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REF: F i l e , JAB 169

1 RESUMEN DE LA INVENCION

.Nuevos 1 - (P - a r il) e t il- 1 H - l,2 ,4 - tr ia z o l- c e ta lé s  ú t i le s  

por sus activ id ad es antim icrobianas y reguladoras del c re c i­

miento de la s  p lantas.

' 5  ; ' ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la  patente estadounidense n2 3 . 575.999  se describen 

los 1 -(p -a r il)e til- im id a z o l-c e ta le s  con propiedades antibac­

terian as y an tifú n gicas.

• ' • En la  técn ica  an terior también pueden encontrarse varios

10 derivados de t r ia z o l ,  algunos de los cuales están descritos

como fungicidas o reguladores del-crecim iento.

Entre otras d ife ren cia s, los compuestos de esta invención 

d ifie re n  de lo s derivados tr ia z ó lic o s  d.e la  técn ica  an terior 

en la  naturaleza de la  cadena la te r a l  que está  unida a l  átomo 

•*•5 &e nitrógeno t r ia z ó lic o .

la  técn ica  an terior sobre derivados tr ia z ó lic o s  más a fín  

está representada tentativamente por las siguientes referencias; 

S o lic itu d  de patente holandesa 69/13028 y

Patente francesa 2 . 200.012 -  Derwent Week V25 -  Pharm. pág.7 «

20' DESCRIPCION DE RAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Esta invención se r e f ie r e  a un nuevo grupo de compuestos 

químicos y más especialmente a derivados de 1H-1, 2 , 4- t r ia z o l  

de fórmula: \

.2 5
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donde

0N
1

CHo -  0 r  Ar
2 / \

0 0
\ y

( I )

Z es un ra d ica l alquileno seleccionado entre e l grupo fo r­

mado por -CHg-CHg-, -CHg-CHg-CHg-» -CH-CH- y

H3° CH3

- oh2- ch-

a lq u ilo

donde e l  citado a lq u ilo  contiene de 1 a unos 10 átomos 

de carbono y

Ar es un miembro seleccionado entre e l grupo fomado por 

fe n ilo , fe n ilo  su stitu id o , t ie n ilo , h a lo tie n ilo , n a f t i ­

lo  y f lu o re n ilo , donde el téimino "fen ilo  su stitu id o 1 

s ig n if ic a  un ra d ica l fe n ilo  que contiene de 1 a 3 sus- 

titu yen tes seleccionados independientemente entre e l 

grupo formado por halógeno, a lq u ilo  in fe r io r , a lq u il( in  

fe r io r )o x i, ciano y n itr o . • 

la s  sa les  de adición de ácido terapéuticamente a ctiva s  

de lo s compuestos (I) an teriores también están comprendidas 

dentro de esta invención.

En e l  sentido u tiliza d o  en la  defin ición  a n terio r de Z, 

e l término "alqu ilo" incluye los rad ica les hidrocarbonados de
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cadena lin e a l  y ramificada} de 1 a unos 10 átomos de carbo­

no, como, por ejemplo, m etilo , e t i lo ,  1 -m e tile tilo , propilo,

1 , 1 -d im e tile tilo , b u tilo , p en tilo ,. h ex ilo , h ep tilo , o c t ilo , 

d ecilo  y sim ilares; en e l sentido u tiliza d o  aquí, "alquilo  

•in fe rio r"  puede ser un hidrocarburo saturado de cadena l i ­

neal o ram ificada, de 1 a vinos 6 átomos de carbono como, por 

ejemplo, m etilo , e t i lo ,  prop ilo , 1 -m e tile tilo , b u tilo , 1 ,1 — 

d im e tile t ilo , p en tilo , hexilo  y grupos a lq u ilo  sim ilares y e l 

término "halo" es genérico de lo s átomos de halégeno de peso 

molecular in fe r io r  a 127, es d e cir, flú o r, c lo ro , bromo y 

yodo.

lo s  ceta les  de fórmula (I) se obtienen fácilm ente-por 

reacción de 1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l ( I I ) ,  previamente convertido en 

nwa s a l m etálica del mismo, como, por ejemplo, por tratamiento 

con un a le  óxido de metal a lc a lin o , preferiblem ente metóxido 

sódico, con un haluro de fórmula (III)

. Y-CH2 -  0 -  Ar

0 0 (III)
\  /

z

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

preferiblem ente bromo, la  reacción del 1H-1, 2 , 4- t r ia z o l  (II) 

con (III)  se lle v a  a cabo preferiblem ente en un disolvente 

orgánico polar apropiado, in e rte  fren te a la  reacción, como, 

por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ace- 

to n it r i lo ,  ben zon itrilo  y- sim ilares. Estos disolventes pueden

-  4 -
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ser u tiliz a d o s  en. combinación con otros disolventes orgánicos 

in e rte s  fren te a la  reacción como, por ejemplo, benceno, me- 

tilbenceno, dimetilbenceno y sim ilares. Cuando Y representa 

bromo o c loro , es apropiada la  adición de un yoduro de metal 

a lca lin o  como, por ejemplo, yoduro sódico o p otásico. Son

apropiadas la s  temperaturas algo elevadas para aumentar la  

velocidad de la  reacción y en e l caso p referid o , la  reacción 

se lle v a  a cabo a la  temperatura de re flu jo  de la  mezcla de

reacción. •

El c e ta l resultan te de fórmula (I) se a is la  después 

de la  mezcla de reacción por medios convencionales y , s i  se 

desea, se p u rific a  por procedimientos comunes de p u rificació n  

como, por ejemplo, c r is ta liz a c ió n , extracción, tr itu ra c ió n , 

crom atografía, e tc .

El procedimiento an terior es ilustrado además por la ' 

siguiente representación esquemática:

n— H

NaOMe
H

Y -  CHp -C -  Ar
/ \

0 0
\ /

z

DMF , Nal

(III)

( I )

' (II)
Los compuestos a s í obtenidos de fórmula (l)> en forma 

básica, pueden ser convertidos en sus sa les de adición de á ci 

do terapéuticamente ú t i le s  por reacción con un ácido apropia­

do como, por ejemplo, un ácido' inorgánico como un ácido halo-

-  5 -



h íd rico , es d e c ir , ácido c lo rh íd rico , bromhídrico o yodhí- 

d rlco; ácido su lfú rico , n ítr ic o  o tio c iá n ico ; un ácido fos­

fó ric o ; un ácido orgánico como ácido a cé tico , propanoico, 

h id ro xiacético , a-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, etano- 

d io ico , propanodioico, 1 , 4-butanodioico, (Z )-2-butenodioieo,

(E)-2-butenodioico, 2-hidroxÍ7Í,4-butanodioico, 2 ,3-dihidro- 

x i^ 1 , 4-butanodioico, 2-h id roxi-1,2 ,3-p ropan otricarb oxílico , 

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

su lfó n ico , etanosulfónico, hidroxietanos.ulfónico, 4—metilben— 

cenosulfónico, a-bidroxibenzoico, 4—nmino-2—hidroxibenzoico, 

2-fenoxibenzoico o 2 -acetiloxib en zoico . la s  sa les  se convier­

ten a su vez en la s  sa les lib re s  correspondientes en 3a fo r­

ma h ab itu al, por ejemplo por reacción con un á lc a l i  como h i-  

dróxido sódico o p otásico.

lo s  m ateriales de partida de fórmula ( I I I ) ,  varios de 

lo s  cuales son compuestos conocidos, pueden ser preparados 

por procedimientos conocidos. Estes compuestos donde Z esta 

seleccionado entre e l grupo formado por -CHg-CHg—, 

-CH(CH3)-CH2- ,  -CH(CH3)-CH(CH3) -  y -CH2-CH2-CH2-  y lo s méto­

dos para su preparación están descritos en la  patente estado­

unidense n2 3 . 575 . 999. En general, los compuestos de fórmula 

(III)  pueden ser preparados por c e ta liza c ió n  de una cetona 

apropiada de fórmula (IV) donde Ar e Y son los definidos ante 

riormente, con un d io l apropiado de fórmula (V), siguiendo 

procedimientos de c e ta liza c ió n  conocidos que están descritos
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en la  b ib lio g ra fía  véase,[por ejemplo, Synthesis, 1974 (1) , 

23] .

En un método preferid o , ambas sustancias reaccionantes 

se calientan  a re flu jo  durante varias horas con separación 

azeotrópica del agua en un disolvente orgánico apropiado; 

preferiblem ente en presencia de un a lcoh ol se n c illo  como, por 

ejemplo, etanol, propanol, butanol, pentanol y sim ilares y en 

presencia de un ácido fu erte  apropiado como, por ejemplo, áci 

.do 4-m etilbencenosulfónico. los d isolventes orgánicos adecua­

dos que pueden u t i l iz a r s e  son,, por lo  tanto, por ejemplo h i­

drocarburos aromáticos como benceno, metilbenceno, dimetilben 

ceno y sim ilares e hidrocarburos saturados como ciclohexano.

jj ácido 4-metilbencenosulf<5nicow
Ar-C-CH2Y + HO-Z-OH --------------- butano! (I3

benceno

( I V )  ( V )
la s  cetonas de fórmula (IV) son generalmente conocidas 

y pueden se r  preparadas por métodos conocidos por los exper­

tos en esta técn ica .

Resulta evidente en la  fórmula (I) que varios de los 

compuestos de esta invención contienen átomos de carbono a s i­

métrico dentro de su estructura y, por consiguiente, pueden 

e x is t i r  bajo d iferen tes formas isom éricas ópticas estereoquí­

micas. Más especialmente, cuando hay presente un grupo a lq u i­

lo  en lá  posición 4 del núcleo de dioxolano, e l átomo de car—

-  7 -
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bono a l  que está unido y e l átomo de carbono de la  posición
é

2 del núcleo de dioxolano son asim étricos. lo s  isómeros ó p ti­

cos estereoquímicos de lo s compuestos de fórmula (X) pueden 

ser separados y aislad os por métodos conocidos. Estos is ó ­

meros están comprendidos dentro de esta invención.

Los compuestos de fórmula (I) y sus sa les de adición 

de ácido son agentes ú t i le s  para combatir lo s hongos y bac­

te r ia s .  Como ta le s , los compuestos de esta  invención son va-, 

lio so s en e l  tratamiento de la s  p lantas,_ animales y perso­

nas que sufren de microorganismos patógenos y en la  destruc- . 

ción d e 'lo s  microorganismos sobre los m ateriales.

