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" REF: File,JAB 169

RESUMEN DE IA INVENCION

.Nuevos 1-(B-aril)etil-1H-1,2,4-triazol-cetales ttiles
por sus actividades antimicrobianas y reguladoras del creci-
miento de las plantas.

ANTECEDENTES DE JA INVENCION

~ En la patente estadounideﬁse n? 3.575.999 se describen
los 1-(B—aril)etil—imidazol—cetaies con propiedades antibac-
ferianaé y antifungicas.

Fn la técnica anterior también pueden encontrarse varios
depivados de triazol, alguno§ de los cuales estan descritos
como fuﬁéicidas o.regﬁladores del- crecimiento. -‘ -

Entre otras diferencias, los compuestos dg esta invencidn
difiéren de los derivados triazélicos de la téenica anterior
en la naturaleza de la cadena lateral que estd unida al dtomo
de nitrégeno triazélico.

Ia técnica anterior sobre derivados triazdlicos mds afin
estd representada tentativamenfé'pér las siguientes referenchs:
Solicitud de patente holandesa 69/13028 y '
Patente francesa 2.200.012 - Derwent Week V25 - Pharm. pdg.7.

DESCRIPCION DE IAS REALIZACIéNES PREFERIDAS

Esta invenciédn se refiere a un nuevo grupo de compuestos

- quimicos y mds especialmente a derivados de 1H-1,2,4-triazol

de férmula: .
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donde 4

% es un radical alguileno seleccionado entre el grupo for-
mado por -CHZ—CH?—, ~CH,~CHp~CHy—, —?H—?H— ¥

H3C CH3

—CszgH- . '
alguilo
éonde el citado alquilo contiene de 1 a ﬁnos 10 4dtomos
de carbono ¥y
Ar es un miembro éeleccionado entre el gfupo formedo por
fenilo, fenilo sustituid&, tienilo, halotienilo, nafti-~
lo y fluorenilo, donde el témino "fenilo sustitufdo"
éignifica un radical'feni}o que contiene de T a 3 sus-
tituyentes seleccionados independientemente entférel
grupo formado por halégeno, alquilé inferior, alquil(in
ferior)oxi, ciano y nitro.
‘ Tas sales de adicidén de 4cido terapbuticamente activas
- de los compuestos (I) anteriores también estdn comprendidas
dentro de esta invencidn.
En el sentido utilizado en la definicidn anterior de Z,

el término “"alquilo" incluye los radicales hidrocarbonades de

-3 -
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cadena lineal y ramificada, de 1 a unos 10 4dtomos de carﬁo-

no, como, por ejemplo, metilo, etilo,_1-metiletilo, propilo,

1, 1~dimetiletilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
‘decilo y similares; en el sentido utilizado aqui, "alquilo
Ainferior" puede ser un hidrocarburo saturado de éadena‘lié

.neal o ramificada, de 1 a wnos 6 4tomos de carbono como, por

ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1,1-

‘dimetiletilo, pentilo, hexilo y grupos alguilo similares y el

término "halo" es genérico de los dtomos de halégeno de peso

molecular inferior a 127, es decir, fldor, cloro, bromo y

yodo.

Los'cetalés de férmula (I) se obtienen fdcilmente.por
reaccidn de 1H~1,2,4-triazol (II), previamente converiido en
wna, sal metdlica del mismo, como, por ejemplo, por tratamiento

con un aledxido de metal alcalino, preferiblemente metixido

sédico, con un haluro de férmula (III)

Y-CHy = G\: Ar

0 0 (I11)
\Z/ -

donde Ar y Z son los definidos anteriormente e Y es halégeno,

- preferiblemente bromo. Ia reaccidn del 1H-1,2,4-triazol (II)

con (III) se lleva a cabo préferiblemente en un disolvente
orgdnico polar apropiado, inerte frente a la reaccidn, como,
por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ace-

tonitrilo, benzonitrilo y similares. Estos disolventes pueden

-4 =
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ser utilizados en combinacidn con otros disolventes orgdnicos
inertes frente a la reaccidn como, por ejemplo, benceno, me-

tilbenceno, dimetilbenceno y similares. Cuando Y representa

bromo o cloro, es apropiada la adicidn de un yoduro de metal

glcalino como, por ejemplo, yoduro sédico o potdsico. Son
apropiadas las temperaturas algo elevadas para aumentar la
velocidad de la reaccién y en el caso preferido, la reaccidn
ge lleva a dabo a la temperatura de reflujo de la mezcla de -
reaccidn. .
El cefal resultante de férmula (I) se aisla despuds
de la mezcla de reaccidn pof medios convencionales y, si se
desea, se purifica por procedimienfbs comunes de purifacacidn
como, por ejemplo, cristalizacién, extraccidn, trituracidn,
cromatografia, etc. ' ’
El procedimiento anterior es ilustrado ademds por la’
giguiente representacidn esquemdticas
Y~ CHp =C - Ar .
% /
‘ 0 0 (121)
!l jf : \/ : .
: Z
N7 NaOMe ' L (L)
H

INF , Nal

(11)
Ios compuestos asl obtenidos de férmula (I), en forma

bdsica, pueden ser convertidos en sus sales de adicidén de éqg
do terapéuticamente Utiles por reaccidn con un 4cido apropia-~

do como, por ejemplo, un Zeido inorgénico como un deido halo-

-5 =
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hidrico, es decir, dcido clorhidrico, broﬁhidrico o yodhi-
drico; deido sulfirico, nitrico o tiocidnico; wn deido fos-
férico; un deido organico como 4cido acético, propanoico,
hidroxiacético, a~hidroxipropanoico, 2~-oxopropanoico, etano-

dioico, propanodioico, 1,4fbutanodioico, (Z)-2-butenodioico,

. (E)-2-butenodiocico, o-hidroxi=1,4-butanodioico, 2,3-dihidro-

xi-1,4-butanodioico, o-hidroxi-1,2,3~propanotricarboxilico,

" benzoico, 3-fenilpropenoico, a-hidroxibencenoacético, metano-

sulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, 4-metilben—
cenosulfdnico, a-hidroxibenzoico, 4-amino-2-hidroxibenzoico,
é—fenokibenzoicd 0 2;acefilbxibenzoico. Ias saleSVSe convier-
ten a su vez en las sales libres correspondientes en la for-
ma habitual, por ejemplo por reaccidn con un éicali como hi-
dréxido sédico o potdsico. 7 '

Loé materiales de partida de férmula {III), varinsz de
los cuales son compuestos conocidos, puedgn ser preparados '
por procedimientos conocidos. Estes compuestos donde Z estd
seleccionado entre el grupo fgnnado por ~CH,~CH,=,
-CH(CH3)-CH2-, -CH(CH3)-CH(CH3)- ¥ —CHZ—CHZ-CHQ- ¥y los méto;
dos para su preparacién estdn descritos en la patente estado-
unidense n? 3.575.999. En general, los compuestos de fémmula
(iII) pueden ser preparados por cetalizacidén de una cetona
apropiada de férmula (IV) donde Ar e Y son los definidos ante
riormente, con un diol apropiado de férmula (V), siguiendo

procedimientos de cetalizacidér conocidos que estdn descritos
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en la bibliografia véase,[por ejemplo, Synthesis, 1974. (1),

23].
En un método preferido, ambas sustancias reaccionantes

" ge calientan a reflu;o durante varias horas con separacidn

‘azeotrépica del agua en un disolvente orgdnico aproplado,

preferiblemente en presencia de un alcohol sencillo como, por

ejemplo, etanol, propanol, butanol, pentanol y similares y en

' presencia de un dcido fuerte apropiado como, por ejemplo, dei

:do 4-métilbencenosu1f6nico. Ios disolventes orgdnicos adecua-

dos que pueden utilizarse son, por lo tanto, por ejemplo hi-
drocarburos aromiticos como benceno, metilbenceno, dimetilben -

ceno y similares e hidrocarburos saturados como ciclohexano.

0 .
Il 4cido 4-metilbencenosulfénico
Ar~C-CH2Y + .HO-Z—OH patanol ™ (II11)
' benceno
(IV) (V)

Ies cetonas de férmula (IV) son generalmente conosidas

¥y pueden ser preparadas por métodos conocidos por los exper—

tos en esta tecnlca.

Resulta evidente en la fé*mula (I) que varios de los

compuestos de esta invencidn contienen 4tomos-de carbono asi-

‘métrico dentro de su estructura y, por consiguiente, pueden

existir bajo diferentes formas isoméricas épticas estereoqui-
micas. Nds especialmente, cuando hay presente un grupo alqui-

1o en 12 posicidén 4 del ndcleo de dioxolano, el 4dtomo de car-—

-7 =
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pono al que estd unido y el dtomo de carbdno de la posicidn
2 del nicleo de dioxolano son asimétricos. Los isémeros dpti-
cos.estereoquimicos de los compuestos de fdrmu;a (1) pueden
ser separados y alslados por ﬁétodos conocidos. Estos is6-
mefos estdn comprendidos dentro de esta invencidn.

