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EL presente invento concierne a nuevos

388026

bencilfenoles halogenados, que responden a la férmula

general siguienteé

(1)

en la cual R4 es un &tomo de hidrdgeno cuando Ry es el
radicai bromo o flﬁoro; o bien Ri es wn grupo trifluo-
rometilo cuande R, es un atomo de hidrdgeno; Ry es un
étomo de hidrdgeno o de cloro en posiciones 2' o 3!.
R4 es un radical cloro o flioro.

Ya se han preparado diversos bencilfeno~
los sustituldos por haldgeno o trifluorometilo en el
niicleo fendlico, y se ha estudiado su actividad bacte-
riogtdtica, No obgtante, se ha encontrado ahora que los
bencilfenoles igualmente sustituidos por uno o varios
Atomos de haldgeno en el nicleo bencilo, tienen una ac-
tividad bacteriostédtioca netamente mds elevada que los
procedontes.

Se pueden preparar los compuostos do for-

pula I, segin el invento, por un procedimiento de sin-

-2 -
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tesis del tipo Friedel-Craft, que consiste en hacer

reaccionar un fenol de férmula

en la cual R1 ¥ R2 gson como s han definido arriba, con

un cloruro do beneilo sustituido, de férmula:

en la oual R3 y R4 gon como se han definido arriba, en
presencia de cloruro de zine en calidad de catalizador,
preferentemente en el sono de un disolvente tal como
cloroformo y a la touporatura de reflujo del disolven-
te. Se trabaja con un exceso estequiométrico de fenol
con relacidén al cloruro de bencilo; de manera que sc
ovita la formacién dol derivado dibencil-sustituido on
posiciones 2,6 del fenoi.

El modo de trabajo general es el siguiocn

-3 -
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te:

Cantidades proporcionales a 1 mol de fo-
nol y a 0;75 moles de cloruro de benecilo sustitufdo son
puestas en solucién en 800 omd de cloroformo anhidro.
So afiaden a continuacidn 0,06 moles de cloruro de¢ zine
fundido triturado y se celienta & suave reflujo duranto
un tiempo de 15 a 24 horas. Despuds de enfriamiento; 86
ofladen a la meicla de reaccidén 800 ml de agua, sc agita
y so decanta. La fase orgdnica es lavada con agua hasta
pH 7, luego ces secada sobre sulfato de sodio. El disol-
vonto es evaporado y el rosiduo c¢s sometido a una dosti-
lacidén bajo presidén reducida.

 Utilizando oste modo do trabajo; se han
preparado loé compuestos siguientecs, quo estan dados a

titulo de ejemplos no limitativos.

Ejomplo 1,~ (Dicloro-.',4'~beneil)-2-£fluo

ro-4-fenol,

57 g de para-fluorofenol y 73 g de cloru~
ro de dicloro-2;4-bencilo son puostos en solucidn en
400 cm3 de cloroformo anhidro. So afiaden.8 g de cloru-
ro de zine fundido triturado, y so calienta a reflujo
durante 18 horas. Después do énfriamionto sc afiaden 400
pl do agua, & la mozcla de reaccidn, so agita y sc do-
canta. So rotira la fase orgdnica que s¢ lava dos veces

més con 400 ml de agua, lo cual pormite obtener un pH

-4 -
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de 6,8; después se la seca sobre 50 g de sulfato de o~
dio, y finalmente se la deseca. El disolvonte os reco-
gido por filtracidn, luego es evaporado; ¥y el resgiduo
69 sometido a destilacidn bajo presidn reducida.

Una primera fraccidn que pasa entre 80
y 11820 bajo 1/2 mm de mercurio esfé congtituida por
las materias primag que no han reaccionado. |

El producto buscado pasa mds alld de
1802C. So hace cosar la operacidn cuando la temperatura
ha llegado a 21020, dejando en el fondo del alambique
una ciorta cantidad de producto dibencil=~sustituido,
cuya formacidn es inevitablc.

‘ Se rocogen 57 g dol producto buscado: (ai
cloro-Z'T4'-bencil)—2-fluoro-4-fenol;~lo cual corres-
ponde a un rendimiento de 42%.

El producto reccogido normancce en sobre-
fusién, y lucgo oristaliza facilmente en forma do cri-
Z0S, |

Una purificacidn suplementaria sc puede
obtoner por rocristalizacidén en étor de petrdleo.

