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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PSTERES 0-FENOXI-
FENILICOS SUSTITUIDOSY", a favor de la firma suiza J.R. GEIGY
A,G,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para la preparacidn de nuevos ésteres fenflicos
sustituidos con propiedades valiosas bioldgicamente.

Se ha hallado en forme sorprendente, que los

5e ésteres o-fenoxi-feniclios que corresponden a la fémmula

general 1
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en las que
% gignifice un radicel scilo orggnico, en espe-
ciel un radicel alcenoilo sustituido eventuel-
mente medisnte heldgenos, un radicsl alque-
20. nilo, benzoilo, elquilbenzoilo, slouilcarba-

moilo, slcoxicarbonilo o un radicel alquilsul-
fonilo eventusclmente sustituido mediente hald-
genos, N

%' sigifica el radicel acilo del &eido carbdni-

25. o o de un #ecido dicerboxilico,
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Hel significa cade una un haldgeno igiel o dife-
rente,
P significe un miwero entero positivo de 1-5,
en donde los gnillos bencenicos, en especisl el anillo
B, ﬁodavia puede conbener grupos alguilo inferiores, evea-
tualmente helogenados, grupos alcoxi inferiores, el grupo
elilo, ciasno o acetilo, poseen propiedades antimicrdbices
ceracterigticas y o la vez Son solamente un poco tdxicos,
Tog compuestos de la formla genersl I, prepare-
bles de atuerds con la invencidn mestran una »accicfn‘e‘(_cce—
lente inhibidors 8l creciudiento en diferentes recetas de
enssyo, coio la prueba de incorporacion descrita de X
Bithlmann, k. Vischer y H. Bruhin, Zbl., Bakb. Seccidn I,
tipos, ;gg, 327 - 334 (1960) (enszyo de crecimiento de
bacteries:o bien mohos sobre substrabos nutritivos, en los
que se hellen incorporadss concentraciones diferentas de
lag woterias activas) y la prueba de difusidn descrita de
H. Bruhin y Z. Blhlmenn, Pabh. Micro-biol. 26, 108-123
(1965) (usdicidn de la auplitud de las zonas inhibidas)
frente a las bacterias grampositivas y sramegativas, asi
como mohos pdidgamos, como por ejemplo Staphylococcus
arreus, Lscherichis coli, Klebsiella pneuwoniaze, Saluo-
nella typhi, Cendide albicens, Sporotrichum schenckii y
Trichophyton mentagrophytes.
En los coupuestos de la formla general I pueden
entrsr en considerscidn, como hzldgemos, fluor, bromo,
yodo y en especial cloro. Como grupos alquilo y alcoxi in-

- . / .
feriores en los snillos bencenicos, pueden entrar en con-
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siderscidn, de preferencia el grupo mebilo o bien €l ZXupo
metoxi, como grupos alquile inferiores halogenados, en es-
vecial el grupo trifluormetilo. % es por ejemplo un radi-
cgl gleznoilo con 1-18 dtomos de carbono, como el radicai
scetilo, propionilo, hexenoilo, dodecanoilo u octadecanoilo,
un radical glguenoilo con 3-18 dvouos de cgrbono, como -
el redical acrilile, crotonilo, omege-undecenoilo u oleilo,
un radicel benzoilo, un radicel alquilbenzoilo con uno o
varios grupos slquilo de 1-3 abtowos de carbono, como el
radicel p~tolwoilo, un radicel alquilcerbemoilo o diszl-.‘--
guileatbauwoilo, cuyos radicales zlquilo muestren de 1.3
étomos de carbono, como el radicel metilcarbamoilo, di-
metilearbemoilo o di-n-propil-cerbemoile, un redical al-
coxicexrbonilo con 2-19 dtomos de cexrbono, como el radicel
etoxicarbonilo o deciloxicsgrbonilo, un radical alquilsul-
fonilo con 1l-4 &tomos de carbono, como el radical metilsul-
fonile o tutilsulfonilo, un redical cloroalguilsulfonilo
0 bromoglquilsulfonile con l-4 4tomos de carbono, como el
redical cloromebilsulfonilo, un radical cloroalcanoilo o
bromoalemoilo con 2-5 Abomos de carbono, como el radical
cloroacetilo.

Para la preparacidn de los compuestos de la form:-
la genersl I se hace reaccionsr en forma de por si conoci-

da, un o-fenoxi-fenol sustituido de la formlea general II,
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en la que
Hal, p y los enillos bencédnicos A y B tieren la
significacidn indicada bejo la fdrmmlu ge-
nebal I,
con un derivad cepaz de reaccidn de un coupuesto de la

férmile genersl ITI,
% - OH (IIT)

en la que
%4 significa un radicsl alcenoilo eventualmente
sustituido mediente haldgenos,Un redical
alquenilo, benzoilo, elquilbenzoilo, alquil-
carbamoilo, alcoxicarbonilo o un radical agl-
quilsulfonilo eventusalmente sustituido me-
diente haldgenos.
Por ejemplo se hace Tescciongr un halulo de deido
o anhfidrido de 4cido con un compuesto de la formla gene-
ral II, en cazso necesario en presencia de un agente ligador
de dcido, o con una sal, en especial une sal alcalina, en

presencia o musencie de un disolvente o diluente inerte.
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Como otros coipuestos que introducen el radical Z, se
puedsn uhilizar, de prefelencia en disolventes orgini-
cos, por gjemplo 4cidos libres‘en presencia de agentes de
condengecidn fijadores de amma, asi cowo por ejemplo com-
3 puesbos gue resccionsn bajo adicidn, como cetenas, isc-
cienabos ¢ isotiociansgbos, por ejemple cetena, metilisocio-
nato o bien metilisotiociansgto.
Pora la prepsracidn de los coupuestos de la Forim-
la generel Ia se hace reasccionar en forma totzlmente and-
1C. loga a la precedente, un compuesto gue introduce el radi-
cal ' definido bajo la foriula genersl Ia con la dosis
molecular doble de un.o-fenoxi-fenol de la férumla genc-
rel IT
Une actividad especialuente buena frente a los
15 gicroorgenisnos la imestl'en un giupo de dsteres o-fenoxi-
fenflicos heldgeno-sustituidos , que corresponden a la for-

wla Ib

/B\-—O- A (Ib)

20.

Sn egba fdrimla

X, sigifice hidrdzeno o heldgeno,

e a? - P,
25 X, significa hidrogeno o, si X; es hidrogeno o
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cloro, asimismo cloro,
X significa halo'geno v
p sigifica un nuftexro entero positivo de 1-5,
Y para el caso que X‘l ¥y X sesn cada una
hidrdgeno, 3-5,
nientras que T tiene la significacidn indicada bejo 1a
formila general I
Bl mimero total de dtowos de heldgeno en la wildeula as-
ciende 2 5 a2 lo suwo, y los snillos bencénicos, en espe-
cigl el enillo B, todavia puede cintener grupos elquilo
inferiores, eventualmente halogenados, grupos alcoxi infe-
riores, el grupo cisno o acetilo.
Para la prepsracidn de los naterigles de partica
requeridos en el procedimiento citado precedentemente se
dispone de distintos procedinientos. Por ejemplo, un éter

o~guino-difeni{lico sustituidos de la formla genersl IV,

- -
S . (Hel)P (T7)
co-d s\

——n—

en la que
Hel, p, A y B tienen la significacion indicada

bajo le férmle general I,
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se transforma en una sal de disgonio, en especlal el sul.
fato y esbe se hierve en una forms de poréi conocida,
junto con &cido sulfdrico conteniends mgna. Los ésteres
o-guino-difenilicos son, por su perte, facilmente Drepa-
rables uediente reduccidn o hidrogenscidn de los dteres
o-nitro-difenflicos correspondientes.

Otra posibilided yara la preparacidn de 10s cou-
ouestos de la fdrimla general II consiste en gue un &ber
o-glcoxi~difen{iico sustituto correspondisnte, en especisl
el dter o-aetoxi-difenilico, se desslquila wediente traba-
uiento con cloruro de zluminio en benceno hirviente o
wedignte calentauiento con geido bromhidrico o wezclas de
doido bromhidrico y deide acdtico. Los dteres 0~81Coxi-
difenflicos requeridos se obbienen, por su pacte, sl hacer
regecioner en priser lugar szles alcalinas de gnayacoles
sustituidos gpropiados u otros o-glcoxi-fenoles con 2-
hald aeno~l-nitro-bencenos o 4-hald geno-l-nitiro-bencenos,
que pueden contener otros sustituyentes compatibles con la
definicidn de la £ér.ule genergl I, pora llegar = éteres
2eglcoxi-2'-nitro-difenflicos o 2-glcoxi-4'-nitro-difeni-
licos sustituidos 7 estos se transformen en forma usual,
wediante rednceidn, en los compuestos amino correspondientese
Por ultino se reedplsze el grupo auino segdn Sendue-
yer wediante haldgem o el grupe cimo, o se transforums
los conpuestos amuino en sus sulfatos de diazonio ¥ se
traba por Wltino con etanol, en presencia de polvo de GO~
bre o temperafura aubiente o bajo calentaudento, con 1o

) ’
e se situa un ftomo de hddrogeno en la posicidn del grupso
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de diazonio intermedio. E1 producto reaccionsal obtenido en
ambos .cas08 se desalguila finsaluente pars lleger g un
materizl de partida de le férmla general II, por ejeuplo
con cloxruro ~de sluminio en benceno hirviente. Tambidn so
puede desglguiler privero los compuestos amino citados
precedentenente, en especidl mediante deido bromhidrico
concentrady, y despies los grupos amino se sustituyen ie-
diente hidrdgeno. Tn la pI‘epaI‘acié'nt Qe los maferigles

de partida de le formla general II, que estdn sustituidos
en el anillo B mediante un grupo acetilo puede ubilizarse
este en lugar d un grupo nitro pars activar wn dtowo de ha-
1ézeno de constente P u 0, es decir se puede hacer resgc-
¢lonaXr, por ejemplo la p-cloro-acetofenona con 1ls sal
sddica de 4-cloro-guayscol ¥y desslquilerge el i:roducto
Trepcceiongl en forms usual.