Tos compuestds'de féfmula (I) v sus sales de adicidn

de dcido son agenfes Gtiles para combatir los hongos y bac-

- terias. Como tales, los compuestos de esta invencién son va-

liosos en el tratamiento de las plantas, animales y perso-
nas que sufren de microorganismos patdgenbs ¥y en la destguc- .
éign de los micfoorganisﬁoé sobre los materiales.

Tos compuestos de esta invencién son fungicidas agri-
colas muy potentes. Son muy activos contra ua ampliz varie-—
dad de honéos,'Como, por ejemplo, los respoﬁsébles de 1a.apé~
ricibn dél mildid pulverulento sobre diferentes especlies ve-
getéles, VoS Efysiphe graminis, Erysiphe polygoni, Erysiphe
cichoacearum, Erysiphe polyphaga,;Podospﬁaera leuchotricha,
Sphaerotheca pannosa, Sphaerdtheca Mmors—uvae, Uncinulg necator,
eté, y otros hongos como, por;ejemplo, Vénturia-inaeqﬁalis,' B
Colletotrichum 1indemuthianum; Fusarium oxysporum, Altevnaria
tenuis, Thielaviopsis basicola, Helminthosporium gramineum,
Penicillium digitatum, ete.

| Son especialmente Wtiles debido a su accidn profildcti-
ca asi como curativa y sistémica. Su potente accién antifingi-

ca contra los hongos fitopatégenos estd mds claramente ilus-

-8 -
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trada por los resultados obbenidos en los siguientes exberi- :

mentos.

En varios de estos experimentos se utilizé el compues-

- to 1-[2(2,4-diclorofenil)—1,3—dioxolan~2¥il-meti1]-1H-1,2,4-'

- triazol, (I-a), como miembro representativo de los compues-—

tos de férmuls (I):

,{' J : G - -
\N i
VAW
o O . . ..
J
(I-a)

Se sobreentiende que los compuestos paré'los que se
presentan los resultados experimentales no se dan con fines
limitativos de la invencidén a los mismos sino solaienne pa-
ra ilustrar la intensa actividad antifingica de todos los

compuestos comprendidos en la férmula (I).

A. Accién profildctica de los compuestos de férmula (1)

" contra el Erysiphe cichoracearum sobre el pepino, por trata-

‘miento foliar.

Unas plantas jévenes de pepino, de unos 10 dfas de

. edad, se rocfan con una solucidn acuosa que contiene 250,

100 o 10 ppm de compuesto a ensayar mientras los controles
se mantienen sin tratar. Después de secar las plantas, se

realiza wma infeccidn artificial con esporas de Erysiphe

-9 -
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cichoracearum, frotando ligeramente las plantas con una’ho-
ja muy infectada. Al cabo de 15 dias de la infeccidn artifi-

cial, se evalda el grado de ataque fingicc contando el nime-

* ro de manchas por planta. Los resultados dados en la Tabla I-

“son los valores medios de dos plantas y estén éxpresados-de

acuerdo con el siguiente sistema de clasificacién.

0 = 0 manchas por planta
1 = 1 a 5 manchas por planta
2 =6 a 10 manchas por planta

3 = mds de 10 manchas por planta.

TABLA T

Prmemd-tumetader e ey

Accidn profildetica de los compuestos (I) contra Erysiphe

‘eichoracearum sobre plantas de pepino, por trétamiento foliar

R
Forma bédsica Clasificacidén antifingica
Ar R 0 saling 250 ppm 100 ppm 10 ppm
:2,4-(C1) ,=C¢H, H  base - 0 0
06H5 H .base ' - -, 3 .-
4-N0,~CH, H  Dbase 0 - -
3-C1-CH, H  base - 2. -

- 10 -
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Torma bdsica Clasificacidén antifingica
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Ar R o salinag 250 ppm 100 ppm 10 ppm
'2-61—06H4 H (COOH)2 = 0 -
4-Br—-C6H4 H base 0 -
2-Br-06H4 H (COOH)2 - 2
3-OGH3—06H4 H (COCH), 1 -

- ,2—CH3-C6H4' H (COOH)2 0'.' -
4=F~CgH, H  (COOH), 0 -

| 4-CH3—C6H4' H (COOH)2 | 0 -
"4—91~06H4 H  (COOH),.H,0 - 0
2-naftilo H (COO0H) 5 | 0 -
2,5-(01) 5=Cgl3 H (coon), - 0
4-CN-C gty H  (COOH), 0 -
3,4-(C1),~CHy H (COOH)2 - 3

- 2-0CH3-CcH,  H (CoOH),, 1 -
2-tienilo 'H - (COCH), - 2
o-fluorenilo H  base 0 -
5-C1l-2-tienilo H base - 2
3~Br,4-CH50g% H base 0 -
2-CH,4-Br-Ggl, H  base - 2
2#05344ﬂr06H3 H base 0 -
3--Br—06H4 H base 2 -
4-1-CgH, H  (COOH), 0 -
3,5—(Cl)2-06H3 H (COOH)2 - 2
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PABIA I (continuacidn)

‘Clasificacidén antifingica
Forms, bdsica :

_Ar R 0 salinag 250 ppm . 100 ppm 10 ppm
2,3(C1),~CgH, H (COC0H), 0 - -
3-N0,~CgH, H' base o1 - Ca
.2,4—(Br)2—C6H3 H (COOH)2 - 1 -
2,4,5-(C1)3-CcH, H (COOH),, 0 - -
2-01,4~0CH;=CcHy H  (COOH), - . 2 -
2,4-(C1),~CcHy . CHy ~ HNO3 | 0 | - -
’2,4-(01)2-063 CoH “HNO; . - o 0
2,4-(01)2T06H3 nCyHy HNO, - _o 0
2,4=-(C1),-CcHy nC,Hy 11/2(CO0H), = ,2 -
2,4-(01);~CgH; nCgH,, HNO, - 0 -0
2,4-(C1)p=CgH, nCgH, 5 HNO, 0 - -
2,4-(C1)y=CgHy nC,H,s HNOg - > - -
2,4-(01),=CgH; nCgH,q HNO, . 0 - -

A1. Accidn profildetica contra Erysiphe bolﬁpﬁag& sobre
el pepino, por tratamiento foliar. , '
' Unas plantas jévenes de pepino en la fase de wne hoja
se rocian con:una solucidn acuosa qﬁe contiene 500, 250_0 125
ppm de (I-z) mientras los controles se mantienen sin tratar,
Larinfeccién artificial con ésporas de Erysiphe polyphaga se
realiza frotando ligeramente las plantas con una hoja muy infec
tada al cuarto, sexto y octavo dia después del tratamiento. AL

cabo de 18 y 34 dias de tratamiento, se determina separadamen-

- 12 -
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te el porcentaje de superficie de la hoja atacada por el hon-
go para las hojas infectadas y para las hojas recién desarro-

11adé.s. Los resultados dados en la Tabla I.71 son valores me-

dios de 5 plantas y estédn expresados en porcentaje de ataque

en comparacién con las plantas no tratadas.

- 13 -
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TABIA I.1

Actividad orofildctica de (I-a) contra Erysiphe polyphaga sobre el

Fecha de evaluacidn

18 dias después del tratamiento 34

10

15

20

25

30

Infectado en el dfa indica

do despuéds del tratamiento 6 8 .

Hojas infectadas (a) w ho-

jas recién desarrolladas (b) a b a b a b a

Concentracidn de (I-a) en

la solucidén rociada _
Sin tratamiento 100 100 100 100 100 100 1O
500 ppm 0 0 0 0 0 0 0
250 ppm 0 o 0 0" 0 o 0
125 ppn 0 o 0 0...70 o 0

-4 -



phe polyphaga sobre el pepino, por tratamiento foliar

18s del tratamiento 34 dfas desvués del tratamiento

) 100 100 1060 100 100 100 100 100 100

0 0 0 0 0 0o 0 © 0
0. -.0 0 0 0 0 0 © 0
00 0 0 0 o 0 0 -0

S -



10

15.

20

a5

B. Accién profildctica contra Erysiphe graminis sobre

{cebada, por tratamiento del terreno.

|
|

| Unas plantas de cebada se tratan regdndolas con 100 ml’
por planta de una solucidn acuosa que contiene 1000, 100 o 10 '
ppm de (I-a). Los controles reciben el mismo volumen de la sd-
lucién que no contiene (I-a). Ia infeccién.natural, que normal-

mente ocurre cuando las plantas se mantienen en el invemadero

‘en las proximidades de plantas infectadas, se evalia 16 dfas

después del tratamiento contando el numero de manchas sobre

las hojas.- Se utilizaron 5 plantas por cada concenpracidn y

“los resultados de la Tabla II son los valoreé medios expresa-

dos en porcentaje de atagque en compéracién con los controles.
TABLA IT '

Accidn profildctica del (I-a) contra Erysiphe graminis sobre

cebada, por tratamiento del terreno

Dogis en mg (I-a) % de ataque freate

por planta o S _al control
Control | 100
100 mg | : -0
10 ng . 0
1 mg | 53

C. Accidn curativa contra Erysiphe graminis sobre ce—~
bada; por tratamiento foliar.

Unas plantas de cebada atacadas por Erysiphe graminis

" fueron rociadas con una solucidén acuosa conteniendo (I-a) a

1a concentracidn indicada. Al cabo de 16 dfas después del tra-

- 15 =
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tamiento, se determind el numero de manchas por planta. Para

cada concentracidén se utilizaron cineo plantas y los resulta-

dos dados en la Tabla III son los valores medios expresados en

porcentaje de ataque en comparacién con el control.

