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'nan compuestos de la f6rmula.

Y R?-forman juntos una cadena —CH=CHHCH=R4, en la que R4

4@ 087

Esta 1nvenclon se refiere a derlvados de oxazol e’
imidazol que son utiles coumo funglcidas. La invenclon pro-
porciona también comp031clones fungicidas qne comprenden
dichos derlvados y un procedimiento por el cual se pueden
preparar estos derlvados y dichas composlciones.

“De acuerdo con la presente invencién, se proporcio-

donde R es un grupo S-nitrotiazol-a-ilo;'Yﬂes azufre o un
grupo Sulfonilo; X es oxigeno o NR}- R3 es hidrégeno, al-
quilo Cl 4, hidroxlalqullo Cl 4 alquenllo 02 4, fenilo 0
fenll-alquilo C1 4, y Rt y R2 se selecclonan 1ndividual—-
mente de entre hldrogeno, algquilo Cl 47 fenilo, o bien RT

es =CH- § =N-. ‘ _ L

'El‘térhino "alquilofcl_u", tal como éé ufil;zé en ese
ta memofia; aiéni:ica cadenas de hidropafburo rectas y ra-
mificadés que tienen de wno a cuatro &tomos de éarboho, o]
les como metilo, etilo, _§9propilo, n—butilo, isobutilo y
t~butllo. _

Los téruinos “nidroxialquilé 01-4" y "feniléaléuiio
Cl 4" 31gniflcan 103 BTUpos alguilos Cl 4 antes menciona-
dos sustltuidos re-aectlvamente por un grupo hidroxilo o
fenilo. Ejemplos de Lales grupos alquilo sustituidos son
hidroximetilo, é-hidpoxietiio, 5-hidroxip;opilp, 1-metil-
2-hidroxietilo, 3-hidroxibutilo, lemetil-3-hidroxipropilo,

bencilo, fenetilo, fenopropilo, 2-metil-2-fenietilo y feno

I
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,:doble, como edemplos de la cual se pueden citar vinllo,

'prop-l-enllo, alilo, but-l—enilo, l-metilalilo, y but—3-

. _A;u"_iqquellos en los que X o8 oxigeno 0 NPB, éiendo 33 hidré-
‘ ‘%V:JOT-i. 'geno, wetilo, etilo, vinilo,' almlo, fenilo o bencila, e
L = R, Rl ¥y R2 son como se ha deflnldo arriba. Muy venta;
'lidosamante, X es oxigeno, y Rl y R representan indiV1dua1~ .
imente hidrbgeno, metilo, etilo, 0 fenilo, 0 bien R1 y R

.representan guntos una cadena -CH-CH—CH-CH~

7f“mente por condensacidn de 2—halo-5-nitrotiazol, preferlble
g
o mente 2—br0mo~5-nitrot1azol, con una sal de un’ compuesto

I que contiene el grupo mercaptano, de férmula:

~: donde Rl R2 v X 001 como se ha deflnldo arriba, produclen-

, to que contiene el :rupo mercaptano son ‘sales de metal al-
' 'calino, salas de m»tal alcalmno-térreo y sales de’ aminas

'-terciariaa, gspecxatmente las sales dg‘sodio y'plridlnio,

08087

El término "alquenllo 02 5" sxgnifica una cadena de

hidrocarburo recta o ramificada que contiene de dos a cua—

tro étomos de carbono y que ‘esté insaturada por un enlace

enilo. '

Un grupo preferldo de compuestos de féruula I son

2
2

Loa compuestos de f6rmula I se pueden preparar fécml

dose la sal, sl se eoea, in situ, realizando la condensa—

cidn en presencia 1° wna base. Sales adecuadas del compues

mientras'dué las bazes adééuadasAincluyen hidréxidos, car-

bonatos, bicarbonatos y alcbxidos de metal alcalino, hidrd-
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. blemente en un dlsolvente adecuado o en una mezcla de di=