Otro procediudento pars lg prepsracidn de los wa-
teriales de partida deseados de la fdérmila general IT con-
sigbe en la halogenacidn de éteres o-hi dqroxi-difenilicos,
pare 1o cuzal se utiliza ventajosamente, como agente de
helogenacidn, cloro, bromo o clorure de sulfurilo eleien-
tales.

Adends se logran los dteres o-hidroxi-difenilicos
haldgeno-susﬁi’tuidos de la fdrumla general IT mediente
condensecion del éeido 2-cloro-benzoico, que puede con-
tener otro heldgeno, en especisl de deido 2,5-dicloro-
benzoico, con o-glcoxi-fenoles a lo sumo helogena®ds, 7 a
continuacidn descsborxilazidn y desalguilecicn.

Finsluente se obtienen materigles de partida desea-
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dos de la frimle genersl IT con el grupo =lilo, como sus-

titvuyente de la posicidn 3 o 5 del enillo 4, &l celentar

] . . N " I'4 . . ..
eter P-alilozi-difenilico heldgzeno-sustituido hasta pro-
dueir la trensposicidn.

- . o e . . .
Log dsteres o-fenoxi-fenflicos sustituidos, niepa-

rables de acuerdo con la invencidn imestran en general cuer-

p0s gdlidos o Tlufdos desde incoloros hesta tefiidos debilmente
de wisekillo, que pueden purificerse ya sea nedisnte deghila-
cidn bajo presidn reducida ya sem por Tecristalizacidn. Se
cgracterizan pol una toxicidaed escasa pera los gnimsles

de sengre caliente y son inocuos pera la piel en las
concentraciones 2 tomsr en consideracidn. Otra veniaja de
los éteres o-hidvoxi-difenflicos utilizebles de acuerdo

con la invencidn es su incolorigad o color propio escaso.
Esta propiedad le sbre un auplio caupo de utilizseidn,

el cuzl se halla cerrado a los compuesios conocidos fuer-
teaente coloreados. Los dsteres preparsbles de.acuerdo

con la invencidn de la firmmla general I son débilmente
solubles en agua, en comparacidn con tods log disclventes
orgénicos solubles en lp préctics.

Le utilidad de los dsteres de la fdrmmla general I
preparebles de acuerdo con la invencidn, pars combabir
microorgenismos, en egpecisl bacteriss y mohos, y para
proteger ugbericles y objetos orgénicoa del stague de -
croorganisuos es iuy amplia. Asi puede incorporarge direc-
tauente en el mgberizl g proteger, por ejemplo en mabeiigl
a base de resina sintétice, coio poliauidas o cloruro de

polivinilo, en baiios pars el trabamiento de papel, en
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espesentes para compresion a partir de elwiddn o derivados
d? celulosa, en lacas y pinturas, que tienen por ejeuwplo
cageing, en pulpa de celuloss, en u=ses de hilgburas de vis-
cosa, en pgpel, en uucosidades o aceites animszles, en scaba-
5, dos permsnentes sobre bases de glcohol polivinilico, en srti-
culos d cosmética, coun jobones, por ejemplo en jsbones
bera las Jaamnos o de tocador, em pomados o polvos de toca-
dor. Ademds, teubidn se puede adicionar o las elaboracio-
nes de pigmentos inorgénicos u orgénicos para la Industria
10. de la pintura, plestificantes, etc. ‘
Ademds se pueden utilizar los dsteres de la Tdcun-
la general T en forma de sus soluciones, por ejemplo,
como 1os llamados "Sprgys® o como purificadores en seco
0 pars lupregner madera, para lo cugl pueden entrar en
15. congideracidn, como digolventes orgé'nicos, de preferencig
con disolventes no uiscibles en agua, en especisl fraccio-
nes de petrdleo, pero tebidn con digolventes miscibles
en ague, como alcoholes inferiores, por ejemplo metanol

o etmol o éter monometilico o wonoet{lico de etilengli-

col.

3

Adengs se pueden wtilizer en forma de sus disper-
siones acuosas junto con humectantes o dispersantes, por
ejewplo para proteger sustancias que tienden a descomponer-
g8, Cowo para probeger cuerXo, pepel, etc.

Soluciones o dispersiones de materia activa, .ue
se pueden utilizer pars proteger estog materiales, .uestren
ventajosamente un contenido de meteris sctive de por lo

menos 0,001 g/1itro.
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Un campo de mplicacidn ventajoso de los éstieres
de la fcf:c‘mia genergl I consiste en la esterilizaci6n del
ge'nero a laval' ¥ para proteger el género a lavar conbrs el
gbeque de .icToorganismos. Pare esbo se wbiliza o bafios
de lavad o de énjuegado, que contienen los ‘e'steres cita~
dos, con ventaja en concentraciones de eproximademente
1 - 200 partes por milidn, calculadse sobre el bsfio.

Los befios de lavado contienen como sustancias
ectivas de lavado, por ejemplo compuestos snionactivos,
couo fcidos sulfdnicos arométicos, sustituldos mediante
grapos lipdfilos, o bien sus ssles solubles en agua, bal
coxo la sgl sddica del deido dodecilbenzosulfdnico, ¢ wa-
les selubles en agns de monodsteres de deid sulfdrico
de zlcoholes de peso moleculer superior o sus éteres
poliglicdlicos, por ejemplo seles solubles en agna de
sulfebo de elcohol dodecilico o de sulfato de dter de
poliglicol de elcohol dodocflico, o sales alcalinas de
deidos grasos superiores (jabones), sdemds sustonciss acti-
ves de lavado no-iondgenas, como éteres de poliglicol de
glcoholes grasos superiores, ademds éteres de poliglicol
de fenoles slquiledos de peso moldeculsr superior, asi
coro tabién susbenciss sctives de levado llawados Mewfd-
terag', tal como productos de resccidn de sales aloalinas
de deidos gragos helogenads inferiores con polislguilen-
polisuides que contienen radiceles lipdfilos, por ejemplo
con lanrildietilentrisminas. Adewds el bafio tembidn puede

contener todavia materias auxilisres usuales, como perbo-
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raios solubles en agna, polifosfabos, carbonstos, silica-
tos, aclaradres dpticos, plastificantes, sales de reac-
cidn deide, como silicofluoruro de amonio o cine o Jeidos
orge'nicqs deseados, CoOmo deido oxélico, adends agentes de
acabado, por ejeuplo estos sobre bases de resina sintdtica
o aliniddn.

Conp género a lavar, que puede egterelizarse con
batios de lavado o de enjuegado gue contienen compuesbos de
scuerdo con la invencidn, pueden entrer en consideracidn,
sobre tod mesberisl fibroso orga'nico, especigliente ague-
1los de origen ngtural, ¢ue contienen celulosa, por ejeu-
plo algoddn, o conteniendo polipéptidos, por ejemplo lmna
0 seda, o mgterial fibroso de origen sintético, como los
sobre beges de poliamida, poliscrilonitrilo o polidsteres,

0 mezclas de lag fibras arriba citadas.

Los ésteres preparables de acuerdo con la inven-
cidn confieren, en las concentraciones precedentemente ci-
tadag, no solo =l bailo sinofbambién al ge’nero a lavalr, con €8~
te tratad, una libertad de. germinacio’n anplia ¥y remanentve
frente a los estafilococos y formas coli, gue peruwanece (ras ex-
posicio’n de lp mabel'ia aetiva o bien del género con ells.
tratado. Se caracterizen por su estebilided a la luz sobre
el género a lavar con ella tratadp, asi cowo por su elevada
aotividad ¥ suplitud de aceidn contra los orgenismos &roui-
positivos y grammegativos.

Tos 4steres preparsbles de scuerdo con la invencidn,
son esiiismo muy acbivos frente a lg flora bact érica que

engondra et olor a sudor y pox esto y a causa de su es-
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casa toxicidad eon adecuados como sgentes desodorantes
pera el lavado y se incorporen en agentes de Limpieza,
Cowo en jabones o en agentes para el lavsdo del cabello
0 couo aditivos para agentes coswdticos, coup pomsdes 0
Crewas.