© TABLA III

.Accidn eéurativa de (I-a) contra Erysiphe graminis sobre ceba-

da, por tratamiento foliar

Concentracién de (I-a) . % de ataque en compara-
en la solucidn rociada cidén con el control
0 ' © 100
1000 ppm o : 0
\ 100 -ppm . - 145
10 ppm 25 -

D, Accidn profiléctica de (I-a) contra Podospliaera
leuchotricha sobre plantitas de manzano, por rociada.

Unas plantitas de manzano, de un afio de edad, fueron

* rociadas con una solucidn acuosa conteniendo (I-a) a la concen-

tracién indicada. Ias plantas fueron artificialmente infecta-
das en la forma descrita en el ensayo "A" con esporas de
Podosphaera leuchotricha un dfa después del tratamiento e incu-
badas durante 36 horas. El grado de ataque fingico fué evalua-
QO‘25 dias después del tratamiento contando el nimero de man-—
chas. Se utilizaron dos plantas por cada concentracidn y los
resultados dados en la Tablg IV son los valores medios expre=

sados como porcentaje de ataque en comparacidn con el control.

- 16 -
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TABLA IV

Accidn profildctica de (I-a) contra Podosphaera leucotricha

en plantitas de manzano, .por rociada

Concentracidén de (I-a) % de atague en comparaéidn
en la solucidn rociada con el control_
0 S 100
100 ppm ' | 0
10 ppm 6

E. Actividad contra Thielaviopsis sp.

Unas rodajas de patata ¥ puerro,'de 5 mm de espeéor,
se-Sumergen'eﬁ'una solucidn-acuosa de ensayo qué contiene.
(I-é) a la concentracidn indicada. Después de la inmersién,
las rodajas se colocan sobre papel de filtro, en una gran
bandeja de pldstico y la bandeja se cubre cén'uﬁ vidrio. Se
realiza la infeccidn artificial el mismo dfa del tratamiento,
rocieando las rodajas con uﬁa suspensién concentrada de espo-
ras de Thielaviopsis sp. ¥y las.rodajas se incuban a.la tempe-
ratura ambiente.

El crecimiento de hongbs sobre las rodajas fué evalua-
do 6 dias después del tratamiento estimando la superficie ata-
cada por el hongo. Los resultados dados en la Tabla V estdn
eipresados como porcentaje de ataque en comparacidén con el

control.
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" Concentracidn de (I-a) en

TABLA V

Actividad de (I-a) contra Thielaviopsis sp.

% de atagque en compa=-
racidn con el control

la solucidn de ensayo en ppm Patata Puerro
0 | o 100 100
1000 ’ | 0 0
100 0 -0
- 10 . o 42,8
1 | 11 100 B

Ios cbmpuestos ‘de fér@ula (I) también sSn muy activos
conéra una amplia variedad de hongos que son patdgenoé para
los seres humanos y animales. Por ejemplo, son activos contra
los hongos Microsporum canis, Trichophyton mentégroﬁﬁytes,
Trichophyton rubrum, Aspergillus fumigatus, Phialophora
verucosa, Crytoc&ccus neoformans, Candida albicans, Candida
tropicalis, etc. Ia excelente actividad contra Candida albicans
es demostrada mds claramente por ios resﬁltados obﬁéni&os en
los siguientes experlmentos.

F. Actividad de (I-a) contra la candidosis del buche
de los pavos.

‘ Unos pavos jévenes (14 dfas) son artificialmente infec-

tados mediante purga en el buche de una suspensidén que contie-
ne 4.106 UFC (unidades fonmgdoras de colonia) de Candida

albicans.

- 18 -
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-Después de ) infeccién, los animales reciben su

dieta normal (grupo de control) o un pienso medicamentado que

_contiene 125 ppm de (I-a). Dos semanas después todos los pa-

vos son sacrificados, se realizan cultivos del buche y se
cuenta el numero de colonias de Candida por gramo'de buche.,
Tos resultados se encuentran en la Tabla VI.

TABIA VI

Némero de colonias de Candida albicans por gramo de buche de

pavo tratado con (I-a) - (125 ppm) o placebo

o +  Nimero del Numero de colonias de Candidé
Pratamiento animal por gramo de buches
Controles 1 i 3,520,000

2 848,700

3 3.132.000

4 1,909,000

éI-a) ’ 1 0
125 ppm) : :

2 C . 247,200,

!
3 B 6.742

Como demuestran los resultados de la Tabla VI, el com-
puesto (I-a) en la proporcidn de 125 ppm es muy eficaz contra

1a candidosis del buche en comparacidén con los controles co-

rrespondientes.

G, Actividad de (I-a) contra la candidosis vaginal en

ratas.

Unas ratas hembra de 100 g de peso corporal son ovariog

tomizadas e histerectomizadas. Alrededor de 3 semanas més tar-

- 19 -
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de, todos los animales reciben una inyeccidn subcutdnea sema-

" {nal de 100 mg de undecilato de estradiol y son infectados in-

travaginalmente con una suspensidn que contiene 8.105

UEC de .
Candiaa{albicans;

Después unos grupos de 4 ratas son tratados por via.

- oral, durante 14 dias consecutivos, con disolvente (PEG 200)

o (I-a). Ia dosis administrada del compuesto es de 40 ng/kg

. por via 6;a1. Se toman frotis vaginales de todos los animales

al final del periodo de tratamiento (es decir; 14 dias), se

cultivan sobre medio dgar de Sabouraud conteniendo.penicili-

na (20 UI/ml) y estreptomicina (40 pg/ml) y después se cuenta

el nimerc de colonias de Candida.
Ia Tabla VII contiene los resultados obtenidos con
(I-a) contra la candidosis vaginal en ratas.

TABIA VIT

Nimero de animales por puntuacidn del culiivo

r

Némero de Dia después Puntuacidn del cultivo

% -

Tratamiento animales  del frafamelo 0 1 2 3 _4

Controles .
(PEG¥200) 4 14 .- -0 0 0 1 3
(I-a)
(40 mg/kg por . ~
via oral) 4 14 3 10 0 0
Puntuacién del cultivo} 0 = no hay crecimiento
1 = 1-25 colonias
2 = 26-100 colonias
- 20 -
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j
nds de 100 colonias

Puntuacidn del cultivo: 3

4

Como demuestran los resultados de la Tabla VII, el

innumerables colonias.

compuesfo (I-a) es un agente muy potente contra la candido-
gis vaginal en ratas.

H., Actividad de (I-a) contra la candidosis sistémica

en cobayas.

Unos cobayas machos adultos son infectados intraveno-

sameénte con Candida albicans, que induce una candidosis sisté--

mica general.

Después unos grupos de 7 cobayas son tratados por via

oral durante 14 dfas consecutivos con dlsolvente (PEG 200)

o (I-a). Ia dosis utilizada es de 40 mg/kg de peso corporal.
Cuatro dlas después del ¥ltimo dfa de tratamiento,

todos los anlmales son sacrificados y los rifiones sou estir-

pados y cultivados en un medlo égar de Sabouraud conteuiendo

'penlclllna (20 UI/ml y estreptomicina (40 ug/ml), conidndose

el numero de colonias aisladas de Candida albicans por gramo
de rifién. Ia Tabla VIII muestira los resultados detallados ob-

tenidos con el compuesto (I-a) contra la micosis profunda sis-

témica en cobayas.

- 2] =
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TABLA VIIT
Ntmero del  -Numero de colonias de Candida
Pratamiento animal por gramo de rifién
Tonimsass S ez
2 2.838
3 25.220
4 385
5 19.800
"6 113
7 345
gﬁaa% /kg por via 1 0
oral§' L 2 18
3 .0
4 0
5 0
6 53
T . 0

De los resultados de la Tabla VIII puede deducirse

ique el compuesto (I-a) es wn agente extraordinariamente po-

tente contra la micosis profunda sistémica en cobayas.
- Aparte de sus efectos antimicrobianos, los compues-

tos de fémmula (I) poseen valiosas propiedades reguladoras del

‘crecimiento de las plantas. Dependiendo de diferentes facto-

res cpmo especie de la planta en tratamiento y dosis del in-

grediente activo administrada, el efecto observado puede ser

wna estimulacidn del crecimiento o una inhidicidn del mismo.

