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~ La presente invencidn se refiere a nuevas 2,4-
diclorofenil~triazolil-etanonas y -etanoles como agentes anti-
microbiales, eSpecialpente como antimicdéticos. Ya es conocido
que los derivados de fenoxi-triazolilo tienen buen efecto an-
timicético (vednse las publicaciones alemanas DOS 2.247.186 y
2.324.424), Sin embargo su eficacia, especialmente contra los
dermatofitos, no es siempre muy satisfactoria.

Se ha descubierto que las nuevas 2,4—diclordfe-

nil-triazolil-etanonas y —etanoles de férmula general

T CL
AN

/@-o - -A-@-Cl' (1)
X ~N

Ty

donde A signifiea un grupo ceto o una agrupacién CH(OH, X sig-

nifica haldgeno, alquilo-o fenilo en caso dado sustituido y
n representa numeros enteros de O hasta 3, y sus sales fi-
siolégicémente compatibles muestran buenas propiedades anti-
microbiales, especialmente antimicdticas.

Aquellos compuestos de férmula (I), donde A
significa el grupo CH(OH) tienen dos 4tomos de carbono asimé-
tricos; por lo tanto se pueden presentar en los dos isdmeros
geométricos (forma eritro y forma $reo), que se pueden obte~
ner en distintas proporciones cuantitativas. En ambos casos
se presentan como isémeros Spticos, Todos los isdémeros son
reivindicados por la presente invencidn.

- Sorprendentemente muestran las 2,4~diclorofenil=-
triazolil-etanonas y ~etanoles utilizables segin la presente

invencidn una mejor eficacia antimicética, terapéuticamente

aprovechable, que los derivados de fenoxi-triazolilo conocidos
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por el actual estado de la téenica y que quimicamente y por
su eficacia son los compuestos mds parecidos. Las sustancias
utilizables segin la presente invencién representan por lo
tanto un enriquecimiento de la farmacia.

Las sustancias activas de la presente invencidén
estdn en general definidas por la férmula (I). En esta fér-
muls estd X preferentemente por los haldgenos fluwor, cloro ,
bromo y iodo, por alquilo de cadens recta o ramificada con
1 a 4 dtomos de carbono, asi como por fenilo, en caso dado
sustituido por haldgeno, especialmente cloro. El Indice n
estd preferentemente por nimeros enteros de 0 a 2., A tiene el
significado indicado en la definicidén de la invencién. '

Como' ejemplos de representantes especialmente

eficaces de las sustancias activas de la presente invencidn

~ sean mencionadas, ademds de las que figuran en los ejemplos

de obtencidn y en los ejemplos de la tabla I, los siguientes:
1=(2=clorofenoxi)=2~(2,4=-diclorofenil)=1=(1,2,4-triazol-1=~il)~
etan-2~ona § bién-ol
1-(2~isopropilfenoxi)=-2-(2,4~diclorofenil)=1-(1,2,4=triazol=1~
il)-etan-2-~ona 6 bien -ol .
1-(2-metilfenoxi)-2-(2,4—diclorofenil)-1—(1,2,4-tfiazol—1-il)-
etan-2-ona § bien -ol
1=(2-cloro-4-metilfenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-1~(1,2,4~-tria=-
zol-1-il)~etan~2-ona 6§ bien -ol
1-(4-bromofenoxi)=2~(2,4~diclorofenil)~1-(1,2,4~triazol=1-il)~
etan-2-ona 4 bien -0l
1-(4-iodofenoxi)-2-(2,4~-diclorofenil)~1-(1,2,4~triazol-1-il)~
etan-2-ona 6 hien -ol,
1-(2,6-diclorofenoxi)-2-(2,4,-diclorofeni1)é1-(1,2,4;%riazol*

