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P. 46.951

El presente invento concierne a nuevos

benoilfenoles halogenados, que responden a la fórmula 

general siguiente:

en la cual es un átomo de hidrógeno cuando Rg es el 

radical bromo o flúoro, o bien es un grupo trifluo- 

rometilo cuando R^ es un átomo de hidrógeno; R^ es un 

átomo de hidrógeno o de oloro en posiciones 2' o 3'.

15 R. es un radical cloro o flúoro.

les sustituidos por halógeno o trifluorometilo en el 

núcleo fenólico, y se ha estudiado su actividad bacte- 

riostática. No obstante, se ha encontrado ahora que los 

20 bonoilfenoles igualmente sustituidos por uno o varios 

átomos de halógeno en el núoleo benoilo, tienen una ac­

tividad bacteriostátioa netamente más elevada que los 

precedentes.

25 muía I, según el invento, por un procedimiento de sín-

5 OH

(I)

10

Ya se han preparado diversos bencilfeno-

Se pueden preparar los compuestos do fór-
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tesis del tipo Friedol-Craft, que consiste en hacer 

reaccionar un fenol de fórmula

OH 

R
R

2

en la cual R^ y Rg son como se han definido arriba, con 

un cloruro do bencilo sustituido, de fórmula:

en la cual R^ y R^ son como se han definido arriba, en 

presencia de cloruro de zinc en calidad de catalizador, 

preferentemente en el seno de un disolvente tal como 

cloroformo y a la temperatura de reflujo dol disolven­

te. Se trabaja con un exceso estequiomótri co de fenol 

con relación al cloruro de bencilo, de manera que so 

evita la formación dol derivado dibencil-sustituído on 

posiciones 2,6 del fenol.

El modo de trabajo general es el siguien
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te:

Oantidados proporcionales a 1 mol do fe­

nol y a 0,75 moles do cloruro do boncilo sustituido son 

puestas en solución on 800 cm^ de cloroformo anhidro.

$ So añaden a continuación 0,06 moles de cloruro do zinc 

fundido triturado y so calienta a suave reflujo durante 

un tiempo de 15 a 24 horas. Después de enfriamiento, se 

añaden a la mezcla de reacción 800 mi de agua, so agita 

y so decanta. La fase orgánioa es lavada con agua hasta 

10 pH 7. luego es secada sobro sulfato de sodio. El disol­

vente es evaporado y el residuo os sometido a una desti­

lación bajo presión reducida.

Utilizando oste modo do trabajo, se han 

preparado los compuestos siguientes, que están dados a 

1$ título de ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1.- (Dioloro-.'.4'-benoil)-2-fluo

ro-4-fenol.

57 g de para-fluorofenol y 73 g do cloru­

ro de dioloro-2,4-bencilo son puestos en solución on 

20 400 om^ de oloroformo anhidro. So añaden 8 g de cloru­

ro do zinc fundido triturado, y so calienta a reflujo 

durante 18 horas. Después do enfriamiento so añaden 400 

mi do agua, a la mezcla do reacción, so agita y se do- 

canta. So retira la fase orgánica que so lava dos veces 

25 más con 400 mi de agua, lo cual permite obtener un pH
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de 6,8; después so la seca sobro 50 g de sulfato de so­

dio, y finalmente se la deseca. El disolvente es reco­

gido por filtración, luego es evaporado, y el residuo 

es sometido a destilación bajo presión reducida.

5 Una primera fracción que pasa entre 80

y 11890 bajo 1/2 mm do mercurio está constituida por 

las materias primas que no han reaccionado.

El producto buscado pasa más allá de 

180SC. So hace cesar la operación cuando la temporatura 

10 ha llegado a 210SC, dejando en el fondo del alambique 

una cierta cantidad de producto dibonoil-sustituído, 

cuya formación es inevitable.

Se recogen 57 g del producto buscado: (di 

cloro-2',4'-bencil)-2-fluoro-4-fenol, lo cual corres- 

1$ pondo a un rendimiento do 42%.

El producto recogido 'ormanoce en sobro- 

fusión, y luego oristaliza fácilmente en forma do eri­

zos.