Lo eptitud de los ésteres de la fdrmla general I,
preporables de acuerdo con la invencidn, pera desinfeccidn
del lavado se wnestra, poX ejemplo en la receta de ensayo
simiente: _

A. A vn betio de lavad, que contiens 1,5 g de jebdn
@ddico por litro, se adicions en mna concenmtrescidn de

100 wg/litro, vna de les materias sctivas indicades o con-
tinuacio'n, jue se ha disuelto previauwente pera débil digperw
sidn en monometildter de etilenglicol (en le proporcidn de 1
parte de uglberia sctivs para 20 partes de disolvente). En
este beflo se introduce algpddn caubric en la proporeidn de ba.
fio 1:20 y se calienta a 90°. Bl género textil so trata
durante 20 winutos a esta beuperatura, s continuacidn se
enjuega dos veces, durante 3 .dinubos a 402 y en una propor-
cidn de bafio de 1:20 con permitita-agna, se centrifuga,

ge seCa ¥ se plenchsa.

Pars el ensayo del género trabtado frente ¢l desa-
irollo de los badberias se deposita sobre placas de ager,
recortes-circuleres e 20 nw de diduetro cads uno, del
sfnero textil tratado de scuerdo con el pirrafo preceden-
te, que se inoculd, durente 24 horas con cultivos ya sea
de Staphylococtus aureus 3G 511 ya sea de Escherichia

coli 96. Lag placas des agsr se incubaron durante 24 horas
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a 372. Después de esto se pudieron determinar en torno de

los recortes textiles sobre el agar, unas zonas netamente
exentas de bacterias.

Se ensayaron los ésteres siguientes de lg férmula
general I:
éter 4,4'-dicloro-2-acetoxi~difenilico

= acetato 2-(4'~cloro-fenoxi)=-5-cloro-fenilico

éter 4,4'-dicloro-2-cloroacetoxi-difenflico
éter 4,5;5'-tricloro-zimetilcarbamoiloxi—difenilico
éter 4,4'~dicloro~-2-benzoiloxi~difen{lico
éter 4,4'-dicloro-2-(4"-clorobenzoiloxi)~difenilico
éter 4,4i—dicloro—z-metilsulfoniloxi—difenilico
éter 4,4'-dicloro-2-(clorometilsul foniloxi)~difenilico.

Es especialmente ventajosa la utilidad de los és-
teres de la férmula general I, preparables de acuerdo con
1a‘invencién, cono materias asctivas para curar enfermeda-
des de la piel, del sigtema intestinal y de las vias uri-
narias de log animales de sangre caliente, gque resulta de
la actividad sobresaliente frente & las bacterias y mohos
patégenos, la toxicidad relativamente escasa, asi como
la considerable eliminacién resultante en forme eficaz,
inglterada de los cuerpos, gque puede verse por ejemplo

en la receta de ensayo siguientel

B. Prueba de la eliminacidén de la orina activa
bacteriogtdticamente: Grupos de ratones blancos de 18-

22 g de peso se inyectan intreperitonealmente por la mafia-
na con 1 ce de solucidn fisioldgica de sal de cocina, A

continuacidn se recoge la orina durante 2 horas en la jau-
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la Qel metabolismo. Iumego se administra la sustancia a

ensayar y se recoge la orina todavia durante 4 horas. El
ensayo se repite al dfa siguiente con los mismos ratones.
Para determinar la actividad bacteriostdtica de la orina
se mezcle agar nutritivo con uma suspensidén de Staphylocoo-
cus aureus o bien Pscherichia coli y se vierte en placas.
Tras el solidificado se punzonan agujeros en las placas,

vy se llenan cada uno con 0,1 cc de orina. DLas placas se-
conservan a 372 durente 24 horas y después de esto se

mide el difmetro de las zonas inhibidas. Tras administra-
cidn de 10 mg por kg de peso del cuerpo de éter 2-acetcxi-
444'-dicloro-difenilico (= acetato 2-(4'-cloro-fenoxi)-5-
cloro-fenflico) se puede determinar los siguientes d&iime~

tros medios de zonas inhibidass

Tabla pars B

Intervalo de tiempo de Didmetro de las zonas inhibidas
(en mm) en placas agujereadas con
la toma de muestra
Staphylococcus Escherichia

.= Administracidn aureus Smith coli
antes de V, 0 0
1 dis -
despues de V, 37 24
antes de V. 29 19
2 dias

después de V. 34 20
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Fapecialmente notables son los valores de la ter—

cera linea, a partir del cual resulta que hasta 24 horas
después de la primera administracidén todavia se separa
orina activa bacteriostiticamente, es decir existe uma
aceidn retardada.

Tos agentes antimicrdbicos de acuerdo con la in-
vencidn contienen por lo menos un éster de la férmuls
general I, como materia activa, junto con vehiculos usuales
de farmacia. El tipo de vehiculo se determina ampliamente
segln el campo de aplicacién. Pare aplicacién exterior,
por ejemplo para deginfeccidn de la piel sana como también
pare desinfeccibén de heridas y para tratamiento de derma-
togis y afecciones de la mucosa, que son originadas por
bacterias o mohos, pueden entrar en consideracidén en espe-
cigl pomadas, polvos de tocador, tinturas. Das bases para

pomadas pueden estar exentas de a-gua, y canstar por ejem-

plo de mezclas de lanolina y vaselina, o tanbidn puede
tratarse de emulsiones acyosas, en las que se suspende

la materia activa. Como vehfculos pars polves de tocador
son adecuados por ejemplo almidones, como almidén de arros,
gue en caso deseado puede sger, por ejemﬁlo aligerado espe-
cificamente mediante adicidn de fcido silicico altamente
dispersado, o recargado mediante adicidn de talco. las
tinturas contienen por lo menos un éster de la férmula
general I en etanol acuoso en especiel al 45 - 75%, al

aue se adiciona eventualmente 10 - 20% de glicerina.
Egpecialmente para la desinfeccidén de la piel sana pue-—

de también entrar en comsideracidn soluclones, que se
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preparan con ayuda de intermediarios de solucidn ususles,
como por ejemplo polietilenglicol, asi como eventbuslmente
enulsores. F1 contenido en materia activa de las formas
de aplicacidén exteriores previamente citadas se hella de
preferencia entre 0,1 y 5%.

Pare la desinfeccidn de la boca y faringe es ade~-
cuada por una parte agua para gargarizar o bien concentra-
dos para su preparacidn, en especial soluciones alcohdli-
cas con gproximadamente 1 - 5% de contenido en materis
activs, en las que se puede introducir glicerina y/o me—~
terias srométicas, y por otra parte tabletas para chupar,
es decir formas unitarias de dosis sélidas con un conta-

nido relativamente elevado en azmtcar o materias similares

¥ un contenido en materia activa relativamente bajo de
aproximadamente 0,2 - 204, asi como aditivos usuales,
como excipientes y materias aromdticas.

Para la desinfeccidn intestinal y para el trate~-
niento de infecciones de kas vias urinarias, pueden entrar
en consideracidn, especialmente formas unitarias de dosis
s611das, como tabletas, grageas y cdpsulas, que contienen
depreferencie entre 10 y 90% de un éster de la férmula
general I pars facilitar la aplicacidn de dosis diarias
entre 0,1 y 2,5 g para hombres adultos o de dogis reduci-
das adecuadas para nifios. Para la preparacién de tabletas
v nficleos de grageas se combina los ésteres de la férmula
general I con vehfculos sdlidos en forma de polvo, como
lactosa, Sacarosa, sorbita, almiédén de meiz, almidén de

patatas o amilopectina, derivados de celulosa o gelatinas,
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de preferencia bajo adicidn de lubricantes, como esteara—
to de magnesio o de calecio o polietilenglicoles de peso
molecular adecuado. liog nmicleos de grageas se recubren a
continuacidn, por ejemplo con soluciones azucaradas concen=
5 tradas, que por ejemplo tofavis pueden contener gome ard-
biga, talco y/o anhfdrido titénico, o con una laca disvel-
ta en un disolvente o mezcla de disolventes orginicos
fhcilmente volédtiles. A estos revestimientos se pueden
adicionar colorantes, por ejemplo para caracterizaxr dosis
10, diferentes de materia activa. Perlas (Cépsulas cerradas
en forma de perla) y otras cdpsulas cerradas constan, por
ejemplo de una mezcla de gelatine y glicerina y contienen
por ejemplo mezclas de un éster de la féxmula genersl I
con polietilenglicoles. las cédpsulas a modo de caja con=
15. tienen, por ejemplo granulsdos de una materia activa con
vehiculos sdlidos en forms pulverulenta, como por ejemplo
lactosa, sacarosa, sorbita, manita, almidones, como almidén de
patatas, almidén de malz o amilopectina, derivados de celu-
losa o gelatinas, asi como estearato magnésico o dcido es-
20, tedrico.

En todas»las formas de aplicacidn, bien sean deter-
ninadas para campos de aplicacidén téenica, cosmética,
higiénice o médica puede estar presente, como materia
activa Unica, un éster o-fenoxi-fenflico sustituido de

25. la féxmula general I, pero también puede combinarse con
otras materias activas conocidas antimicrbbicas, en espe-
cial antibvactéricas y/o antimicéticas por ejemplo para

difundir el alcance de la accidn. Pueden combinarse por
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ejemplo con alquilamidas y anilidas halogenadas del
dcldo salicflicoy con difenilureas halogensdas, con
benzoxazoles o benzoxezolonas halogenadas, con
policlorhidroxidifenilmetanos, con sulfuros hslogeno-dihi-
droxi-difenflcios, con 2-imino-imidazolidinas o —~tetrahi-
dropirimidinas bactericidas o con compuestos cuabernarios
bactericidas o con derivados deseasdos del 4eido ditivcar-
bénmico, como con disulfuro de tetrametiltiurem., Evertual-
mnente, también se pueden utilizar vehiculos con accibn
farmacoldgica paéticularmente apropladas, como por ejemplo
azufre como base de polvos de tocador o estearato de
cinc como componentes de bases de ponmadas.

