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El presente invento concierne a nuevas fluoracil-re-
sorcinas, sustituidas, de la formula general 1,

1

(1

a un procedimiento para su preparacién, asi como a medica
mentos, cosméticos y pesticidas, que contienen estas sus-
tancias activas.

En la férmula general | antedicha
R~ significa un grupo alcohilo perfluorado con 1 a 8 &ato-
mos de carbono o el grupo 2,2,3,3-tetrafluorociclobutilo;
Rg y R®, que pueden ser iguales o distintos entre si, sig
nifican un atomo de hidrégeno, u¢ grupo alcohilo de cade-
na recta o ramificado con 1 a 10 atomos de carbono, un —
grupo acilo alifatico con 2 a 18 atomos de carbono, el —
grupo benzoilo, saliciloilo o fenilacetilo;
RN y RN, que pueden ser iguales o distintos entre si,*sig
nifican grupos alcohilo con 3 a 18 atomos de carbono, el
grupo ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclodode-
cilo, metilciclohexilo, dimetilciclohexilo, bencilo o me-
tiltio,

0 un grupo de.la formula general



Hoja nim 2

-en la que o fien F significa el grupo -CHg- 6 -S-, si G -
representa el grupo R®, o bien F es el grupo R®, si G re-
presenta el grupo -CHg- $-S-, Yy R, Rg vy el
arriba se han definido;

significa ademas el grupo hidroxi, metoxi, metilo o —-
ciano;

significa también un grupo metilo; pero debiendo signi
ficar al menos uno de los dos radicales R. y R. un &tomo
de haldégeno, el grupo nitro o el grupo para-toluenosulfo-
-nilo, pero también uno de los dos radicales R™ y R™ puede
significar un atomo de hidrégeno o el grupo etilo, si en-
tonces el otro de estos radicales representa un atomo de
halégeno, el grupo nitro o el grupo para-toluenosulfonilo.

Las:, fluoracilresorcinas sustituidas de la formula ge

neral | pueden ser preparadas del siguiente modo:
por reaccién de las perfluoraciilresorcinas de la formula

general 11

an

en la que R®, R y R™ son como arriba se han definido; A
y/o0 B significan un atomo de hidrégeno, pudiendo poseer -
el otro de estos radicales eventualmente ya los significa

dos de o R™, con compuestos de la férmula general 111

R7Z arn
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-en la que significa un atomo de haldégeno, el grupo ni-

tro o el grupo sulfonilo y Z significa un atomo de haldge
né o el grupo hidroxi. Las reacciones se efectuan en di-
solventes apropiados a temperaturas entre -20s y 4-15030.
Como disolventes para la reaccion con halégenos R, y Z
son halégeno) son apropiados por ejemplo de modo especial
éteres, tales como dietiléter o dioxano o también &cido -
acético glacial, y para la reaccién con acido nitrico y -
acido sulfudrico los acidos o sus mezclas pueden servir al
mismo tiempo como disolventes.

Los compuestos de la férmula general 1 obtenidos de
acuerdo con el procedimiento precedentemente mencionado,
en que y/0 son atomos de hidrégeno, pueden ser trans
formados en caso deseado a continuacidon por eterificacion,
por ejemplo con halogenuros de alcohilo, o por esterifica
cion, por ejemplo con halogenuros de &cidos o anhidridos
de acidos, en compuestos de la formula general 1, en que
Rg y/o R”™ poseen los restantes significados arriba indica
dos.

Los compuestos de partida de la férmula general 11 --
son en su mayor parte conocidos de la bibliografia o pue-
den ser preparadas con ayuda de procedimientos conocidos
de la bibliografia, por ejemplo por acilacién, en presen-
cia de un catalizador de Friedel-Crafts, de compuestos de

la formula general 1V " .

