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correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: INSIITUD DE RECHERCEES CHIMIQUES ET BIOLO,
GIQUES APPLIQUEES (I.R.C.E.B.A.) T

Domicilio: 38 Rue de Lisbonne, 75 PARIS 8e, Francia.
Enunciado: UN PROCEDIMIENTO DE FPREPARACTON DE DIBENCILFENOLES.

Priorided: de la solicitud de patente franéesa ne
71.24 696 del 6 de julio del 1.971.
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Este invencién se refiere a nuevos dibencilfeno-

les halogenados que responden g ls férmula general I, asi

como a su procedimiento de preparacidn:

OH |
I
B, Ry Ry Rs

donde A es un dtomo de haldgeno y Ry, RZ’ R3, 4 RB'y E6
son cada uno un dtomo de hidrdgeno o de halégeno, con las si-

gulentes limitaciones:

a) & es dlferente del étomo de flior cuando- R1 = Ry

R3=R_R—R6

s 5
b) A es diferente del Atomo de cloro cuanda;,"

1) simulténesamente Ry=R, =Hy R = K, = R5 =

R6=Cl

2? simultdneamente Ry = R3 =R, =Rg=Hy R, =
R6 =Cly

3) simultdneamente R, = R2 =Rg=Rg=Hy R3 =
R4=Clt ‘

Ya se han preparado diversos dibencilfenoles haloge-
nados o trifluormetilados sobre el ndcleo fenblico y se ha es~
tudiado su actividad bacteriostd+ica. Pero shora se ha encon—
trado que los dibencilfenoles, igualmente sustitufdos con uno

o dos 4dtomos de haldgeno sobre cada uno de los ndécleos de los
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grupos bencilo, tienen una actividad bacteriostdtica conside;
rablemente mis elevada que los anteriores.

Tos compuestos de férmula I de ls invencién se Pre—~
paran por un procedimiento que, en general, implica dos etapas :
pare los compuestos asimétricos, es decir aguellos cuyos Rl
cleos de los grupos bencilo egtén sustituidos de forma asimé-
trica con relacién al ndcleo fendlico.

En una primera etaps, se prepara un monobencilfen61
haciendo reaccionar el fenol con un cloruro de bencilp-éonve—
nilentemente sustitufdo, mediante una reacclén del tipo de
Friedel-Craft, en presencia de cloruro de cinc como catéliza~

dor, preferiblemente en el seno de un disolvente como ‘clorofor

‘moy a la temperatura de reflujo del disolvente. Se operé con

un exceso estequiométrico de fenol respecto al clorurc de ben-
cilo, es decir, alrededor de un mol de fenol por cada'o,%S no-
les de cloruro de bencilo, con objeto de evitar la féﬁﬁécién
del derivado dibencil~sustitufdo en 2,6 del fenol. Se obtiene

el derivado monobencil-sustituido segin la reaccidn siguiente:

OH CH
G, Ry
+ CLCH R1 ———
2 +ClH
/ . B3 Ry
A Ry Ry A

Después de separacidén y purificacidn cuidadosas de

¢ste derivado, se prepara en una segunds etapa el derivado di-

-3 -



10

15

20

25

OH .
R1Q CH2‘© * Cla{zQ R, — (I) + CGIH
R R e
2 3 A R4 R5 :

404510 e ol

-~

bencil-sustituido, haciendo reaccionar, igual que en el oca=
so anterior, el monobencilfenol obtenido con un cloruro de

bencilo diferentemente sustituido:

3
3

En esta segunda etapa, los reactivos se ponen en
contacto en cantidades casi estequiométricas y preferibiemen—
te a razén de 1,1 moles de cloruro de bencilo poxr cadé'mol de
monobencilfenol,

Para prebafar wn compuesto simétrico, las dos eta-
pas pueden ser reunidas en una sola: haciendo reaccionar el
fenol con un exceso de cloruro de bencilo convenienthemente
sustituido (mds de dos moles de cloruro de bencilo por’ﬁol de
fenol), se obtiene directemente el derivado 2,6-dibencil-susti-
tufdo simétrico.

Los productos 'de férmula I son agentes antimicrobia
nos, especialmente como agentes bacteriostiticos y fungigté-
ticos. Se preconizan las composiciones terapéuticas que contie
nen, en asociacién con un vehiculo fisioldgicamente aceptable,
por lo menos un compuesto de férmula I como ingrediente activo.
Seglin un modo preferido, estas composiciones contienen de 0;1

8 80 % en peso de ingrediente achivo.
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Los ejemplos dados & continuacidn estdn destinados

& ilustrar el procedimiento de preparacién de los compuestos

de la invencidn:

EJEMPLO 1

Preparscidén de un compuesto agimétrico, 2-(4'-Fluorbencil )—i—

fldor—éu(Z",4"—diclorobenoil)fenol

Primera etapa. En 200 ml de cloroformo eanhidro se disuelven

40 g de cloruro de p~fluorbencilo y 40 g de p-fluorfenol. Se
afinden 18 g de cloruro de cinc fundido y se lleve a »aflujo
durante 19 horas, habiéndose detenido el desprendimisvto de
HCL al cabo de unas 12 horas. Se afiaden 200 ml de agus destilg

de fria. Después de agiter y decontar, se separa la fase orgé-

" nica. Ie fase aciosa se extrae dos veces con 20 ml de clorofoxr

mo cada vez y los extractos cloroférmicos reunidos se lavan
cuiatro veces con 25 ml de agua destilada cade vez. I&.solucidn

cloroférmica se seca sobre 75 g de sulfato sédico anhidro. De

" esta forma se vuelve limpida y se filtra. & continuacién se

elimina el disolvente por destilacibén a presién normal y des-
pués a presién reducida. Bajo 0,4 mm de mercurio, las materias -
primas que no han reaccionado pasan entre 80 y 110°C y el pro-
ducto 2-(4'=fluorbencil )-4-fluorfenol pasa alrededor de 160°C,

Este producto es recristalizado en éter de petrdleoc.
Por cromatogreffa en caps delgada sobre gel de gilice, emplean—
do benceno como disolvente, se corrobora que el producto no

contiene derivado disustituido que seria casi imposible sepa~
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rar del producto final después de la segunda etapa. El ren-

dimiento es del 71 %.