1=il)-etan-2-ona 6 bien -ol
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1-(2,5-diclorofenoxi)-2-(2,4~diclorofenil)=1=(1,2,4~triazol-
1-il)-etan-2-ona & bien -ol
1-(3-fluorfenoxi)=2-(2,4~diclorofenil)~1-(1,2, 4=triazol-1-il)-
etan-2-ona ¢ bien -ol
1-(3-bromofenoxi)-2-(2,4~diclorofenil)-1-(1,2, 4-triazol-1-il)=-
etan-2-ona 6 bien -ol,
1-(4-meti1fenoxi)-z-(2,4-diclorofeni1)-1-(1,2,4-triazo;-1-11)-
etan-2-ona é bien -ol,
1=-(4-etilfenoxi)-2~(2,4-diclorofenil)-1-(1,2,4-triazol=1~il)~-
etan-2-ona 6 bien -ol,
1-(3-metilfenoxi)~2-(2,4,~diclorofenil)~1~(1,2,4-triazol=1-il)-
etan-2-ona § bién-ol,
1-(2-metilfenoxi)-2-f?24—diclorofen;1)—1—(1,2,4-triazol-1-il)-
etan-2-ona ¢ bien -ol, o
1-(4~cloro-2-metilfenoxi)=2=(2,4,~diclorcfenil)~1-(1,2, 4~tria~
/zol-1-ii)-etan—2-ona § bien -oi,
1-(4-bromo—2-metilfenoxi)~2-(2,4-diclorofenil)~1-(1,2,4~tria~
z0l-1-il)-etan-2-ona 6 bien -ol, '
1=(4~fluor-2-metilfenoxi)~-2-(2,4,~diclorofenil)-1-(1,2, 4~tria-
z0l-1-il)-etan~2-ona & bien -ol,
1-(4-iodo-2-metilfenoxi)~2-(2,4~diclorofenil)~1-(1,2,4=-triazol~
1-il)~-etan-e-ona 6 bien -ol -
1-(2,3-dimetilfenoxi)=-2-(2,4~-diclorofenil)-1-(1,2,4~triazol-
1-il)-etan~-2~-ona § bien -o0l,
1-(4-2",4'-diclorobifenililoxi)=-2-(2,4~diclorofenil)=1-(1,2,4=
triazol-1-il)—-etan~2-ona ¢ bien -ol,
1=(4~2,4'-diclorobifenililoxi)-2-(2, 4-diclorofenil)-1-(1,2,4-
triazol-1~il)-etan-2-ona § bien -ol,
ﬁi—(4—4'-bromobifenililoxi)-2-(2,4-diclorofenil)—1-(1,2,4-

triazol-1-il)-etan-2-ona 6 bien -ol,

7

/
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1=(4=2~clorobifenililoxi)=2-(2,4~diclorofenil)=1=(1,2,4=triazol;
{=il)=-etan-2-ona & bien -ol,

Las sustancias activas a emplear segin la pre-
sente invencidn y sus sales aun no son conocidas. Se pueden
obtener, sin embargo, seain una propia proposici&n haciendo reac-
cionar 1-bromo-2-(2,4-diclorofenil)=-1=fenoxi-etan-2-onasde fér-
mula |

Cl

: (I11)
AD-o-m-0 -y

“n Br

donde X y n tienen el significado arriba iﬁdicado, con 1,2,4-
triazol en presencia de un disolvente orgdnico inerte, por
ejemplo, acetonitrilo, y en presencia de un aceptor de 4cido
por ejemplo, carbonéto potdsico o un exceso en 1,2,4-triazol,
a temperaturas entre O y 150°C, pfeferentemente a 60 hasta
120°¢ y reduciendo en caso dado las 1,2,4~triazolil-etanonas
agi obtenidas en forma en si conocida en presencia de un di~
solvente orgdnico polar, por ejemplo, metanol, a temperatu- ..
ras entre O y 30°C conhidruros de boro complejos,'por ejemplo
hidruro de sodio-boro. El azislamiento de los compuestos de
férmula (I) se efeqtua en forma en general usual.