A
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l_por ejemplo mediante hélogenuros de dcido de la férmula -
general
B "B, - COHal
Se ha encontrado, con sorpresa, que los compuestos -
de la férmula generasl I poseen valiosas propiedadés farma
colbgicas y/o pesticidas: son especialmente activos con—-
tra bacterias, dermatofitos, levaduras, mohos y hongos fi
topétégenos, actian inhibitoriamente sobre distintas enzi
mas ¢lave del metabolismo de carbohidratos y sobre culti-
vos de células, deceleran procesos de divisién celular ace
lerados por ellas en y sobre la piel., Sobre todo, son =~
apropiados para el tratamiento de acné, caspa, infecciones
cuténeas bacterianas, micosis, psoriasis, ictiosis, esta-
dos cutédneos hiperqueratéticos para combatir hongos origi
"narios del suelo y de las semillas en el cultivo de plan~
tas as{ como en calidad de herbicidas, por ejemplo acitian
selectivamente contra avena loca. Distintos compuestos -
de la férmula general I son también activos como antihel~
minticos. ‘
Asf, por ejemplo, las siguientes sustanocias conoci--

das

2,4~dihidroxi-trifluoracetofenona . T o= A
5-8t11-2, 4-dihidroxi-trifluoracetofenona - = B,
3=etil=-2,4-dihidroxi~-trifluoracetofenona | = C,
2,4~dimetoxi-trifiuoracetofenona : " =D,

fueron ensayadas comparativamente con respecto a la nueva
sustancia en cuanto a sus efectos inhibiforics contra hon-
g0S. e
El efecto inhibitorio sobre hongos fue ensayado de -

.
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| acuerdo con el ensayo de diluciones en serie y el ensayo

de difusibn a través de agar (ensayo de aguﬁero). Como -

hongos se emplearon: Candida Alvicans AT CC 10231, Pricho-

phyton mentagrophytes AT CC 9129 y Aspergillus niger.
Ensayo de diluciones en serie

e o e S S R e e S D D Ml S S0 R G S Gt MRS S S S Sl . S S B S

Caldo de Sabouraud: para C. alb., Irich. mt., A+ niger

Receta: Peptona de caseina 10 g
Glucosa 40 g
Sal comin ‘ lg

Fosfato de sodio secundario (Na2HP04) lg
hasta 1,000 ml de agua desgtilada
Esterilizacién: 5-10 minutos a 120°C, no se ajus-
ta un pH
Ajuste de la densidad de bacterias

La edad de los cultivos primarios es, en el caso de

1 hongos, de 14 dfas. El ajuste de la suspensibn de bacte-

rias se efectia en el fotdmetro "Eppendorf" (tubo de ensa
yo ¥ 14 mm, filtro 546 nm) después de suspensién compara;
tiva de sulfato de bario (é enturbiamiento de una suspen-
8ién de sulfato de bario de 3,0 ml de solucién al 1% de -~
cloruro de bario y 97 ml de &¢ido sulfiérico al 1%). Des-
pués del ajuste, los hongos son empleados sin diluir.

Preparacibén previa de la concentracién de sustancia

. 40 mg de la sustancia son incorporados por pesada en
matraces de medicién de 10 ml y son completados con disol
vente hasta la marca (corresponde a una dilucién de -~ -
1:250 = 4,000 pg/ml)., La serie de diluciones adicional -
es ajustada con agua destilada o con el correspondiente -

disolvente y se preparan las siguientes concentraciones

.
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L de sustancias 1.000; 250; 62,5 pg/ml.

Realizacién del ensayo

Los tubitos son cargados con 4,9 ml del corresSponw~-—
diente medio nutricio liguido. A cada tubito se afiaden =
luego 0,1 ml de la dilucién de sustancia arriba preparada,
de manera tal que se presentan las concentraciones fina--
les mencionadas. Finalmente, cada tubito es inoculado -~
con 0,1 ml de la suspensién de bacterias aﬁustada. Bl --
control con disolvente se ha de realizar siempre al mismo
tiempo. |

Incubacién

Los hongos son incubados durante 7 dfas a 272C.

Bvaluacién

La lectura se efectia macroscépicamente con indica~-
cibén de la concentracién limite (=concentracién m4s baja
que todavia es activa de modo migrobiostético).

Ensayo de difusién en agar.

sSmsmsssSssmE s =

NMedio nutricio

ger
Receta: Peptona de caseina ‘ 10 é
Glucosa ‘ : 40 g
Sal comin ' ' lg
Fosfato de sodio secundario (NazHPo4) lg

Pronagar , _ 15 ¢
hasta 1,000 ml de agua destilada
Esterilizacifn: 5-10 minutos a 1202C. Un pH no es

ajustado,
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- Ajuste de la densidad de bacterias

. La edad de los cultivos primarios es en el caso de =
hongos de 14 dfas.