El producto obtenido funde é 7520 on el
bloque Maquenne,

Bjemplos 2 a 10: Adoptando ¢l mismo modo

de trabajo que on ol Ejemplo 1, se preparan igualmonto

los compuestos siguiontes segin ol invento, do los cua-

-5 -
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los se indica el nombre quimico, la férmula empirica,
el peso molecular y las constantes fisicas: punto de
fusibn (p. do f£.) medido on el blogue de Maguonno, pun=-
to do cbullicibén (p. de eb.) bajo vaclo, ¢ Indice do
refraceidn .

Ejomplo 2: (fluoro-4-boneil)-2-fluoro=4-

-fonol

.G13 H10 Fz 0 = 220

p. de ob. , _ = 130 - 140¢

1,5

Ejomplo 3: (cloro-4'-boncil)=2=fluoro=4-
~fonol

po de fv = 4190

Ejemplo 4: (dicloro-3',4'-bencil)-2-fluo-
ro-4~fenol

013H9 012 FO = 271

p. de £, = 7520

Ejemplo 5: (fluoro-4'-beneil)=2-bromo-4-
=fenol

Pe de £. = 67°C

Ejomplo 6: (cloro-4'~boneil)-2-bromo~i-
~fonol

-6 -
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p. de £, = 522C

Ejemplo T: (dicloro-2!,4'-bencil )-2~bro=

mo~4~fenol
p. do £. = 5920
Ejomplo 8: (dicloro=3',4!'-bencil )~2~bro-

mo=4=£fonol
p. de £ = 63¢C
Ejemplo 9: (dicloro-2',4!-beneil )~2~tri.~

fluoromotil-5~fenol

014 H9 012 F3 0 = 321

p. de £, = 802C

Ejomplo 10: (dicloro-3!,4'-bencil )-2—tri-

fluoromotil-5-fonol

© = 1352(C
0,4 3
’TL 23’59(} = 1,5438

Se ha determinado la actividad bactorios-

p. de eh,

tética "in.vitro" de los compuostos del invento, compa-
randola con la de los dos compuestos tostigo quo no
prosentan ninguna sustitucidn halogonada on el ntcleoo
dol grupo bencilo; es doecir para los derivados para-
~fluorados del fonol segin ol invento con la dol bon-

cil-2=fluoro~4-fenol, y para los derivados para-~broma-

-7~
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dos con la del bencil-2-bromo-4-fenol.

Para c¢ada compucsto se ha egtudiado, por
una parte; la actividad frente a la cepa Gram + dol os-
tafilococo Londres, tomada como cepa de referencia, y
por otra parte; la sctividad frente a la cepa Gram - do
Bscherichia Coli.

El onsayo se efectla en ol caldo dc cul-
tivo de la férmula siguicnto:

Peptona bacterioldgica exenta

de indol 40% en peso
Cloruro de sodio. 5% on poso
Glucosa 2% on peso
pH T-7,2

EL método utilizado es el de las dilucio-
nos sucesivas del compuesto experimentado. Sc cfoctia
un primor ensayo con una concentracidén de 1 milésima.
Iucgo se efectlan cnsayos sucesivos con dilucioncs quo
varian de mildsima en mildésima hasta 1/10.000; despuds
de 10 milésimas en 10 milésimas para las concentracio-
nes cntroe 1/10.000 y 1/100.000; y de 100 milésimas cn
100 wilésimas para las concentracioncs entre
1/100.000 y 1/1.000.000. Si el compuesto ¢s encontrado
cono activo_en 1/1.000.000. s¢ efectlia una nuova seric
de onsayos con diluciones que van de millondsima on

millondsima,
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So efectian independiontemente dos series
de ensayos con las mismas diluciones respectivas, y los
resultados do las dos series deben ser idénticos.

Se examinan los cultivos al cgbo de 24
horas, para evaluar la actividad de compuesto en el en-
sayo.

Los resultados ostan dados en la Tabla I,
donde figuran las concentraciones minimas activas, fron-
tc a bacterias Gram + y a bacterias Gram - ; de los di-~
versos compuestos segin el invento, y do dos compuestos
no halogenados sobre ¢l nicleo del grupo bencilo utili-
zados como testigos de comparacidn: el boneil-2-fluoro-
-4-fenol (testigo A) y el boneil-2-bromo-4-fenol (tes-
tigo B).