Los compuestos de esta invención son fungicidas a g r í­

colas muy potentes. Son muy activo s contra una amplia v a r ie ­

dad de hongos, como, por ejemplo, lo s  responsables de la-apa­

r ic ió n  del m ildiú pulverulento sobre d iferen tes especies ve­

g e ta le s , v .g .  Erysiphe gram inis, Erysiphe polygoni, Erysiphe 

cichoacearum, Erysiphe polyphaga,, Podosphaera leuchotricha, 

Sphaerotheca pannosa, Sphaerotheca mors-uvae, Uncinula necator, 

e tc , y otros hongos como, por ejem plo, Venturia inaequalis, 

Colletotrichum  lindemuthianum, Fus'arium oxysporum, A ltern arla  

ten u is, T hielaviopsis b asico la , Helminthosporium gramineum, 

P enicillium  digitatum , e tc .

Son especialmente ú t i le s  debido a su acción p r o f i lá c t i­

ca a s í  como curativa y sistém ica. Su potente acción an tifú n gi- 

ca contra lo s  hongos fitopatógenos está  más claramente i lu s -

/



1 trada por los resultados obtenidos en los sigu ien tes experi­

mentos.

En varios de estos experimentos se .u tilizó  e l compues­

to 1-[2 (2 ,4 -d ic lo ro fe n il)-1 ,3 -¿ io x o la n -2 -il-m e til]-1H -1 ,2 ,4 - 

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

tos de fórmula ( I ) .

(I-a)

Se sobreentiende que lo s  compuestos para los que se 

presentan los resultados experimentales no se dan con .fin es 

15 lim ita tiv o s  de la  invención a lo s mismos sino solamente pa­

ra i lu s tr a r  la  intensa activ id ad  an tifán gica  de todos los 

compuestos comprendidos en la  fórmula ( i ) .

A. Acción p r o filá c t ic a  de los compuestos de fórmula (I)

contra e l  Erysiphe cichoracearum sobre e l pepino, por tra ta — 

•PO miento f o l ia r .

Unas plantas jóvenes de pepino, de unos 10 días de 

edad, se rocían con una solución acuosa que contiene 250,

100 o 10 ppm de compuesto a ensayar mientras lo s  controles 

se mantienen sin  tr a ta r . Después de secar la s  p lantas, se 

realiza- una in fección  a r t i f i c i a l  con esporas de Erysiphe25



1 cichoracearum, frotando ligeramente la s  plantas con una. ho­

ja  muy in fectad a. Al cabo de 15 días de la  in fección  a r t i f i ­

c ia l ,  se evaliia e l grado de ataque fúngicc contando e l  núme- 

' ro de manchas por p lanta, los resultados dados en la  Tabla I 

. • son lo s valores medios de dos plantas y están expresados' de 

acuerdo con e l sigu ien te sistema de c la s if ic a c ió n .

0 = 0  manchas por planta

1 = 1 a 5 manchas por planta

2 = 6 a 10 manchas por planta

10 3 = más de 10 manchas ppr planta.

. . TABLA I

Acción -p ro filáctica  de lo s coimpuestos ( i)  contra Erysiphe 

cichoracearum sobre plantas de pepino, por tratamiento f o l ia r

15

20

25

rj
¡m0 ---- Ar

7 5

Ar E
Forma básica 
0 sa lin a

C la s ifica c ió n  antifdngica 
250 ppm 100 ppm 10 ppm

2 , 4- ( C l) 2-C6H3 H base - 0 0

C6H5 H .base -

4-no2- c6h4 H base 0 -

3-c i - c6h4 H base -  . 2 -

-  10
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1 , I TABLA I (continuación)

Forma básica C la sifica c ió n  an tifán gica

! Ar R o salin a 250 ppm 100 ppm 10 ppm

• 2-C l-C6H4 H (cooh)2 - 0 -

5
4-Br-C6H4 H base 0 -

2-Br-C6H4 H (cooh)2 — 2

3 -och3- c ĥ4 h (cooh)2 1 - -

• .2-CH3-C6H4 H (cooh)2 0 - —

4-f- c6h4 h (cooh)2 0 — —

10
4-ch3- c6h4í h (cooh)2 0 - -

• 4-c i- c6h4 h (cooh)2 . h2o — • 0

2-n a ft ilo  H (cooh)2 0 . - -

2 , 5- ( C l) 2-C6H3 H (cooh) 2 - 0 -

4-CN-CgH4 H (cooh)2 0 - -

15
3 ,4 -(c i )2- c6h3 h (cooh)2 3 ■ -

2- 00H3- 06H4 H (cooh)2 1 - -

2 -tie n ilo  ' H (cooh)2 - 2 -

2 -fluoren ilo  H base 0 - -

5-C l-2- t ie n ilo  H base - 2 -

20 3**Br,4-CH3-0¿í3 H base • 0 - -

2-C ,̂4-Br-CgH3 H base — 2

2-CHj 4-C0--CgH3 H base ó — —

3-Br-C6H4 H base 2 - -

4-i - c6h4 h (cooh)2 0 - -

25 3 , 5- ( C l) 2-C6H3 H (cooh)2 - 2 -

y

-  11 -



1 TABLA I (continuación)

C la s ifica c ió n  antifúngica

Ar R
Forma básica 

o sa lin a 250 ppm .100 ppm 10 PPm

2 , 3 (C1 ) 2-C6H3 H (cooh)2 0 - -

' 5 •- ■ 3-ho2- c 6h4 H' 'base 1 -  - - -

■ 2 , 4-(B r)2 “ c6H3 H (cooh)2 - 1 -

2 , 4 , 5- ( C l) 3-C6H2 H (cooh)2 0 - -

' 2- C l ,4- 0CH3-C6H3 H (cooh)2 - 2 -

. 2 , 4- ( C l) 2-C6H3 cn3 hno3 ‘ 0 - -

10 . 2 , 4- ( C l) 2-C6H3 C2^ m o 3 . - 0 0.

• 2 , 4- ( C l) 2-C6H3 nC3H7 hno3 • - 0 0

2 , 4—(C l)2-CgH3 * c4h9 11/ 2 (C00H)2 - 2 • -

2 , 4- (C l)2“ CgH3 nĈ Ĥ  1 HTí03 - o 0

2 , 4“ (C1 )2~^6^3 nCgH13 HN03 0 - -  .

15 2 , 4- ( C l) 2-C6H3 nC?H15 HN03 - 2 -

2 )4- ( 01)2~CgH3 nCgH17 M03 _ 0 - -

A1. Acción p r o f ilá c t ic a  contra Erysiphe polyphaca sobre 

e l  pepino, por tratamiento f o l ia r .

Unas plantas jóvenes de pepino en la  fase de une hoja 

se rocían con una solución acuosa que contiene 500, 250 o 125 

ppm de (I-a) mientras los controles se mantienen sin  tr a ta r .

La in fección  a r t i f i c i a l  con esporas de Erysiphe polyphaga se 

r e a liz a  frotando ligeramente la s  plantas con una hoja muy infe£  

tada a l  cuarto, sexto y octavo día después del tratam iento. A l 

cabo de 18 y 34- días de tratam iento, se determina separadamen-

-  12 -
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1 -fce e l  porcentaje de su p e rfic ie  de la  hoja atacada por e l hon-

; go para la s  hojas infectadas y para la s  hojas recién  desarro­

lla d a s . lo s  resultados dados en la  Tabla 1.1  son valores me­

dios de 5 plantas y están expresados en porcentaje de ataque 

5 . en comparación con la s  plantas no tratadas.

-  13 -





1
TABLA 1.1

A ctividad -p ro filáctica  de (I

Fecha de evaluación

Infectado en e l  día in d ica  
do después d el tratamiento

5 Hojas in fectad as (a) u ho­
ja s  recién  d esarrollad as (b)

Concentración de (I-a) en 
la  solución rociada

Sin tratam iento

500 ppm

10 250 ppm

125 ppm

■ a) contra Erysiphe polyohaga sobre e l 

18 días después del tratamiento 34

4__________ • 6 8 _

a b a b a b a

100 100 100 —
3. O o 100 100 101

0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0’/*. , :o 0 0

0 0 0 . o ,:] ’ O 0 0

30
-  14 -



-phe polyphaga sobre e l repino, por tratamiento f o l i a r  

lés del tratamiento 34 días después d e l tratam iento

6___ ___ 8___ 4___  __ 6___■ 8___

b ' a b a b a b a b

) 100 100 100 100 100 100 100 100 100

0 0 0 0 0 0 0 0 0

0. ■ >:0 0 0 0 0 0 0 0

. 0 ’ 0 0 0 0 0 0 0 • 0

- 14 -



1 B. Acción p r o f ilá c t ic a  contra Erysiphe graminis sobre 

'cebada, por tratamiento del terreno.

! Unas plantas de cebada se tratan  regándolas con 100 mi 

por planta de una solución acuosa que contiene 1000, -100 o 10 

ppm de ( I - a ) . Los controles reciben e l mismo volumen de la  so­

lución que no contiene ( I - a ) . La in fe cc ió n rn atu ral, que normal­

mente ocurre cuando la s  p3an tas se mantienen en e l invernadero 

en la s  proximidades de plantas in fectadas, se evalúa 16 días 

después del tratamiento contando e l  número de manchas sobre 

10 la s  hojas.- Se u tiliz a ro n  5 p lantas por cada concentración y

lo s resultados de la  Tabla I I  son los valores medios expresa­

dos en porcentaje de ataque en comparación con lo s  controles.

TABLA II

Acción ra x filá c tica  del (I-a) contra Erysiphe graminis sobre

15 - cebada, por tratamiento del terreno

Dosis en mg (I-a) 
por planta

$ de ataque fren te  
a l  control

Control i 100

100 mg 0

20
10 mg 0

1 mg 53

C. Acción curativa contra Erysiphe graminis sobre ce­

bada, por tratamiento f o l i a r .

Unas plantas de cebada atacadas por Erysiphe graminis 

fueron rociadas con una solución acuosa conteniendo (I-a) a 

la  concentración indicada. A l cabo de 16 días después del tra -

-  15 -
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tamiento, se determinó e l número de manchas por planta. Para 

cada concentración se u tiliz a ro n  cinco plantas y  los resu lta­

dos dados en la  Tabla I I I  son lo s  valores medios expresados en 

porcentaje de ataque en comparación con e l con trol.