El ajuste de la suspensién de bacterias se efectﬁ# -
en el fotémetro "Eppendorf" (tubo de ensayo £ 14 mm, f£il-
tro 546 nm) después de suspensién comparativa‘con‘sulfato
de bario (= enturbiamiento de una suspensién de sulfato -
de bario de 3,0 ml de solucibn al 1% de cloruro de bario
¥y 97 ml de 4cido sulfdrico al 1%). Los hongos son emplea
dos sin diluir,

Preparacion previa de las concentraciones de sustan-

ia

m—p—

40 mg de la sustancia son incorporados por pesada en
matraces de medicién de 10 ml y son completados con el di
solvente hasta la marca (corresponde a una dilucién de -
1:250 = 4.000 pg/ml).

Las Giluclones a las concentraciones g ensayar se --

efectlian con agua destilada o con el correspondiente disol
vente, .

Realizacién del ensayo

En cubetas de Petri estériles de 8 cm de didmetro se
vierten 19 ml de medio nutricio y se secan previamente, A
continuacidén las placas de agar son cargadas con 4 ml de
agar de siembra. 100 ml de agar de siémbra contienen 1,25
ml de suspensién de bacterias, una placa de agar contiene
por consiguiente 0,05 ml de suspensién de bacterias. Deg
pués de solidificacién del agar se troquelan 5 agujeros -
de 5 mm de didmetro en las placas y se lienan con 0,05 ml

de la solucién de sustancia correspondientemente concentra

da. Ha de realizarse al mismo tiempo siempre un control -
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Incubacidne
Iios hongos son cultivados durante 7 dfas a 274C.

Evaluacifn. _
Se mide el didmetro del halo de inhibicibn en mm (de

ducido el didmetro de agujeros). Si en lugar de una zona
libre de crecimiento s6lo se puede registrar un crecimien

entre paréntesis,
Ensayo de diluciones en serie en el easo Pityrosporun

ovale
¥edio nutricio
En el caso de Pityrosporum ovale: caldo de Littmann,

en cada caso 5 ml por tubito.
Dengidad de bacterias
. Una suspensién de bacterias en solueién al 0,9% de -
sal comin, ajustada en el fotémetro “Eppendorf" con ayuda

de una suspensién comparativa con sulfato de bario en el
caso de Pityrosporum ovale sin diluir. De las suspensio-
nes se utilizaron en cada caso 0,1 ml por cada tubito de
ensayo; Para las sustancias sirvié dimetilsulféxido como
disolvente.

La suspensién de Pityrosporum ovale fue cultivada du
rente 7 dfes a 272C. La lectura se efectué por evalua~——
cién macroscépica del orecimiento de bacterias y registro

de las concentraciones limites,

Ensayo de difusidn en agar en el caso dé Pityrospo
ovale OBS 1878 ' '

Suelo nutricio

Agar de Littmann, 23 ml por cada cubeta de Petri, =-
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|
L-difdmetro de las cubetas 100 mm.

Densidad de bacterias

" * Buspensién de bacterias en solucién al 0,9% de sal =
comin, ajustada en el fotdmetro "Eppendorf" con ayuda de
una suspensién comparativa de sulfato de bario, de ésta -
se utilizaron en cada caso 0,05 ml por placa.’ Laé sustan
cias de ensayo habfan sido disueltas en dimetilsulféxido.
El tiempo de incubacién fue de 7 dfas a 272C; se midié el
difmetro de los halos de inhibicién en mm, se utilizaron
0,05 ml de solucién de sustancia por agujero troguelado -
de 6 mm de difdmetro.

Los valores encontrados en estos ensayos comparativos
estdn contenidos en la siguiente Tabla.

Efecto sobre levaduras, dermatofitos, mohos y Pityros
porum ovale: ) .
Valores de CHM en pg/ml

Candida Trichophys=-

Sus | albicans ton mentagrol Aspergillus | Pityrosporum
tan- phytes niger ovale

cj-a- E.A0~ E-‘D.SQ . ElA" E.D.s.' EOA. E.D.S. E.A. E.D.S.
A |looof 80| 250 | 20 |250 20 | 2000 80
B 1000 20 |: 250 5 250 20 | 1000 8o
c 1000} = 20°{* 62,5 1,251000 . 51 1000 780
D [|>000| 780 |4000 | >80 >4000| 80 |>4000 >80
U 1000 201 250 5 250 20 1000. 10

Los compuestos mencionados son quimicamente estables,
muestran elevados grados lipof{licos (coeficiente de repar
to n»pctanol/égua;?l.ooo) ¥ pueden ser incorporados bien -

en pomadas, cremas, tinturas, aerosoles, polvos para espol
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—vorear, que son apropiados pare administracién por via 6
picé.

