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PATEXNTE
DE
INVEFCION

por '"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DF NUEVOS BTERES II-

FENILICOS SUBSTITUIDOS", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY,
A.G. residente en BASEL (Sulza).

- -

MEMNORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento pare
la preparscidn de nuevoe &teres difenflicos substituidos,
dotados de valiosas propiedades bioldgicas.

Los éteres o-hidroxi-difenflicos halogen-substi-

tufdos (o-fenoxi-fenoles), correspondientes & la fémula ge-
neral T
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donde
X e Y significan, independientemente uno de otxo, cloxrc o
bromo ¥

Z eignifica hidrdgeno, ¢loro o bromo,

nmo se conocifén antes. Segin ehora se ha descubierto, estos
compuestos poseen propiedades antimicrobilansa de sorprenden-
te intensidad y amplitud, y @l mismo tiempo su toxicidad es
relativemente pequefia. A causa de estas propiedades, asf co=-
mo de su estabilidad, amplia ausencia de colorido y carencia
de accidn excitante sobre Ia piel y las mucosas, pueden utili-
zarse como materias activas antimicrobianas en los més di-
versos campos de aplicacidn, por e¢jemplo para proteger mate-
riales y objetos orglnicos frente & los microorganismos y
sobre tode del ataque de las bacterias, y asimiemo come adi-
tivos desinfectantes para los jabonmes y los detergentes, o pe-
re pomadas cuténeas y otros agentes cosméticos. Sumgmente ve-
liosa es su utilidad como materias activas pare la curacidn
de estados de enfermedad de la piel, del sistema igptestinal y
de las vias urinarias de los animales de sangre caliente, re—
sultantes de su extraordinaria sctividad frente a los hongos

patdgenos y las bacterias patdgenas que se mencionan més ade-

‘ lante, de la manera ampliamente inalterada y efectiva con que

3¢ segregan del cuerpe y de su toxicidad relativamente escasa.
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Tos compuestos de Ia fémula general I menifies-
tan excelente accidn inhibidora dsl desarrollo, por ejemplo,
respecto a las siguientes bacterias grampositivas y gremne-
gativag y hongos patdgenos: Staphylococcus aureus Smith,
Staphylococcus Iactis, Bacillus pumilus, Bacillus subtilis,
Corynebacterium diphtheriae, Clostridiuwm botwlinum, Clostri-
dimm butyricum, Clostridiwm welchii, Clo stridilin tefani,
Klebsielle pneuwmoniae, Alcaligenes faecalis, Salmonella pu—
lorum, Sslmonelle typhi, Selmonells paratyphi A y B, Salmo-
nella thyphi frium, Salmonella enteritidis, Shigella, dysente-
rias, Shigelld flexneri, Brucelle abortus, Proteus mirabilis,
Achromodbacter Specc..,v Serratia nmercescens, Pasteurella pssudo-
tuberculosis; Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton ru-
brum, Trichophyton tonsurans ver. sabourandi, Trichophyton
schonleini, Trichophyton quinck;eanum, Microsporon canis, Mi-
crosporon gypseum, Bastomyces dematidias, 8pom'éric1itm schen~
kii y Epidermophyton floccosum.

Ios compuestos.de_ la férmula general I pueden
Servir, por ejemplo como materias activas de agentes pera la
desinfeccidn de l@s manos, agentes para el cuidado de la piel,
pomadas para las heridas, pomadas pars los ojos y otros
agentes de uso externo, y @simismo como materias activas de
agentes para uso interno. De estos dltimos cabe mencionar, a
tftulo de ejemplo, las pastillas para chupar destinadas a 18
desinfeccidn de la boca y de la garganta, asf{ como las pas-
tillas y gragees pera 13 desinfeccidr del sistema intestinel
3} de las vias urinarias. ‘

Para la preperacidn de los compuestos de le férw

mula general I, se transforme un &ter o-emino-difenflico subs~

tituido, de 1a férmula general II,
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donde

X, Ty 2 tienen ol significado expuesto antes,

en una sél de dlazonio, de preferencia el sulfato, y se hierve
éste con agua y con un &cido acuoso, en particular el 4cido
sulfﬁrico,'La diazotacién y la ebullicidén pueden realigarse de -
manera ya de si conocida. Como sal de diazonio se emplea, por
ejemplo, el sulfato preparado por medio. de §cido nitrosileml-
firico, o por medio de nitrito sddico en &cido sulfdrico, y
la ebullicidn se efectia en 4cido sulfiéirico al 50-80% epro-
xiﬁadamante; a su temperatura de ebullicidn y en presencia de
wa disolvente orgdnico inerte de punto de ebullicidn elevado,
como por ejemplo el o-diclorodbenceno, que capta el producto
de la reacciéd;

Los materiales de partida de la foérmula general
II se obtienen, por ejemplo, como el conocido éter 2-amino-
4,4%~dicloro~difen{lico, a partir de los correspondientes
Steres 2-nitro-difenf{licos halogen-substituidos, por reduce-
oién, por ejemplo mediante cloruro estamnoso y acido clorhf-
drico, polvo de zinc y acido acético o hierro y &cido clor-
hfdrico, o bienrpor hidrogenacidn catalftica, los éteres 2-

nitro-difeni{licos substituidos que se requieren son en par-
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te conocidos y pueden prepararse ffcilmente mediante reac-

cidn de 2,4~dihalogen-l-nitro-bencenos con sales alcalinas de
4~halogen-- 0 2,4~dihalogen-fenoles. |

El ejemplo que sigue explica el invento con més
detalle. Ias temperaturas estdn expresadas en grados centi-

grados.