' TABLA I I I  ‘

-Acción curativa  de (I-a) contra Erysiphe graminis sobre ceba­

da, por tratamiento f o l ia r

Concentración de (I-a) . f° de ataque en compara-
en la  solución rociada ción con e l control

O ' 1 0 0

1000 ppm 0

100 p>pm ” 1 15

10 ppm 25 '

D. Acción p r o f ilá c t ic a  de (I-a) contra Podosphaera

leuchotricha sobre p la n tita s  de manzano, por rociada.

Unas p la n tita s  de manzano, de un año de edad, fueron

rociádas con una solución.acuosa conteniendo (I-a) á la  concen-
/

tració n  indicada. la s  plantas fueron a rtific ia lm e n te  in fe c ta ­

das en la  forma d escrita  en e l  ensayo "A" con esporas de 

Podosphaera leuchotricha un día después del tratamiento e incu­

badas durante 36 horas. El grado de ataque fúngico fué evalua­

do 25 días después del tratamiento contando e l número de man­

chas. Se u tiliz a ro n  dos plantas por cada concentración y los 

resultados dados en la  Tabla IV son los valores medios expre­

sados como porcentaje de ataque en comparación con e l con trol.

-  16 -



TÁBLA IV1

5

10

15

■ 20. ‘

Acción p r o filá c t ic a  da f l-a )  contra Podosnhaera leu co tricha.

en p la n tita s  de manzano, .por rociada

Concentración de (I-a) f° de ataque en comparación
en la  solución rociada con e l control _____

o ■ ' 100

100 ppm O

10 ppm 6 .

E. A ctividad contra T hielaviopsis sp.

Unas rodajas de patata y puerro, de 5 mm de espesor, 

se sumergen en una so lución -acuosa de ensayo que contiene 

(I-a) a la  concentración indicada. Después de la  inmersión, 

la s  rodajas se colocan sobre papel de f i l t r o ,  en una gran 

bandeja de p lá stico  y la  bandeja se cubre con un v id r io . Se 

r e a liz a  la  in fección  a r t i f i c i a l  e l  mismo día del tratam iento, 

rociando la s  rodajas con una suspensión concentrada de espo­

ras de T hielaviopsis sp. y la s  rodajas se incuban a  la  tempe­

ratura ambiente.

El crecimiento de hongos sobre la s  rodajas fué evalua­

do 6 días después del tratamiento estimando la  su p e rfic ie  ata­

cada por e l  hongo. los resultados dados en la  Tabla V están 

expresados como porcentaje de ataque en comparación con el 

con trol.

.25
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TABLA V1

5

10

15

•20 .

25

A ctividad de (I-a) contra Thielaviopsis sp.

$ de ataque en compa- 
ración con e l control

.ón de ensayo en ppm Patata Puerro

0 100 100

1000 0 0

100 0 0

- 10 0 42,8

1 11 100

.Los compuestos ele fórmula (I) también son muy activo s

contra una amplia variedad de hongos que son patógenos para

lo s seres humanos y animales. Por ejemplo, son activo s contra

lo s hongos 'Hierosporum can is, Trichophyton mentagrophytes,

Trichophyton rubrum, A spergillu s fumigatus, Phialophora

verucosa, Crytococcus neoformans, Candida al.bicans, Candida

tr o p ic a lis , e tc . La excelente actividad  contra Candida albicans
/

es demostrada más claramente por lo s resultados obtenidos en

lo s  sigu ien tes experimentos. '

P. A ctividad de (I-a) contra la  candidosis d el buche 

de lo s  pavos.

Unos pavos jóvenes (14 días) son a rtific ia lm e n te  in fec­

tados mediante purga en e l buche de una suspensión que contie­

ne 4 . 10  ̂ UFC (unidades formadoras de colonia) de Candida 

a lb ican s.

-  1 8  -
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Después de la  in fección , los animales reciben su 

d ieta  normal (grupo de control)’ o un pienso medicamentado que 

contiene 125 ppra de ( I -a ) . Dos- semanas después todos los pa­

vos son sa crifica d o s, se rea lizan  cu ltiv o s  d el buche y se 

cuenta e l número de colonias de Candida por gramo de buche, 

los resultados se encuentran en la  Tabla VI.

TABLA VI

Número de colonias de Candida albicans por gramo de buche de

pavo tratado con (I-a) -  (125 ppm)’Q placebo

. ' Número del Número de colonias de Candida
Tratamiento animal ' por gramo de buches

Controles

í
I-a)
125 ppm)

1 3.520.000

2 848.700

3 3.132.000

4 1.909.000

1 0

2 247.200
i

3 6.742

Como demuestran los resultados de la  Tabla VI, e l com­

puesto (I-a) en la  proporción de 125 ppm es muy e fic a z  contra 

la  candidosis del buche en comparación con lo s controles co-

rrespondient e s .

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

ra ta s.

Unas ra tas hembra de 100 g de peso corporal son ovarioc 

tomizadas e histerectom izadas. Alrededor de 3 semanas más ta r -

-  19 -
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íd.e, todos lo s animales reciben una inyección subcutánea sema-

I nal de Í00 mg de undecilato de e stra d io l y son infectados in -
j 5' travaginalmente con una suspensión que contiene 8.10  UFO de .

Candida a lb ican s.

Después unos grupos de 4 ratas son tratados por v ía  

- o r a l, durante 14 días consecutivos, con disolvente (PE& 200) 

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

por v ía  o ra l. Se toman f r o t is  vaginales de todos los animales 

a l  f in a l  del periodo de tratamiento (es d ecir, 14 d ía s), se 

cu ltivan  sobre medio ágar de Sabouraud conteniendo.p e n ic i l i­

na (20 Ul/ml) y  estreptom icina (40 jug/ml) y después se cuenta 

e l  número de colonias de Candida.

la  la b ia  VII contiene los resultados obtenidos con 

(I-a) contra la  candidosis vagin al en ra ta s .

PABIA VII

Húmero de animales por puntuación del cu ltivo

Niímero de Día después Puntuaeióu_ad -C.a tl TOÍ
Tratamiento animales del trafcaniaabo 0 1 2 3 4

Controles
(PEG*200) 4 14 • • 0 0 0 1 3

(I-a)
(40 mg/kg por 

v ía  oral) 4 14 3 1 0 0 0-

i
Puntuación del cu ltiv o : 0 = no hay crecimiento

1 = 1-25 colonias

2 = 26-100 colonias

-  20 -
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]_ |Puntuación del cu ltivo s 3 — wás de 100 colonias

■ i 4 = innumerables colon ias.

! Como demuestran los resultados de la  Tabla VII, e l  

compuesto (I-a) es un agente muy potente contra la  candido-

5 s is  vaginal en ra ta s.

H. Actividad de (I-a) contra la  candidosis sistém ica

en cobayas.

Unos cobayas machos adultos son infectados intraveno­

samente con Candida a lb ican s, que induce una candidosis sisté-

10. mica general.

Después unos grupos de 7 cobayas son tratados por v ía  

o ra l durante 14 días consecutivos con disolvente (PEO 200) 

o ( I - a ) , la  dosis u tiliz a d a  es de 40 mg/kg de peso corporal.

Cuatro días después del ú ltim o'd ía  de tratam iento,

15 ' todos los animales son sacrificad o s y  los riñones son e s t ir -

pados y cultivados en un medio ágar de Sabouraud conteniendo 

p e n ic ilin a  (20  Ul/ml) y estreptom icina (4 0 ^g/ml), contándose 

e l número de colonias a islad as de Candida albicans por gramo 

de riñón. la  Tabla VIII muestra los resultados detallados ob- 

20 tenidos con e l compuesto (I-a) contra la  m icosis profunda s is

témica en cobayas.

-  21
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Tratamiento
Número del Número de colonias de Candida 

animal ____ por gramo de riñón

Controles 
• (PEG 200)

(I-a)
(40 mg/kg por v ía  
o r a l) '

1 ‘ 182

2 2.838

3 25.220

4 385

5 19.800

6 113

7 . 345

1 0

2 18

3 ,0

4 0

5 0

6 53

7 0

De los resaltados de la  'Tabla VIII puede deducirse

que e l  compuesto (I-a) es un agente extraordinariamente po­

ten te contra la  m icosis profunda sistém ica en cobayas.

Aparte de sus efectos añtimicrobianos, los compues­

to s de fórmula (I) poseen v a lio sa s  propiedades reguladoras del 

crecimiento de la s  p lan tas. Dependiendo de d iferen tes fa c to ­

res como especie de la  planta en tratamiento y dosis del in ­

grediente activo  administrada, e l efecto observado puede ser 

una estim ulación del crecimiento o una in h ib ición  del mismo.

-  22 -



Como ta le s , los compuestos de esta  invención son ú t i le s  como 

reguladores del crecimiento de la s  p lan tas. Más especialmente, 

pueden ser u tiliza d o s  como inhibidores o retardantes del c re c i­

miento, especialmente como inhibidores del crecimiento de reto ­

ños, por ejemplo en la s  plantas de tabaco. Bajo c ie rta s  circuns 

tan cias, sin  embargo, también pueden se r  u tiliza d o s  como e s t i­

mulantes del crecimiento de la s  p lantas.

las  propiedades reguladoras del crecimiento de las 

plantas de los compuestos de fórmula ( l ) j  que naturalmente es­

tán comprendidas dentro del alcance de esta  invención, son 

más claramente ilu strad as por los resultados obtenidos en lo s 

siguien tes experimentos, donde e l compuesto (I-a) fué u t i l i z a ­

do como elemento representativo de los compuestos de esta  in ­

vención. Los resultados obtenidos con e l  compuesto (I-a) no 

se dan con objeto de lim ita r  e l alcance de la  invenc^óü sino 

solamente para i lu s tr a r  la s  ú t i le s  propiedades reguladoras del 

crecimiento de la s  plantas de todos lo s compuestos comprendidos 

por la  fórmula ( I ) .

I .  Efecto regulador del crecimiento sobre plantas de 

tomate por tratamiento del terreno.

En macetas separadas se plantas unas p la n tita s  jóvenes 

de tomate de 3,5  a 4 cm de a ltu ra . Cada maceta se rieg a  con 

una solución de ensayo que contiene la  cantidad indicada de 

( I - a ) . El crecimiento se evalúa determinando la  longitud y e l 

peso de la s  plantas 28 d ías después del tratam iento. Los re s u l-



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

expresados en porcentaje en comparación con la s  plantas de 

con tro l.