Una purificación suplementaria so puedo 

20 obtonor por rocristalización en éter de petróleo.

El producto obtenido funde a 75^0 en el 

bloque Maqnenne.

Ejemplos 2 a 10: Adoptando el mismo modo 

de trabajo que en ol Ejemplo 1, se preparan igualmonto 

25 los compuestos siguiontos según ol invento, do los cua-

2 - 2-71 -  5 -



5

10

15

20

25

los so indica el nombro químico, la fórmula empírica, 

el peso molecular y las constantes físicas: punto do 

fusión (p. do f.) medido on el bloque de Maquonno, pun­

to do ebullición (p. do eb.) bajo vacío, o índico do 

refracción

Ejemplo 2: (fluoro-4-boncil)-2-fluoro-4-

-fonol

°13 **10 ^2 ° =
p. do ob. ' = 130 - 14091,3
't 23SC = 1*5565
Ejemplo 3: (cloro-4'-boncil)-2-fluoro-4-

-fenol

C1 FO = 236,5 

p. de f. = 4130

Ejemplo 4: (dicloro-3',4'-boncil)-2-fluo-

ro-4-fenol

C^ H g  Clg FO = 271 

p. de f. = 75SC

Ejomplo 5: (fluoro-4'-boncil)-2-bromo-4-

-fenol

0 ^  Br FO = 281 

p. do f. = 67BC

Ejomplo 6: (cloro-4'-boncil)-2-bromo-4-

-fonol

0 ^  H.,Q Br 01 0 ^ 297,5
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p. do f . = 52SC

Ejemplo 7: (dicloyo-2'.4'-bencil)-2-byo-

mo-4-fenol

Hg By Clg O = 332 

5 p. do f. = 593C

Ejemplo 8: (dicloyo-3'.4'-bencil)-2-byo-

mo-4-fonoi

Hg By Clg 0 = 332 

p. de f. = 63BC

10 Ejemplo 9: (dicloyo-2'.4'-bencil)-2-tyi-

fluoyomotil-5-fenol

^14 1*9 ^ 2  ^3 °  =  321 
p. de f. = 80BC

Ejomplo 10: (dicloyo-3'.4'-boncil)-2-tyi- 

15 fluoromotil-5-fonol

Hg Olg O = 321

p. do oh. = 135SC

^  23.5CO = 1.5438
Se ha detoyminado la actividad bactoyios- 

2o tática "in.vityo" de loa compuestos del invento, compa­

yándola con la de los dos compuestos testigo quo no 

pyosentan ninguna sustitución halogonada en el núcleo 

del gyupo bencilo, es dociy paya los deyivados paya- 

-fluoyados del fenol según el invento con la del bon- 

25 cil-2-fluoyo-4-fenol, y paya los deyivados paya-byoma-
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dos con la del bencil-2-bromo-4-fenol.

Para cada compuesto se ha estudiado, por 

una parte, la actividad trente a la copa Gram 4- dol es­

tafilococo Londres, tomada como cepa de referencia, y 

por otra parte, la actividad frente a la cepa Gram - do 

Eschorichia Coli.

El ensayo se efectúa en el caldo do cul­

tivo de la fórmula siguiente:

Peptona bacteriológica exenta

de indol 4-0% en poso

Cloruro de sodio 5% en poso

Glucosa 2% on peso

pH 7-7,2

El mótodo utilizado es el de las dilucio- 

nos sucosivas dol compuesto experimentado. So ofoctúa 

un primor ensayo con una concentración de 1 milésima. 

Luego so efectúan ensayos sucesivos con diluciones quo 

varían de milésima en milésima hasta 1/10.000; después 

de 10 milésimas en 10 milésimas para las concentracio­

nes ontro 1/10.000 y 1/100.000; y de 100 milésimas on 

100 milésimas para las concentraciones entre 

1/100.000 y 1/1.000.000. Si el compuesto es encontrado 

como activo en 1/1.000.000*. so efectúa una nuova serio 

de ensayos con diluciones que van de millonésima on 

millonésima.
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So efectúan independientemente dos series 

de ensayos con las mismas diluciones respectivas, y los 

resultados do las dos series deben ser idénticos.