. solventes tales como agetona, metanol, etanol y ‘piridina y
{tranécurre 8. la temperatqra ambiente,"sifbiéﬁ,”cén oﬁjébo _
.de acortaf el'tiempo de réaccién, se pfefiéren-temperatu-

. ras elevadas qne van desde 4590 hasta la temperatura de

convenclonal de los sulfuros correspondlentes, por eaemploﬁ

1 2-—(5l nitro;Zl-tiazoliisulfonil)—4~mefiiokazol,

A2~(5 —nltro-Zlutlazolllsu1fonll)- isoproplloxazol,

2= (5 opitro~2t-tiazoliltio)- 5-t=butiloxazol,

"2-(5 -nltr0-2l-t1uvcl;;tlo) benzoxazol -

— 4’— ““““’"
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deOS de metal alcalino-terreo y aminas terciarlas, espe-

cialmente hidréxido de sodio, metoxldo de sodio, etéxido

de SOle y plridlna. La reaccién se lleva & cabo preferi—

refluao de 1a mezcla de reacclén.

Las sulfonas de formula T se preparan por oxidaci6n

empleando un perécido o una sal del mismo tal como &cido
peracético, periodato de sodio o écido m-clorobenzomco. ]

Como ejemplos de compu;;;os & formul; ”I q_ue se pueden '
produclr por d.procedlmianto que antecede, se pueden citar°
2- (5 -nitro-2t-tiaz01i1t10)=5Feri loxazol ,

2-(5 —nmtro-2letiazol;lsulfonml)—S-fenmloxgzol,

2-(5 ~n1tro—21 tmazoliltlo)-4-etlloxazol
2-(5-fnitro-Zlatiazoliltio)f4—metiloxagol,

2-(5l nitro-zl—tiaaol’ltio)-4 5~dimetiloxazol

2-(5 -nltro-2l-t1a701 1sulfonil)-4, 5—dlmetlloxazol,

2--(5l n1tro-2 ~tiazc ;&lsu*fonll)-5~t—butlloxazol,
2-(5 nitro-2l-tlavol*itlo)—4 5—d1fenlloxazol
2=(5 -nltro-El-t1a2011ltlo)—4nazabenzoxazol

2—(5 n1tro-2l—tlazollltlo)*mldazol

2-(5l-nitro-21—t1azollltlo) l—metllimldazol
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2-(5 -nitro-2l-tiazoliltio)~1~vinilimidazol,

2~(5tmnitro~-2-tiazolilsulfonil)-1-metilinidazol,
2—(51-nitfo-21—tiazolilsulfonil)él—alilimidazol,
2 (5t-nitro-2t-tiazoliltio)-1-( B -hidroxietil)inidazol,
2~ (5 nitro-2'~tiazoliltio)~1-Tenilinidazol,
2—(Sl-nitro-21~tiazoliltio)-l-fenetilimidazol
2--(5l nitro-Bl-tlazolllsulfonil)-l—benclmlmidazol, _
2-(Bl-nitro~21—tiazollltio)-l—benci11m1dazol,

2~(5 —nitro—zlutiazollltlo)—l 4,5-trimetilimidazol,
; 2-(5 -nxtro-al—tiazollltlo)-1—met11-4—fen111mldazol,

. 2= (5% n1tro-2l tiazoliltio)benzimidazol,
2-(5 -nitro—2l-tiazoli1tio)-4-azabenzimidazol,'

2—(5 -nitro~2 -tlazollltlo) 7—azabenz1m1dazol,

2-(5 Lonitro-2l- tiazolllsulfonil)ben21m1dazol,

" Los compuestos apropiades que contzenen-el grupo mer-

icaptano de férmuls II, que se hacen reacclonar con un 2-ha
lo-S-nitrotiazol para formar los compuestos arriba indica-
dos,ﬂsop'en su mayorfa compuestos conocidos.'Cualesqule:a
| dé aqﬁéllos qué‘no lo éeah se prebAran por métodos anélo-
. 308 a los utilizados para la preparanon de los compuestos
intermedlos gue contienen el grupo mercaptano conocldos.
Detalles completos de métodos aproplados para la prepara—
cidn de es5t083 compuestos intermedios que contienen el gIupo
mercaptano se pueden obtener fécilmente en libros de texto
clésicos de quimica tales como "Heterocyclic Compounds" ,
publicado por John Wiley and Sons, "The Chewistry of Heterg
cyclic Gompounds“, gﬁblicado pof Interscience, y "Ad@ances
in Hétefoéyclié Chamistry", Dublicado por Academic Press.,