TABIA IX

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

tomate por tratamiento del terreno

10

15

20

Dosis de (I-a) 
en mg/planta

longitud de la s  
plantas en $ con 
respecto a l  control

Peso de la s  plantas 
en $> con respecto 

a l  control

0 100 —i o o

10 . 114 - 118

' 1 127 . 134

0,1 122 116

J. Efecto regulador del crecimiento sobre la  cebada 

por tratamiento f o l ia r .

Unas p la n tita s  de cebada en la  fase de 3-4  hojas se 

rocían con una solución de ensayo que contiene (I-a) a la  con 

centración indicada. El efecto sobre e l crecimiento dé las  

plantas es evaluado 24 días después del tratam iento, determi­

nando e l peso de la s  mismas. lo s resultados dados en la  Ta­

bla  X son lo s valores medios de 10 plantas expresados en por­

centaje con respecto a lo s controles.

25
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Afecto regulador del crecimiento de ( I -a) sobre la  cebada por

tratamiento f o l ia r

Concentración de (I-a) en 
la  solución de ensayo en ppm

0

125

60

Peso medio de la s  plantas en 
■ porcentaje sobre e l control

1 0 0

126

116

K. Control del crecimiento de retoños en la s  plantas

de tabaco.

Se cu ltivan  unas plantas dé tabaco de la  variedad 

"Xanthi11 -en un invernadero y se despuntan en la  fase de ca­

pullo  temprano.

Al cabo de 5 d ías, se r e a liz a  un tratamiento f o l ia r  

por rociada, con una suspensión acuosa d el compuesto (I-a) 

en proporciones equivalentes a 3 y 1>5 k g i.a ./ H a

Cada tratamiento es repetido tre s  veces.. Doce cxías 

después de la  ap licació n , se determina e l crecimiento del re- 

.toño subsiguiente en comparación con la s  plantas despuntadas 

y las  plantas de control no tratad as.

Las reducciones reg istrad as de crecimiento del retoño 

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

kg/Ha.

L. Inhibición del crecimiento de la s  plantas de so ja .

En unas macetas se cu ltivan  unas plantas de so ja  de 

la  variedad "Hark", en una cámara a 23°C, 20.000  Lux y un

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

te r c e r a h o ja  t r i fo l ia d a ,  la s  plantas se rocían con una sus­

pensión acuosa del compuesto (I-a) a concentraciones de 

1000/ 500, 100 y 50 ppm de ingrediente a c tiv o .

El porcentaje de in h ib ición  del crecimiento de la s  

plantas tratadas en combinación con e l control fué determinado 

a l  cabo d? 14 d ías.

Se obtuvieron los siguien tes resultados.

Tratamiento % de in h ib ición  del crecimiento

70 JÉ 

40 i  

25 %

0 1°
0 JÉ'

25

(I-a) 1000 ppm i..a .

500 ppm i . .¿ .

100 ppm i..á .

50 ppm l . á .

con trol

• A la  concentración de 1000 ppm,- se observa un color 

verde más intenso en e l  f o l l a j e .

Debido a la  activ id ad  antj.fúngica, antibacteriana y 

reguladora del crecimiento antes mencionada, esta  invención 

proporciona v a lio sa s  composiciones que comprenden lo s  ceta- 

le s  (I) o sus sa les  de adición de ácido como ingrediente a c t i­

vo en un d isolven te o diluyente o vehículo só lid o , semisólido 

o líquido y, además, proporciona un método e fic a z  para comba­

t i r  lo s  hongos o e l crecimiento bacteriano mediante e l uso de 

una cantidad e fe c tiv a  an tifán gica  o antibacteriana de estos 

ceta les  ( i)  o de sus sa le s . lo s  compuestos de esta  invención

-  26 -
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i pueden ser u tiliz a d o s  en disolventes o diluyentes adecuados, 

l  en foima de emulsiones, suspensiones, dispersiones o ungüentos, 

' sobre sustancias só lid as o sem isólidas adecuadas como vehícu-
-

5

•

lo s , 'en- jabones normales o s in té t ic o s , detergentes o medios 

dispersantes, s i  se desea, junto con otros compuestos que 

ejercen efectos aracnicida, in s e c tic id a , ovicid a, fungicida 

y/o b actericid a  o junto con ad itivo s in a ctiv o s .

•Los vehículos sólidos que son adecuados para la  pre­

io

■

paración de la s  composiciones en foima de polvo son diversos 

agentes d istrib u id ores in e rte s , porosos y pulverulentos de ca- 

' rá c te r  orgánico o inorgánico, como, por ejemplo, fosfato  t r i -  

c á lc ic o , carbonato cá lc ic o , en foima de greda preparada o

piedra c a liz a  molida, cao lín , bolo, bentonita, ta lc o , 

kieselguhr y ácido bórico; también son portadores adecuados

15 . e l  corcho en polvo, e l serrín  de madera, y otros m ateriales pul

.

20

verulentos finos de origen ve g eta l.

El ingrediente activo  se mezcla con estos vehículos, 

por ejemplo moliéndolo con e llo s .  Alternativamente, e l  vehícu­

lo  in erte  se impregna con una solución del componente activo  

en un disolvente fácilm ente v o lá t i l  y después se elimina e l  

disolvente calentando o filtran d o  con succión a presión redu­

cida.. Añadiendo agentes humectantes y/o dispersantes, estos 

preparados pulverulentos también pueden hacerse fácilm ente

•

mojabíes por e l agua, de manera que se obtengan suspensiones.

Los d isolventes in ertes u tiliza d o s  para la  producción

y
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de preparados líquidos, deben ser preferiblem ente no inflama­

bles y en lo  posible lian de ser inodoros y en lo  posible no 

tóxicos para los animales de sangre ca lie n te  o la s  plantas 

que se encuentran en la s  proximidades. los d isolventes ade­

cuados para este f i n  son los a ce ite s  de elevado puntó dé 

e b u llic ió n , por ejemplo de origen vegeta l y  los disolventes 

de punto de eb u llic ió n  más bajo con un punto de inflam ación 

de 30° como mínimo como, por ejemplo, p o lie t i le n g lic o l,  is o -  

.propanol, d im etilsu lfóxid o, naftalenos hidrogenados.y n a fta - 

lenos a lq u ilad o s. Naturalmente, también es posible u t i l iz a r  

mezclas de d iso lven tes, la s  soluciones pueden ser preparadas 

en la  forma h ab itu al, s i  es necesario con ayuda de promotores 

de la  d isolución . Otras formas líq u id as que pueden ser u t i l i ­

zadas son la s  emulsiones o suspensiones del compuestc activo  

en agua o en d isolventes in e rtes  adecuados o también los con­

centrados para la  preparación de estas emulsiones que--pueden 

ser directamente ajustados a la  concentración requeridá. Pa­

ra  este f in , e l ingrediente a c tiv o , por ejemplo, se mezcla 

con un agente dispersante o emulgente. El componente activo  

también puede ser d isuelto  o dispersado en un disolvente in er­

te  adecuado y mezclado simultánea o posteriormente con un 

agente dispersante o emulsionante.

También es posible u t i l i z a r  sustancias portadoras 

sem isólidas de carácter de ungüento cremoso, pastoso o céreo, 

a l a s  que puede incorporarse el componente a c tiv o , s i es ne-
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cesario con ayuda de promotores de la  disolución y/o emulgen— 

te s . la  vaselin a  y otras bases para cremas constituyen ejem­

plos de sustancias portadoras sem isólidas.

Además, es posible u t i l i z a r  e l  componente activo  en 

forma de aerosoles. Para este f in ,,  e l componente activo  se 

disuelve o dispersa, s i  es necesario con ayuda de disolventes 

in ertes adecuados como vehículos líq u id os, ta le s  como d iflu o r -  

diclorometano, que a la. presión atm osférica hierve a una tempe­

ratura in fe r io r  a la  temperatura ambiente o en otros disolven­

tes v o lá t i le s .  De esta forma, se obtienen soluciones a pre­

sión que, cuando se pulverizan, forman aerosoles que son espe­

cialmente adecuados para controlar o combatir lo s  hongos y 

b acterias, v .g .  en cámaras cerradas y naves de almacenamiento 

y para su ap licación  a la  vegetación con objeto de errad icar 

o e v ita r  la s  in feccion es por hongos o b acterias.

Los compuestos y composiciones de esta invención pue­

den ser aplicados por métodos convencionales. Por ejemplo, 

e l crecimiento fóngico o bacteriano o e l  m aterial que ha de ser 

tratado o protegido contra e l ataque por los hongos o b acterias 

pueden se r  tratados con los compuestos de la  invención y sus 

composiciones por espolvoreo, rociada-o pulverización, a brocha, 

inmersión, untado, impregnación u otros medios adecuados.

Cuando lo s  compuestos de la  invención se emplean en 

combinación con vehículos adecuados, por ejemplo en solución, 

suspensión, polvos finos., polvos, ungüentos, emulsiones y fo r
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mas sim ilares, se observa una gran activid ad  dentro de una 

gama muy amplia de d ilu cion es. Por ejemplo, se ha encontrado 

que unas concentraciones d e l ingrediente activo  comprendidas 

entre 0,1 y 10 $ en peso, sobre e l  peso de la  composición 

empleada, son e fica ces  para combatir los hongos o .b a cte ria s . 

Naturalmente, también pueden emplearse concentraciones más 

a lta s  s i  está  ju stifica d o  por la  situación  p a rtic u la r .

los sigu ien tes ejemplos se dan para ilu s tr a r  pero • 

no lim ita r  e l  alcance de esta  invención. Salvo indicación en 

con trario , todas la s  partes se dan en peso.