' Son especialmente ventajosas la buena compatibilidad
cutdnea (una crema, que contenia 10% de compuesto E, fue
tolerada durante 24 horas sin irritacién con oclugién) y
por pequefia toxicidad: o

En la exploracién farmacoldgica general, que permite
obtener conclusiones sobre uma influencia en funciones cor
porales esenciales, tales como por ejemplo circulacién/qg
razén o sistema nervioso central, no se manifesté ningn
efecto digno de mencién. No se pueden esperar por lo tan
to, en el caso de administracibn por via local, efectos -
Ssecundarios sistémicos.

A causa del elevado grado lipofilico con simultdnea
presencia de grupos polares, los compuestos penetran bien
en la piel, pero tal como sé pud; mostrar por investiga--
eién de la segregacién, son resorbidos sélo en una peque~
fia parte.

En las investigaciones en cuanto a compatibilidad -~
con la piel y a sensibilizacién, que se llevan a cabo en
cobayas, se puso de manifiesto que 1as propiedades débil-
mente sensibilizadoras de algunas resorcinas desaparecen
por la introducci¢n del grupo trifluoroacetilo. Dado que
resorcinas, tales como por ejemplo hexilresorcina, P OVO~
can alergias en hombres en ‘algunos casos, esto constituye
wna esencial ventaja. '

La causa exacta de la formacién de escamas es todavia
desconocida hasta ahora. No obstante, en el caso de esca
mas tiene;luga; una hiperqueratosis, es decir los procesos

de divisién celular en la epidermis se desarrollan de ma=-
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-fiera acelerada; ademas de ello se perturba la queratiniza
cion. De acuerdo con las afirmaciones de algunos autores,
por ejemplo R.A. Gosse, R.W. WanderWyck, J\ Soc. Cosmet.
Chem. 20, 603 (1969), la levadura Pityrosporum ovale desem
pefia un papel en la génesis de las escamas.

La Tabla muestra que,los compuestos arriba menciona-
dos manifiestan un intenso efecto contra Pit. ovale.

Las micosis de la piel van ganando crecientemente im
portafiola. Dado que con frecuencia no se puede llevar a -
cabo una deteccidn de agentes patdgenos, es especialmente
ventajosa la administracién de antimicéticos ampliamente
activos contra levaduras.

Los siguientes ejemplos deben explicar el invento to
davia con mayor detalle.

Ejemplo 1

a) 2,4-dihidroxi-3-metil-5-cloro-trifluoracetofenona

A 220 g de 2,4-dihidroxi-3-metil-trifluoracetofenona
en 3 litros de cloruro de etileno se afiaden 150 mi de cio
ruro de sulfurilo y se agita durante 3 horas. Luego se -
incorporan con enfriamiento 300 mi de agua, para descompo®
ner cloruro de sulfurilo en exceso. Tras separar la fase
acuosa se lava posteriormente durante 3 veces mas con 150
mi de agua. La fase en cloruro de etileno es secada con
sulfato de sodio y concentrada a aproximadamente 20% en -
volumen. En este caso precipitan 150 g de 2,4-dihidroxi-
-3-metil-5-cloro-trifluoracetofenona practicamente pura.
Después de concentrar totalmente, el residuo remanente es
recristalizado en cloruro de metileno/heptano = 1:1.

Rendimiento total: 196 g (76% de la teoria), punto -

de fusidn 96ec.
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Andlogamente a este procedimiento se prepararon, con

cloruro de sulfurilo, sin disolvente :
a) 2,4-dihidroxi-3,5-dicloro~trifluoracetofenona a -

partir de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofenona, punto de fu-

sién 1019C; .
b) 2,4-dihidroxi-3-cloro-5-n-hexil—trifluorabetofeno—

na a partir de 2,4-dihidroxi-5-n-hexil-trifluoracetofeno-
na, punto de fusibn: 402C; .

b) 2,4-dinidroxi-3,5-dicloro-trifluoracetofenona’

En una solucién de 2 g de 2,4-dihidroxi-trifluoraceto
fenona en 30 ml de Acido acétiéo glacial se introduce clo

ro gaseoso durante 5 minutos. Después de largo tiempo pre

cipita una sustancia que es separada por filtracién. Se
obtiene més completamente la sustancia si se afiade agua,
entonces la sustancia precipitada puede ser filtrada con