Las 1-bromo-2-(2,4-diclorofenil)-1-fenoxi-etan-
2-onas de férmula (II) empleadas como productos de partida
ain no son conocidas. Se pueden obtener sin embargo segin pro-
cedimientos conocidos haciendo reaccionar fenoles correspon-
dientes con (w ~bromo-2,4-dicloro-acetofenona e intercambiando

a continuacién el dtomo de hidrdgeno activo que quedd en la

forma usual por bromo.
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Los compuestos de la férmula I y sus sales apli-
cables segin la invencidn, muestran efectos antimicrobianos,

particularmente fuertes efectos antimicédticos. Tienen un es-—

pectro muy amplio de accidn antimicética, particularmente con=

tra dermitofitos y blastomicetos, asi como ‘contra hongos bi=-
fdgicos, por ejemplo contrz especies de Candida, tales como
Candida albicans, especies de Epidermophyton, tales como Epi-
dermophyton floccosum, especies de Aspergillus, tales como
Aspergillus niger, especies de Trichophyton, tales como Iri- 7
chophyton mentagrophytes, especies d;“Microsporon;lfaies.cbma
Wicrosporon felineum, asi como especies de Penicillium, tales
como Penicillium commune. Esta lista de microorganismosms cons-
tituye de ninguna manefa.ﬁna-limitacién de los gérmenes sus-
ceptibles de ser combatidos, sino que tiene tan solocardcter
explicativo. Como campos de indicacidén en la medicina humana,
a titulo de ejemplo, pueden mencionarse:

Dermatomicosis y micosis.. de sistemas provocadas
por Irichophyton mentagrophytes y otrasespecies de Tricho=
phyton, especies de NMikrosporon, Epidermophyton floccosum,
blastomicetos y hongos bifdsicos, asi como mohos. Como campos
de indicacidn en la medicina veterinaria, a titulé de ejemplo,
pueden citarse:

E Todas las dermatomicosis y micosis de sistemas,
particularmente tales provocadas por los agentes provocadores
arriba nombrados.

A la presente invencidn pertenecen preparados
farmacéuticos quey ademés de sustancias de vehiculo atdxicas
inertes farmacéuticamente apropiadas, contienen uno o vafios

de los compuestos de la férmula I y/o sus sales o que constan

de uno o varios de los compuestos de la férmula I y/o sus sa~
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les, as{ como procedimientos para la produccién de tales pre-
parados., Forman parte de la presente invencién también prepa-
rados farmacéuticos en unidades de dosificacidn. Bsto signi-
fica que los preparados existen en forma de cuerpos individua-
les, por ejemplo tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, supo-
sitorios y ampollas, cuyo contenido de sustancia activa corres-
ponde a una fraccidn o a un miltiplo de una dosis individual.
Las unidades de dosificacién pueden contener por ejemplo 1, 2,
3 & 4 dosis individuales o una mitad,una tercera o una cuarta
parte de una dosis individual. Una dosis individual contiene
preferiblemente la cantidad de sustancia activa que es adminis—
trada en una aplicacidn y que corresponde comunmente a una
mitad, a una tercera, o cuarta parte de una dosis diaria. Bzjo
sustancias de vehiculo atéxieas inertes farmacéuticamente
apropiadas, se entienden diluyentes séiidos, semisglidos o 1i~
gquidos, sustancias de relleno o aditamentos y agentes auxilia-
res de formulacién de toda clase. Como preparados farmacéu—
ticos preferidos sean mencionadas tabletas, grageas, cdpsulas,
pfldoras, granulados, supositorios, soluciones y emulsiones,
pastas, ungientos, geles, cremas, lociones, polvos y liguidos
pulverizables (sprays). Las tabletas, grageas, cdpsulas, pfl-
doras, ¥y granulados pueden contener la sustancia activa o las
sustancias activas ademds de las usuales sustancias de vehfcu~
lo, tales como (a) aditamentos y diluyentes, por ejemplo almi-
dones, lactosa, azdcar de cafla, glucosa, manita y decido silici—
co; (b) aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, algina
tos, gelatina, polivinilpirrolidona; (c) agentes retenedores
de la humedad, por ejemplo glicerina; (d) agentes rociadores,