Fn los ejemplos siguientes se explice més de cerca
la preparacién de los ésteres de la fémula general I
(ejemplos 1-5) asi como de las materias de partids
de la férmuls general II {ejemplos 6 - 17) y después de
esto se describen algunas formas tipicas de aplicaoidén pars
diferentes zonas de aplicacidn. Para esto se pueden elegir
como materia activa, por ejemplo el éter 2-acetoxi-4,4'-
dicloro~difenflico, el éter 2—acetdxi—4,2',4'-tricloro;
difenflico u otro éster beta-fenoxifenflico sustituido
que cae bajo la férmula genersl I, inclusive la férmula
general Ia. Los ejemplos no deben limitar el dmbito de la
invencidn en ninguna forma. Das temperaturas se indican

en grados Celsius.
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 JEMPLO 1

127 g de &ter 2-hidroxi-4,4'-dicloro-difenflico
se mezclan con 60 g de anhidrido acético, se abicionan
2 gotas de piridina y le mezcla se hierve a reflujo duron-

5. te 10 horas. Tl anhidrido scético excedente y el 4cido
acético liberado se destilan en vacio (12 torr) y el re~
siduo se fraceiona en alto vacfo. La fraceién convertida
conste del ter 2-acetoxi-4,4'-dicloro-difenflico puro.

En forma andloga se pﬁeden transformar 1os otros

10, éteres 2-hidroxi-difenilicos sustituidos citados en los
ejemplos 6-~17, en sus ésteres de dcido acético, es decir
en los éteres 2-sciloxi-difenilicos sustituidos correspon-
dientes, como por ejemplo el éter 2-acetoxi-2',4,4'-tricloro-
difenflico de punto de ebullicidn 175 -177/0,65 tofr-y el

1s5. &ter 2-acetoxi-4,4'-dibromo-difenflico de punto de ebulliciédn
168-1722/0,06 torr.

EJEMNPLO

Analogamente al ejemplo 1 se obtiene bajo utiliza-

cidén de las dosis equimolares de anhidrico de Acido pro-
20. piénico o bien de anhidrido de 4cido crotdnico, el éter

2-propioniloxi~4,4'~dicloro~difenilico o bien el éter
2—croﬁoniloxi—4,4‘;dicloro-difenilico de punto de ebulli-
cidn 166-1682/0,16 torr, asi como tambidn del éster del
4cido propidnico y del éster del dcido crotdnico,
otros éteres 2-hidroxi-difenflicos sustituidos, citados

en los ejemplos 6-1T7, como por ejemplo el éter 2-propio-
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niloxi-2',4,4'~triclorc~difenflico de punto de ebullicidn

162~1652/0,03 torr.

EJEMPLO 3

58 g de éter 2-hidroxi-4,2',4'-tricloro-diferflizo
se mezclan con 3L g de cloruro de 5enéoilo, se adicionan 2 g0~
tas de piridine y 10 cc de clorobencenc y la mezcle sercalien-
ta 150-.1602 Qurante 10 horas.éﬂuego gse destila el clorabence-
no y el residuo se f?aociona en alto vacio. Lo fraceidn con-
vertida a 211-2162 bajo 0,05 torr. consta de ter 2-benzoi-
loxi-4,2',4'~tricloro~difenflico puto.

Fn forma anilogs se obtiene mediante reaccién de
los cloruros de dcido representados en la columna I Ge
la siguiente tabla, en dosis equimolares al cloruro de
benzoilo arriba citsdo, con éteres 2-hiroxi-difenflicos,
gue contienen los sustituyentes adicionalmente representa-
dos en la columna 2, los éteres 2-aciloxi-difenflicos

sustituidos correspondientes.
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Tabla pare el ejemplo 3

II

I

cloruro de p-cloro-ben-
zoilo

cloruro de N-metil-car-
bamoilo

cloruro de N,N-dimetil-
carbamoilo

cloruro de N,N-dimetil-
carbamoilo

cloruro de N-metil-N-
etil-carbamoilo

cloruro de N,N-dipropil-
carbamoilo

éater gtilico del dcido
clorofomico

éster etilico del 4cido
cloroférmico

clorure de cloroacetilo

cloruro de cloroacetilo

cloruro de hexenoilo

4~=cloro-

4~cloro-4'=—
~fluor~.

4-bromo-
4,4'—dic16ro—
4,2'~dicloro~-

4,4'~dicloro
.3V emetil o~

444'~dicloro~

2' ’4-,4-' -'tI‘iclO-
- ro

434'=-dicloro-
2!'~ciano

2%, 4,4 =triclo~
Yo -

4,4'~dibromo-

punto de ebuw
1licién 194-197¢
0,09 towr

punto,de ebu-
1licion 174-178%
0,09 torr

punto de ebulli=-
cidn 188-19420,1
tory
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cloruro de ochanoilo

cloruro de dodecanoil-

lo

cloxruro de dodecanoi-

lo

¢cioivre de octedeca-

noilo

cloruro ds p-uetil-
benzoilo (cloruro de
p~toludilo)

! .
dster decflico dsl
PN / N

deido clovroformico

cloruro de cloroaceti

cloruro de Nepetil-
carbemoilo

cloruro de benzoilo

cloruro de henzoilo

cloruio de p-cloro-
benzoilo

c;oruro dicloroece-
tilico

4,4-dicloxo
4broio~4 '
~cloxro

4,4 '-dicloro

4,4"'-dicloro

4-cloro~4'w
~brouo

4-cloro-

4,4'-gicloro-

4,5,4"'-5ri-
cloro

4,4 "'-dicloro

2',4,4"tri-
cloro-

4,4 '-dicloro

2',4,4" bri~
cloro -~

Punto de ebullicidn
189-197¢ 0,08 torr

punto de ebullicidn
fl2-mge 6,075 forw

punto de ebullicidn
246-257¢ 0,09 torr

punto de ebuilicidn
ig2-167¢ 0,1 torw

punto de fusion
122-.124°

punto de ebullicion
200-205¢ 0,015 torr

punbo de ebullicidn
511-7162 0,05 toxryw

punto de ebullicidn
220-225¢ 0,1 torw

panbo de ebullicidn
182-194¢ 0,3 torx
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clorurg tricloroace~
t1lico

clomro de pivaloilo

cloruro de piveloilo

2',4,4'-%icl0
o -
4,4'-dicloro-

2',4,4"Friclp
ro

punto de ebullicidn
189-1952 0,09 torr

punto de ebulli eidn
1lgl-le6e 0,05 torr

punto de ebullicion
171-177¢ 0,06 torw,

EJELPLO 4

28 g de lg sal sddica del dter 2-hidroxi-4,4'-di-

cloro ~difenilico (obtenida en forma usugl wedisnte reaccidn

del compuesto hidroxilico con metilato sodico) se traten

en forim de gotas en 100 cc de benceno sbsoluto con una

solucidn de 13 g de cloruro de metilsulfonilo en 25 cc e

benceno absoluto. La wezcla obtenida se ggrita g 20252

durante 5 horags. luego se elimina el cloruro sddico sepa-

rad mediente filtracidn, se destila el benceno y el Tesiduo

recristaliza en ligroina. Se obtienen 20,5 g de éter 2-ue-

tilsulfoniloxi-4,4 '-dicloro-difenilico de punto de fusidn

113, 5-115%.

Si se utiliza en el ojemplo citad en lugsr de la

gslisddica anterior, la dosis equimolar de lg sal sddica

de un éter 2-hidroxi-difeni'lico, cuyos sugbituyentes adi-

cionales se indicaen en la columa 2 de la signiente tabla

¥ se hace regccionar esta sel en lugar de con cloruro de

metilsulfonilo con la dosis equimolaX pers esto del cloru-
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ro d¢ acido citado en la colums 1 de 1la bebls s0bre 1g
nispa linea, se obtiene log dteres 2-aciloxi-dfenflicog

sustibtuidos correspondisntes.

Tabla para el ejeiplo 4

cloxuro de clolone~ 4ucloro-4 ' ~yodo-

tilsulfonilo
cloruro acrilico 4,2'-dicloro-
1G. cloruto spebilico 4,2',4'-tricloro- punto de ctuilicidn
175-17%7¢e 0,05 tory
cloruXo de OuBEQ~ 2',4'-dicloro
<undeecenollo
cloruro de oleilo 4ecloro-
15. cloruro butilsulfo- 4,4"'-dicloro-
nilico
cloxurg clorometil-  4,4'-dicloro- punto de ebullicidn
sulfonilico : 186-191¢ 0,1 torr
G, Asinisuo englogamente sl ejemplo 4 se dejan acilar

les oiras maberias de partide citados en los ejewplos 6 - 17.
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Uns solucidn de 15,3 g de cloruro de fumsrilo en 50
cc de benceno absoluto se cede g una teupsratura de 1C-15¢ bajo
buens agitacio’n y en forua de gotas o una solucidn de 62 g
de 1a sel sddica del éfer 2.hiaroxi-4,4'-dicloro-aifenili-
co en 200 cc de benceno sbsoluto. Tras tres horas de pelia-
nencie a la Lisme beuperstura se filtra el cloruro sdsico
precipitad y lo filtrado se concentra en vacio pars eliud-
nar el benceno. Bl resido recristaliza en benceno/é5er de
petrdleo. Bl 2,2-fuumariloxi~bis-(4,4'-dicloro-difenildier)
puro, asi obtenido (= bis-[2-(4'-cloro-fenoxi)-5-cloro-
fenili-éster del 4cido fumdrico) funde a 147-148°.