_ EJEMPLO '1

Una solución agitada y enfilada (0°C) de 30 partes de 

1-(4-am ino-2-m etoxifenil)etanona en 360 partes de une solución 

concentrada de ácido c lo rh íd rico , 75 partes de agua y 30 par­

tes de ácido a c é tico , es diazotada con una solución de 17,25 

partes de n it r it o  sódico en 200 partes de agua. Después de

a g ita r  durante 30 minutos a 0°C, la  mezcla se v ie r te  sobre
/

una solución de 30 partes de cloruro de cobre(I) en 240 par­

te s  de una solución concentrada de ácido c lo rh íd rico , con 'agi­

tació n . la  mezcla se ca lien ta  durante una hora a 60°C. Después 

de e n fria r  a la  temperatura ambiente, e l producto se extrae dos 

veces con 2 ,2 '-oxi-b is-p ropan o. los extractos combinados se 

lavan sucesivamente coa agua, una solución d ilu id a  de h id ró xi- 

do sódico y de nuevo dos veces con agua, se secan, se f i lt r a n  

y  evaporan, dando 28 partes (76 ’f)  de 1-(4-cloro-2-m etoxife-
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nil)etanona; p . f .  55°C. '

EJMP10 2

A nna mezcla agitada de 7 8 , 8  partes de 2-bromo-1-(4- 

bromo-2 -m e t ilfe n il) - 1 -etanona y 200 partes de butanol se aña­

den 3 partes de ácido 4-m etilbencenosulfónico y -225 partes 

de benceno. Después se añaden gota a gota 33»5 partes de 

1 , 2 -etan od iol. Una vez completada l a  adición, se contináa 

agitando durante l a  noche a la  temperatura de r e f lu jo , em­

pleando un separador de agua, la  mezcla de reacción se evapo­

ra y e l  residuo se disuelve en 2 , 2 oxi—bis-propaño, la  solu­

ción se a g ita  con 15 partes de una solución concentrada de 

hidróxido' sódico. Se separan la s  capas y la  fase acuosa se ex­

trae con 2 , 2 '-oxi-bis-propano, las  capas orgánicas combinadas 

se lavan con agua hasta n eu tra lizació n , se secan, se f i l t r a n  

y evaporan. El residuo sólido se c r is ta l iz a  en metano!! , dan­

do 3 0 , 5  partes de 2-(brom om etil)-2-(4-brom o-2-m etilfenil)-1,3- 

dioxólano, p . f .  8 6°C.

EJEMPLO ' 3 '

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 2 y u tilizan d o 

»nn. cantidad equivalente de una 1 - a r i l - 2 -bromo-1 -etanona apro­

piada en lugar de la  2 -bromo-1 - ( 4-bromo-2 - m e t i lfe n il) - 1 -etano- 

na a l l í  u tiliz a d a , se preparan lo s siguientes 2- a r i 1 - 2 -bromo- 

m e til- 1 , 3 -dioxolanos:

4 - [ 2 -(brom om etil)-1 , 3 -dioxolan-2 - i l]b e n z o n itr ilo , p . f .  92,4°C y
o~

2-(brom om etil)-2 - ( 2 -n a fta le n i1 ) - 1 , 3 -dioxolaño, p . f .  64 C.

-  31
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Se disuelven 57 partes de 1 - (5 -c lo r o -2 -t ie n il) -1 -e ta -  

nona en 220 partes de 1 , 2 —etanodiol a 50 C. Con agitación , 

se añaden gota a gota a lo  largo de un periodo de una hora 

64 partes de bromo sin  calefacción  extem a. Después de a g i­

ta r  durante una hora a la  temperatura ambiente, se añaden 4 

partes de ácido 4 -m etilbencenosulfónico y 3 6 0  partes de ben­

ceno. la  mezcla se a g ita  y ca lie n ta  a re flu jo  durante la  no­

che con un separador de agua. Se evapora la  mezcla de reacción 

y e l resid u o.se recoge en 2 , 2 ’ -oxi-bis-propano. La solución • 

resu ltan te se lava  sucesivamente una vez con una solución 

d ilu id a  de hidróxido sódico y tre s  veces con agua, se seca, 

se f i l t r a  y evapora. El residuo se d e s t ila , dando 73,3 partes

(64,5 f)  de 2 - ( bromometil) - 2 - ( 5 -c lo ro - 2- t i e n i l ) - 1 , 3-¿ io x o la - 
• •

no, p .e . 125-127°C a 0,1 mm de presión.

EJEMPLO 5

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 4 y .u tiliza n ­

do una cantidad equivalente de una 1 —a r i l —1 -etanona apropia­

da en lugar de la  1 - ( 5 -c lo r o - 2 - t i e n i l ) - 1 -etanona a l l í  u t i l i ­

zada, se preparan lo s sigu ien tes 2-aril-2-(brom om etil)-1,3- 

dioxolanos:

2-(brom om etil)-2-(9H -fluoren -2-il)-1 , 3 - ó i o x o l a ñ o ,  p . f .  9 0 °C  

2-(brom om etil)-2-(3- brom o-4-m etilfenil)-1, 3-dioxolano, p .e . 

1 2 6 - 1 3 0 °C a 0,1 mm de .presión
o .

2 -(brom om etil)-2 - ( 4 -y o d o fe n il)- 1 , 3 -dioxolano, p . f .  74 c
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2-(bromometil)-2-(4-cloro"2-metoxifenil)-1,3-dioxolano, p»f»

1 1 0 °F y

2 -(bromometil)-2 - ( 2 , 4 -d ibrom ofenil)-1 ,3-dioxolano, p . f .  96°C.

EJEMPLO 6

A. A una solución agitada de 2,3 partes, de sodio en 

120 partes de metanol se añaden 6,9 partes de 1H -1,2 ,4 -tria zo l 

sn 150 partes de dimetilformamida» El metanol se separa a la  

presión normal hasta que la  temperatura interna es de 130 C. 

Después se añaden 25 partes de 2 -(brom om etil)-2 - ( 2 , 4 -d ic lo ro - 

f e n i l ) - 1 , 3 -dioxolano. La mezcla de reacción se a g ita  y  se ca­

lie n ta  a re flu jo  durante 3 horas. Se deja e n fr ia r  a la  tempe­

ratura ambiente y se v ie r te  sobre agua. El producto p re c ip ita ­

do se separa por f i lt r a c ió n  y se c r is ta l iz a  en éter* d i-isop ro - 

p ílic o  (carbón a c tiv o ) , dando 1 2  partes de 1 - [ 2 - ( 2 , 4 -d ic lo ro - 

f e n i l ) - 1 , 3-d ioxolan -2 - i l- m e t i í]  -1H -1 ,2 ,4 -tr ia z o l, p . f .

109,9°C.

B. Seis partes de 1 - [2 - ( 2 , 4- d ic lo r o fe n il) - 1 .3-dióxolan 

2 - il-m e til] -1 H -1 ,2 ,4 -tr ia z o l se convierten en e l n itrato  en 

2 ,2 '-oxi-bis-propano. Después & e n fr ia r , se f i l t r a  la  s a l y 

se c r is ta l iz a  dos veces en 2 —propanona, dando 3 partes de n i­

trato  de l - [ 2 - ( 2 , 4 -d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 ~dioxolan-2 -il~ m etil3 - 1H-

1 , 2 , 4 - t r ia z o l ,  p . f .  172,7°C.

C. Seis partes de 1 - [2 -(2 ,4 - d ic lo r o fe n il) - 1 ,3 -dioxo- 

la n -2- i l - m e t i l] - 1H-1 ,2 ,4 - tr ia z o l se convierten en e l su lfato  

en 2 , 2 ' —oxi-bis-propano. El su lfa to  formado se f i l t r a  y ss



c r is t a l i z a  en 2-propanol. Se f i l t r a  el producto y se r e c r is -  

t a i i z a  en etanol (carbón activo ) dando, después de seco, 6 par­

te s  de su lfa to  de 1 -L2 - ( 2 , 4 -d ic lo ro f  e n il ) - 1  ^ - d io x o la n ^ - i l-  

m e t iÜ - I H - l^ ^ - tr ia z o l ,  p . f .  '207,1°C.

EJEMPLO 7

A una solución agitada de 2,3 partes de sodio en 80 

partes de metanol se añaden 6,9 partes de 1H -1,2 *4 -triazo l y 

2 partes de yoduro sódico en 100 partes de N ,N -dim etilfom ani­

da. El metanol se separa a la  presión normal hasta que la  tem­

peratura interna es de 130°C. Después se añaden 34,4 partes

de 2 -(brpm om etil)-2- ( 2 , 4-d ic lo r o fe n il) - 4 -m etil-í,3-ó ioxo lan o

y la  mezcla se a g ita  y ca lie n ta  a re flu jo  durante 3 horas, 

la  mezcla de reacción se v ie r te  en agua y e l producto se ex­

trae  dos veces con é te r  d i- is o p ro p ílic o . El extracto se lava 

con agua y se añade un exceso de solución concentrada de á c i­

do n ít r ic o .  El n itra to  crudo se separa por f i l t r a c ió n  y se 

c r is t a l i z a  en una mezcla de 2 -propanol y é te r  d i-isop ro p í­

l i c o ,  dando 15 partes de n itra to  de 1-£ 2 -(2 ,4 -d ic lo ro fen il)-4 - 

m e til- 1 ,3 -d io x o la n -2 -il-m e til]-1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l', p . f .  13 7 ,8°C.

EJEMPLO 8 ' .

A una solución agitada de metóxido sódico, preparada 

a p a r t ir  de 2 , 8  partes de sodio en 4 8  partes de metanol, 

se añaden 8,3 partes de 1H-1, 2 ,4 - tr ia z o l. Después de a g ita r  

durante 3 0  minutos a la  temperatura ambiente, se añaden 135 

partes de N,N-dimetilformamida y se evapora e l metanol. Des-



pués se añade una raez'cla de 2 4 , 3  partes de 2 -(brom om etil)-2-  

f e n i l - 1 , 3 -dioxolano y 3 partes de yoduro potásico y la  mezcla 

se a g ita  y ca lie n ta  a re flu jo  durante 3 ñoras. La mezcla de 

reacción se e n fría  a la  temperatura ambiente y se v ie r te  en 

agua. A l rascar la s  paredes, p re c ip ita  e l  producto. Se f i l - . 

t r a  con succión, se lava con agua, se seca y se c r is t a l iz a  en 

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

dando 1 0 , 9  partes (4 3 » 7  1a) de 1 - ( 2 - f e n i l - 1 , 3-d ioxolan -2- i l -  

m e til) - 1H-1 ,2 ,4 - tr ia z o l, p . f .  127,3 C.