Se examinan los cultivos al cabo do 24 

5 horas, para evaluar la actividad do compuesto en el en­

sayo.

Los resultados están dados en la Tabla I, 

donde figuran las concentraciones mínimas activas, fron­

te a bacterias Gram 4 y a bacterias Gram - , de los di- 

10 versos compuestos según el invento, y do dos compuestos 

no halogenados sobre ol núcleo del grupo boncilo utili­

zados como testigos do comparación: ol boncil-2-fluoro- 

-4-fonol (testigo A) y el boncil-2-bromo-4-fonol (tes­

tigo B).

15 Sogún esta tabla, se observa que los com­

puestos según el invento tienon, on su conjunto, una 

actividad más olovada frente a bacterias Gram 4 quo los 

compuestos análogos no sustituidos por halógeno on ol 

núcleo del grupo boncilo. Los oompuestos más activos 

2^ fronte a estas baoterias son, por una parte, los compues 

tos que presentan dos sustituyentes halogenados sobre 

el grupo boncilo (Ejemplos 1, 4, 7 y 8) y, por otra par­

to, los compuestos que presentan un sustituyante tri- 

fluorometilo on posición 5 del núcleo fenol (Ejemplos 

25 9 y 10). Los compuestos más activos frente a bacterias
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Gram - son los compuestos bromo-4-sustituidos.

TABLA I

Compue_s R^ 

to
^2 Concentración mínima ac-

tiva

Gram 4 Gram -

Testi-

go A H F H H 1/60.000 1/20.000

ojem-

10 Pío 2 H F H F 1/50.000 1/10.000

ojom-

pío 3 H F H 01 1/100.000 1/90.000

ojom-

pío 1 H F C1 en 2' 01 1/1.000.000 1/30.000

15 ejom-

pío 4 H F 01 on 3' 01 1/800.000 1/60.000

Tosti-

go B H Br H H 1/100.000 1/100.000

20 ojom-

Pío 5 H Br H F 1/400.000 1/100.000

ojom-

pío 6 H Br H 01 1/600.000 1/30.000

ojom-

25 pío 7 H Br 01 on 2' 01 1/500.000

-2-71 - 10
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5

TABLA I (Continuación)

Compuos R.j Rg R̂ . Concentración mínima ac­

to tiva

Gram 4- Gran -

cjon-

plo 8 H Br C1 en 3' C1 1/700.000

ojén-

pío 9 CF^ H C1 en 2' 01 1/1.000.000

cjom-

pío 10 OF^ H 01 en 3' 01 1/800.000

So han estudiado la  toxicidad aguda y la

^  toxicidad crónica do los compuestos según ol invonto.

La DL-^ ha sido detominada con lotos do 50
10 ratones SWISS que posan do 17 a 21 g. Se administra 

ol producto peroralmento en suspensión en aoolte do 

oliva, y so haco variar la concentración dol producto 

2Q en esta suspensión do manera que ol volumen de líquido 

ingerido soa uniformemonto do 0,4 mi por 20 g de poso.

La tabla siguionto da los grados do mor­

talidad obsorvados con dosis crecientes del prdducto 

del ejemplo 3 (cloro-4'-bencil)-2-fluoro-4-fonol.

25
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MORTALIDAD

5

Dosis en 

ma/ka

el mismo 

día

24 horas 

después

del 3B día 

al 8& día

on %

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

10

15

20

25

La dosis máxima tolerada para el produc­

to del Ejemplo 3 os por lo tanto do 500 mg/kg y la 

DLgp os de 1350 4- 230 mg/kg.

En la rata, la DL^Q determinada en las 

mismas condiciones se eleva a un valor entro 2000 y 

2500 mg/kg. A partir de 1500 mg/kg, so observa una 

irritación de las paredes del ostómago.

Las DL^p han sido determinadas en el ra­

tón para todos los compuestos de los ejemplos 1 a 10 

administrados por vía oral; estas so sitúan, para todos 

estos compuestos, entro 1,3 y 2 g/kg.