51 se utiliza en luger de cloruro de fuamarilo, ls
dosis eguimolsr de otro cloruro acilico citado en la colun-
na 1 de la sigiente table, y se hace Teaccionsel’ a este,
en luger de con la sal sddice del.dter f-hidroxi-4,4'-di-
cloro-difenilico, con le dosis equinolsr de la ssl addica
del éter 2-hidroxi-difenilico junto con los sustituyentes
adicionales indicados en la columa 2, se obliene el dter 2,2-
gloendioiloxi-bis-difenilico sustituido correspondiente

( = éstor bis-(fenoxi-fenilico) del deido dicarboxilico).
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Tebls para el ejemplo 5

1 2
cloruro de oxslilo 4,4"% ~dibrowo -
cloruro de menolile 4,4 -dcloro-5"-netilo-
cloruro de succinilo 4,2' 4" tricloro-
cloruro de glutarilo 4~brouwn -4 ‘~cloro-
cloruro edipilico 4-tloro-4'-bromo-
clorurc edipilico 4,4"'-dicloro-
cloruro de pimelilo 4-bromo-
cloruro de sebacilo L-cloro-
cloruro de dodecandioilo 4,4'-dicloro-

a) 100 g de p-diclorobenceno se adicionan en el
tér.ino de 15 sdnutos a 500 g de deido nitrico (densidad
1,5). Degpués de otros 15 uinutos se vierte la wezcls reac-
ciongl en imche ague fria y La precipitecidn sdlida se seca
en el zire. Despug’s la totalidad se introduce en uns solv.-
cidn, que se obtuvo mediante unidn de 88 g de p-cloro-fe-
nol a 37 g de hi droxido potésico Y calentamiento para una
fugidn clarm bajo adicidn de 1 - 2 ma de sgia. La mezcla
ge calienta durente 2 horas en un belio de 160 - 1702, lue-

o0 se enfrfm y se sacude con lejia slceline dlluida,
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hosta que es cristaling la sustancia separada (162 g).
Tras una recristelizacidn en etanol, el éter 2.nitro-4,4'.
dicloro-difenflico obtenido es suficientenente puro. He
reduce g 100¢ mediante limaduras de hierro y agua en eXCE~
g0 en presencia de un poco de deido acdtico. Bl dter
2-guino-4,4 '-dicloro-difenflico bruto cbtenido en un
rendiniento del 904 del velor tedrico oristaliza en
bencina ligers (punte de ebullicidn 80 ~ 100¢) en agujas
incoloras de punto de fusidn 679. (ver Groves y otros,”
J. Chew. Soc. (1929) p. 519).

b) 200 g del doido nitrosilsulfdrico gl 1005 se
disuelven en 1560 g de acido sulfvf:_cico concentrado y se
agregan bajo buena agitacidon a 40 - 452 en el $érmino de
eproximadements 2 horas, 0L g de éter 2-auino-4,4'-di-
cloro-difenflico. La umezcla se egita todavia durante 3
horas a temperagbura aubienbte. Iuego bajo refrigeracidn
con agia helada se dejen afluir 450 cc de agna, con lo que
la teuperaturs se eleva a 702, La wezcla, tras adicidn de
800 cc de o-diclorobenceno, se calienta en un befio de acei-
te @ 2002 hasta ebullicidn (temperatura interior fingl
1652%), hasta que no es aprecisble mds compuesto diszo.
Imego se sepsra le cepa organica superior, todavia celien-
te, se trata con 1000 cc de egna y 125 cc de lejfs de so-
sa gl 05y el o-diclorobenceno destila con vapor de agia
Bl residuo acuoso de esta destilacidn de vapor de agua con-
tiene el ¢ter 2-hidroxi-4,4'-dicloro-difenilico, cowo sal
sddica disuelta y como subproducto el 3,6-dicloro- diben-

zofureno originado simlténeemen”ce como precipitad. ugte,

tras ol enfriado se fillra y se lava. Lo filtrado se vierte
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en 1% co de deido eclorhfdrico concentrado y el precipita-
® originads ue filtrs tras solidificado, se lave hasta
neutralidad y se seca. Bl dter 2-hidroxi-4,4'-dicloro-3iife-
nflico bruto obtenido se destila en vacio hasta puriiicacidn
¥ lo destilado recrisbtalize en dter de petrdleo. Funto de
sbullicidn 201 - 206¢/12 - 13 toxr, punto de fusidn 73 -
79¢ {cristales blancos).

¢) Andlogemente a los pdrrafos a) (sin nitracion)
¥ b) Gel ejemplo 6 se obliene pertiendo de las dosis eqni-
wolst'es de un l.cloro- o l-bromo-2-nitro-benzeno, que se
halls ulteriormente sustituido, como se indica en la coluunsa
1l de la signiente tabla, y de un fenol sustituido corves-
pondiente a los dstos de la columa 2, dteres 2-hidroxi-
difenflicos de la forumla genergl II, cuyo snillo B -
sdicionglumente gl grupo hidroxilico - gque corresponde a
la colume 1, y cuyos enillos A que correspondera la co=
lutna 2 estén sustituidos. Bn la columa 3 se indican datos

fisicos acteszorios.
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Tobla pars el sjemplo 6

[42]

1l 2

Sustituyentes adicionales Sustituyentes
de l-cloro-2-nitro-benceno de fenol, sug

(0 bien l-bromo-2-nitro- tltuyentes co
5, ~benceno como e indical, rrespondientes
sugtituyentes correspon- del anillo A

dientes del anillo B del
producto reaccionel (ade-
ngs del grupo 2-hidroxi)

lOn t N . 7
- 4'wcloro- punto d&s iusgion
86~-3382
- o',4'-dicloro- punto de ebullicidn
189-1962 17-13 toxr
- 2',4',5'-tri-  pugto do ebulli-
15, . cloro c:.on 140-145¢
0,05 toxrr
4~cloxo - punto de fus:n.on
7475
" 4-vromo- punto de fusidn
. 79-80¢
20,
" 4'-fluoxr- punto de fusidn
79-78°
" 2'~cloro- punto de fuulon
61-52°
5. " 3',4'-dicle- punko de Fusidn
) ro 1031042

" 2',4'-diclo-  punto de fusidn

X0 60~61¢
" 2',4",5'tri~.  punto de fus sicn
cloro- 147-148¢




1i0.

- 32 -

309316

2

5

4 ~cloro
4-brouo- (de 1,4-dibro-

th—-....--

4-browo- (de 1,4-Aibro-

Im"‘..."‘.

4-bromo- (de 1,4-dibro-
Ido-..ll.'.)

4-cloro-

4-CLoX0~-5-petil~

4-cloro-3,5~-dimetil-

4, 6-dicloxro

ti

3-0l0X0 -

]

3'ametil-4 'wclo
Yo -

4'~cloro

4" “promo

4'emetoxi

3! brifivor
pirtiled ' -
cloro

4'~cloro-

o' 4"-dicloro
o', 4'-adicloro

A'.clorD —

puato Ge fusicn
118-1192

punto de fusion
83-85¢

pugto de cbulli-
cion 2l4-215¢
1; fo¥y.

punto de Fhaidn
55-54 2

punto de ebulli-
c??n 206-.211°¢
13 toxxr .

punto de fu sidn
63-65°

a .2
punto de fusion
95-94.°2

punto de fusidn
11s2

punto de fosidn
81-.82°

pugio de ghulli-
cion 2190-220°¢
11 foxr

yunto,de bl -
1lieidn 202-203%
12 toxw

punto de fusion
g0 ~gLe
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1 2 3
- 5',4'-dicloro-
- o' 4'edifluor-
- 2!, 4"~ dibromo~
4-brouwo~ {de 1,4-di- 2' 4'-dicloro~ pugto de etulli-
DIOWO~ss sauss) cidn 225-2292
12-13 torr

4-vromo- (de 1,4-di-
PLOmOwewws )

4-cloXo -

4]

4,6~dicloro-6-cloro-

4‘ '] 5“dildetil“

4epetil

4.cloro~H-tetil~

2',4"'-divromo-
2! 5 ~dimetil -
4' %1010

2', 4 ' edinetil-

o! ~lsopropil 4's
~cloro -5 euetil-~

4'-etil-

2' B'dimetil-4'-
cloro

2' 4'-dicloro-5'-
aetil-
(Beilstein g, II,
De 356)

2',4',5"“tricloro

L

punto ds ebulll-
cion 170-173¢
0,Gs torr

punto de ebulli-
cion 211-216°¢
10 torr

5'-mwetil-4'-cloro~
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a) En leg nasa fundida de 317 g Ge 2-metoxi-i-clo-
ro-fenol (4-cloro-guamyacol) y 384 g de 2,5-dicloro-l-nitro-
benceno se instilen gota a goba, bajo buena agitecidn o
115-1709, en el termino de eproximadanente 4 horas, 227 g
de lejfa potdsica al 50,54 Ledisnte vne Tefrigeracidn
descendente se deja destilar agua y dosls escasas de wg-
teries orginicas. iuego se conserva la temperzbura s 145.
150¢ Qurante 1P horas. Despuds del enfriads se vierte lg
uezcla reacciongl en la iwezcla de 3000 cc de agua y 140 ce
de Xejia de sosa el 5, el producto Teaccional se Tija
en ¢ter, la solucidn de éter se lava hasta neutralidad y
se concentTe, pol Ultino en vacio. El €ter 2-metoxi-2'-
nitro-4,4'-dicloro-difenilico gque permanece como aceite
86 emplea.bmto, ulferior.ents.