Como se ha inlicado arrlba, los compuestos de esta

invencion son ut1 LES GOmO rungicxdas. Presentan una acti- |

|
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un ataque para la vida de plantas economlcamente vallosas,
Y son particulgrmente ﬁtiles en'el tratamlgnto de las in-
. fecciones de las frutas pof moho grisfj'mildiﬁ velloso, es~

i pecialmante‘de las uvas, en cuyo tratemiento se puedeﬁ uti

' puestos presentan tanbién una actividad ﬁtil oontra ‘diver—
., 808 hongos patégenos para los anlmales, con . 1nclusi6n del

:l’hombre, tales como hongos del genero Candida, en especial

19, albicans, y dermatofitas tales como Trichoghzton menta-

| agua en que se desarrollen las plantas, y dichos compuestos

"I activo como fungigiQa con dicho material diluyente ) vehii

406087 |

V1dad util contra una diverSLdad de hongos que constituyen

lizar para erradicar o controlar tales infecciones, asi co-

mo para~prevenir ia aparicidén de la enférmedad. Los com-

grophytes. A ,

De acﬁerdé con lo anterior, la ﬁrgsente_invencién en
un aspgctg ulterior proporciona un método §ara el tratamiepn
to de plantas'sﬁsceptibles de sufrir o que sufren ataque
prdducido por hongos, y particularmente un nétodo para el
tratamieﬁto de frutas tales como‘uvas{susdeptibles dé pol-L8 )
decer infeeclones de moho gris y nildiu velloso, que com= .
prende aplicar a dichas plantas ) frutas una cantidad fun=

gicida de un compuesto de féruula I. Los compuestos se pue

den aplicar al follaje de las plantas, ;y/o al suelo o al

se aplicarén normglmente-eﬁ la forma de comﬁosiciones'fﬁn~ »

gicidas. Por consiguiente, de acuerdo con otro aspecto de
1a‘§resente'invgnci6n, se proporciona una coumpogicidén fune
gicida que comprenaé 8l ingredienté acti?o en asoclacidn -
con un material diluwyente o vehiculo no fitotéxico, y un
procedimiento para ;a preparacidn de talés composiciones

fungicidés que corprende mezclar un ingrediente de férmula
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- do emulslficable o polvo humectable que hayan de diluirse

" nen desde aproximadamente 5 a 3000 paréeszpér villdn, pre-

~envasado, etc., formular el ingrediente activo en forma de

culo. Este iltimo puede ser, por ejemplo, uno o més de en-
tre agua, alcoholes, glicoles, éteres de glicol, destila-

dos de petréleo y diversos medlos de dispersién tales como
agentes tensoactivos, emulsificadores y s6lidos inertes fi
namente divididos. La concentracién del ingrediente activo
en estas ﬂomp031cione0 varmaré dependiendo de si la compo-
sicidn ha de utilizarse dlrectamente en forma de polvo fi-

no o esth deatinada a ser utilizada en forma de concentra-

posteriormente, por ejemplo con agua, antes de su empleo.
‘Dado que en su ubilizacidn los compuestos se ap114—'
carén normalmente & plantas infectadas o susceptibles de

padecer la infeccidén en foruwa de composiciones que contie

ferlblemente de aproximadamente 200 a 2000 partes por
millon, del 1ngrediente activo, es normalmente convenlente,