-
-

suceibn en forma pura.
Rendimiento: 2 g (72% de la teorfa), punto de fusién

9920,
De maners anédloga, pero con cloroformo en calidad de
disolvente, se obtiene el producto final antedicho con —-

rendimiento y pureza comparables.
¢) 2,4-dihidroxi-3-cloro-trifluoracetofencna

BEn una solucién de 2 g de 2,4~dihidroxi-trifluorace—~
tofenona eh 10 ml de cloroformo se afiaden 0,7 g de cloro,
disueltos en cloroformo. En tal caso se forma 3-cloro-
~2y4-dihidroxi-trifluoracetofenona con un rendimiento de
95%. Punto de fusién 1112C. Al continuar afiadiendo clo-

r0 resulta entonces el compuesto 3,5-diclorado mencionado

bajo b).
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d) 2,4-dihidroxi-3-cloro-trifluoracetofenona

3 g (0,015 moles) de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofeno-
na, 2 g (0,015 moles) de N-clorosuccinimida y 50 mi de te-
traclorometano son calentados a reflujo conjuntamente du-
rante 10 horas. La carga es vertida sobre agua y la fase
organica es separada; esta uUltima ss secada sobre sulfato
de sodio y filtrada con succiéon. EIl residuo es recristali
zado en n-heptano.

Punto de fusidn 1109C; rendimiento: 50% de la teoria.

e) 3 g (0,015 moles) de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofe”
nona son disueltos en 25 mi de tetracloruro de carbono y -
mezclados con una solucidén de 2,2 g (0,02 moles) de hipo—
clorito de butilo terciario en 100 mi de tetracloruro de -
carbono. Se deja reposar durante 1 hora, la solucion se -
concentra y el residuo se recristaliza en n-hexano.

Punto de fusidn 1109C; rendimiento: 90% (de la teo-
ria) .

De manera analoga se prepararon:

2.4- dihidroxi-3-cloro-5-isopropil-trifluoracetofenona,

punto de fusidén 35sC;

2.4- dihidroxi-3-cloro-5-ter.-butil-trifluoracetofeno-

na, punto de fusién 40aC;

2.4- dihidroxi-3-isopropil-5-cloro-trifluoracetofeno—

na, punto de fusion: 429C;

2.4- dihidroxi-3-metil-5-cloro-trifluoracetofenona,

punto de fusioén: 96ac.
Ejemplo 2
2.4- dihidroxi-3,5-dibromo-trifluoracetofenona
A una solucioén de 4 g de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofe

nona en 5 mi de acido acético glacial se afiaden gota a gote
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2 ml de bromo. Después de 1 a 2 dias se separa por cris-
talizacibén a partir de esta solucidén una sustancia, que -
es separada por filtracién y recristalizada en hexano/heg
tano = l:l. Se obtienen 3,6 g de 2,4-dihidroxi-3,5-dibro
mo-trifluoracetofenona; punto e fusién 812C, rendimiento:
49% de la teoria. : .

Andlogamente se prepard:

2,4~-dihidroxi-3~bromo~5-n-hexil=trifluoracetofenona- -
a partir de 2,4~dihidroxi-5-n~hexil-trifluoracetofenona,
punto de fusién 399C, rendimiento 43% de la teoria.

| Ejemplo 3 '

2,4-dihidroxi~5-para-toluenosulfoniloxi-trifluorace=

tofenona 4

5 g de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofenona, 10 g de —
cloruro'de 4dcido para-toluenosulfénico, 10 g de cloruro -
de hierro trivalente (anhidro) en 10 ml de oxicloruro de
fésforo son calentados a 12020 durante 10 horas. A conti
nuacidn se afiaden 100 ml de agua y se filtra con succién.
El residuo de filtracién para la eliminacibén de 4cido pa-
ra~toluenosulfénico es sometido a una destilacidén con va-
por de agua y a continuacién es recristalizado en éter de
petréleo. N

Punto de fusifn: 1459C, rendimiento: 3,6 g (40% de -
la teorfa). '

Ejemplo 4 i

2, 4-dihidroxi-3-para-toluenosulfonil-trifluoracetofe-

nona
Anslogamente al Ejemplo 3, pero con cloruro de alumi-
nio en calidad de catalizador, se obtienen 2 g de compues

t0 antedicho con un rendimiento de 22%. Punto de fusién
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Ejemplo 5