por ejemplo agar-agar, carbonato de calcio y carbonato de sodio}

(e) agentes retardadores de disolucién, por ejemplo parafinaj
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(f) agentes aceleradores de resorcién, por ejemplo compuestos
de amonio cuaternarios; (g) agentes humectantes, por ejemplo
alcohol cetflico, moncestearato de glicerina, (h) adsorbentes,
por ejemplo caolin y bentonita; (i) agentes lubricantes, por
ejemplo takco, estearato de cdlcio o de magnesio y polietilen-
glicoles sélidos, o mezclas de las sustancias citadas bajo (a)
hasta (i). Las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras,y granu-
lados pueden estar provistas de usuales revestimientos o en-
volturas que contienen eventualmente agentes deslustradores,

¥ pueden estar compuestas de tal modo que ceden la sustancia
activa o las sustancias activas tan solo o preferiblemente

en una determinada parte del intestino, eventuslmente en forma
retardada, empledndose como masas embutidoras, por ejemplc sus—
tancias polimeras y ceras. .

La sustancia activa o las sustancias activas
pueden ser elaboradas con una o varias de las sustancias de ve-
hfculo arriba indicadas también eh forma microencapsulada. Los
supositerios pueden contener, ademds de la sustancia activa o
de las sustancias activas, las usuales sustancias de vehiculo
solublesro insolubles en agua, porejemplo polietilenglicolés,
grasas, por ejemplo, manteca decacao, ésteres de elevado peso
molecular (por ejemplo alccholes de 014 con dcidos grasos de
016)' o mezclas de estas sustancias. Los unglientos, pastas,
cremas, y geles pueden contener, ademds de la sustancia activa
o de las sustancias activas, las usuzles sustancias de vehfcu~
lo, por ejemplo grasas animales o vegetales, ceras, parafinas,
almidones, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglico-
les, siliconas, bentonizas, 4cido s}}icico, talco y 4xido de

zinc o mezclas de estas sustancias. Ios polvos y preparaciones

pulverizables (sprays) pueden contener, ademds de la sustancia

/
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activa o de las sustancias activas, las usuales sustancias de
vehfculo, por ejemplo lactosa, talco, dcido silicico, hidréxido
de aluminio, silicato de cdlcio y polvo de poliamida o mezclas
de estas sustencias. DLas preparaciones pulverizables (sprays)
pueden contener adicionalmente los usuales'agentéé impelentes,
por ejemplo hidrocarburos clorados-fluorados. Lias soluciones
¥y emulsiones pueden contener, ademds de la sustancia o de las
sustancizs activés, las usuales sustancias y emulsivos, por
ejemplo égua, alcohol etilico, aleohol isopropflico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato benci-
lico, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites, particularmente aceite de-semillas de algodén, aceite
de mani, aceite de gérmenes de maiz, aceite de oliva, aceite
de ricino y aceite de sésamo, glicerina, formal de .glicerina,
aleohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de
dcidos grasos del sorbitdn o mezclas de estas sustancias,

Para la administracidén parenteral, las soluciones
¥y emulsiones pueden presentarse también en estado estéril e
isoténico con la sangre.

Las suspensiones pueden contener, ademds de la -
sustancia activa o de las sustancias activa, las usuales sus-
tancias de vehiculo, tales como diluyentes lfquidos, por ejem-

plo agua, alcohol etilico, propilenglicol, agentes de SUSpens--

'sidn, por ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, &ste-

res de polioxietilensorbita y de polioxietilensorbitdn, celu—
losa midrocristalina, metahidrdxido de aluminio, bentonita,
agar-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias.