por razones de facilidad de formulaclon, almacenamiento, -

una, compdSicibn concentrada lfquida o sblida.
| _ Los concentrados 1{iquidos se pueden,pfeparar por .di- |
solucién, diSperéi6n 0 susPeﬁsién de 0,1 a SO% del ingrediep
te acti&o'en agua o0 en un disolvente adecuadé_miscible con
¢l agua tal como, por ejémpio, hidrocarburos adecuados
arométiCOS, aliféticos o ciclo-aliféticos, cetonas o al--

coholes a los cuales se puede afiadir un agente emulsifican-]

te, por ejemplo de un tipo no idnico o ibnico, o una mezclqA

tal como productos de condensacidén u éxidos de alquileno

con fenoles y fcidos orgénicos, derivados polioxietilénicos '

de ésteres de sorbitén, complejos de éter-alcoholes y ané-

logos. - , ' ‘ ' ,l
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-silice ‘de diatomeas, caolin, nica expansmonada, atapulgita,

* mular para utilizacion directa o pueden, si se desea, di-

| luirse con vehiculos sblidos inertes adicionales para pro- |
.se pueden incorporar agentes diSbersantes y/o humectantes

. mente se pueden dispersar en agua o en otros vehlculos acug)

gos para foruar composiclones para pulverizaclon. Agentes

-rarse tawbién en tabletas, pildoras, cépsulas, o puede for

la accidén fungicida se pueda obtener~eh el lugar de la en-

- ingrediente activc, normalmente serd necesario presentar

"el compuesto activo de férmula I en la forma de una compo- .

-8 -
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Las mezclas concentradas sblidas se pueden preparar

por incorporacion de un 5 a un 90% del ingrediente activo
en un vehiculo solldo finemente dividido tal como bentoni—

ta, tlerra de batén, tierra de diatomeas, sillce hidratada,

talco, creta y andlogos. Tales concentrados se pueden for-

dueir polvos wedicinales para uso externo. Alternativamentﬁ

para formar concentrados de polbo humeétable que posterior-

humectantes y emulsificantes adecuados 1ncluyen sulfato de
laurilo y sodid, lignosulfato de sodio, y otros agentes
tensoactivos adecuados no iénicos y aniéﬁicos, 0 mezclas
de los mismos.

. . g
El ingrediente activo de la invencién puede incorpo-

mularse como Berosoles o pulverizaciones para asegurar que

fermedad.

La presente invencitn proporciona témbién un mé%odo
para el trafamiehto de infeccioneé producidas por hongos
en animales que comprende aplicaf al lugar en que Se encuen
tra el hongo o administrar &l animal que padece 1la infecw
cibn producida por 2l hongo una dosis efectiva de un ingre~

dliente activo de formula I, Para administrar-o aplicar el

|
I

1
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- ¢idén dependeré, por supuesto, del wmodo de -empleo propues-

- ra inyeccién. Tales composiciones contendrén normalmente

'de 5 a 1000 mg del ingrédiehté activo y se administrarén

_un SQ% en pesc del ingrediente activd;HSe'comprenderé fécill

a la vista de todas las qirbunstahciés pertinéntes con in-

muia»I mezclado con un vehiculo, o diluido con un vehiculo,

-9 - T
8icidn farmacéutica que comprenda el ingrediente activo eh
asociacién con un diluyente o vehfculo farmacéuticamente

aceptable para el mismo, Tales composiciones farmacéuticas

forman parfe tawmbién de esta invencidén. El tipo de composi-

ﬁo. Asi, pnra administracién interna a animales, con inclu
sién del hombre, las composiciones incluirén tabletas, cépJ

sulas, polvos, supositorios, suspensiones y soluciones pa- |

dé tai manéra que proporcionen al pacienté que requigre el
tratamiento una cantidad comprendida éﬁtre 0,1y 30 mg/kg

por dfa. Para uso externo, 1as compos;ciones pueden hallar—
se en forma de ‘cremes, unguentos, tinturas y emulsiones que|

contend:én normalmente, en forma‘concentrada, de un 0,5 a

menﬁe,'ﬁorAsupuesto,Aque la- cantidad de ingrediente activo

a administrar realmente seré determinada_por un facultativo

ciusiﬁn del estado del pacienté'qﬁe ha de tratarse, ld in-
feéqién de que se trate y la via de administracién. De
acuerdo con;ello, el intervalo de dosificacién ﬁreferido,f
arriba indicado, no tiene por objeto limitar el alcance
de ia presente invencidn en haneré alguna;‘