- 22 .
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Como tales, los compuestos de esta invencidn son ytiles como
reguladores del crecimiento de las plantas. Mds especialmente,
pueden ser utilizados como inhibidores o retardantes del creci-
ﬁiento, especialmente como inhibidores del crecimiento de reto-
flos, por ejemplo en las plantas de tabaco. Bajo clertas circuns

tancias, sin embargo, también pueden ser utilizados como esti-

mlantes del crecimiento de las plantas.

Ias propiedades reguladdraé del crecimiento de las
plantas de los compuestos de férmula (I), que naturalmente es-

tdn comprendldas dentro del alcance de esta 1nvenclén, son

‘mds claramente ilustradas por los resultados obtenldcu en los

siguientes eXperlmentos, donde el compuesto (I-a) fué wiiliza-

do como elemento representativo de los compuestos de r3ta in-

vencidn. Los resultados obtenidos con el compuesito (I-a) no

se dan con objeto de limitar el alcance de la invencidn sino

solamente para ilustrar 1as.ﬁtiles propiedades reguladoras del

crecimiento de las plantas de todos los compuestos comprendidos

por la férmula (I).
I. Efecto regulador del crecimiento sobfe plantas dé
tomate por tratamiento del terreno.

» En macetas separadas se plantas unas plantitas jévenes
de tomate de 3,5 a 4 cm de altura. Cada maceta se riega con
wa solucidn de ensayo que contiene la cantidad indicada de
(I-a). E1 cregimiento se evalia determinando la longitud y el

peso de las plantas 28 dfas después del tratamiento. Los resul- .

- 23 -
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tados dados en la Tabla IX son valores medios de 5 plantas

expresados en porcentaje en comparacidn con las plantas de

cont?ol.

TABIA IX

Efecto regulador del crecimiento del (I-a) sobre plantas de

tomate por.tratamiento del terreno

Longitud de las Peso de las plantas
Dosis de (I-a) plantas en % con en % con respecto
en mg/planta respecto al contol al control
0 100 - 100
10 R .1?4 _ - 118
1 127 T o134
0,1 122 116

J. Efecto regulador del crecimienté sobre la cebada
por tratamiento foliar. '

Unas plantitas de cebada en la fase de 3-4 ho jas se
rocfan con una solucidén de ensayo que contiene (I-a) a la con
centracién indicada. El efectébsobre el crecimient&'&é las

plantas es evaluado 24 dfas después del tratamiento,'determif

~ nando el peso de las mismas. Los resultados dados en la Ta-

bla X son los valores medios de 10 plantas expresados en por-

centaje con respecto a los controles.

- 28 -
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TABIA X

Efecto regsulador del crecimiento de (I-a) sobre la cebada por

tratamiento foliar

" Concentracidn de (I-a) en Peso medio de las plantas en
la solucidn de ensayo en ppm porcentaje sobre elrcoqtrol
o - 100
125 _ 126
60 : 116

K. Control del crecimiento de retofios en las plantas
de tabaco. -
.Se cultivan unas plantés de tabaco de la variedad

"Xanthi"-en un  invemadero ¥ serdespuntan en la fase de ca-

-

pullo temprano. ‘
Al cabo de 5 dfas, se realiza un $ratamiento foliar
por rociada, con una suspensién acuosa del compuesto (I-a)
en proporciones equivalentes é 3y 1,5 kg i.a./Ha
Cada tratamiento es repetido tres veces. Doce &las

después de la aplicacién, se determina el crecimiento del re-

toflo subsiguiente en comparacidn con las plantas despuntadas

y las plantas de control no tratadas.

Ias reducciones registradas de crecimiento del retoilo

son del 100 % a la proporcién de 3,0 kg/Ha y del 90 % a 1,5

kg/Ha.. 7
. I, Inhibicidn del crecimiento de las plantas de S0 ja.
En unas macetas se cultivan unas plantas de soja de

1a variedad "Hark", en una cémara a 23°C, 20,000 Iux y un

-25 -
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iperiodo diurno de 14 horas. Después de haberse desplegado la

{ tercera hoja trifoliada, las plantas se rocian con una sus-

%pensidn acuosa del compuesto (I-a) a concentraciones de
1000, 500, 100 y 50 ppm de ingrediente activo.

El porcentaje de inhibicidn del crecimiento de las f

~ plantas tratadas en combinacidn con el control fué determinado

al cabo de 14 dfas.

Se 6btuvieron los siguientes resultados.

Tyg tamiento : % de inhibicién del crecimiento
(I-a) 1000 ppm i.a. S 70 %
" 500 ppm i.a. : 40 %
100 ppm i.d. " x4
50 ppm i.a. 0 7% ’
control ' . 0%

-A 1a conceﬁtracidn de 1000 ppm; se observa un color
verde mds intenso en el follaje.

" Debido a la actividad éntifdngica, antibacteriana ¥y
reguladora del crecimiento antes mencionada, esta iavencidn
proporciona valiosas composicioﬁes que comprenden los ceta-—
les (I) o sus sales de adiciédn de deido como ingrediente acti-
vo en un disolvente o diluyente o vehiculo sélido, semisélido
0 iiquido y, ademds, proporciona un método eficaz para comba-
tir los hongos o el crecimiento bacteriano mediante el uso de
wna cantidad efectiva antifingica o antibacteriana de estos '

cetales (I) o de sus sales. Ios compuestos de esta invencidn

- 26 -
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fpueden ser utilizados en disolventes o diluyentes adecuados,

en forma de emulsiones, suspensiones, dispersiones o unglientos,

| sobre sustancias sélidas o semisélidas adecuadas como vehlcu-

los, ‘en jabones normales o sintéticos, detergentes o nedios
dispersantes, si se desea, junto con otros compuestos que
ejercen efectos aracnicida, insecticida, ovicida, fungicidé
y/o bactericida o junto con aditivos inactivos.

Tos vehfculos sélidos que son adecuados para la pre-
paracidn'de las composiciones en forma de polvo son diversos
agentes distribuidores inertes, porosos ¥y pulverulenwo de ca-

'~récter orgénlco o inorgdnico, como, por eJemplo, fosfato trl—
cdlecico, carbonato cdlcico, en forma de greda preparwda 0
piedra caliza molida, caolin, bolo, bentonita, talco,
kieselguhr y dcido bérico; también son poréadores adecuados
el corcho en polvé, el serrin de medera ¥y otros materiales pul
verulentos finos de ofigen vegetal. _

El ingrediente activo se mezcla con estos vehiculos,
por ejemplo moliéndolo con ellos. Alternativamente, el vehicu-
lo inerte se impregna con una solucién del componente aptivo )
en un disolvente fécilmente voldtil y después se elimina el
@isolvente calentando o filtrando con succidn a presién redu-~
dida..Aﬁadiendo agentes humectantes y/o dispersantes, estos
preparados pulverulentos también pueden hacerse fdcilmente
mo jables por el agua, dé maners que se obtengan suspensiones..

Tos disolventes inertes utilizados para la produccidn

- 27 -
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de preparados‘liquidos deben ser preferiblemente no inflamg-
bles y en lo posible han de ser inodoros y en lo posible no

t6xicos pafa 1los animales de sangre caliente o las plantas

" que se encuentran en las proximidades. ILos disolventes ade—

- cuados para este fip son los aceites de'elevado -punto de

ebullicidn, por ejemplo de origen vegetal y los disolventes

 de punto de ebullicidn mds bajo con un punto de inflamacién

de 30° como minimo como, por ejemplo, polietilenglicol, iso-

propanol, dimetilsulféxido, naftalenos hidrogenados y nafta-

lenos alquilados. Naturalmente, también es ppsible uﬁilizar
mezclasAde disolventes. Ias soluciones pueden ser preparadas
en la fofma habitual, si es necesario con ayudé de promotores
de la disolucidn. Otras formas liquidas que puéden ser utili-
zadas son las emulsiones o suspensiones del’compueétc activo
en agua 0 en disoiventes inertes adecuados o tambidn los con=
cen?rados para la preparacidén de estas emulsiones _Qué~pueden

ser directamente ajustados a la concéntracidén requeridsa. Pa=

_ra este fin, el ingrediente activo, por ejemplo, se mezcla

con wn agente dispersante o emulgente. EL componente activo

también puedé ser disuelto o dispersado en un disolvente iner-

te adecuado y mezclado simultdnea o posteriormente con un

‘agente dispersante o emulsionante.

También es posible utilizar sustancias portadoras
semisélidas de cardcter de ungiiento cremoso, pastoso o céreo,

a . las que puede incorporarse el componente activo, si es ne~

- 28 -
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cesario con ayuda de promotores de la disolucidn y/o emulgen-

tes. Ia vaselina y otras bases para cremas constituyen ejem-

plos de sustancias portadoras semisélidas.