EJEMPLO 9/  ...........................  ■ ■»

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 8 y utilizando 

una cantidad equivalente de un 2- a r i l - 2-(brom om etil)-1 , 3 -d io - 

xolaño apropiado en lugar del 2 ~(bromometil)-2 - f e n i l --1 ,.r-dao- 

xolano a l l í  u tiliz a d o , se obtienen los sigu ien tes 1 ,2 .4 - t n -  

a z o le s :
1 _ [2 - (4 -n it ro fe n il) -1 ,3 -d io x o la n -2 - il-m e t ií] -1 H -1 ,2 ,4 - t rx a -

z o l, p . f .  1 6 0 , 1 °C :
•]_[2“(3-clorofenil)“1,3-di oxo lan-2-il-metil]-1H-1,2 ,4 - t r ia z o l ,

p . f .  1 1 3 ,9°C
■j-[2-(4-brom ofenil)-1,3-dioxolan-2-il-m etil]-1H -1,2,4-triazo l,

.. p . f .  13 5 ,9°C

1 - [ 2 - ( 3 - m e t ilfe n il) - 1 ,3 - d io x o la n - 2 - i l-  m e til]-1H -1 , 2 ,4 - t n a z o l  

"  p . f .  105,4°C
1-[2-(3-brom ofen il)-1 ,3-d ioxo lan-2-il-m etií]-1H -1,2 ,4-triazo l,
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1 -  [2 -(3 -n itro fe n il)-1 ,3 -d io x o la n -2 -il-m e tií]-1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l,-'fí
. p . f .  154 ,1°C. ’

EJEMPLO X

A una solución agitada de metóxido sódico, preparada 

a p a r t ir  de 1,6  .partes de sodio en 48  partes de metanol, 

se añaden 4,9 partes de 1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l. Después de a g ita r  

durante una hora a la  temperatura ambiente, se añaden 135 par­

tes de N,N-dimetilformaraida. El metanol se d e s t ila  a la  pre­

sión normal hasta que la  temperatura interna es de 130°C. Des­

pués se añaden sucesivamente 17,4 partes de 2-(bromometil)-

2 -  (2 ,3 ,4 -tr ic lo ro fe n il)-1 ,3 -d io x o la n o  y 3 partes de yoduro po­

tá s ic o . la  mezcla se a g ita  y se ca lien ta  a r e flu jo  durante la  

noche. Después de en fria r a la  temperatura ambiente, la  mezcla 

de reacción se v ie r te  en agua. Al rascar la s  paredes, p re c ip i­

ta  e l producto que se f i l t r a  y se lava con agua. El producto, 

d isuelto  en triclorom etano, se p u rific a  por cromatografía en 

columna de g e l de s í l i c e ,  empleando una mezcla de triclorom e­

tano y 5 de metanol como eluyente. Se recogen la s  fra cc io ­

nes puras y se evapora e l eluyente. El residuo se c r is ta l iz a  

en una mezcla de 2,2 '-oxi-bis-propáno y metanol (9*1 en vo­

lumen), dando 9,3 partes (55,5 ?») de 1 -[2 -(2 ,3 ,4 -tr ic lo r o f  en il) 

.1,3 -d io x o la n -2 -il-m e til]-1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l, p . f .  181,4°C. • .

EJEMPLO 11 '

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 10 y u t i liz a n ­

do cantidades equivalentes de los m ateriales de partida apro-
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1  Liados, se preparan, lo s  sigu ien tes 1 , 2 , 4- tr ia z o le s :

|1 - [ 2 - ( 9H -fluoren-2- i l ) - 1 ,3 -d ioxo lan -2 -il-in etiÍ]-1H -1,2 ,4-tri.a-

: z o l ,  p . f .  1 8 6 , 8 ° C ,
' i^[2-(5-cloro-2-tienil)-1f3-dioxolan-2-il-metil]-1H-1.,2,4-

5 tr ia z o l,  p '.f. 1 17 ,4°c
1 -  [2 -(3 -b ro m o -4 -m etilfe n il)- 1 , 3 -d io x o la n -2 -il-m e till-1 H -1 ,2 ,4 -

t r ia z o l,  p . f .  1 2 0 , 7°C
Í“[2-(4-bromo-2-metilfenil)-1,3“dioxolan-2-il-metil]-1H-1,2,4“

tr ia z o l,  p . f .  148,1 C y

10 •j_[2~(4-cl'o£o-2-metilf e n i l) - 1 , 3 “dioxolan-2 ~ il-m etil]~ 1 H- 1 ,2 ,4 “

t r i a z o l ,  p . f .  1 4 7 , 9 ° C .

• EJEMPLO' 12

A una solución agitada de metóxido sódico, preparada 

a p a rtir  de 2 , 8  partes de sodio en 5 6  partes de metanol,

15 se añade una'mezcla de 8,3 partes de 1H -1 ,2 ,4 -tria zo l y 135

. partes de N,N-dimetilformamida. El metanol se separa a presión 

normal hasta que se alcanza una temperatura interna de 130°C. 

Después se añade una mezcla de 27,8 partes de 2 -(bromometil)-

2 -  ( 2 - c lo r o fe n il) - 1 , 3 -dioxolano y 3 partes de yoduro potásico.

2 0  la  mezcla se a g ita  y se ca lie n ta  a  re flu jo  durante 6 horas.

Se deja en fria r la  mezcla de reacción 'a  la  temperatura ambien­

te , s e 'v ie r te  en agua y e l producto se extrae tre s  veces con 

1,1*-o x i-b is-eta n o. Los extractos combinados se lavan dos veces 

con agua, se secan, se f i l t r a n  y evaporan. El residuo se con- 

2  ̂ v ie r te  en la  s a l etanodioato en 4~metil—2—pentanona* Se f i l —
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tr a  la  s a l y  se c r is t a l i z a  en 4 -m etil-2 -pentanona dando 

1 6  partes de étanodioato de 1 - [ 2 —( 2-c lo r o fe n il)—1 , 3 -dioxo— 

la n - 2 - i l - m e t i lJ - 1 H-1 ,2 ,4 - tr ia z o l, p .'f. 156,5°C.

• • EJEMPIO 13

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 12 y u tiliz a n ­

do cantidades equivalentes de lo s  m ateriales de partida apro­

piados, se preparan la s  sigu ien tes sa les étanodioato de 1 ,2 ,4 -  

t r ia z o l:

10 '■ •; ' -
1 N

-V- - ■ '■

. . • ■

Ar

. /  '.15 .. Ar - S a l á c id a punto de fus

;2-Br-C6H4 (cooh) 2 1 7 2 ,1°C
i .i
| •• • ' • 3 - och3 - c 6h4 (ccoh) 2 ■ ' '  '• 15 5 ,6o C

i ' : 2-0H3-06H4 (cooh) 2 1 7 7 ,1°C
1
3 4-í ’-C6H4 (cooh) 2 185,5°0

j . 20 . ■ 4 - ch3 - c 6h4 (cooh) 2 ■ 1 5 1 ,2°C

i 4-0 1-0 6H4 ■ (cooh)2 .h2o .1 6 9 ,1°C
»
i 4 - och3 - c6h4 (cooh) 2 18 7 ,1°C

j 2 -n a fta le n ilo (cooh) 2  . 175 °C.

25

2 ,5 - ( C l) 2-C6H3 (C00H)2 173 ,7°C

. 4-ck- c6h4 (cooh) 2 186,3°C
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Ar_________.■  Sal ácida Punto de fusión

3 . 4 -  (c i ) 2 - c6h3 (cooh) 2 .

2 -tie n ilo  (C00H) 2

2 . 4 -  (Br)2 -C6H3  (C00H) 2

EJMP10 14

A una solución agitada' de metóxido sódico, preparada 

a p a r t ir  de 2 , 3  partes de sodio en 4 8  partes de metanol, 

se añaden 6,9 partes de 1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l. Después de a g ita r-  

durante 3 0  minutos a la  temperatura ambiente, se añaden 135 

partes de N,3J-dimetilformamida. El metanol se separa por des­

t ila c ió n  a presión normal basta que se alcanza una tempera­

tura interna de 130*̂ C» Después se anaden sucesivamente 3 par­

tes  de yoduro potásico y 1 6 , 4  partes de 2 -(bromometil/-2 -(o -  

m e to x ife n il)-1 , 3 -dioxolano. La mezcla se a g ita  y se ca lien ta  

a re flu jo  durante 18 horas. Después de e n fria r  a la  tempera­

tura ambiente, la  mezcla de reacción se v ie r te  sobre agua y 

la  solución resultante se extrae tre s  veces con trielorom eta- 

no. los extractos combinados se lavan cuatro veces con agua, 

se secan, se f i l t r a n  y evaporan. El residuo se p u rific a  por 

cromatografía en columna sobre ge'l de s í l i c e ,  empleando una 

mezcla de triclorometano y 5 $ de metanol como eluyente. Se 

recogen la s  fracciones puras y se evapora e l eluyente. El 

residuo se convierte en la  s a l  etanodioato en 4 -in e til- 2 -pen- 

tanona. la  s a l se f i l t r a  y  -c r is ta liz a  en una mezcla de 2 -pro- 

panona y 2 , 2 '-oxi-b is-p rop an o-(2 : 1  en volumen), dando 5>5 par-

1 8 2 .,2 ° C  

1 4 4 , 5 ° C  

1 9 0 ,3 ° C
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- 1  tes  (26 fo) de etanodioato de 1 - [ 2 - ( 2 -m e to x ife n il)-1 , 3 -dióxolan-

2 - i l - m e t i l ] - 1 H-1 , 2 , 4 - t i ia z o l ,  p . f ..1 6 6 ,4°C.

EJEMPLO 15

Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 14 y emplean- 

. 5  do cantidades equivalentes de los m ateriales de partida apro—

. piados, se preparan la s  sigu ien tes sa les  etanodioato de 1 , 2 ,4- 

t r ia z o l:

etanodioato de i - [ 2 - ( 4 -y o d o fen il) - 1  “

1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l, p . f .  1 6 9 }8°C

1 0  etanodioato de i - [ 2 - ( 3 , 5 - d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 -d ioxolan -2 - i l- m e t iÍ ] -

1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l, p . f .  204,4°0

etanodioato de 1.-£2 - ( 2 , 3 ~ d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 -d io x o la n -2 --il-me—

t i l ] - 1 H - 1 ,2 ,4 - t r ia z o l ,  p . f .  188,4°C

etanodioato de 1 -[ -2 - ( 4 -c lo r o - 2 -m e to x ife n il)-1 , 3 -dioxolan-2 - i l -

15  m e tií]-1 H -1 , 2 ,4 - t r ia z o l ,  p . f .  173,2°C

etanodioato de 1 - [ 2 - ( 2 , 4 , 5 - t r ic lo r o f e n i l ) - 1 , 3-d ioxolan -2~ i l-

m e til]-1H -1 ,2 ,4 -tr ia z o l, p . f .  178,4°C y
/

etanodioato de 1 - [ 2 - ( 2 -c lo ro - 4-m e to x ife n il)-1 , 3-d ioxolan-2 - i l -  

m e tir[-1H -1 ,2 ,4 -tr ia zo l, p . f .  188,2°C.