Las formulaciones de la presente invencién estarén

constituidas normalmente al menos por un compuesto de for—

o incluido o encapsulado por un vehiculo susceptible de

ser ingerido'en'féimg de¢ una cépsula, bolsita, sello, pape-

1ille u otro reciplente o por un recipiente que se puede
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tirar, tal como una amoolla. El vehiculo 0 diluyente puede

ser un material sbélido, semmsélxdo o liquldo que puede ser

- vir como vehmculo exclplente o medlo para la sustancia »

<terapéut1ca activa,

Algunos eaemplos de los dlluyentes 0 Vehlculos que

se pueden omplear en las comp081clones farmacéuticas de la
' presente invencidén son lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbl-

| ta, manita, propllengllcol, parafina liqulda, paraflna

k.blanda blanqa, caolin, celulosa microeristalina, silicatd

lico,-aimidSﬁ,.goma ardbiga, fosfato éélciéb, manfeba de
cacao, acelte de teobroma, aceite de cacahuete, alsinatos,

tragacanto, gelatina, jarabe B P., metll celulosa, monolau

rato de’ polioxietilen sorbltén lactato de etilo, hidroxi=-

benzoato de metilo y de propilo, trioleato de sorbitén,ses-

-quioleato de sorbitén y alcohol oleilico.

Los Egemplos que siguen- 1lustrarén adicionalmente la
preparacion de los compuestos de esta 1nvencion. '
' EJBPIO 1
Se'aﬁadi6'biridina (0465 moles)Ad ung’s;lucién en

acetona (25 ml) de 2—mercapto—4-metlloxazol (0 ,03- moles )=

preparada por reaccibén de hidroxiacetona con tiocianato

de potasio y cido clorhidrico. Se agitd la mezcla a'la
temperatura ambiente y se afiedié gota a gota 5-nitro-2-

bromotiazol (0,03 mb;es)'en acetona (25 ml) durante un pe-

~ riodo-de tres minutos. Después de la adicibn, se calentd

a reflujb la mezcla. durante una hora; se enfrid y se ver-

tid sobre mezcla hielo/agua (400 ml). Después de agitar

durante une hora, se recogid el precipitado, se lavé con

agua, se secd y se recristalizd en tetracloruro de carbono

“célcico, silice, polivinilpirrolidena, alcchol cetoestearf|
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'para dar 2—(51—nitro~21~tiazoliltio)—4—metiloxazol, p.f.

glacial (50 owl) ¥y seauadio una solucién al 30% de peroxldo
':de hldrogeno (5 ml). Se calento la mezcla a 702C hasta que
A}h cromatografia en capa delgada mndlco la augencia del ma=-
_termgl de,partlda (aproxnmadamente tres horas). La evapora-

cibn del Acido acético a vacio; seguida por adicién de agua,

'microanéllsls.

' zol (O Q2 moles), preparado por trataniento detx-amlnoace-

) i tofenona con disulfuro de carbono en presencia de carbona-

 afiadié una solucién de 7~n1tro~2—bromotlazol (0,02 moles)

,ll_

406@87

62—390. Anélogamente, Se prepararon los 4-gtile y 4-isopro-
pil—oxazoles corresnondientes, dando cada uno de ellos re-
sultados wicroanaliticos satisfactorios. .
‘Los compuestos de.u—metilo,v4-etilo y 4-iggbrqpilo
se convirtierén en laé éulfonas correspondientes como g8i-
gues | ,
 Se disolvio el 2-(5 -nltro-El-tiazoliltio)oxazol sus-
tituido en 1a posicién 4 (O, 008 moles), en &cido acéﬁlco

precipiﬁﬁ el producto deseado, el cual se aghd durante to=
'da una noche en agua, se recogib y se sech para dar los
2~(51-nitro-214tia20111sulfoni1)hoxazoles sustituidos en