Ademds, es posible utilizar el componente activo en

forma de aerosoles. Para este fin,. el componente activo se

disuelve o dispersa, si es necesario con ayuda de disolventes

jnertes adecuados como vehiculos 1liquidos, tales como difluor—
diclorometano, que a la presidn afmosférica hierve a wna tempe-
ratura inferior a la temperatura ambiente o en otros disolven=-

tes voldtiles., De esta forma, se obllenen soluciones a pre-

sién que, cuando se pulverizan, forman aerosoles gue son espe- -

cialmente‘adecuados para controlar o combatir los hongos ¥
bacterias, v.g. en cdmaras cerradas y naves de élmaceaamiento
¥ Dpara su aplicacidn a la vegetacidn con objeto de erradicar
o evitar las infecciones por hongos o bacterias.

Ios compuestos y composiciones de esta invencidéa pue-

den ser aplicados por métodos convencionales. Por ejemplo,

el crecimiento fingico o bactériano o el material que ha de ser
tratado o protegido contra el ataque por los hongos o bacterias
bueden ser trﬁtados con los éompuéstos de la invencidn y sus
composiciones por espolvofeo, rociada&>pulyerizacidn, a brocha,
inmersidn, untado, impregnacién u otros medios adecuados.

Cugndo los compuestos de la inﬁencidh se emplean en
combinacidn con vehiculos adecuados, por ejemplo en solucidn,

suspensidn, polvos finos, polvos, ungiientos, emulsiones y for

- 29 -
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mas similares, se observa una gran actividad dentro de una

géma muy amplia de diluciones. Por ejemplo, se ha encontrado

gue unas concentraciones del ingrediente activo comprendidas

entre 0,1 y 10 % en peso, sobre el peso de la composicidn

empleada, son eficaces para combatir los hongos o bacterias..

Naturalmente, también pueden emplearse concentraciones mds

altas si estd justificado por la situacidn particular.

Ios sSiguientes ejemplos se dan para ilustrar pero -
no limitar el alcance de esta invencidn. Salvo indicacidp en
qonﬁrario, todas las partes se dan en peso;'_ | -

o . mER01

Una solucidn agitada y enfriada (0°C) de 30 partes de
1=(4-amino-2-metoxifenil)etanona en 360 partes de unz sclucidn
concentrada de 4cido clorhidrico; 75 partes de agua y 30 par-
tes de écido'acétiéo, es digzotada con una solucidn 4 17,25
partes de nitrito sédico en 200 partes de agua. Después de
agitar durante 30 minutos a OQC, }a mezcia se vierte sobre
wa solucidn de 30 partes de éloruro de cobre(Il) en 240 par-

tes de una solucidn concentrada de dcido clorhidrico, con agi-

"~ tacién. Ia mezcla se calienta durante una hora a 60°¢. Después

de enfriar a la temperatura ambiente; el producto se extrae dos
veces con 2,2'-oxi-bis-propano. Los extractos combinados se

lavan sucesivamente con agua, una solucidn dilufda de hidrdxi-

- do sédico y de nuevo dos veces con agua, se secan, se filtran

y evaporan, dando 28 partes (76 %) de 1-(4-cloro-2-metoxife~

- 30 -
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nil)etanona; p.f. 55°C.
EJEMPIO 2

A una mezcla agitada de 78,8 partes de 2-bromo-1-(4-

'bfomo-Z-metilfenil)—1~etanona ¥ 260 partes de butanol se afia-

den 3 partes de ac1do 4-metilbencenosulfdnico y -225 partes

de benceno. Después se afladen gota a gota 33,5 partes de

1,2-etanodiol. Una vez completada la adicidn, se continda

"agitando durante la noche a la temperatura de reflujo, em~

pleando un separador dé aguz. La mezcla de reaccidn se evapo-

ra y el residuo se d1suelve en 2, 2lmoxi-bis-propanoc. Ia solu-

B clén se aglta con 15 partes de unz, solucidn concentradu de

h1drdx1do sédico. Se separan las capas y la fase acuosa se ex-
trae con 2,2'-oxi-bis-propano. Ias capas orgdnicas gombinadas
se lavan con agua haéta neutralizacidn, se éecan, se Tiltran

y evaporan. El residuo sélido se cristaliza en metanol, dan-

do 30,5 partes de 2-(bromomet11)-2-(4-bromo—2—met11fen;1) 1y3= '

- dioxolano, p.f. 86°¢c.

- EJENPIO 3 '. |
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2 ¥ utilizando

wna cantidad equivalente de una 1-aril-2-bromo-1-etanona apro-
piads en lugar de la 2-bromo-1-(4-bromo-~2-metilfenil)-1-etano~
na‘alli utilizada, se preparan los_siguientes 2-aril-2-bromo-
metil-1,3-dioxolanos: ' '

4-[2-(bromometil)-1 3—dloxolan-2-113benzonltrllo, p.f. 92,4%C ¥
2-(bromometil)-2-(2-naftalenil)-1,3-d10xolano, p.f. 64 °c.

-31 -
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EJENPIO 4

Se disuelven 57 partes de 1-(5-cloro~2-tienil)-1~eta~

_nona en 220 partes de 1,2-etanodiol é 50°C. Con agitacidn,

se afiaden gota a gota a lo largo de un periodo de una hora
64 partes de bromo sin calefaccidn externa. Después Qe agi-
tar durante una horara 1a femperatura ambiente, se afiaden 4
paries de dcido 4;metilbencenosulf6nico ¥y 360 partes de ben-
ceno. Ia mezcla se agita y calienta a reflujo durante la no-
che con un separador de agua. Se evapora la mezcla de reacéidn
¥ el residuo se recoge en 2,2'~oxi-bis~propano. Ia SOldClén
resultante se lava suces1vamente una vez con una soluc1on
dilufda de hidréxido sédico y tres veces con agua, S& Seca,
se filtra y evepora. El residuo se destila, dando T3, partes
(64,5 7) de 2- (bromometil)~2-(5-cloro-2~tienil)-1, 3~Cioxola~
no, p e. 125-127°C a 0,1 mm de presidn.
EJEIPIO 5

Siguiendo el procedimiento del Eiemplo 4 y-utilizan-
do una cantidad equivalente de una 1—a:i1—1-etanona apropia-
da en lugar de la 1—(5—cloro-é-tienil)-1-etanoné 211f utili-
zada, se preparan los sigulentes J-aril-2~(bromometil)-1, 3~
dioxolanos: |
2-(bromome til)-2-( 9H-fluoren~2-il)~1,3-dioxolano , Do, 90°C
2= (bromometil)~2~( 3-bromo~4~metilfenil)~1,3-dioxolano, p.e.

126—13000 a 0,1 mn de.presidn

9—(Dbromometil)~2—(4-yodofenil)~1,3-dioxolano, p.f. T4 C:
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2—(bromometil)~2-(4-cloro-2-metoxifenil)-1,3-dioxolano,~p.f.

110°F y

o (bromometil)-2-(2,4-dibromofenil)-1,3~dioxolano, p.f. 36°C.

EJEMPIO 6

A. A una soluc1on agitada de 2,3 partes de Sodlo en

' 120 partes de metanol se afladen 6 9 partes de 1H-1,2, 4-tr1azol

en 150 partes de dimetilformamida. El metanol se separa a la

- presidén normal hasta que la temperatura interna es de 130°C.

Después se afiaden 25 partes de 2~(bromometil)-2-(2,4-dicloro-

fenil)-1,3-dioxolano. Ia mezcla de reaccidn se agits y se ca-

lienta a réflujo durante 3 horas.. Se deja enfriar z la tempe-

ratura.ambientq y se vierte sobre agua. El producto precipita-

" do se separa por Tiltracién y se cristaliza en éter- di-isopro-

pilico (carbén active), dando 12npartes de 1-[2~-(2,4=dicloro~
fenil)=1, 3-dioxolan-2-il-metil) =1H-1,2,4-triazol, p.f.
109, 9°¢C.

B. Seis partes de 1= [}—(2 f-diclorofenil)=-1,3~dioxolan~-

2-il-metil] ~1H-1,2,4~triazol se convierten en el nitrato en

2,2'-oxi~bis-propanc. Después & enfriar, se filtra la sal y

se cristaliza dos veces en 2-propancna, dando 3 partes de ni-

trato de 1-[2-(2, 4-diclorofeqil)-1,3~dioxolan-2-il—met113-1H-

1 2 4~tr1azol, p.f. 172,7 %.

C. Seis partes de 1-[2-(2 4-dlclorofen11) -1,3-~dioxo-
1an—2—11-met11]-1H~1,2,4—tr1azol se convierten en el sulfato

en_232‘-oxi—bis-propano. El sulfato formado se filtra y se
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eristaliza en 2-propanol. Se filtra el producto y se recris-
taliza en etanol (carbén activo) dando, después de seco, 6 par--

bes de sulfato de 1-[2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan—2-il-

metill ~1H-1,2,4-triazol, p.f. 207,1°C.