2s4-dihidroxi-3-metil-5-nitro-trifluoracetofenona

A 4,5 g de 2,4-dihidroxi-3-metil-trifluoracetofenona
en 20 mi de acido acético glacial se afiaden gota a gota
enfriando con hielo, 6 mi de acido nitrico al®" 26%" Tras
20 horas se vierte sobre agua y se separa por filtracién,
y el residuo es recristalizado en heptano. Se obtienen -
1,1 g de 2,4-dihidroxi-3-metil-5-nitro-trifluoracetofeno-
na (21% de la teoria). Punto de fusién: 10470.

Anadlogamente se prepararon:

a) a partir de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofenona, la
2.4-dihidroxi-5-nitro-trifluoracetofenona, punto de fusioén
8190,

b) a partir de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofenona, la
2_4-dihidroxi-3,5-dinitro-trifluoracetofenona, punto de -
fusidn 68sc.

En este caso, para la nitracién se utilizdé una mezcla
1:1 de &cido nitrico al 65% y acido sulfirico concentrado.

Ejemplo 6

Monoacetato de 2,4-dihidroxi-5-cloro-trifluoracetofe-
nona

4,4 g de 2,4-dihidroxi-5-cloro-trifluoracetofenona -
son disueltos en 25 mi de benceno y con agitacién se afa-
den 3,5 g de cloruro de acetilo y 3,9 g de piridina. Des
pués de agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente
se vierte en agua y la solucidén en benceno se separa. Es-
ta es lavada con 50 mi de agua y secada con sulfato de so

dio. Tras la concentracién en el evaporador rotatorio se

recristaliza en fi-hexano. Punto de fusién 80-8390, rendi

-



P~

10

15

25

30

| miento T71,5% de la teoria.

] na y cloruro de estearoilo; punto de fusién 519¢; rendiwew

tofenona a partir de 2,4-dihidroxi-5-cloro-trifluoracetofe
| nons y cloruro de 4cido ll-umdecilénico. Este compuesto -

“Diéter: rendimiento 20,0# de.la teoria.
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De menera andloga se prepararon:
Monoestearato de 2,4-dihidroxi-5-cloro-trifluoraceto-

fentna a partir de 2,4—dihidroxi-5~cloro-trifluoracetofeng

[y

miento 40% de la teoria. ' : .
Monoundecilenato de 2,4-dihidroxi—5—cloro-trifluorace-

T

fue purificado por destilacién. Punto de ebullicién 0,07:
16820, rendimiento 65% de la teoria. '

Ejemplo 7

a) 2-hidroxi-4-deciloxi-5-cloro-trifluoracetofenona y

2y4-dideciloxi=5-cloro-trifluoracetofenona

10,3 g de 2,4-dihidroxi-5~cloro-trifluoracetofenona -
son calentados a reflujo durante™5 horas con 8 g de carbo-
nato de potasio (secado), 26,0 g de yoduro de decilo y 100
nl de acetona. Ia acetona es concentrada después de ello
en el evaporador rotatorio y al residuo se afladen 100 ml -
de agua. Con 100 ml de acetato de etilo se extrae por - -
agitacién y esta solucién es secada con sulfato de sodio.
Después de la concentracién en el evaporador rotatorio, -
la mezcla de monoéter y diéter es destilada. En la frac-
0ién previa se obtiene a punto de ebullicién 0,1 = 802C -
el yoduro de decilo no reaccionado., Después de ello los
éteres son recristalizados en metanol.
Monoéter: rendimiento 50,2% de la teoria.

Los compuestos de la férmula general I pueden ser =~-

incorporados en las formas de preparados farmacéuticos --
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.usuales. Como tales entran en consideracién, por ejemplo,

aerosoles espumosos, aerosoles de espolvoreo, polvos para
espolvorear, aerosoles de inhalacidon (faringeos), champus,]
cremas, pomadas, tinturas, pastas o geles. La dosifica—
cién de las sustancias activas se encuentra entre 0,05 vy
%, preferiblemente entre 0,1 y 0,8% en peso*

Para la utilizacion en el campo de la protecciédn de
plantas, los compuestos segun el invento se transforman -
en las formulaciones usuales, particularmente en concen—
trados de solucidén o de emulsion, sustancias de espolvo—
reo, granulados, polvos para aplicacién por rociado, pol-
vos desinfectantes y soluciones desinfectantes. EIl conte
nido de sustancia activa en los caldos para rociado y las
sustancias de espolvoreo se encuentra entre 0,01 y aproxi
mudamente 3% en peso. Presentan concentraciones mas ele-
vadas de sustancia activa las soluciones desinfectantes -
(aproximadamente 10 a 50% en peso) y los polvos desinfec-
tantes (aproximadamente 20 a 90% en peso) asi como los — j
concentrados (hasta aproximadamente 95% en peso).