1a p081016n 4 deueados, conflrméndose las estructuras por

ERIPIO 2

Se dlSOlVlO en metanol (25 ml) 2—mercapto—5—fenlloxa—

%o de sodio-—-, y se anadlo sodio (0,02 moles) en netanol

(10 ml1). Se agité la mezcla a 1a temperatura ambiente y se

en acetona (15 ml), gota a gota, durante un periode de dos
minutos. Se calenté la mezcla de reaccion a 5090 y se agitd

1uego durante uha hora a ‘la temperatura ambiente, La mezcla

de reaccidn se vertid en hielo/agua (400 ul) y se tratd ¢

b —_
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1. de metilo-—-coh 5-nitro-2-bromotiazol, se obtuvo 2—(51-

| nitro-2*-tiazoliltio)-l-metilimidazol, p.f. 105-79C.

_ tiazoliltio)-5-feniloxazol, p.f. 165-72C, el cual did Te-

: é—mercapﬁb;u;5-dimetiloxazol ~-preparado por reaccifn de

" del dietil-mcetal de aminoacetaldehido con isotiocianato

‘tienen el grupo mercaptano:

405087

mo se ha descrito en el Ejemplo 1 para dar 2—(51-nitro«21-

sultados microanaliticos satisfactorios, al igual que lo
hicieron los compuestos de S-metilo- y S-t=butilo corres-
bondientes,_prépérados'también por-el n&todo -Arriba indji-
cado. Estos oxazoles se convieften en las sulfonas corres-
pondign%es por el método'descrito en el Ejemplo 1.

- EJEMPLO 3 © -

Por él'método del Ejemplo 2, pero haciendo'reaccionap

acetoina con tiocianato de botasio y écido,clorhidriéor-
con S-nitro-2-bromotiazol, se obtuvo 2~(51anitro-2;-tiazq-
1i1ltio)-4,5-dimetiloxazol, ﬁ.f. 103-40C, .
‘ EJEMPLO &
' Porfel métbdo‘de1 Ejémp1o l,'pero.haciendo»reaccionar

2-nercapto-l-metilimidazol --preparado por calentamiento

EJEMPLO 5

Utilizando los. métodos descritos en 1os Ejemplos 1 &
4, se prepararon los compuestos siguientes a partir de los

correspondientes compuestos intermedios conocidos que con-

2¥C5l-nitro-2l;tiazoliltio)benzoxazol, b.f.'122-390,

2—(Sl—nitrq-Zl—tiazoliltio)benzimidazol, p.f. 162-49C,

2—Cél~nitro—21~tiazoliltio)~4—azabenzimidazoi, p.£.187=-92C,
Los Ejeumplos Que siguen ilustran las composiciones

fungicidas de la presente invenciodn:




19 -

25

EJEMPLO &
% en Peso
2-(51-nitr0-2 - tiazoliltio)=4-netiloxazol 40
Sulfato de lasurilo y sodio 8
_ Isooctil fenil polietoxietanol 6

‘pleo,'este concentrado se diluye con agua para formar una

vxneno.'_ L 68

© agua para forpar una gmulgmon suscqptible,de aplicacidn poq "

Caolin , : 46
- Los ingredientes arriba indicados se mezclaron para

formar un”conceﬁtradode polvo humectable. Durante su em-

composicién para pulverizaclones que contiene de 300 a 600
partes por millon de 1ngred1ente activo.

_ EJRMPLO - -

Se. preparo un concentrado emulsiflcable que contenia ‘

los siguientes 1ngredientes.