Lasg citadas'preparaciones formuladas pueden con-~

tener también colorantes, sustancias de conservacidn, asi como

aditivos mejoradores de olor ¥y de sabor, por ejemplo aceite de




10

15

20

25

30

mentg, aceite de eucaliptus.y agentes edulcorantes, por ejemplo
sacarina,

Los compuestos terapieticamente eficaces debhen
estar presentes en las precitadas preparaciones farmacéuticas
pfeferiblemente en una concentracién de aproximadamente 0,1
a 99,5%, ﬁreferiblemente de 0,5 a 95% en peso aproximadamente
de la mezecla total.

Las precitadas preparaciones farmacéuticas ade-
mis de los compuestos de la férmula I y/o de sus sales, pueden
contener también otras sustancias activas farmacduticas.

Ia produccién de los precitados preparados far-
macéuticos es efectuada en forma usual segin métodos conocidqs,
por ejemplo mezcldndose la sustancia activa o las sustanciéé'
activas con la sustanciz o las sustancias de vehiculo.

A la presente invencidn pertenece también el

empleo de los compuestos de la férmula I y/o de sus sales, as{

como de ﬁreparados farmacéuticos que contienen uno o varios com
puestos de la férmula I y/o de sus sales, en la medicina hu-
mana, y veterinaria al objeto de prevenir, a mejorar y/o curar
las enfermedades arriba indicadas.

Las sustancias activas o los preparados farmacéu-—
ticos pueden ser aplicados local, oral, parenteral, intraperi-
toneal y/o recﬁalmenﬁg, de preferencia, oral o localmente.

Por i; general, tanto en la medicina humana, como
también en la medicina veterinaria,rse ha comprobado ser ven—
tajoso administrar diariamente la sustancia activa o las sus-
tancias activas en cantidades de unos 10 'a unos 300 mg, prefe-
riblemente de 50 a 200 mg/kg del peso de cuerpo, de preferencia

en forma de varias dosis individuales.

--

Sin embargo, puede ser necesario que uno se apar-
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te de las dosificaciénes mencionadas, y es decir, en dependen-
cia de la naturaleza y de la gravedad de la enfermedad,rdel
tipo de ls preparacién y de la via de administracidn del medi-
camento, asi como del lapso de tiempo o del intervaelo, dentro
del cual se hace la administracidén. Asf, en ciertos casos,
puede ser suficiente administrar menos que la cantidad de sus-
tancia activa arriba indicada, mientras que en otros casos de-
be excederse de la cantidad de sustancia activa arriba indica-~
da., La determinacidén de la dosis Sptima requerida en cada ca=-
so y hecha facilmente por los expertos en base a sus conoci-
mientos en la especialidad.

EJENPLO A

Bficacia antimicdtica in vitro.

Descripcidn del enmsayo:

Las comprobaciones in vitro se efectuaron en el
ensayo de dilucidén en serie con mpculaciones de gérmenes en un
promediode 5 x 104 gérmenes/cc de sustrato. Como medio de
cultivo sirvieron:

a) para dermatofitos y hongos del moho:

Sabouraud's milieu d' épreuve .

b) para levaduras:

Caldo de extrac de carne-glucosa
La temperatura de incubacién ascendid a 28°C, la duracién de

incubacidn fué de 24 hasta 96 horas.
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TABLA A: Eficacia

atimicé

Valores IHK en /cc s medio

Sustancia activa Trichophyton Candids Penicil
mentagr. z2lbicans sommune
A3 a4 4 40 100
Cl- \Q —O-?h-CO—-wCH3) 3 >
l/ N\
&
(conocido)
Cl1
_
m@—wm-oo-c (CH,) 5
~ 3100
”/*JN 4 40
y_ |l
(conocido)
/Cl
o1 @-o-cg-co-@-cl . _ 5100
(conoeido)
9H
-CH~-CH~C{CH
13000040 0-CH-0H-0(0Hy ) 5 4 64 64
’/l \N
R__ll
{conocido)
CH\S_\ 2t
1,0<C)=0-CE-CE~C(CH;) 5
3T 4 >64 >64
,/N\N )
f
N |
(conocido)
OH
) ”“\
Clﬁ\C_‘)/-o-c -CH—\ Q)
,{ \N 64 64 >64
N— ] .
(conocido)
(Compuestos de los ejemplos n2)
2 4 32 364
3 “1 32 264
4 8 >64
12 ﬂ 3% >64
16 S64

