimentos para establecer la cantidad
efectiva de lignanos que se define como aquella
que provoca una reduccion de la eclosién signifi-



3 ES 2 088 817 B1 4

cativamente mayor que la observada en un grupo
sin tratar. La cantidad efectiva de lignanos puede
variar con las especies de nematodo, estado de de-
sarrollo, naturaleza del sustrato, el periodo de tra-
tamiento, el momento del tratamiento, el vehiculo
o portador utilizado y con otros factores relacio-
nados.

Para que sean efectivos, los lignanos tipo
dibencil-butirolactonas deben aplicarse en los al-
rededores del nematodo a controlar. Los prepa-
rados conteniendo dichas sustancias podrian apli-
carse directamente por rociado sobre el parasito
o en el sustrato que se supone podria estar en
contacto con el parasito.

Los lignanos tipo dibencil-butirolactonas con
las caracteristicas mencionadas anteriormente,
son efectivos en el control de nematodos fito-
parasitos. Sin el dnimo de limitar los objetivos
de la patente, hemos encontrado que los nemato-
dos fitopardsitos formadores de quistes de la papa
Globodera pallida y G. rostochiensis, son vulnera-
bles a la accién de estos lignanos.

Los siguientes ejemplos tienen como fin el ilus-
trar la invencién y en modo alguno limitan las
posibilidades de la invencién que se definen en las
reivindicaciones.

Ejemplo 1
Actividad nematostdtica de lignanos tipo dibencil-
butirolactonas.

Se realizd un experimento para ver el efecto
de lignanos tipo dibencil-butirolactonas en la
eclosion de Globodera spp. Se colocaron 10 quis-
tes de una poblacién mezcla de las especies Globo-
dera rostochiensisy G. pallida en viales con 2cc de
una solucién 10 mM ZnSO, como agente induc-
tor de la eclosién y una concentracién de 50 ppm
de los lignanos 1. Burserhenina (R;=R;=-OMe,
R3, R4=-OCH,0-), 2. Matairesinol (R;=R4=-
OMe, Re=R3=-OH), 3. Guayarol (R1=Ro=-
OMe, R3=R4=-OH), 4. Siringaresinol (lignano
tipo bis-epoxi), 5. Buplerol (Rj=R2o=R4=-OMe,
R3=-OH) y 6. Triacetato de Nortracheloge-
nina (R;j=R4=-OMe, Ry=R3 =-OAc y en C-2
un grupo -OAc en lugar de -H con igual este-
reoquimica que este). El lignano 4 se selecciond
para ver la influencia del anillo lacténico tipico
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de los lignanos dibencil-butirolactonas y ausente
en este compuesto; el lignano 6 se selecciond para
ver el efecto del bloqueo en C-2 provocado por la
presencia de un grupo voluminoso como el -OAc.
Asimismo se dispusieron los controles C1 (agua
+ disolvente) y C2 (10 mM ZnSO, + disolvente).
Los juveniles eclosionados en los cuatro replica-
dos por tratamiento y en los controles se contaron
periédicamente durante 14 dias.

La pauta de eclosiéon de Globodera spp. a lo
largo del tiempo en presencia y ausencia de lig-
nanos puede verse en la Fig. 1. El andlisis de la
varianza mostré diferencias altamente significati-
vas (p < 0,01) entre tratamientos, tiempo y en la
interaccién tratamiento x tiempo.

El test de rango multiple de Duncan ordena
las medias del experimento en grupos no significa-
tivamente diferentes Fig. 2. Después de 14 dias,
todos los tratamientos eclosionaron mas juveniles
que el control con agua destilada (C1). El nimero
de juveniles eclosionados cuando los lignanos (1)
y (2) estaban presentes fué significativamente in-
ferior a los del control (C2) y redujeron la eclosién
en un 69.96% (1) y 55.14% (2).

La actividad nematostatica se ve favorecida
cuando Rz3=R4= -OCH;50-, cuanto mayor el ni-
mero de grupos -OH y con la no sustitucién en
C-2.

Ejemplo 2
Estimacion de la inhibicion de la eclosion de Glo-
bodera spp por el lignano buserhenina.

Se estudio el efecto de diferentes dosis del lig-
nano que mostré una mayor actividad en la inhi-
bicién de la eclosién de Globodera spp. Para ello,
se pusieron 10 quistes de una poblacién mezcla de
G. rostochiensis y G. pallida en viales con 2cc de
una solucién 10 mM ZnSO, como agente induc-
tor de eclosién y una concentracién variable de
burserhenina (0, 5, 25, 50 ppm). Se dispusieron
cuatro replicados por tratamiento.

De la curva de regresién que mejor expli-
caba los resultados del experimento, se estimé
que la presencia de sélo 16.42 ppm del lignano
tipo dibencil-butirolactona burserhenina durante

15 dias era suficiente para reducir la eclosién a la
mitad (fig. 3).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para el control de nematodos fi-
toparasitos que implica la aplicacion directa sobre
ellos o al sustrato que se supone podria entrar en
contacto con ellos, de una cantidad efectiva de
compuestos con férmula estructural
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Donde R, R2, R3s vy R4 pueden seleccionarse en-
tre:

-OMe
-OH
-OCH,O-.

2. El método segun la reivindicacién 1 cuando
Rl, R2, Rg, R4 son -OMe, -OH, o -OCH20-.

3. El método segun la reivindicacién 1 cuando
el compuesto es burserhenina (R;=Ry=-OMe,
R3, R4=-OCH,0-).

4. El método segun la reivindicacién 1 cuando
el compuesto es matairesinol (R;=R4=-OMe,
R2=R3=-OH).

5. El método segun la reivindicacién 1 cuando
la plaga son nematodos fitoparasitos.

6. El método segun la reivindicacién 1 cuando
dichos compuestos forman parte de una mezcla de
sustancias.

7. El método segun la reivindicacién 1 cuando
dichos compuestos se aplican al sustrato en com-
binacién con una sustancia vehiculo o portador
apropiado.
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FIGURAS
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Fig. 1.- Efecto de la presencia de los lignanos seleccionados en la eclosion de Globodera spp.
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burserhenina.



OFICINA ESPANOLA
DE PATENTES Y MARCAS

ESPANA

INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA

@) ES 2 088 817

@ N.° solicitud: 9302532

©2) Fecha de presentacién de la solicitud: 02.12.93

G2 Fecha de prioridad:

GD Int. CLS:  AOIN 43/08

DOCUMENTOS RELEVANTES

Categoria Documentos citados Reivindicaciones
afectadas
A EP-237271-A (KYOWA HAKKO) (16.09.87) 1-7
A ES-8304114-A (CHEVRON) (20.12.82) 1-7

Categoria de los documentos citados

X: de particular relevancia

Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la
misma categoria

A: refleja el estado de la técnica

O: referido a divulgacién no escrita

P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacién

de la solicitud

E: documento anterior, pero publicado después de la fecha

de presentacién de la solicitud

El presente informe ha sido realizado
para todas las reivindicaciones

[ ] para las reivindicaciones n°:

Fecha de realizacion del informe
09.07.96

Examinador
M. Ojanguren Ferniandez

Pagina
1/1




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos
	IET