% en Peso

2-(Sl-jifro-2l-tiazoliltio)benzoxa201 . 20 -
Mezél& de alguil aril sulfonato de sodio - . : 'ﬂ
Monoleurato de polioxietilen~-sorbitén ' 5

Este concentrado se diluye antes de su empleo con

pulverizacién que contiene de 200 a 400 partes por willén de
ingredignté activo.. ' |
" R EJEMPLO_8

'Se preparé un cdncentradofemulsificable que tenis
losnéiguiéntes iﬁéredientes: ' '

4 _ % en Peso

2-(5%-nitro-2l-tiazoliltio)-4,5-dimetiloxazol * 40 .
Mézclé de emulsificadores anidnicos y no idnicos 16 '

Acetona L S . 44
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- Este concentrado se diluye antes de su empleo con

, &gua para formar una composicibn susceptlble de aplicacién

por pulverlzacién que contiene de 400 a‘BOO partes por
millén de ingrediente activo.

EJEMPLO 9

‘Se preparéiuﬁ‘concentrado de polvo humectable por mez|

| ¢la de los Siguientes‘ingredientes:

| . "% en Peso
2—(sl-nltro-zl-tiazollltlo)benzimidazol fﬂ 80
1 Agente tensoa¢t1vo anlénlco Co - 10
- Caolin . : g N 7 10

Durante su empleo se dispersa este poivo en agua paé
re. formar una comPQSLGion que contiene de 600 s 1000 partes

por millén de 1ngrediente actlvo.

Los Eaemplos que siguen ilustran composiciones farmacéu

ticas que contienen -como ingrediente activo un compuesto de
formula I:
EJBIPLO 10

Se prepard un ungiiento lavable qﬁg tenia la_codpdsi_

cién siguiente:

2~ (5t-nitro-2l-tiazoliltio)benzoxazol 1,0 g
Polietilen-glicol 400 : o 50,0 g
1 Polietilen-glicol 4000 49,0 g

Se calentd el polietilen-glicol 4000 hasta. fusidn y
se afiadi$ el polietilen-glicol 400 con agitacién para dar

una mezcla homogénea, Se incorpbré a ésta el ingrediente

activo, y se agmto la mezcla hasta que estuvo fria,

_ EJEMPuo 11 ' S
Se preparé un polvo medicinal para uso externo como

sigue:
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2~(51-nitro-2?—tiazoliltio)-4—metiloxgzol' 0,5 g
_ Carbonato magnésico ‘ ‘ 50 g
Carbonato cleico ' . 10,0 g
Oxido de zinc - 5,0 8
Talco ) hasta 100,0 g .

' micras de abertura de malla.

| EJEMPLO 12
e Se ppeparé una crema que céntehia los siguiénteg com=
| ponentés... | _ | : |
2-(51-nitro-21-tlazoliltio)—4—metlloxzol ) 2,0 g
Alcohol cetoestearillco ' o 8,5 é'
‘Sulfato de laurilo y sodio oL 0,9 g
rParafina blande blanca = - B | 15,0 5
| Pararina liquxda - ' o 6,0
Agua destilada .+ - hasta 100,0 g °

406087

Se triturd el ingrediente activo con el carbonato
cdlcico, ¥y se afiadieron el carbonato magnésico y el &xido
de zinc mezclandb cuidadosameﬁte. Se afiadié luego el tal-
co ¥, deépués de mezclar pe:fectamén#e, se tamizd el pélvb

resultante pasindolo por un tamiz British Standard de§25l '

El alcohol cetoestearillco ¥ el sulfato de 1aurilo
Y sodio 8¢ calentaron Juntos a 7020 Se ajiadieron las para-
finas y se qgmté la mezcla hasta consegulr 1a homogeneidad,
manténiéndose la temperatura aproximadamente a 552C. Se in-
corpord el ingrediente activo a la mezela aceitosa y se
agregd iuego agua a la misme. temperatura, lentamenté y con
agltaclon constante que se contlnuo hasta que la crema re-
sultante estuvo fria. '
EJEMPIO 13%°