= 90% de inhibicién del crecimiento




atimiedtica in~vitro

z medio de cultivo para

Penicillium Aspergillus “Mikrosporon Torulopsis
commune species felineum glabrata
>100 100 100 -
>100 100 100 -
>100 100 ¥ - -
64 >64 >b4 -
>64 >64 >64 -
>64 - - -
364 364 . 32 -
>64 64 32 -
»>64 64 - 32
>64 64 32 32
>64 264 21 1
- >64 264 4 1

-12=
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Ejemplos de obtencidn.-

EJEMPLO 1.~
c1
) N
u—@o-cg{—co @-—'0_1
IJTN AN N L RGeS s 503H
—1 1

x 1/2

| SO3H
4 149 g (2,13 molés) de 1,2,4-triazol en 1500 cc de acetonitrid
lo se gotean-bajo calor de ebullicidn 244,6 g (0,62 moles) de
1-bromo-1~(4-clorofenoxi)~2-(2,4-diclorofenil )~etan~-2-ona. Se
calienta durante 40 horas bajo reflujo. Después se separa el
disolvente por destilacidn en vacio, el residuo se recoge en
1000 cc de clbruro metilénico y se agita tres veces con 500 ce
deagﬁaera fase acuésa se agita nuevamente con 500 cc de clo-
Turo metilénico. Ias fases cloruro metilénicas reunidas se se-~
can sobre sulfato sédico y el diéolvente se separa por des—
tilacién en vacio.El residuo se disuelve en 300 cc de acetona
y se mezcla con 100 g de hexahidrato de deido 1,5-naftalindi-
sulfénico en 200 cc de acetona. Se ontienen 270 g (41,3% de -
la teorfa) de 1—(4—c10rofenoxi)-2—(2,4-diclorofenil)-1-(1,2,4—
triazol-1-il)-etan-2-on-naftalindisulfonato-(1,5) del p.f. 198°
EJEMPLO 2,- —

c
cl @ 0-!CH-C c1

Y

| N
N | x HCL

Cd
.
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Del 1-(4-clorofenoxi)-2-(2,4~diclorofenil)-1-(1,2,4
triazol-1-il)-etan-2-on-naftalindisulfonato~(1,5) obtenido
segin el ejemplo 1 se libera la base mediante adicidn de so-
lucidén de hidrégenocarbonato sédico, 8e recoge.en’ éster acéticd
¥y se transforma en el hidrocloruro con dcido clorhidrico eté-
rico, que cristaliza después de reposar durante largo tiempo
en éter. Se obtiene en forma cuantitativa el hidrocloruro de
la 1—(4—clorofenoxi)—2—(2,4—diclorofenil)-1—(1,2,4—triazol—1—
il)-etan-2-¢na del punto de fusién 138-140°C,

.

EJEMPLO 3um

c1
N\
Cl—<§:j>O-CH-CH-<izj>-Cl
b
N. OH
'__JP X HC1

226 g (0,42 moles) de 1-(4-clorofencxi)-2~(2,4~3i~
clorofenil)=1-(1,2,4~triazol-1-il)-etan-2-ona-naftalindisulfo-
nato-(1,5) (ejemplo 1) se suspende en 500 cc de cloruro meti—
lénico, se mezcla con 1000 cc de soluciénsaturada de hidrége-
no carbonéto sédico y se agita durante cinco horas. La fase
orgénida aislada se seca sobre sulfato sédico y se concentra
por evaporacidn en vacio. El residuo se recoge en 1,5 litros
de metanol, 2 unos 0 hasta 5°C se agregan 17 g (0,45 moles)
dehidruro de sodio-boro en porciones de cada vez 1 g y se agi-
ta durante 15 horas a temperatura ambiente, A continuacidn
se gotean a 0°C 200 cc de 4eido elorhidrico concentradb y
nuevamente se agita durante 15 horas a tempefatura ambiente,
La mezcla de reaccién se introduce entohces em 1000 cc de