EJEMPLO .

Se disuelven en 1560 g de 8cido sulférico, concen-
trado 200 g de ﬁcido nitrosilsulfirico al 100%, y con buensa
egitacidn v a 40—459, se incorporan en el curso de unss 2 ho=-
rog 1 g de ter 2-amino-4,4'-dicloro-difenflico. Se agite
la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas todevie y
luego, mientres se refrigera con agua helada, se hacen afluir
450 cc de sgua, con 1o que la temperatura sube hesta éoo.
Después de afiadir 800 cc de o-diclorobenceno, se calienta la
mezcla hasta ebullicidn en un bafic de aceite 2 200° {tempe~
ratura final interna, 165°) hagta que no‘ge percibe ya com~
puesto diezoico. Iuego Se separs todavia en caliente 1la ca-
pa superior, se mezcla con 1000 cc de agua y 125 cc de lejfa
sddica a1l 0% v se destila con vapor devagua el o-dicloro-
benceno. El resfduo acuosc de esta destilacidn con vapor de
&gus. contiene el éter 2=hidroxi-4,4*=-diclorodifenflico di-
suelto en forma de sal sddica y, en forma de précipitado, el
3,Gndicloro-dibenzofurano gue e ha originado a2l mismo tiem=
ﬁo como productc secundario. Después del enfriamiento, se se-
fiara por filtracidn este precipitedo y se le lava. Ios fil;
trados se wierten en 150 cc de é&cido clorhidrico concentrado
y el precipitado que se origina después de la solidificacidn

es sehs rado por filtracidn, lavade hasta neutralidad y seca-
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do. El éter 2-h1droxi-4 4t -dicloro-difenflico bruto que se

obtiene se destila en vacfo para purificarlo y el destilado

se recristaliza a partir de &ter de petrdleoc.

Punto de ebullieidn: 201:2060/12-13 Torr; punto

de fusidn, 78-792 {cristales blancos).

Sien luéar de 381 g de éter 2-amino=4,4t-dicloro-

difenflico se emplean cantidades equimolares de

at)
)
et)
ar)
e')

¥ Be

plo,

a)
b?
c)
d)

e)

éter 2-amino-4,2' ,4'wtricloro~-difenf{lico;
dter 2-amino-4-cloro-4!-bromo~difenilico,
éter 2-amino-4-bromo-41-cloro-difen{lco,
éter 2eamino-a,4!-dibremo-difen{lico o

éter 2-amino~4;2;54;-tr1bromo-difenflico

procede en lo demés como se acaba de indicar en el ejem-

se obtienen los siguientes éteres difenflicos substituidos:

ter 2-hidroxi-4,2',&'=tricloro-difenilice, de puate
de fusién 60-612,

dter 2-hidroxi=-4=cloro-4'-bromo~-difenilico, de punto
de fusién 79-80%, |

dtor 2-hidroxi-4e~bromo-4'-cloro-difenf{lico, de punto
de ebullicidn 21%-2159/13 Torr,

éter 2—h1droxi-454'*dibromodifegilico, de punto de
fusién 53-542 o, respectivamente,

éter 2-hidroxie#,2t-4'=tribromo-difenflico de puato de
ebullicidn 170-173¢ /6506 Torr.

-
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NOTA

' Descrito el objeto de la presente invenciln
se declaran nuevas y de propie invencidn, las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la dgmanda de patente
sulza N@ 2250/63 del 22 de Febrero de f;965;

1. Procedimiento para la preparacion de nuevos
dteres difenflicos substituidos, caracterizado por prepararse

compuestos de la férmula general I

Y-'Q.—oap-x (1

HO

donde
X eY significen, independientemente uno de otro, clorec o
bromo y,
%2 significa hidrdgeno, cloro o bromo,
transformando, de manera ya de sf conocida, un éter o-amino-

difen{lico substituido, de la formula general II

Y-..o-'Q..x ()

Z HN
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X, ¥ y Z tienen el significado expuesto antes,

en una sal de diazonio e hirviendo &sta.

2, . Procedimiento para la preparacién de nuevos
éteres difenilicos substituidos.

Segin se deéoribe y relivindica en la presente
memoria descriptiva gque conata de ocho réginas, folladas
y escritas a méquina por una sola de sus caras,

Msdrid, a 21 de febrero de 1.964.
J.RQ GEIGI AOG‘

p. &.

JAIME ISERN
&
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