Las sustancias desinfectantes se aplican por rocia-
do (solucién desinfectante) o se mezclan con las semillasj
Dichas sustancias sirven para®™ combatir ante todo las espjs
cies de hongos Tiletia, Helmintosporium,” Ustilago y Fusa-
rium. Los otros compuestos de la formula 1 pueden utili-j

zarse correspondientemente.
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Los puntos de invencién propia y nueva que se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de -
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones sigﬁientes: )

l2,~ Procedimiento para la preparacién d; nuevas fluo
racil-resorcinas sustitufdas de la férmula general I

Q=0

R

5 - Ry
) (1)
R40 OR,

Ry

en la que Rl significa un grupo alecohilo peffluorado con 1
a 8 4tomos de carbono o el grupo 2,2,3,3-tetrafluorociclo-
butilo; R2 y R4 que pueden ser iguales o distintos entre -
si, significan un &tomo de hidrégeno, un grupo alcohilo de
cadena recta o ramificado con 1 a 10 4tomos de carbono, un
grupo acilo alifdtico con 2 a 18 4tomos de carbono, el gru
po benzoilo, saliciloflo o fenilacetilo; R3 y R5 que pueden
ser iguales o distintos entre si, significan grupos alcohi
lo con 3 a 18 4tomos de carbono, el grupo ciclopentilo, ci
clohexilo, cicloheptilo, ciclododeéilo, metileiclohexilo,

dime'bilcioiohexilo, bencilo o metiltio; o un grupo de la =
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-formula general

COR,

en la que o "bien F significa el grupo -CHg- 6 -S-, si G -
representa el grupo R®, o bien F es el grupo R®, si O re-
presenta el grupo -CHg- 6 -S-, y R™, y R™ son como ---
arriba se han definido; R™ significa ademas el grupo hi-
droxi, metoxi metilo o ciano; R™ significa también un gru
po metilo, pero debiendo representar al menos uno de los
dos radicales R™ y R un atomo de halégeno, el grupo ni-
tro o el grupo para-toluenosulfonilo pero también uno de
los dos radicales R™ y R™ pueden significar un atomo de -
hidrogeno o el grupo etilo, si entonces el otro de estos
radicales R y R™ representa un atomo de haldgeno, el gru
po nitro o el grupo para-toluenosulfonilo caracterizado -
porque se hacen reaccionar perfluoracilresorcinas de la -

formula general

CO-R, Q1D

"R/.0 OR.

en la que R®, Rg y R™ son como arriba se han definido, A

y/o B significan un atomo de hidrégeno, pudiendo poseer -
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-el otro de estos radicales eventualmente ya los significa

dos de R 6 R®, con compuestos de la férmula general
RyZ (ni)

en la que R™ significa un atomo de haldégeno,-el grupo ni-
tro o el grupo sulfonilo y Z significa un atomo de haldége
no o el grupo hidroxi, en disolventes a temperaturas en-—
tre -20SC y 1506C; y eventualmente de modo posterior fluo
racilresorcinas de la férmula general I, obtenidas de - -
acuerdo con este procedimiento, en las que Rg y/o R”™ repre_
sentan atomos de hidrégeno, son eterificadas o esterifica
das para formar las fluoracilresorcinas de la formula ge-
neral 1, en las que Rg y/o R™ poseen los restantes signi-
ficados arriba indicados.

23.- Procedimiento segun la reivindicacién 18, carao
terizado porque las reacciones se llevan a cabo con halo-
genos en éteres o acido acético glacial, la reaccidén con
acido nitrico o con acido sulfiurico se lleva a cabo en es
tos acidos propiamente dichos o en mezclas de los mismos
como disolventes.

33.- Procedimiento para la preparacién de nuevas —
fluoracil-resorcinas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede

y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a ma
quina por una sola cara. - -

. Madrid, 2Q.0H.1977. .
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