EJEMPIO 7

A wa solucidn agitada de 2,3 partes de s0dio en 80

"partes de metanol 'se afiaden 6,9 partes de 1H-1,244-triazol y

2 partes de yoduro sédico en 100 partes de N,N—dimetilformami-'
da. El metanol se separa a la presién normal hasta que ia tem~
peratura interna es de 130°C. Después se}aﬁaden 3444 partes
ae'2-(br§momefil)-2—(2,4—dicloro£enil)-4—meti1—1,3-dioxélano

y 1a mezcla se agita y calienta a reflujo durante 3 hLoras.

- Ia mezcla de reaccidn se vierte en agua y el producto se ex-

trae:dos veces con éter di-isopropilico. El'extractOVSe lava
con agﬁa‘y se afiade un exceso de solucién concentrada de dci-
do nifrico. El nifrato prudo se separa por filtraciiu y se
cristaliza en una mezcla de Zféropanol v &ter di-i;bgropi—
lico, dando 15 partes de nitrato de 1-[2—(2,4—diclofofenil)—4-
meti1-1,3-dioxolan~2-il-metil]=1H~1,2,4~triazol, p.f. 137,8%C.
| RIRIPIO 8 B |

A une solucidn agitada de metdxido sdédico, preparada
a partir de 2,8 partes de sodio en 48 partes de metanol,
se afiaden 8,3 pypartes de 1H-1,2,4~triazol, Después de agitar
durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se afladen 135

partes de N,N-dimetilformamida y se evapora el metanol. Des-
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. pués se afinde una mezcla de 24,3 partes de 2~(bromometil)~2=

féni1e1,3-dioxolano ¥y 3 partes de yoduro pofésico y la mezcla

~ se agita y calienta a reflujo durante 3 horas. la mezcla de

reaccidn se enfria a la temperatura ambiente y se vierte en
agua. Al rascar las paredes, precipita el producto. Se fil-.

tra con succidn, se lava con agua, Se seca y se cristaliza en

una mezcla de etanol y 2,2'-oxi-bis-propano (1:5 en volumen),

dando 10,9 partes (43,7 %) de 1=-(2-fenil-1,3-dioxolan-2~-il~ -

metil)=1H-1,2,4=triazol, p.f. 127,3°C.
EJEMPIO 9

.

Slgulendo el procedlmlento del Eaemplo 8 y utilizando

" una cantidad equivalente de un 2—ar11—2—(bromomet11) -1,3-dio-

Xolano apropiado en lugar del 2—(bromometil)72-feni1~1;S-dio—

<olano allf utilizado, se obtienen los siguientes 1,2,4=tri-
azoles! ) '
1-[2- (4-n1trofen11) 1 3—d10x01an—2-11ﬁnetli] ~1H-1,2,4~tria~

zol, p.f. 160, 1°
1- [2—(3—clorofen11) -1, 3-dloxolan-2-11-met113 1H—1 2, 4—tr1azol,

p.f 113,9 C

' 1—[2-(4—bromofenil)-1,3-dioxolan-z;ilﬁmeti1]—1H-1,2,4-triazol,

- Do £. 135,9°C
1= [2 (3—met11fen11) ~1,3~-dioxolan-2-il- metllj 1H-1,2, 4—tr1azol,-

p.£. 105,4°C
1- [2—(3-bromofen11) -1, 3-d10xolan—2-11—met11] -1H-1,2, 4-tr1azol,

p.f. 115,4°C
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1= [2—(3—n1trofen11) 1 3 dloxolan—z—ll-metll'] 1H-1,2, 4-tr1azol

" p.f. 154, 1° .
EJENMPIO X

A wna solucién agitada de metéxido sddico, preparada -

~a partir de 1,6'.pértes de sodio en 48 pgrtes'de'metanpl,
- se afladen 4;9 partes de 1H—1,2,4-tfiazol. Después de agitar
o _durénte una hbra a la temperatura ambiente, se'aﬁaden 135 par-

_i tes de N, N—dlmetllformamlda. El metanol se destlla a la pre-~

316n normal hasta que 1a temperatura 1nterna es de 130 C. Des~-

pués se anaden sucesivamente 17 4 partes de 2-(bromomet11)—

- 2—(2 3, 4-tr1clorofen11) 1y 3—d10xolano ¥y 3 partes de voduro po-

t591co. Is mezcla se aglta ¥y se calienta a refluao durante la

:noche. Después de enfriar a la temperatura amblente, 1= mezecla

de reacc1on se v1erte en agua. Al rascar las paredes, precmpl-

'ta el producto que se filtra y se 1ava con agua. El producto,

disuvelto en trlclorometano, se purlflca por eromatografia en’

olumna de gel de silice, empleando una mezcla de trlclozome—

tano.y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen las fraccio-

nes buras y se evapora el eluyente. El residuo se crisualiéa
en una mezcla de 2,2'-oxi-bis-propano y metanol (9:1 en vo-

lumen ), dando 9,3 partes (55,5 %) de'1;[2-(2,3,4~triclorofenil)—

,1,3édioxolan-2-i1—meti13—1H41,2,4-triazol, p.f. 181,4°C, . .

EJBIPIO 11
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10 y utiiizan-

do cantidédes equivalentgs de los materiales de partida apro-
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{iados, se ﬁreparan los siguientes 1,2, 4-triazoles: .
[2 (9H- fluoren—2-11) 1, 3-d10xolan-2—11-met1i] 1H~1 2,4-tria~

zol, p.f. 186, 8° C,

' 1 [2 (5- cloro—2-t1en11) 1, 3—d10xolan-2-11-met11] 1H—1 2,4~

triazol, p. £, 117 4°¢ .
1 [2 —bromo-4-met11fen11) -1, 3-d10xolan—2-11—met1i] 1H-1,2, 4—

trlazol, Do f. 120,7 °¢

1- [2—(4-bromo—2—met1lfenll) -1, 3-dloxolan—2-1l—metll] 1H—1 2 4=

trlazol, p.f. 148, 1°C y

,1 2~ (4—cloro—2—met11fen11) -1, 3-dloxolan—2-1l—metll] AH-1,2,4~

tnaml,pf.1¢790.
| EJRIPIO 12 |
A una s01u016n agitada de metéxido sddlco, prepnrada '

a partlr de 2 8 parteu de sodlo en 56 partes de metanol,

r'se anade una: mezcla ‘de 8,3 partes de 1H-1 2 4—tr1azol y 135

partes de N, N-dlmetllformamlda. El metanol ge separs & . presidn

normal hasta que se alcanza una temperatura "interne de 130°C.'

Después se aflade una mezcla de 27,8'pa:tes;de 2~(bromometil)-
2-(2¥clorofénil)—1 3-dioxolan6 y'3 péféés de.yoduro potdsico.
Ia mezcla se aglta y se callenta a reflugo durante 6 horas.A
Se deja enfriar la mezela de reaccidn’ a 1a temperatura ambien-

fe, se vierte en agua y el producto se extrae tres veces con

1, 1'—ox1—bas-etano. Ios extractos comblnados se lavan dos veces

con agua, se secan, se filtran y evaporan. ELl residuo se con=~

vierte en - la sal etanodloato en 4-metll—2—penbanona‘ Se fil-
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tra 1a sal y se crlstallza en 4—met11-2-penianona dando

16 partes de etanodioato de 1- [2—(2—clorofen11) Ty 3—d10xo—

' lan—2—11ﬂnet11J-1H-1 2, 4~tr1azol pe.f. }?6,5 C.

EJEMPLO 13

Siguiendo el procedlmlento del Eaemplo 12 y utlllzan-

'r'do cantidades equlvalentes de los materlaleg de partlda apro-

. :piados; se preparan las siguientes sales étanddiqato de 1,244~

“.'triazolé. o ' i:”
Y
: |
Ko
TUCHy - o
0
" Ar .‘_‘ T t'Sal decida - i_r pun%d'dé:fuéién.
1?73r,05H4 | (COOH)2 . '”,;17?{1°°n,
;400H3—C6H4 C(coom), - 1'1155{§°c
2-CHy~CgH,  (COOH), o ‘j77;1°c :
4-F-CeH, (COOH),, o 185,5%
4=CHyCgly (CQOH)Z’ S 151,299-'
4-C1-Cgly - (COOH),.H,0 . .169,1°C
4-00H3 Ol (c00H),, - 181,1%
" 2-naftalenilo (COOH)2 . o - '175”100115
2,5-(C1);=CgHy (COOH), 1713,7%
g4-cn-cgH, . (coom), . 186,3°C
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Ar . Sal 4cida " Punto de fusién

3,4-(C1) p=CHy (CooH), . T 182,2%
2~tienilo (cooH), B 144,5°C
| 2,4~(Br) ,~CH, (COOH),, 190,3%
EJIMPIO 14 '