~ b) 4060 g de polvo de hierro se calienten bajo buensa
agitacidn y hesta ebullicidn dwranmbe 15 minutos con 1000 cc
de amea y 20 cc de deido acético 2l 80. Iuego se deja
afluir en el téruino de sproximsdamente 2 horag nediente
un eubudo cuentagotes con llave el éter 2-meboxi-2'-nitio-
4,4'-dicloro~difenflico biuto y la reduccion finsliza
uedisnbe ebullicidn a re#lujo durente 12 hores del prodic-
to rescciongl. La woss se situa luesgo fenolftaleino-alca-
lina con carbonato sddico y se cgliente todavie una ves
hest a ebullicidn mediante edicidn de 1000 cc de cloroben-
ceno. La mezcle celiente se filtra wedisnte carbdn aningl
para eliminer el barro de hierro, lo filtrado se sitda

deido congo con deido clorhfdrico ¥y el clorobenceno se
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destila con vepor de mgum. E1l residuo se neutraliza con
lejia de sosa y el dter o-metoxi~2'-anino-4,4 '~dicloro~
difenflico se filtra tras solidificacidn, se mele

con agua, se filtra de nuevo, se lavae hasta neutrelidad,

¥ se seca. Este producto bruto que funde a 73-76¢ se colo-
ca en la fase reaccional wds cercana sin ulterior purifi-
cacion.

c) 426 g de éter f-metoxi-2'-amino-4,4'-dicloro-
@ifen{lico finawente wolido se introducen en una wezcla
de 1500 oc de deido browhidrico y se celients hasta
ebullicion dursmte 48 horas. La wezcla Y'eaccionsl Se neu-
trelize tras el enfriamdo con lejia de sosa hasta que
el papel congp solamuente Hifie de violeta y se sifua neutro
congo con acetato sddico. Iuegp se filtra la wezcly, la
tortn del filtro se lava bien hasta neutralided y se di-
suelve bajo adicidn de 250 cc de lejfs ds sosa el 30 en
2000 cc de agua, la solucion se filtra y el producto reac-
cional precipits mediente adicidn de deido clorhidrico has-
ta reeccion violeba congo, se Ffiltra, se lave hasta neutra-
1lidad y se seca. Irag recristalizacidn en ligroina, bajo adi-
cidn de carbdn snimal, el éter 2-hidroxi-2'-awino-4,4'-diclo-
ro-difen{lico funde a 126-128°. ‘

d) Bn una sezcla de 65 cc de acido clorhidrico
concentredo y 175 cc de agua se introducen bajo buena
agitacidn, 67,5 cc de éter 2-hidroxi-2'-awino-4,4'-diclo-
ro-difenflico finawenbte molido. 4 0 - 5% se dejen afluir
55 g de solucidn &l 35.° de nitrito sddico por debajo

del nivel del flWido y la suspensidn diazoica originade,
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tras otras 15 horas bajo agitacidn, se introduce egiten.

do en 2500 cc de gleohol etilico y 7 g de polvo e cobre,
Cuandd ya 10 es was berceptible el cowpuesbo diazoico, s
filtra la wezcla. De lo filtredo se destila el elcohol,

el resido ze fija en dter, la fase acuosa se scpara, lg
fase etérica se lava hasta neutralidad y se concentrea.

El preducto bruto que periuanece se destila bejo veefo de
troupa de agua, y lo destilado solidificado al enfriar,
convertido a 197.7042/12 torr, recristalize en éter do petrd-
leo. 5L éter 2-hidroxi-4,4'-dicloTo-difenilico orizinads

funde a 73-79°,

BEJd%5.rDBD0 8

a) 284 g de éter 2-guino-2'-metoxi-4,4'-dicloro-
gifenilico finamente mwolido se intrdducen bajo fuerte agi-
tacidn, en 300 occ de acido clorhidrico concentrado y la
mezcle obtenida se enfria a 0 ~ 5% Iuego se deja afluir
por debajo del nivel del fluido 220 g de solucidn scuosa
ol 83+vde nitrito sddico, y la wezcla se agite 2 0 - 5°
durante eproxinadauente 14 horas.

b) 268 g de sulfato de cobre se diguelven en 1000 ce
de asua y la solucidn se calienta a 60 - 702, A esta ten-
pevgbura se adiciona lentanente una solucidn de 294 g de
cisnuzo potdsico en 500 cc de amie. En esta solucidn se
deja aflnir g 70.75%.la suspension diaszoice. ¥ras ¢l en-
frisdo se extree la mencla reaccionsl con éter, la solu-
cidn de 8ter se lava hesta neutralidad con agia, se Sacu-

de con lejia de sosa sl 5.5 se lava de nuevo hasta neutreli-
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dad con agua, se seca scbre sulfetgsddico y se concentra.
Fl residuo se fracciona en alto vacfo. e fraccidn que
se convierte bajo 0,2 - 0,3 torr a 185-1962 consta de
éter 2-metoxi~2'-ciano-4,4"'-dicloro-difenflico puro.

¢) 44 g del producto reaccional de b) se hierven
e reflujo durante %0 minutos con 60 g de cloruro de alu~
minio en 200 cec de benceno. Luego se vierte el producto
reaccional sobre una memcla de hielo y 4dcido clorhidrico
concentrado y la fase orginica se separa, asi que finali-
za la descomposicibén del complejo de aluminio. La ase
orgénica se extrae con una mezcla de 250 ce de agua y
15 cec de lejfa de sosa al 30%, la solucidn acuoso-alcali-
na originada se acila con deido clorhidrico y el é&ter
444" -dicloro-2'~ciano~2-hidroxi-difenilico precipitado
se filtra y se seca. Tras recristalizacién en ligroina, el

produeto puro funde a 145-1462,

EJENPLO 9

a) En un beldn de tres tubuladuras provisto de
agitador y refrigerador descendente se funden 476 g de
4~cloro-2-metoxi~fenol (4-cloro-guayacol) y 578 partes
de 3,4-dicloro-l-nitro-~benceno en 400 cc de éter dimeti-
lico de dietilenglicol y se adicions goté a gota a aproxi-
madamente 1202, en el témino de aproximadamente 4 horas,
342 g de lejfa de sosa al 49,6%. Luego se conserva la tempe-
ratura interior, durante 12 horas a 140-1502, con lo

que destila agura y dosis escasas de materias orginicas,
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como, porcién ya al instalar gota a gota la lejfa pota-

sica, Iuego se vierte la mezcla reaccional en una meszcla

de agua ¥ lejia de sosa, el precipitado se filtra, séiseca

y recristaliza en benceno. Pl &ter 2-metoxi=—4,2'~dicloxro—-
56 A'-nitro-difenilico obtenido funde a 150-1618;

b) 623 g de éter 2-metoxi-4,2'-dicloro-4'-nitro-
difenflico se hidrogenan cataliticamente a temperatura
ambiente y presibén normal en 4000 cc de dioxeno en presen—
cia de 250 g de niquel Raney. Tras fijacidn de la dcsis

10, calculada de hidrégeno se filtra del niquel Raney y el éter
D-metoxi-4,2'-dicloro~4'~anino~difenilico precipita ne-
diante preciﬁitacién coh ague, se filtra, se lava y se se-
ca, punto de fusidn 100-1022,

¢) En la mezcla de 254 cc de Acido clorhidrico

15. concentrado y 1600 cc de agua se introduce bajo buena
agltacién, a temperaturs ambiente, 284 g de éter 2-metoxi-
§,2'~dicloro—-4'—amino~difenilico bien molido. La suspen-
sibn originadavse enfria a 0-52 y a esta temperatura se
deja afluir por debajo del nivel del flguido 225 g de solu~

20. cidn al 33% de nitrito sddico.