Seglin osta tabla; ge obsorva que los com-
pucstos segin el invonto tienon, en su conjunto, una
activided més clovada frente a bacterias Gram + guo los
compucstos andlogos no sustituidos per haldgeno on ol
ndcleo del grupo bonecilo. Los compuestos més activos
frente a cstas baoterias son, por una parte, los compucs
tos que presentan dos sustituyentes halogenados sobre
el grupo bencilo (Bjemplos 1, 4, 7 y 8) ¥y, por otra par-
to, los compuestos que presentan un sustituyente tri-
fluorometilo on posicidn 5 dei nicleo fenol (Ejemplos

9 y 10). Los compuostos més activos frente a bacterias

Q-
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Gram - son los compuestos bromo-4=sustituidos.

TABLA I
Compueg R4 Ro Ry Ry Concentracién minima ac-
to tiva

— Gram 4+ Gram -
Testi-
goA H F H H 1/60.000 1/20.000
ojen~—
plo2 H F H P 1/50.000 1/10.000
cjenm~- |
plo3 H F H ¢l 1/100.000 1/90.000
ojom~

plo1 H F Clen2' CL 1/1.000.000 1/30.000

plo4 H F (Clen3' C1 1/800.000 1/60.000

W mn e me BY an eE Gm MR R et ME P BB BE EGE e oW MY TR G e e e e e e we

go B H Br H H 1/100.000 1/100, 000

plo5 H Br H F 1/400,000 1/100, 000

plo 6 H Br H Cl 1/4600.000 1/30.000

pPlo7 H Br Clen?2' CL 1/500.000

- 10 ~
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TABIA I (Continuacidn)

Compuog Ry Ry Ry Ry Concentracibn minima ac-
to : tiva
_ Gram 4 Grar -
cjon-

plo8 H BrClen3' Ol 1/700.000

cjone--

plo9 OF; H Clon2' Ol 1/1.000.000
cjon— ’
plo 10 CFy H Clen3' OCL 1/800.000

Se han cogtudiado la toxicidad aguda y la
toxicidad crdnica de los compuestos sogln ol invonto.

Ia DL.. ha sido detoerrinada con loﬁes de

0
10 ratoncs SWISS quz pesan de 17 a 21 g. Se administra
ol producto peroralmente en suspensidn en aceite de
oliva, y se¢ hace variar la concentracidén dol producto
cn esta suspensién de mancra que el volumen de liquido
ingorido sea uniformemonto de 0,4 ml por 20 g de peso.

La tabla siguionto da los grados de mor-

talidad obsorvados con dosis crecientes del prdducto

del cjemplo 3 (cloro-4'!'~bencil )-2-fluoro-4-fenol.

-1 -
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__ MORTALIDAD

Dosis en ol mismo 24 horas del 32 dia on %

ng/kg afa despuds al 82 dia

500 0 0 0 0
1.000 0 3 0 30
1,500 0 8 0 80
2.000 1 8 0 90
2.500 0 10 0 100

Ta dosls méxima tolerada para ol produce-
%o dol Ejemplo 3 os por lo tanto de 500 mg/kg y la
DI, os de 1350 + 230 we/ke.

En la rata, la IE@O determinada on las
nignas condiciones se cleva a un valor ontre 2000 y
2500 mg/kg. A partir de 1500 mg/kg, se observa una
irritacién de las paredos del ostdémago.

Las DLSO han sido determinadas en el ra-
t6n para todos los compuestos de los cjemplos 1 a 10
administrados por via oral; ostas so sitian, para todos
ostos compuestos, entre 1;3 y 2 g/kg.

En el curso de onsayos de toxicidad crd-
nica de tres meses, efoctuados sobre ratas a las cua-

los so administraban por via oral dosis de 50 y 200

ng/kg del compuosto del Ejomplo 3, no se ha obscrvado

- 12 -
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ningin signo de toxicidad, ninguna accidn sobre la cur-
va de poeso. ninguna modificacién nacroscdpica ni ni-
crosclpica del estbémago, del corazdn, de los pulmones,
do los rifiones, del bazo y del higado.