A una solucidn agitada de metéxido sdédico, preparada
a partir de'2,3 ﬁartes de sodio en 48 partes de metanol,
se afladen 6}9 partes de 1H-1,2,4-triazol. Después de agitar-

durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se afiaden 135

partes de N N-dlmetllformamlda. El metanol s° separe por des-

tilacién a presidn normal hasta que se alcanza wna fempera—
tura intema de 130 C Después se anaden suce51vamen,e 3 par-
tes de yoduro pqtésico y 16,4 partes de 2—(promomet11)~2-(o-
metoxifenii)—1,3—dioxolano. Ia mezcla se_agité y se calienta
arreflujb durante.18 horas. Después de enfriar a la tempera-
tura ambiente, la mezcla de reacci&n se vierte sobre agua y
la solucidn resultante se extrae tres veées con triclorometa~
no., Los extractos combinados'se lavan cuatro veces con agua,
se secan, se filtran y evaporén. El'reéiduo se .puriflca'por
cromatografia en columna sobre gel de silice, empleando una
mezcla de trlclorometano y5 % de metanol como eluyente. Se
recogen las fracciones puras y se evapora el eluyente. El
residuo se convierte en la sal etanodioato en 4-metil-2-pen-
tanona. la sal se filtra y.cristaliza en una mezcla.derz—pro-

panona y-2,2'-oxi—bis-propanb~(2:1 en volumen), dando 5,5 par-
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tes (26 %) de etanodioato de 1-[2-(2-metoxifenil)-1,3-dicxolan-

‘5 il-metil]-1H-1,2,4-triazol, p.f..166,4°C.

EJEMPIO 15 ,
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14 ¥y emplean-

do cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
. piados, se preparan las siguientes sales etanocdioato de 1,2,4~
triazol:

‘etanodioato de 1-[2-(4-yodofenil)<1,3-dioxolan-2-il-metil]-

18-1,2,4=triazol, p.f. 169,8°C
etanodioato de 1-[2-(3,5-diclorofenil)~1, 3-dioxolan-2—il-metil] -
1H-1,2,4~triazol, p.f. 204,4°C ‘ '

etanodioato de 1-[2~(2,3-diclorofenil)-1,3~dioxolan-2-il-me~

-

$31]~1H~1,2,4-riazol, p.f. 188,4°C _
etanodioato de 1-[2-(4—cloro—2—metoxifenil);1,3-dioxdlén42—il-
metil] -1H-1,2,4-triazol, p.f. 173,2°¢
etanodioato de 1—[2—(2,4,5—triclorofenil)—1,3—dioxoian—2-il—

‘metil]-1H-1,2,4-triazol, p.f. 178,4°C ¥

etanodioato de 1—[2-(2—cloro—4-metoxifenil)-1,3-dioxolan-2-il-

metil]-1H-1,2,4-triazol, p.f. 188,2°C.
EJEMPLO 16
‘ A una mezcla agitada de 9,5 partes de 1H-1,2,4-tria-
zoi y 225 rpartes de N,N-dimetilformamida se afladen poco a
poco 4,2 partes de una dispersidn de hidruro sédico al 78 %o
Después de agitar hasta que cesa la formacidén de espuma, se

afiaden 16 partes de 2—(b;omometil)-2—(2,4-diclorofenil)—4-

- 40 -



10

15

20

25

propil-1,3-dioxolano y se continia agitando durante 5 horas
a la temperatura de reflujo. La mezcla de reaccidn se en-

fria y se vierte en agua. El producto se extrae tres veces

- con 2,2'-oxi-bis-propano. los extractos combinados se lavan

.con agua, se seca, se filiran y evaporan. El residuo se puri-

fica por cromatografia en columna sobre gel de silice ubtili-
zando una mezcla de triclorometano y 2 % de metanol como elu-

yente. Se recoge la primera fraccidn y se evapora el eluyente.

Fl residuo se convierte en la sal nitrato en 2,2'-oxi~bis-

propano. Sg filtra la sal y se cristaliza en una wezcia Qe
2-propanona y éter de petrdéleo, daﬁdo 8,2 partes (45 %) de
nitrato de'1-[2—(2,g—diclorofenil);4-propil—1,3-dioxolan—2-
il-metil]~1H-1,2,4=triazol, p.f. 132,6°C. ]
 EJEMPIO 17 ,

A wna solﬁcién agitada de metéxido sédico, preparada
a partir de 3,8 partes delsodio en 40 partes de metanol, se
afiaden 11,5 partes de 1H-1,2,4-triazol y 225 parteé de_N;N-

dimetilformamida. El metanol se separa por desfilacidn has-

“ta que se alcanza una temperatura interna de 15000. Déspuéé

de la adicidn de 19 partes de 2-(bromometil)-2-(2,4~dicloro-

fenil)-4-etil~1,3-dioxolano, la mezcla se agita y se calien~

ta a reflujo durante 4 horas. Se enfria la mezcla de reaccidn

y se vierte en agua. El producto se extrae tres veces con
2,2'~oxi~bis-propano. Los extracios combinados se lavan con

agua, se secan, se filtran y evaporan. El residuo se purifica
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por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una
mezcla de triclorometano ¥y 2 7% de metanol como eluyente. Se

recoge la primera fraccidn y se evapora el eluyente. El resi-~

duo se convierte en el nitrato en 2,2'-oxi-bis-propano. Se fil-

tra la sal y se recristaliza en una mezcla de 4=metil-2-pen-

_ tanona y 2,2'-oxi-bis-propano, dando 10,5 partes (49 %) de

nitrato de 1-[2—(é,4-diclorofenil)—4-etil-1,3-dioxolan—2—i1—
metill-1H~1,2,4~triazol, p.f. 119,8°C. '
' EJEMPIO 18 ‘
Slgulendo el procedimiento del Ejemplo 17 y Pmpleando—
cantldaaes equlvalentes de los materlales de partlda dnropla-
dos, se preparan las siguientes sales de adicién de dcido de
142, 4—tr1azol' ’
sesquietanodioato de 1-[4-butil-2-(2, 4-d1clorofen11) 1,3-dio-
xolan-2-11-met11]-1H-1 2,4-triazol, p.f. 111,6°C
nitrato de 1~[2- (2 4—d1clorofen11)—4—pent11—1 3-dioxolan-2-
il-metil] -=1H-1,2,4~triazol, p.f. 130,3 ¢
nitrato de 1-[2-(2, 4—dlclorofen11)-4-hex11—1 3-d10xolan-2—11—
metil]-1H-1,2,4-triazol, p.f. 106,2°C
nitrato de 1~[2-(2,4-diclorofenil)-4-heptil-1,3~-dioxolan-2-
31-metil]-1H-1,2,4~triazol, p.f. 96,8°C y
nitrato de 1-[2-(2,4-diclorofenil)-4~octil-1,3~dioxolan~2-il=
metil]-1H-1,2,4-triazol, p.f. 110,6°C.
EJEMPIO 19

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 6-A, a excep-
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cién de que el 2~(bromometil)—2-(2,4-diclérofeni1)—1,3—dioxo—
ianq 2111 utilizado se sustituye por una cantidad equivalente
de un 2-(bromometil)—2—aril-1,3—dioxolano apropiado, se obtie-
nen'respectivamente los siguientes compuestos de férmula (I):
1-[2-(2,4, 6~triclorofenil) -1, 3-dioxolan-2~il-metil] ~1H-1,2,4~
triazol |
1-[2(2, 6~diclorofenil)~1, 3-dioxolan-2-i1-metil]=1H~1,2,4~
triazol 3 .
—[2-(2-cloro-4—met11fen11) -1, 3-d10xolan-2—1l—met11] ~1H-1, 2 4=
trmazo%._
| EJEIPIO 20 -

Puede utilizarse el procedimisnto del Ejemplo T para
preparar compuestos de férmula (I) donde Z es ;CHZ-CH(CH3)- 0
-CH(CH3)—CH(CH3)—f Por consiguiente, empleando una cantidad
equivalehte de un 2-aril-2-(bromometil)-4-metil-1,3-dioxola-
no apropiado o 2—aril-2—(bromometil)~¢,5-dimeti1—1,3~dioxola—
no apropiado, se obtienen respectivanente los siguientes com-
puestos en forma de la sal de nitrato:
1-(4-metil-2-fenil-1, 3—d10x01an-2—11mnet11) 1H—1 2, 4—ur1azol
1-[2-(4-clorofen11)—4—met11—1,3-d10xo¢an—2-1l—met11] —~1B=1,2,4~
_ triazol
14[2—(2-clorofenil)—4—meti1—1,3-dioxoian-2—ilqnetil]-1H—1,2,4—.

triazol . '

1-[4-metil-2~ (4-met11fen11)—1 3-d10x01an-2—11—met11] 1H=1,2,4~

triazol
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1-[é-(4-metoxifeni1)é4-meti1—1,3—dioxolan-2-i1-met11]-1ﬁ;
1,2,4-triazol _ .

ir[4,5-dimetil-2-(g,4-diclorofeﬁil)—1,3—dioxolan-2—i1-metilj-
1H-1, 2, 4=triazol ' |

.- 1=(4,5-dimetil-2~fenil~1,3~dioxolan-2-il-metil)~1H~1,2,4~

triazol ¥y

1= 2=(4-clorofenil)~4,5-dimetil-1, 3-dioxolan~2-1i1-metil]-1H~

1,2,4-triazol.