La mezcla se deslie todavia durante 12 horas a 0-5¢,

En la solucidn de 400 g de sulfato de cobre cris-
talizado y 106 g de cloruro sédico en 1280 cc de agua se
hace caer a 802 wna solucidn de 86 g de bisulfito sfdico y

25. 60 g de hidréxido =s8dico en 640 cc de agua. Se deja depo-
sitar el cloruro de cobre originado, el agua que queda
se decanta y se purifica el precipitado mediante decanta-—

« &
cion con agua durante tres veces.
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El residuo se disuelve en 640 cc de 4eido clorhi-
drico concentrado, se calienta a 65-702 y se introduce
bajo agitacidn la suspensidn digzoica preparada seglin el
primer pirrafo de c). Tras el enfriado se vierte la parte
acuosa, la parte orgdnica en forms resinosa se fija en éter,
la solucidén de &ter se extrae con lejia de sosa diluida, se
lava hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sddico y se
concentra. Fl residuo se destila bajo vacio de trowpa de
aguas Fl éter 2-metoxi-4,2',4'-tricloro-difenflico origi-
nado hierve a 210-2L.72, |

En lugar del &ter 2-metoxi-4,2'-dicloro-4'-amino-
difenilico se diazoa en igual forma el éter 2-metoxi—4,4'-
dicloro-2'-amino-difenilico preparado de acuerdo con el |
ejemplo 7, fases a) y b) y la suspensién diazoica origina-
da se deslie con 10'000 cc de alcohol etilico hirviente
y 28 g de polvo de cobre hasta que no es perceptible mas
compuesto diazoico (unos 10 minutos), y asf se obtiene
tras filtracién y eliminacidén del alcohol excedente, el
éter 2-metoxi-4,4'~dicloro~difenflico de punto de ebulli-
cién 197-2032/12 torr.

d) Bn la solucidén de 187,5 g de éter 2-metoxi-4,
2',4'=tricloro—difenilico zen 800 cc de benceno se ceden
243 é de cloruro de aluminio y la mezcla reaccional se
calienta hasta ebullicidn bajo agitacidn durante 30 minu-
tos. Tras el enfriasdo se vierte en hielo-dcido clorhidrico,
1a capa bencénica se separa y se agite con agua y lejia de
sosa. La capas acuosa mimosa=-alcaling se separa, mediante

insuflacidn de #apor de ague se libere de los (ltimos radi-
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cales de benceno, se filtra y se acila con acido clorhidri-
co. F1 &ter 2-hidroxi-4,2',4'~tricloro-difenilico que preci-
pita es en primer lugar gfaséso, pero se solidifica %ras
alglin tiempo. Se filtra, se lava y se seca. Tras recris-
talizar en éter de petrdleo funde a 60-612,

En forma andloga se obtiene el éter 2-hidroxi-4,4!'-
dicloro-difenilico de punto de fusidn 78 - 792 (ver7ejempio
6) del compuesto metoxi citado al final de ¢).

e) Si se utiliza en a) en lugar del 4-cloro-2-
metoxi-fenol, 4-bromo-2-metoxi~fenol y se procede en forma
usual como en las fases a) - d), gse obtiene, como producto
final, el &ter 2-hidroxi-4-bromo-2',4'-dicloro-difenilico

que hierve a 223%-2292 bajo una preéiéﬁ de 12 torr.

PJEMPLO 10

Se utiliza en el ejemplo 9, fase a), en lugar de
A-cloro-guyacol, la dosis equimolar de 4,5~dicloro-guaya-
col, se obtiene, como producto final de la fase d), el
&ter 2-hidroxi-4,5,2',4'-tetracloro-difenflico de punto
de fusidn 89 - 902,

a), b) v ¢) Se utiliza en el ejemplo 7, fase a),
en lugar de 2,5-dicloro-l-nitro-benceno, la dosis equimo-
1ar de 4-cloro-l-nitro~benceno, se obtiene, como producto

de las fases a), b) y ¢) el éter 2-hidroxi-4-cloro-4'-omino-
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difenilico.
d) 59 g de éter 2-hidroxi-4-cloro—4'-amino-dife-
nflico finamente molido se mezclan bajo agitécién con 420 g
de 4cido sulfidrico acuoso al 28,5%, la mezcla se enfris a
0 - 52 y a esta temperatura se adicionan 55 g de sclucidn
acuosa al 33%% de nitrito s6dico. Después de 3 horas de
agitacidén se vierte la suspensidn diazoica obtenida en una
solueidn de 68,5 g de yoduro potdsico y 68,5 g de yndo en
70 ce de agua, lg mezcla se calienta a 802 y 1a mesa oscu-
ra se trata con solucidn al 15% de bisulfito sdédico, hasta
gue no se aclara més. Tras el enfriado se separa la parte
solidificada de la mezcla reaccional de la parte fliidas
mediente filtracidn, el género del filtro se disuelve en
éter, la solucidn de éter se sacude con solucidén acuosa al
15% de bisulfito sddico, se lava hasta neutrslidad con
agua y se concentra en vaclo., FL residuo recristaliza en
ligroina, bajo clarificacién con carbdn activo. E1 éter
2-hidroxi-4-cloro-4'=yodo-difenf{lico puro, obtehido, fun-
de a 86 - 882,

EJEMPLO 12

Sginicia la sucesidén reaccional del ejemplo 11
con una dosis equimolar de 3,4~dic1oro-i?nitro~benceno
en lugar de 4-cloro-l-nitro-benceno, y asi se obtiene
finalmente en forma andloga el éter 2-hidroxi-2',4-dicloro

4'~yododifenilico.
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Jd BwPLO 13

Se utiliza en el ejewolo 7, fase a), en Ilugar de
4~cloro- nayacol, la dosis equimolar de 4,5-dicloro-ziayo-
col, e obtiene en sndlogas fases a), b), ¢) y d) del Vejvem-
plo citado el €ter 2-hidroxi-4,5,4'-tvicloro-difenflico de

punto de fusidn 96 - 97e.

BJB:#£2L0 14

37,2 g de dter D-higroxi-difenflico se distelven
en 150 cc fe clorobenceno sbsoluto y se aleden gota a zoba
& 45° bajo agitacidn, 28 g de cloruro de sulfurilo. iuszp
en el cursgo de § horas se¢ eleva panlatineuwente la 'emperahzra.
de la uezcls obbenide hasta 1302 ¥y se wantiene duranto una
hora a esta eltura. iuego se destila el clovobenceno y el
residio se frgcciona en vacio. La fraccidn conveitide a
12 torr y 174-1792 consta de éter 2-hidroxi-5-cloro-dife-

I .
nilico puro.

)
X
Cq

2L 0 15

fn une solucidn d6 100 g de dter 2-rotoxi-difeni-
lico en 500 cc de dcifo acético glacisl se hece pasar bajo
agitecidn, 74 g ge ges de cloro, con 1o gque la tempergtu-
Ta Ce la wmezcla reaccional se conservs a 50%. Luego se dege
tile el “cido gedbico y el dter 2-metoxi-5,4'-dicloro-di~
fenilico yne perusnece se destila dos veces en zlto vacio,
con 10 e la fraccidn que pesa a 0,4 torr y 144-1479, cons-
te del proqucto puro. Hste se trensforua snslo, amente gl

ejewylo 9, fese d), en el dter 2-hidroxi-5,4'-dicloro-dife-
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nilico y .or Wltimo se purifice mediente recristglizacidn

en ¢ter de petrdleo, punto de fusidn 78 - 79e.

EJELMPLO 18

& une wezcla de 155 g de 4-cloro-ascetofenong y
159 g de 2-metoxi-4-~cloro-fenol (4-cloro-gusyacol), que
se hella en un baldn de tres tubuladures provisto de awi-
tador, eubud cuentagptas con llave, terudustro y refri o
rador descendente, se adiciona a 120¢ bgjo agitacidn,
113 g de lejia potdsica acuosa el 507%. Después que se des-
tila agua y escasa sustancia orginica, se eleva la teupe-
rafura a 150¢ y se nenticne durante 24 horas = esta altura.
Irag el enfriado se vierte la mezcla Tegccionsl en una iwez-
cla de 1000 cc de agua y 100 cc de lejfs de sosa, acuosa
el 30% y la mezcla oblenida se extrae. La solucidn de dter
se lava hagta nentralidad con agua, se secg sobre sulfato
sddico y se concentra. U1 residuo se fraeeiona en alto va-
edo; la fraceidn convertide bajo 0,07 torr a 172~ 180¢ es
éter 2-wetoxi-4-cloro-4'-acetil-difenilico mmy pure. Sste
compuegto se transforma anglogauente ol ejemplo 9, fase d)
en el dter 2-hiaroxi-4-cloro-4'-scctil-difenilico, e

trag recuigbalizacion en ligroina funde o 114 - 1159

EJ® uPLO 17

a) 22 g de hidroxido sddioco se dlsuelven en 50 cc
de agia, se tratan con 250 cc de etenol y se adicionen
bajo agitacidn 127,5 g de éter f-hidrowi-4,4'-dicloro-

difenilico y 67 g de brommro elilico. Luego la mezcla reac-
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ciongl se hierve a Teflujo dursnte 18 horas y a contimiacidn
ge vicrte en agua. Bl dber f-gliloxi-4,4 '-dicloxo-difend-
1ico mue precipite se solidifica despuds de un corte biem-
0. Se filira y recristaliza en metanol. La s:tstgncia' sul'g

funde a 67 - 69%.