El producto se encuontra en las orinas
on una concentracidn dc aproximadamonte 40% de las do-
sis ingeridasg, bien seca bajo forma libre, bien soa ba-
jo forma conjugada, lo cual mucstra gue su absoreidn
¥y su paso por la circulacidn genéral gon buenos.

Los compucstos segin el invento, sogin
los primcros onsayos clinicos efectuados, son particu-
larmente aetivos on los casos de anginas, de neumopa-
tias y de broncopatias, y cn lag afocciones odonto~os-
tomatoldgicas. La dosis torapbutica oficaz es en geno-
ral de 1 a2 g por dia en wn adulto que pesa 60 kg.

El producto activo pu-de ser incorporado,
on la dosis unitaria de 200 a 500 mg, segin la précti-
ca farmacdutica corrionte cn un excipiente farmacéutico
convenionte, y administrado por via oral bajo forma
de comprimidos, de cApsulas de gelatina o de cépsulas
olcosas, ostando particularmente bien adaptada osta dl-
tima forma a los compuestos sogln el invento. Estos
pucden ser administrados igualmente por via rectal ba-

jo forma do supositoriosg.

- 13 -



REIVINDICAGIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
10 que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

1.~ Procedimiento de preparacidén de ben~

15 cilfenoles halogenados de formula:

20

25
2~2-T1
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on la cual Ry es un atomo do hidrégono cuando R, 0s un
grupo fluorg o bromo, 0 bion R1 cs un grupo trifluoro-
motilo cuando B, cs wn dtomo do hidrdgono; Ry es un %to-
no do hidrdgeno © de cloro en posigionos 2! o 3'; Ry
cg un grupo cloro o fluoro, ocaracterizado porguc sc ha-

ce reaccionar un fenol de Formulat

OH

]
4

I
R
2

R,

¢n la cual R1 y R2 se han dofinido arriba, con ol clo-

ruro de heneilo sustituido de férnulai

cn la cual R3 y Ry sc han dofinido arriba, on la propor
cibén de al monos 1 mol do fenol por 0,75 moles do clo~
ruro de beneilo, en prosencia de cloruro de zine como

catalizador, en ol scno de un disolvente y a la tonpe-

-l -
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ratura do reflujo do este disolvente.

2.~ Procediniento de preparacidén scgin

la roivindicacidn 1, caracterizado porque se¢ propara

el (dicloro~2',4'-boneil )=2=flucro-4~fenol.

3.~ Procedimiento segin
1, caracterizado porque ge prepara Ol
¢il)=2=fluoro=4-£fonol.

4.~ Procedimicnto segin
1, caractorizado porque se propara el
cil)-2-fluoro-4-fenol.
' 5o Procediﬁiento scgin
1, caracterizado porque se propara ol
~boneil )=2-fluoro=4~Ffenol.

6.~ Procedimiento sogin
1; caracteorizado porque se propara ol
¢il)-2~bromo-4-fenol.

7.~ Procedimionto sogun
1, caractorizado porque sc¢ prepara el
¢il )~2=bromo-4-fenol.

8.~ Procedimiento segin
1, caracterizado porque se prepara el
~boneil )-2-bromo-4-£fenol.

9.~ Procedimiento sogiin
1, caractorizado porque se prepara ol

~beneil )=-2-~bromo~4~fenol.

- 16 -

la reivindicacidn

(fluoro=4!'-~ben-

la reivindicacidn

(oloro~4'-bon-

la roivindicacidn

(dicloro-3',4'-

la reivindicacidn

(fluoro~4'-bon-

la reivindicacién

(cloro-4'-hen-

la roivindicacidn

(dicloro-2',4'-

la reivindicacidn

(dicloro-3',4'~
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10.- Procedimiento segin la reivindicacién

1, caracterizado porque se prepara el (dicloro-2',4'-
~bencil )=-2-triflucrometil~5~fenol. |
11,~ Procedimiento segin la reivindica-
5 cidn 1; caracterizado porque se prepara el (dicloro-
~3', 41 ~bencil)-2-trifluorometil-5-fenol. | )
12.- Procedimiento de preparacidn de bencil
fenoles halogengdos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
10 antecede, ¥y para los fines que se han especificado.
Egta Nemoria conste de diecisiete hojas escri

tas a mégquina por una sola cara.

Wadrid, -g e8! g
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20
25
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