En el curso de ensayos do toxicidad cró­

nica do tres meses, efootuados sobre ratas a las cua­

les so administraban por vía oral dosis de 50 y 200 

mg/kg del compuesto del Ejemplo 3, no so ha observado

2- 2-71 -  12 -



ningún signo de toxicidad, ninguna acción sobro la cur­

va do poso., ninguna modificación macroscópica ni mi­

croscópica del estómago, del corazón, do los pulmones, 

do los riñones, dol bazo y del hígado.

5 El producto se encuentra en las orinas

en una concentración do aproximadamente 40% do las do­
sis ingeridas, bien sea bajo forma libro, bien sea ba­

jo forma conjugada, lo cual muostra que su absorción 

y su paso por la circulación general son buenos.

10 Los compuestos según el invento, según

los primeros ensayos clínicos efectuados, son particu­

larmente activos en los casos de anginas, de noumopa- 

tías y de broncopatías, y en las afecciones odonto-os- 

tomatológicas. La dosis terapéutica eficaz es en gono- 

15 ral do 1 a 2 g por día en un adulto que pesa 60 kg.
El producto activo pu*¡do ser incorporado, 

on la dosis unitaria do 200 a 500 mg, según la prácti­

ca farmacéutica corriente on un excipiente farmacéutico 

conveniente, y administrado por vía oral bajo forma 

20 do comprimidos, de cápsulas do. gelatina o de cápsulas

oleosas, ostando particularmente bien adaptada esta úl­

tima forma a los compuestos según el invento. Estos 

pueden sor administrados igualmento por vía rectal ba­

jo forma do supositorios.

25
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REIVINDICACIONES

Loa puntos de invención propia y nueva
10 que ae presentan para que sean objeto de esta solici­

tud de Patente de Invención en EspaHa, por VEINTE aBos, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­
tes:

1+- Procedimiento de preparación de ben- 

15 cilfenoles halogenados de fórmula:

OH



398026
on la cual Rj es uu átomo do hidrógono cuando Rg os un 

grupo fluoro o bromo, o bion R^ os un grupo trifiuoro- 

motilo cuando Rg os un átomo do hidrógeno; Rg os un áto­

mo do hidrógeno o do cloro en posiciones 2' o 3';

5 os un grupo cloro o fluoro, caracterizado porquo so ha­

ce reaccionar un fenol do fórmula:

en la cual R^ y Rg so han definido arriba, con el clo- 

15 ruro do boncilo sustituido do fórmula:

20

25

oa la cual Rg y R^ so han definido arriba, en la propor 

ción de al monos 1 mol do fenol por 0,75 molos do clo­

ruro do boncilo, en presencia do cloruro do zinc como 

catalizador, en ol seno do un disolvente y a la tonpo-

2 - 2-71 -15  -
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ratura do reflujo do osto disolvente.

2. - Procedimiento de preparación según 

la reivindicación 1, caracterizado porque so propara 

el (di olor o-2', 4-' -boncil)-2-fluoro-4-fenol.

3. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque so propara ol (fluoro-4'-bon- 

cil)-2-fluor o-4-fonol.

4. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porquo se propara el (cloro-4'-bon- 

cil)-2-fluoro-4-fenol.

5. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque so prepara el (dicloro-3',4'- 

-bon oil)-2-fluoro-4-fenol.

6. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porquo so prepara ol (flúoro-4'-bcn- 

cil)-2-bromo-4-fenol.

7. - Procedimiento sogún la reivindicación 

1, caracterizado porquo se prepara ol (cloro-4'-ben- 

cil)-2-bromo-4-fenol.

8. - Procedimiento sogún la reivindicación 

1, caracterizado porquo se propara el (dicloro-2',4'- 

-boncil)-2-bromo-4-fenol.

9. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque se prepara el (dicloro-3',4'- 

-bcncil)-2-bromo-4-fenol.
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10. - Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque se prepara el (dlcloro-2',4'- 

-bencil)-2-trifluorometil-5-fenol.

11. - Procedimiento según la reivindica- 

5 oión 1, caracterizado porque se prepara el (diclcro-

-3',4'-bencil)-2-trifluorometil-5-fenol.
12. - Procedimiento de preparación de bencil 

fenoles halogenados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

10 antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas escri 

tas a máquina por una sola cara.

2.A.

15

20

25
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