Se prepararon tabletas que tenlan los siguientes in- .
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'.gredientes:.
| , Por.Tablgta
2;(51-nitro-21;tiazoliltio)benzoxazol 100 ng
Almidén | B 50 mg

. Lactosa - o ' . 35ug

Etil‘ceiulosa-(cdmo solucibn al 20% en alcohol

industrisl) - ‘ S 3 hg
',Acido‘élginico' S »7 . - mg
A Estearatb magnésicq o . -2 ng
Talco -' . | o 2 ng
o e o - 200 mg

> s s B 0 Yt o S

El ingrediente activo, el awidén y la lactose se mez-

claron éuidadosamente y se afiadib la solucién dé-etil ce=

~ lulosa, Se tamizd el polvo resultante a través de un tamiz

British Standard de 1,405 mm de abertura de malla. Se sg

caron log grénulos producidos, se ailadieron los restantes

ingredientes y, después de mezclar cuidedosamente, se com-

primib la mezcla en tabletas, cada una de las cuales contg

nia 100 wg de ingrediente activo,
' ‘ EJRMPLO 14

Se pigpararontéépsulas que tenian los siguientes in-

grediéntes:

Por Gégsﬁla
2-(Sl;nitro—Zl-tiazolil)benzoxazol ' . 250.mg .
Lactosa : l' 48 mg
Estearato magnésico 3 2 mg .

Se mezclaron cuidadosamente los ingredientes, se ta=
mizaron a través de un tamiz British Standard de 353 mi-

cras de abertura de wmalla y se introdujeron en cépsulas de

|
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"gelatina dura, en cantidades de 250 ug.

En resfimen, la Patente de Invencidn que se solicita,

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparaciéh de
derivados de oxazol e imidazol tGtiles como fungicidas de

férmula general:

PR

(I
R? Y - R

donde R es un grupo 5-nitrotiazol-2-ilo; Y es azufre o un
grupo sulfonilo; X es oxigeno o —NRB; R se selecciona de
entre hidrbdgeno, alquilo C,.4s bidroxielquilo C, ,, alque-
nilo, alquenilo 02_4, fenilo y fenil-alquilo 01_4; y gl y
R® se seleccionan individualmente de entre hidrbdgeno, al-

quilo G, , y fenilo, o bien BR' y R

forman juntos una ca-~

dena ~CH=CH-CH-R™*-, en la que R" es =CH- & =N-, caracteri-
zado por el hecho de que se condensa un 2-halo-5-nitrotia-
zol con una sal de un compuesto que contiene el grupo mer;

captano, de férmula:

Rl
) (11)
R® SH
donde Rl y R2 y X tienen el significado dado anteriormente,

y después de ello, oxidar el compuesto resultante en el que
Y es azufre psra obtener el compuesto de formula I en el que
Y es un grupo sulfonilo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién
1, en el que dicha sal se produce in situ llevando a cabo

15 condensscidén en presencia de una base.
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3. Un procedimiento segin la reivindicacién
1 6 2, en el que dicha sal es una szl de metal alcalino, de
metal alcalino-térreo o de amina terciaria.

4, Un procedimiento segin la reivindicecién
i, en el gue dicha sal es una sal de sodio o de pridinio.

5. Un procedimiento segin cuslquiera de las
reivindicaciones 1 a2 4, en el que la condensscidén se lleva
a8 csbo a una temperatura comprendida entre 45°% ¥y la tem-
peratura de reflujo de la mezcla de reaccidn.

6. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 3 5, en el que se oxida un sulfuro re-
sultante a la sulfona correspondiente utilizando un peréci-
do o una sal del mismo como agente oxidante.

7. Se reivindics por Ultimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se so-
licita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE OXAZOL E IMIDAZOL UTILES COMC FUNGICIDAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva, que consta de dieci-
nueve péginas mecsnografiadas .

Madrid, 24 de agosto de 1972

BERNARDD UNGRIA
p . p L] ')

&
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