b) 118 g del éter g1ilico enterior se calieanban a

s I .
230¢. Con ello se produce una reaccion exotéridica, que

=

sce nsceniel’ la teuperatula de la uwssa reacclonagl a 2482,
Despuds de lo cuegl e exbingue la Yeaccidn citada. Da wosa
s¢ calienta todavia Awwrente unos 5 minutos a 245-25)2. lueg
s¢ deja enfrier y se extlge con lejafa de sosz scuosa al Hive
21 ewbracto slcalino-acuose €e neutraliza con acido clorh:f-
drice, despuds de 1o cual precipita el éter 2-hidroxi-3-
glil-4,4'~dicloro ~difenflico. Hste se fija con €ter, la
solucidn ds dter se lave hesta nentrslidad, se seca sobre
sulfato sddico y se concentig. Tl Yesiduo se fracciona en
elto vecio; la fraccidn convertida bajo 0,1 torr a 158 -
164¢ consta del €ter 2-hidroxi-3-alil-4,4'-dicloro-dife-
aflico puro. '

A

5J 8P L0 18

Agente do desinfeccidn para las wenos: Se elgbora
una solucidn de 3,00 g de materia activa y 3,00 g de
sulforicinoleatio sddico en 47,00 g ée polietilenglicol
40G 7 una soiucidn ae 7,00 g de dodecilsulfato sddico en
39,85 g de 2gue, se mezclan laeg dos soluciones y la uwewcla
se tvabta con 0,15 g de perfume. Bl 1fquid obbtenido se

Y et dns on .
gotea o Tocia o tritura sobre la piel mimeda.
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EJELPLO 19

Polvos vulnerarios; 3,00 g de materia activa se
mezelen a fondo con 5,0 g de dxido de cinc, 41,9 g de
glulddn de arioz y 50,0 & de talco, que DOT SU parbe egba
iupregnad con 0,1 g de perfume, se teulze cedimnte un tao-

lz fino y se mezcla bien otra vez mis.

EJELPLO 20

Pomada vulneraris: 3,0 g de materig activa se mez-
clen con 3,0 g Qe aceite de parafina ¥ se introduce en 1la
mezcle fundide a teuwpersbura terwplada de 10,0 g de lanolins
vy 84,0 g de veseling blenca y la usezcla se deja enfriar bajo

sgitacidn.

Tebletas parg chupar para desinfectar la boca ¥
la faringe: 50,0 g de materia active se wezclan cuidad -
sauente con 400,0 g de amucar en polvo v se humedece con une
solucidn granulsde de 8,0 g de gelabing vy 2,0 g de glice-
rina en sproxXimademente 120 g de agia. La uwesa se Laule
nediente un tawiz adecuado y se seca. i1 grenulado séco se
adiciona une mezcla tamizade de 3,0 g ge deido silfcico
altauente disperso, 4,0 g de estearato magndeico, 0,7 2 de
se uezcla a fondo

materios sromz{‘bicas Yy 42,3 g de tgleg ,

¥y la mezcl? se prensa pera former 1000 tabletas.

EJELPLG £2

" .
Uoncentrado para amia parg corgerigar: 5,0 g de

B 'ﬁ nIEZ €18 Z

A
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materia achiva se disuelven en 60,0 g de eteanol al 9673,
ge adicionan 15,0 g de glicerina y 0,3 g de meiterias aro-
witices ¥ la solucidn se completa a 100,06 g con 19,7 & de
egne degtilade. Pere gargerizar se utilizan unas 5 - 20
cotas de este concentrado en agis.

o

BIJEBWRPLO 23

Tgbletas para la desinfeccion de los intesbinos y
de las vies urinaiies: Pera ls preparacidn de 1000 table-
te3 con un contenido en cada una d¢ 150 mg de uwsterio ac-
tiva se semclan a fondo en primer luger 150,0 g de wateris
activa con 60,0 g de alwiddn de maiz y 35,0 g de lactosa
¥y se huuedece homge'neemen’ce con una solucidn granulaeda ela-
Lborade de 5,0 g de gelatina y 3,0 g de glicerina en unos
0 g de agns. La wmesa se granula medisnte un tauiz sdecug-
do v se seca. 31 granulado se mezela a fondd con naa wez-
cla te.izada de 15,0 g de talco, 10,0 g de alniddn de
uaiz geco y 2,0 g de estearato ds magnesio ¥ lu umezcls se

Prensa pars formar 1000 taobletas.

2JELPLO 24

Grageas psra la desinfeccion de los intestinos y
de les vias urinaries: Para la prepsracidn de 1000 micleos
de grazess se wesclen o fondo en primer luger 150,0 g do
meteria active con 60,0 g de slmiddn de weiz y 34,0 g de
lactosa, la totzlidad se mezcla con un engrudo de 6,0 g
de gluiddn, 3,0 g de gﬂ_icerin;a ¥y unos 54 g de agua destila-

&
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da, la masa obtenida se grenule mediante wn tamiz adecnado
y se geca. Bl grenulado se mezcla g fondo con una mezcla ta-
nizede de 15,0 g de talco, 10,0 g de slmidon de maiz y £,0 g
de egtesrato de magnesio y la mezcla se prenss pars, foij;lar

1000 micleos de grageas de 280 mg cada uno.

Los micleos snberiores ae reoubren Con una capa
en una caldera de grageas, que se gintetiza couo sigue:
laca 2,000 g, goms ardbige 7,500 g, colorente 0,180 g,
deid silfeico sltemente disperse 2,000 g, talco 35,000 g,
azdcar 58,320 g. Se obtienen 1000 grageas de 385 ng de peso

¥ 150 mg de materia activa cada una.

v e e e e o e e
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Degerito el objeto del pregente invento, se Cecla-
ran nusves ¥ de propia invencidn las signientes Teivindinacio-
nes con priorided de la solicitud de patentes suizas L757/64
Gel 14.2.64 7 10856/64 del 19.8.64, existiendo en ellas uni-

5 . dad de invencidn.

1. - Procediiiento psra la preparscidn de dsteres
o-Ffenoxi~-fenilicos sustituidos, calacterizado porque Cou-
puestos de le forumla general I,

10.

J

wl— (Hal)
P

/5 \ 7 \
B 0—\A -

15, )

o coupuestos de la fdrmula general Ia,



5

10.

15,

25,

(La)

(Hal)
P

en lag oue
N ’ e o I s 2 s
4 significa un radical scilico orgamico,

' gignifica el radical acilico del deid car-

< . ? . . PN
bonico o de un acido dicarboxilico,

Hal significa cada una un halcf,geno igral o di-

ferente y
P significa un ndmero emtero positive de 1-5,

en donde log radicsles bencénicos, en especial el radi-
cel bencénico B todavia pueden conbener gupos alqu’lo ine
feriores eventualuente halogenados, grupos alcoxi inferip-
reg, ol grupo alilo, cimmo, amino o acetilo, se preparean
al hacer regccionar con un couguesto yue introduce el ra-
dical 4, un o-fenoxi-fenol sustituido gque corwresponde s la

formla gencral II,



10,

"3
Ul
»

— (Hal)
P

en la que

Hal y p tienen 1o significacidn indicada bajo la
formla general I, y los enillos 4 y B pue-
den estear sustituidos wlterioruente, couo

o11i se indied,

0 al nacer regecionar un coumpuesto que introduce el radi-
cel &' con 1o dosis molar doble de un compuesio de la fér-

wle general I,

2.~ Procediuiento segfn le reivindicseidn 1, pars
cosbatir microolgenismos ¥ pat'e proteger melberisles oradnico 8,
eapeciloluarte del gbawe de bacterias, caracterizado Hor la
utilizacidn de ésteres o-fenoxi-fenflicos sustituidos de la
forinla genersl I indicads en la reivindicacidn 1, en la que
las simificaciones de =, Eal, p, & y B corresponden a
los @efiniciones indicadas en la reivindicaeion 1 bhajo

la formmla zeneral I.

i N . . . + 7
3.» Procediaiento segln la reivindicecidn L, pers
evterilical género p laver y para pioteger génsTo a laver
contra el atague pedimte microorgmisuos, ceracterizado

porque se trals texbtiles con bafios que contienen junto g



10.

300318 =

sustencias activas de lavado, deteres o-fenoxi-fenilicos
e . \ o , . .

sustituidos de la formla general I indicada en la reivin-
. 7 . . rs o

dicacion 1, en la gue las significaciones de ¥, Hal, p, A

¥ B corresponden a las definiciones indicadas bzjo la 1=

mla general I en la reivindicacidn 1.

4.~ Frocediuiento sesn le reivindicacidn 1, vara
coubetir bacterias patdzenss de la piel, del sistema intes-
tinal y de las vies urinaries de miweles de sengre caliente,
caracterizads por la aduinistracidn de una dosis, inhibidora
de desarrollo, de wn deber o fenoxi-fenilico sustituidc e
la forumle genersl I indicado en lg reivindicecidn 1, en la
que las significacionss de 7, Hel, p, Ay B corresponden o
las definiciones indicades ba,o la fommla general I en la
reivindicacidn 1, en sninsles de sangre caliente, que sufren
bajo el atajue de tales wicroorganismos o0 son expuestos

o egtos .

b PR . . 7 L
5= Procediiiento pora la preperacion de ésteres

o-Tenoxi~fenilicos sustituidoes.

Segin se desorive y reivindica en la presente
neworia descriptiva gue consta do 51 péiinas foliadas y

o s . . .
escrites a waquina por una solc de sug cores.

Ladrid, & 43 FEB 1085
JAIME ISERN
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