solucidn saturada de hidrdgeno carbonato sédico, se agita,

la fase acuosa se agita dos veces con 500 cc de cloruro meti-




‘centra por separacién por destilacidén en vacio del disolvente.
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1énico y la fase orgdnica con dos veces 200 cc de agua. Las fa-

ses orgénicas reunidas se secan sobre sulfato sédico y se con=-

El aceite residual se disuelve en 300 cc de éter y se mez~

5 | ela con hidrdgeno clorzdo seco en exceso. Se obtienen 113,5 g
(64% de la teorfa) de hidroclorurc de 1-(1-clorofenoxi)-2-(2,4-
diclorofenil)-1~(1,2,4~triazol-1-il)-etan-2-0l como mezcla
de isdmeros del punto de fusién 157.172°C.

Andlogo a los ejemplos arriba mencionados se obtie-

10| nen los siguientes compuestos de la tabla 1.

TABLUY 1
Cl
. N\
Q-o -cl;H-A-Q-cl
) ~
X, "y
x|\
Ejemplo X LA Punto de fusidn (°C)
ne )
4 2,4-C1, co 173-83  (x HC1)
s 4-0O co 205-08  (x HC1)
6 4-O)-01 co 134 (descomp.). (x HO1)
7 4~F co 83-86
8 2,6-Cl, co 176 (x HC1)
9 3-C1 co 140-42  (x HC1)
20 0 - co 86-88
11 4—CH3 co 172 (x HCL)
12 4—Cl,2—CH3 co 138 {x HC1)
13 4-d co 156 (x HC1)
14 2,4=C1, CH(OH) 68-85 (x HCl) mezcla de }

25 isémeros -

15 @) CH(OH)  148-50(x HCl)mezcla de
isémeros
16 4- ©- CL CH(OH) 170=74 mezcla de

isémeros



~10
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Ejemplo X A Punto de fusidn (°Q).
Ne

17 4=F CH(OH) 139~43 (x HC1l) mezcla
de iséme-
ros

18 - CH(OH) 171=73 mezcla de
isémercs

19 3-C1 - -CH{OH) 155=58 (x HC1l) mezcla
de isé-
meros.

asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento pars la obtencién de 2,4-dicloro-

fenil-triazolil-etanonss y —etanoles de férmula general

0l

Q- 0-CH=- A -@-01 (1)
|
s AN
i v 1
donde A significa un grupo ceto ¢ una agrupacién CH(OH), X sig-
nifica halégeno, alquilo o fenilo.. en caso dado sustituido y
A repricenta un nimero entero de O hasta 3 y/o sus sales fi-

sioldégicamente compatibles,caracterizado porque 1-bromo=2-(2, 4~

diclorofenil)-1-fenoxi-etan—~2-onas de férmulas

c _
Q\AO—?H-CO— b- c1 (11)
xn. Br . “
donde X ¥y n tienen el significado arriba indicado, se hacen .
reaccionar con con 1,2,4-triazol en presencia de un disolven-
te orgdnico y en presencia de un aceptor de 4cido o un exceso
de 1,2,4-triazol, a temperaturas entre 0 y 150°C y las 1,2,4~
triazolil~etanonas as{ obtenidas se reducen en presenciz de un
disolvente orgdnico polar a temperaturas entre O y 30°C con
hidruros de boro complejos y a continuacidn se aislan los
compuestos de férmula I en la forma usual,

2.~ Procedimiento para la obtencidn de 2,4-dicloro-

fenil-triazolil-etanonas y‘-etanoles, tal y como queds sustan-

cialmente descrito en la presente Memoria,



Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas a
mdquina por una sola cara.
Medrid, 10 Fgp 1974
e

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

3. M. GOMEZ AGED
B: pa Flimado; J. Suaroz Riag
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