EJEMPLO 21
El procedimiento del Egemplo 6—A puede ser utlllzado

para prepurar los compuestos de fdrmula (1) donde % ¢

—CH2~CH2-CH2-.~Por consiguiente, empleando wna cantidsd equi-

“valente de un 2-aril—2-(bromometil)-1,3—dioxan5 apropiado co-

mo material de partida, se obtienen los siguientes triazoles
respectivamente: . | 7

1= (2—fen11—1 3-dioxan-2-il-metil)-1H-1,2, 4—tr1azol

-[2-(2 4~ dlclorofenll) 1, 3-d10xan~2-11—met11] 18-1,2, 4

triazol

" 4=[2=(4-clorofenil) -1, 3-dioxan-2-il-metil]-1H-1,2, 4=triazol
‘4=[2~(4-metilfenil)~1,3-dioxan-2-il-metil]~1H~1,2,4~triazol

If[é-(4-metoxifenil)—1,S-dioxan-Z-il-metil]—1H-1,2,4—triazol

1-[2-(2-tienil)~1,3-dioxan-2-il-metil]-1H-1,2,4-triazol y

1-[2-(2-naftil)-1,3-dioxan-2-il-metil]-1H-1,2,4-triazol,
EJEMPLO 22

- Ias composiciones de acuerdo con esta invencidn se
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emplean en las formas habituales utilizadas para el contfol
de hongos o bacterias, por ejemplo como suspensiones, polvos

para espolvoreo, soluciones, unglientos y similares. Los si-

‘guientes ejemplos ilustrardn todavia mejor la invencidn,

_siendo las partes-eh peso salvo indicacidn en contrarioi

(1) SUSPENSION:

1-[2-(2,4-diclorofenil)-1,3~dioxolan~-
 T2-il-metil]-1H-1,2,4-triazol - 1 kg
. B 2 litros

xileno téenico

égente tensoactivo 350 ml

- agua, diluir hasta la concentracidn deseada de ingrediente

activo. ] .
El 1—[2—(2,4—diclorofenil)—1,3—dioxolan-2-il~métil]-
1H-1,2, {~triazol forms una suéﬁensidﬁ acuosa estable-cuandq
se disuelve en el xileno y se emulsiona con el agente tenso-

activo. . ‘
(2) POLVO DE ESPOLVOREAR: Se muelen 20 partes de 1~

[2-(2,4-diclorofenil)~1,3-dioxolan-2-il-metil]-1H-1, 2 4~triazol
con 360 partes de talco en un molino de bolas, después se afia-
den 8 partes de oleina y se continda moliendo y finalmente la
mezcla se combina con 4 partes de cal apagada. E1l polvo que
sé'forma puede ser rociado satisfactoriamente-y tiene buen
poder adhesivo. Puede ser utilizado para espolvorear O para

proteger las plantas.
(3) SOLUCION: Se disuelven 5 partes de 1-[2-(2,4~di~
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clorofenil)-1,3—dioxolan~2—il-metil]-1H—1,2,4—triazol'en
§5 partes de naftaleno alquilado y se utiliza como. pulverizg-
éidn para el tratamiento de 1osrobjetos infectados por hon-
gos 6 sobre paredes, suelos u otros objetos para'evitar la
infeccion causada por los hongos. o

(4) UNGUENTOS: Se disuelven 10 partes de 1-[2-(2,4-

diclorofenil)-1,3-dioxolan—2—il-metil]—1H—1,2,4-triazol en

una, mezcla“ licuada caliente de 400 partes de polietiléngli-

col 400 & 590 partes de polietilenglicol 1500. Ia solucién

_se agita durante el enfriamiento y se utiliza como uvngliento

' para el tratamiento contra hongos ¥y bacterias.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta debera’ recaer sobre las sigulentes:

- 45 -



10

15 .

20

25

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un com~
puesto quimico constituldo por un 1-(p-aril)etil-1H-1,2,4~

triazol-cetal de férmula

I
CHz = C = Ar - T
0

0
\/

Z

o sales de adicidn de dcido del mismo, terapéuticamehte acti-

-vag, donde

7 es unradiml alguileno consfituido por -CH2-CH2—,
~CH,~CH,~CH,- -CH(CH3)70H(CH3)— 0 QCH2~GH(a1quilo);,,donde
dicho alquilo contiene de 1 a 10 dtomos de carbono ¥y

Ar es fenilo, fenilo sustitufdo, tienilo, halotienilo, nafti-

-'lo-o fluorenilo y donde "fenilo sustituido™® significa un
fadical fenilo que contiene de 1 a 3 sustituyentes selec—~
- cionados independientemente entre el grupo formado por ha-

1égeno, alquilo inferior, alquil(inferior)oxi, ciano o
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nisro;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar una

sal metilica de un compuesto de férmula

II

con un compuesto de foérmula

Y-CH

5 = C\f Ar

0 0

\/
donde Y'es halégeno,'prefefiblemente en un disolvente orga-
nico polar apropiado, inerte frente a la reaccidn, a tempe-

raturas elevadas y, si se desea, separar y aislar los is6-

meros Opticos estereoquimicos de los productos obtenidos -

por procedimientos conocidos y ademis, si se desea, prepa-

rar sales de adicidn de &cido terapéuticamente activas de -

dichos productos. e,
2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa

ra la preparacibén de un compuesto seleccionado entre el gru

" - po formado por l-[2-(2,4-diclorofénil)-1,3-dioxolan—2-i1—mg

$il]-1H-1,2,4-triazol y sus sales de adicidn de &cido tera-

péuticamente activas, caracterizado por hacer reaccionar -

1H-1,2,4~triazol con 2-(bromometil)-2-(2,4~diclorofenil)~1, 3%~

dioxolano y, si se desea, preparar una sal de adicidn de —
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| 4cido del mismo, terapéuticamente activa.

. 3. Un procedimiento segin la reivindicacibén 1, pa-

_'ra la preparacién de un compuesto seleccionado entre el gru

| po ‘formado por 1~[2—(2,4—dicloro£enil)-4—metil-l,57didxo-—

lan—E-il-meti%]-lH-l,2,4-triazol o sus sales de adicidn de
édcido terapéuticamente'activas, caracterizado por hacer -

reaccionar 1H-1,é,4-triazol con 2-(bromometil)-2-(2,4~diclo
rofenil);4-metil—l,B—dioxolano ¥, si se desea, preparar una
sal de adicién de &cido del mismo, terépéuticamente activa.

4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa-

r

.~ra la preparacibén de un compuesto seleccionado entre el gru

po formado por 1—[2—(2,4—diclorofenil)-4—etil—l,5-diokolan~
2-il-metil]—1H—l,2,4—triazol 0 sus sales de adicidbn de &ci-
do terapéuticamente activas, caracterizado por hacer reac—

cionar 1H-1,2,4-triazol con 2-(bromometil)-2-(2,4-dicloro-

" fenil)-l4-etil-l,3-dioxolano y, si se desea, preparar una -

sal de adicidén de acido del mismo, terapéuticamente activa.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa-
ra la pﬁeparacién de un compuesto seleccionado entre el gru
po formado por 1-[2-(2,4-diclorofenil)-4-propil-1,3-dioxo—
1an—2-il—meti;]—lH—1,2,4—triazol o sus sales de adicidn de
écido_terapéuticamente activas, caracterizado por hacer reag
cionar 1H-1,2,4-triazol con 2-(bromometil)-2-(2,4-diclorofe
nil)~4-pr0pil-l,B—dioxolano y, si se desea, preparar una -

sal de adicidén de acido del mismo, terapéuticamente activa.
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6. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, para

"la preparacidén de un compuesto seleccionado entre el grupo

formado por 1—{2—(2,4—diclorofenil)-4-pentil-l,B—dioxolan-
2-i1;metig]-1ﬂ-1,2,4-triazol o sus sales de adicién de i -
do terapéuticamente activas, caracterizado por hacer reac=
cionar 1H-1,2,4-triazol con 2-(bromometil)-2-(2,4-dicloro-

fenil)-4-pentil-1,3-dioxolano y, si se desea, preparar una

sal de .adicién de &cido del mismo, terapéuticamente acti—

va.

7. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre el -

"que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soiicita:

UN. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO QUL
MICO CONSTITUIDO POR UN 1- (%-—ARIL)ETIL—IH—].-,2,4—TRIAZO_I_Z:_
CETAL. ' '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
preseﬁte memoria descriptiva que consta de cincuenta pagi

nas mecanografiadas.

Madrid, 14 Noviembre 1.975
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