2 0  EJEMPLO 16

A una mezcla agitada de 9>5 partes de 1H -1,2 ,4 -tria­

z o l y 225 partes de E,N-dimetilformamida se añaden poco a 

poco 4 , 2  partes de una dispersión de hidruro sódico a l  7 8  1°>

Después de a g ita r  hasta que cesa la  formación de espuma, se 
2 5

añaden 1 6  partes de 2-(brom om etil)-2-(2 ,4-diclorofen il)-4-
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X p ro p il- 1 , 3-dioxolaño y se continúa agitando durante 5 horas

a la. temperatura de r e f lu jo . la  mezcla de reacción se en­

f r í a  y se v ie r te  en agua. El producto se extrae tre s  veces 

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

•  ̂ con agua, se seca, se f i l t r a n  y evaporan. El residuo se puri­

f ic a  por cromatografía en columna sobre g e l de s í l i c e  u t i l i ­

zando una mezcla de triclorometano y 2 de metanol como elu - 

yente. Se recoge la  primera fracción  y se evapora e l  eluyente. 

El residuo se convierte en la  s a l n itra to  en 2 , 2 ' —o xi—b is—

10 propano. Se f i l t r a  la  s a l y se c r is t a l iz a  en una mezcla de

2 -propanona y é te r de p etró leo , dando 8 , 2  partes (45 f°) de 

n itra to  áe 1 - [ 2 - ( 2 , 4 -d ic lo r o fe n il) - 4 -p r o p il- 1 , 3-dioxolan-2- 

il-m e til] -1 H -1 ,2 ,4-tr ia z o 1, p . f .  1 3 2 , 6°0.

EJEMPLO 17

1 5  A una solución agitada de metóxido sódico, preparada

a p a rtir  de 3 , 8  partes de sodio en 4 0  partes de metanol, se 

añaden 11,5  partes de 1 H-1 , 2 , 4 - t r ia z o l  y 225 partes de.N,N- 

dimetilformamida. El metanol se separa por d e stila c ió n  has­

ta  que se alcanza una temperatura interna de 150°C. Después 

2 0  ¿ e ja  adición de 19 partes de 2 -(brom om etil)-2 - ( 2 , 4 ~dicloro-

f e n i l ) - 4 - e t i l - 1 , 3 -dioxolaao, la  mezcla se a g ita  y se ca lie n ­

ta  a re flu jo  durante 4 horas. Se en fría  la  mezcla de reacción 

y  se v ie r te  en agua. El producto se extrae tre s  veces con 

2 2̂ *—oxi-bis-propano. los extractos combinados se lavan con 

^  agua, se secan, se f i l t r a n  y evaporan. El residuo se p u rific a
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por cromatografía en- columna de g e l de s í l i c e  u tilizan d o  una 

mezcla de triclorom etano y 2 %de metanol como eluyente. Se 

recoge la  primera fracción  y se evapora e l  eluyente. El r e s i­

duo se convierte en e l  n itra to  en 2 , 2 ’ -oxi-bis-propaho. Se f i l ­

tr a  la  s a l y se r e c r is t a l iz a  en una mezcla de 4 -rmetil-2 -pen- 

tanona y 2 , 2 '-o x i-b is-p ro p a n o ,' dando 10,5 partes (49 f°) de 

n itra to  de 1 —C2 —( 2 , 4—d ic lo r o fe n il) - 4—s t i l —1 , 3 -ó.ioxolan—2 —i l — 

m etil]-1H -1, 2 ,4 - tr ia z o l, p . f .  1 19 ,8°C.

EJEMPLO 18

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 17 y empleando- 

cantidades equivalentes de lo s m ateriales de partida apropia­

dos, se preparan la s  sigu ien tes sa les de adición de ácido de

1 , 2 , 4 - t r ia z o l:

sesquietanodioato de 1 —C4 - b u t i l - 2 - ( 2 , 4 —d iclo ro fe n il)~ 1 ,3 -d io — 

x o la n -2 -il-m e tiÜ -1H -1 ,2 ,4 -tr ia z o l, p . f .  1 1 1 , 6°C 

n itra to  de 1 —£2 —( 2 , 4 —d ic lo r o fe n il)—4—p e n til—1 ,3 —dioxolan—2—

il-m e til] -1 H -1 , 2 ,4 - tr ia z o l, p./« 130,3°C 

n itra to  de 1 - [ 2 - ( 2 , 4- d ic lo r o fe n il) - 4 - b e x i l- 1 , 3 -dioxolan-2 - i l -  

m e t il] - 1 H-1 , 2 ,4 - tr ia z o l, p . f .  106,2°C 

n itra to  de l - [ 2 - ( 2 , 4 -d ic lo ro fe n il) '- 4 - b e p t i l- 1 , 3 -dioxolan-2 -  

il-m e til] -1 H -1 , 2 ,4 - tr ia z o l, p . f .  96,8°C y 

n itra to  de 1 - [ 2 - ( 2 , 4 -d ic lo r o fe n il) - 4 - o c t i l - 1 , 3 -d ioxolan-2 - i l -  

m e till-1H -1 , 2 ,4 - tr ia z o l, p . f .  110,6°C.

EJEMPLO 19

Repitiendo e l  procedimiento d el Ejemplo 6-A, a excep-
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ci<5n de que e l 2 -(brom om etil)-2 - ( 2 , 4 - d ic lo r o fe n il) - 1 ,3-dioxo- 

lauo a l l í  u tiliza d o  se sustituye por una cantidad equivalente 

de un 2 -(brom om etil)-2 - a r i l - 1 , 3 -dioxolano apropiado, se obtie­

nen respectivamente los sigu ien tes compuestos de fórmula ( I ) : 

2 -(2 ,4 ,6- t r i  c lo r o fe n il) - 1 , 3 -d ioxolan-2—il-m e til] -1H -1 ,2 ,4 - 

t r ia z o l

1 - [ 2 - ( 2 , 6- d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 -d ioxolan-2 - i l - m e t i l] - 1 H-1 , 2 , 4 -

t r ia z o l

•] - [2 -(  2-cloro-4-m etilf en il) - 1 ,3—dioxolan-2—il-m etil^-IH —1,2,4- 

t r i a z o l . .t
■ • EJEMPLO 20

Puede u t i l iz a r s e  e l procedimiento del Ejemplo 7 pa-̂ a, 

preparar compuestos de fórmula ( i)  donde Z es 0

-CH(CH3 )-CH(CH3) - .  Por consiguiente, empleando una cantidad 

equivalente de un 2- a r i l - 2 -(brom om etil)-4 -m e til- 1 ,3-d ioxola- 

no apropiado o 2 - a r i l - 2 -(brom om etil)-4 , 5 -d im e til- 1 ,3-d ioxola- 

no apropiado, se obtienen respectivamente los siguien tes com­

puestos en foima de la  sa l de n itr a to :

1 - ( 4 -meti 1 - 2 - f  e n i l - 1 , 3-ói°xo  ̂  ̂ ^ ^ azo 1

•]„ |̂ 2— (4 -c lo ro f en il) - 4 —m etil—1 , 3 ~dioxolan—2 - i l- m e t i l3 —1 H— 1 , 2 , 4~

tr ia z o l

•] _[2-  (2 -c lo  ro f  en il)  - 4 -me t i  1 - 1 , 3- ó.ioxolan-2~il-m etil3 _1 H—1 ,2,4~ 

tr ia z o l
1 - [ 4 -m e til-2 - ( 4 -m e tilfe n il> -1 , 3 -d ioxolan-2- i l - m e t i l ] - 1 H-1 , 2 , 4-

tr ia z o l
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1„[2 -(4 -m etoxifen il)-4 -in etil-1,3 -d io xo lan -2 -il-in etil]-1H -

1 .2 .4- t r ia z o l

1 -  [4 , 5  -dim éti 1-2 -  (2 ,4-di c lo  ro f  eni 1) - 1 , 3-dioxo la n -2 -i 1-meti l] -  

TH-1,2 ,4 -tr ia z o l

'1 - ( 4 ,5 -d im e ti1-2 -fe n il-1 , 3 -d io x o la n -2 -il-m e til)- 1 H-1,2 ,4 - 

t r ia z o l  y

1-[2 -(4 -c lo ro fe n il)-4 ,5 -d im e til-1 ,3 -d io x o la n -2 -il-m e til]-1H -

1 .2 .4 -  t r ia z o l .

EJEMPLO 21

El procedimiento d e l Ejemplo 6-A puede ser u tilizad o  

para preparar lo s  compuestos de fórmula (I) donde Z es 

-CH2 -CH2-CH2- .  -Por consiguiente, empleando una cantidad equi­

valente de un 2 - a r i l - 2-(brom om etil)-1 , 3 -dioxano apropiado co­

mo m aterial de partida, se obtienen los sigu ien tes tr ia z o le s  

respectivamente:

1 - ( 2 - f e n i l- 1 ,3 -dioxan-2 - i l - m e t i l) - 1 H-1 , 2 ,4 -tr ia z o l 

1 - [2 - ( 2 , 4 -d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 -dioxan-2 - i 1 -m e til]- 1 H -i,2 ,4- 

t r ia z o l

1 - r 2 - ( 4 - c lo r o fe n i l) - 1 , 3 -dioxan-2 - i l - m e t i l] - 1 H-1 , 2 , 4 - t r ia z o l  

1 _[2_(4 - m e t i lfe n il) - 1 ,3 -d io x a n -2 -il-m e til]-1H -1,2 ,4 -tr ia zo l 

•¡ _[2 - ( 4 -m etoxif e n i l ) - 1 , 3 -dioxan-2 - i l - m e t i l] - 1 H-1 ,2 ,4 -tr ia z o l 

. i_ [2 - ( 2 - t i e n i l ) - 1 , 3 -dioxan-2 - i l - m e t i l] - 1 H-1 , 2 ,4 -tr ia z o l y 

1 - [ 2 - ( 2 -n a fti 1 ) - 1 , 3 -dioxan-2 - i l - m e t i l] - 1 H-1 , 2 , 4 - t r ia z o l .

EJEMPLO 22

• Las composiciones de acuerdo con esta  invención se
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emplean en las  formas habituales u tiliza d a s  para e l control 

de hongos o b acterias, por ejemplo como suspensiones, polvos 

para espolvoreo, soluciones, ungüentos y sim ila res. los s i ­

guientes ejemplos ilu stra rá n  todavía mejor la  invención, 

siendo la s  partes-en peso salvo indicación en contrario*

(1) SUSPENSION;

•j-f 2 - ( 2 , 4- d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 -dioxolan- 
2 - i l~ m e til] - 1 H-1 ,2 ,4 - tr ia z o l ■

xileno técnico 

agente tensoactivo

1 kg

2 l i t r o s  

350 mi

agua, d ilu ir  hasta la  concentración deseada de ingrediente 

activo-.

El 1 -[2 -(2, 4 -d ic lo r o fe n il) - 1 , 3 -d ioxolan-2 - i l - m e t i l] -

1H-1,2 ,4 -tr ia z o l forma una suspensión acuosa e sta b le •cuando 

se disuelve en e l xileno y se emulsiona con e l agente tenso- 

a c tiv o .

(2 ) POLVO DE ESPOLVOREAR: Se muelen 20 partes de '1-

]j?-( 2 ,4-diclorof e n il) - 1 , 3 -d ioxolan-2 - i l-m e til3 - 1 H-1 ,2 ,-4-triazol

con 3 6 0  partes de talco  en un molino de bolas, después se ana­

den 8 partes de oleína y ' s e  continúa moliendo y finalmente la  

mezcla se combina con 4 partes de ca l apagada. El polvo que 

se forma puede ser rociado satisfactoriam ente y tiene buen 

poder adhesivo. Puede ser u tiliza d o  para espolvorear o para 

proteger la s  p lan tas.

(3) SOLUCION: Se disuelven 5 partes de 1-[2 -(2 ,4 -d i-
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I c l o r o f e n i l j - 1 , 3 - ¿ i o x o l a n - 2 - i l - m e t i l ] - 1 H - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l  en 

J 95 p a r t e s  de n a f t a l e n o  a l q u i l a d o  y  se  u t i l i z a  como p u l v e r i z a -  

| c i ó n  p a r a  e l  t r a t a m i e n t o  de l o s  o b j e t o s  i n f e c t a d o s  p o r  h o n ­

g o s  ó s o b r e  p a r e d e s , s u e l o s  u  o t r o s  o b j e t o s  p a r a  e v i t a r  l a  

i n f e c c i ó n  c a u s a d a  p o r  l o s  h o n g o s .

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

d i c l o r o f e n i l ) - 1 , 3 - ¿ i o x o l a n - 2 - i l - m e t i l ] - 1 H - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l  en 

"una m e z c l a  l i c u a d a  c a l i e n t e  de 40 0  p a r t e s  d e  p o l i e t l l é n g l i -  

c o l  4 0 0  y  590 p a r t e s  d e  p o l i e t i l e n g l i c o l  1 5 0 0 . l a  s o l u c i ó n  

se  a g i t a  d u r a n t e  e l  e n f r i a m i e n t o  y  se  u t i l i z a  como u n g ü e n to  

' p a r a  e l  t r a t a m i e n t o  c o n t r a  h o n g o s  y  b a c t e r i a s .

E n  r e s u m e n , l a  P a t e n t e  d e  I n v e n c i ó n  qu e  se  s o l i c i ­

t a  d e b e r á '  r e c a e r  s o b r e  l a s  s i g u i e n t e s :
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PTrrVimiGAGIOHES

1. Un procedimiento para la  preparación de un com­

puesto químico constituido por un 1 - ( P - a r i l ) e t i l - 1 H-1 ,2 ,4 - 

t r ia z o l- c e ta l de fórmula

10

15

20

25

-N

V
CH2 -  C -  Ar

/ \0 0
\ /

z

o sa les de adición de ácido del mismo, terapéuticamente a c t i­

vas, donde

Z  es un radial alquileno constituido por - C H g - C H g - f

-CH2-CH2 -CH2- ,  -CH(CH3 MH(CH3) -  o  “CHg-CH( a lq u ilo ) ~, donde 

dicho a lq u ilo  contiene de 1 a 1 0  átomos de carbono y 

Ar es fe n ilo , fe n ilo  su stitu id o , t ie n ilo ,  h a lo tie n ilo , n a ft i -  

lo-o flu o ren ilo  y donde "fen ilo  su stitu id o" s ig n if ic a  un 

ra d ica l fe n ilo  que contiene de 1 a 3 sustituyen tes se le c -  

• cionados independientemente entre e l grupo formado por ha­

lógeno, a lq u ilo  in fe r io r , a lq u il( in fe r io r )o x i, ciano o
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1 n itr o  5

cuyo procedimiento se c a ra c te r iza  por hacer reaccionar una 

s a l m etá lica  de un compuesto de fórmula

5

10

15

20

25

K
v'ií

H
I I

con un compuesto de fórmula

Y-C!H0 -  C -  Ar
2  / \

0 0
\ /

z

donde Y ' es  halógeno, preferiblem ente en un d iso lven te  orgá­

nico p o la r apropiado, in e rte  fren te  a l a  reacción , a tempe­

ratu ras elevadas y, s i  se desea, separar y  a is la r  lo s  is ó ­

meros ópticos estereoquím icos de lo s  productos obtenidos -  

.por procedim ientos conocidos y además, s i  se desea, prepa­

ra r  s a le s  de adición de ácido terapéuticam ente a ctiv a s  de - 

dichos productos. ' ,

2. Un procedimiento según l a  re iv in d ica c ió n  1 , pa 

ra  l a  preparación de un compuesto seleccionado entre e l gru 

po formado por l- ¡^ 2 - (2 ,4 -d ic lo r o fé n il) - l ,3 -d io xolan -2 -il-m e 

t i l ] - l H - l , 2 ,4 - tr ia z o l y sus sa le s  de adición de ácido te ra ­

péuticamente a c tiv a s , caracterizad o  por hacer reaccionar -  

lH - l,2 ,4 - t r ia z o l  con 2 -(b ro m o m etil)-2 -(2 ,4 -d ic lo ro fe n il)~ l,3 - 

dioxolano y , s i  se desea, preparar una sa l de adición de —
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i ácido del mismo, terapéuticam ente a c tiv a .

3 * Un procedimiento según l a  re iv in d ica ció n  1 , pa­

ra  la  preparación de un compuesto seleccionado entre e l gru 

po formado por l- [ 2 -(2 ,4 -d ic lo r o fe n il) -4 - m e til- l,3 -d io x o  — • 

la n - 2 - i l- m e t ilJ - lH - l,2 ,4 - tr ia z o l  o sus sa le s  de adición de’ 

ácido terapéuticam ente a c tiv a s , caracterizado por hacer — 

reaccion ar lH - l,2 ,4 - tr ia z o l  con 2-(brom om etil)-2-(2,4-dicl£  

ro fe n il)-4 -m e til- l,3 -d io x o la n o  y , s i  se desea, preparar una 

s a l de adición de ácido del mismo, terapéuticam ente a c tiv a .

4. Un procedimiento según l a  re iv in d ica c ió n  1 ,  pa-
r . . .

■ ira l a  preparación de un compuesto seleccionado entre e l gru 

po formado por l - [ 2 - ( 2 , 4 - d ic lo r o fe n il) - 4 - e t i l - l , 3 -d.i.oxolan- 

2 - i l- m e t ilJ - lH - l,2 ,4 - tr ia z o l  o sus sa les  de adición de á c i­

do terapéuticam ente a c tiv a s , caracterizado por hacer reac­

cionar lH - l,2 ,4 - tr ia z o l  con 2-(brom om etil)-2-(2 ,4-dicloro- 

’ fe n il) - 4 - e t il- l ,3 - d io x o la n o  y , s i  se desea, preparar una - 

s a l de adición de ácido del mismo, terapéuticam ente a c tiv a .

5 . Un procedimiento según l a  re iv in d ica c ió n  1 ,  pa­

ra  l a  preparación de un compuesto seleccionado entre e l gru 

po formado por l- [2 -(2 ,4 -d ic lo r o fe n il) -4 - p r o p il- l,3 -d io x o — 

la n - 2 - i l- m e t ilJ - lH - l,2 ,4 - tr ia z o l  o sus sa le s  de adición de 

ácido terapéuticam ente a c tiv a s , caracterizado por hacer reac 

cionar lH - l,2 ,4 - tr ia z o l  con 2-(brom om etil)-2-(2 ,4-diclorofe 

n i l ) - 4 - p r o p i l - l , 3 -dioxolano y , s i  se desea, preparar una -  

s a l de adición de ácido del mismo, terapéuticam ente. a c tiv a .
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6 . Un procedimiento según l a  re iv in d ica ció n  1 ,  para 

l a  preparación de un compuesto seleccionado entre e l grupo 

formado por l-^ 2 -(2 ,4 -d ic lo r o fe n il) -4 -p e n til- l,3 -d io x o la n -  

2 -il-m .etil^J-lH -l ,2 ,4 - t r ia z o l  o sus sa les de adición de áci 

do terapéuticam ente a c tiv a s , caracterizado  por hacer reac­

cionar 1H -1,2 ,4 - t r ia z ó l  con 2-(brom om etil)-2-(2 ,4-dicloro- 

f e n i l ) - 4 - p e n t i l - l , 3 -dioxolano y , s i  se desea, preparar una 

s a l de .adición de ácido del mismo, terapéuticam ente a c t i­

va .

7 . Se re iv in d ic a  por último como objeto sobre e l -  

que ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO' QUI 

MICO CONSTITUIDO POR UN 1 -  (^-ARIL)ETIL-1H-1,2,4-TRIAZ0L 

CETAL. '

Todo conforme queda d escrito  y reivin dicado en la  

presente memoria d e sc r ip tiv a  que consta de cincuenta pági 

ñas m ecanografiadas.

Madrid, 14 Noviembre 1.975 
b e r n a r d c t u n c r I a
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