Segunda etapa. De la misma forma que en el caso anterior, se

hacen reaccionar #0 g del producto obtenido en la primera -
etapa, 40 g. de Cloruro de 2,4-diclorobencilo, 18 g. de clo
ruro de cinc fundido y 200 ml de cloroformo anhidro, llevan
do a reflyp durante 26 horas. Después de haber recogido_el
producto formado en solucidn clorofbérmica como en lajﬁriﬁe-
ra etapa, se separa por destilacidn. Bajo 0,3 mm. de ﬁéfcurio,
el 2-(4'-fluorbencil)-4—~fluor-6-(2", 4“-diclorobencii)fénol
obtenido pasa entre 205 y 2129C, El rendimiento es del 61%.
EJEMPLO 2
2,6=di=(4=fluorbencil)~4-fluorfenol

020H150F3 = 328
= - ]

P'e'l,5 180-~-200
3239 = 1,5787

EJEMPLO 3
2,6-di-(4'-clorobencil)~4-Ffluorfenol
C2OH150012F = 361
P.f. = Q20

FJEMPIO &4

2,6-di-(2',4'-diclorobencil)~4-Ffluorfenol

020H130F014 = 430

P.f. = 125-13092, instanténeo. Por calentamien—
to progresivo, se produce una resolidificacidn posterior y -

un p.f. = 150 2 definitivo.
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EJEMPIO 5
2,6~di-(2',4'~diclorobencil)-4~clorofenol
CogHy 50015 = 446,5
175¢
EJEMPLO 6

b.f,

2-(4'~fluorbencil)~L~cloro-6-(2",4"~diclorobencil)

fenol
Cootl 4 FCLy = 395,5
P-e.o’2 = 198“2109

EJEMPLO 7 ‘
2-(4'-fluorbencil)~4~cloro-6-(3",4"-diclorobencil)
fenol .

= -2150
P.e.O,B - 195 215

EJEMPLO 8

2—(4'-Bromobencil)-4—cloro-6—(2",4"—diclor6bencil)

fenol
020H140Br013 = 458,5
= - o}
JE’.e.O,5 240-250
BJEMPIO 9

2,6-di-bencil-4-~bromofenol
Hl7OBr 353

P'e‘O,E = 185-200¢
Cristaliza alrededor de 1592

Cog
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EJEMPIO 10
2,6-di~(4=fluorbencil)-4~bromofenol
020H O0F,Br = 389

1572
P-f' = 659
EJEMPLOC 11

2—(4'-Ckrobencil)-4—bromo—6-(4"-f1uorbencil)fenol
CpoHy sOFBXCL = 405,5

P'e'0,3 = 208-2122

EJEMPLO 12
2-(4'-fluorbencil)—4—bromo-6—(2",4"—diler6bgncil)
fenol .
020H14OFBr012 = 440
P'e‘O,E = 210-220¢2

Se ha determinado la actividad bacteriosféﬁica in-
yitro de los compuestos de la invencidn, compardndola con la
de un compuesto testigo que no presenta ninguna sustitucién
en los nicleos de los grupos bencilo, es decir, el 2,6-diben-
¢il-4—-fluorfenol.

Para cada compuesto se ha estudiado, por una par-
te, la actividad frente a la variedad Gram positiva del esta-
filococo Londres y, por otra parte, la actividad frente a un

hongo Aspergillus Niger y una levadura Saccharomycies Cerevi-

siae,

El ensayo se efectud en un caldo de cultivo de la

siguiente fbrmula:
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peptona bacterioldgica exenta de indol 40% en peso

cloruro sbddico ' : 5% en peso
glucosa 2% en peso
pH 7-7,2

El método utilizado es el de las diluciones su—
cesivas del compuesto experimentado. Se realiza un primer -
ensayo con una concentracién de 1 milésima. Despuds se rea- '
lizan ensayos sucesivos con diluciones que van de nilésira
en milésima hasta 1/10.000; después de diezmilésimas en:diqg
milésimas para las concentraciones entre 1/10.000 ¥ 1/100.000
¥ de cienmilésimas en cienmilésimas para las concentraciones
entre 1/100.000 y 1/1,000.000. Si el producto es activn o -
1/1.000.000, se realiza una nueva gama de ensayos con dilu-
ciones que van de millonésima en millonésima. |

' Se realizan dos series de ensayos indepencieute-
wenve con las mismas diluciones respectivas y los resultados
de las dos series deben ser idénticos.

Al cabo de 24 horas, se examinan los cultivog =
pars evaluar la actividad del compuesto sometido a €Nnsayo.

Los ensayos sobre hongos ¥ levaduras se realizean
en un medio de Sabouraud y las lecturas son efecpuadas al -
cabo de 8 dias.

Los resultados se encuentran en la tabla dada a
continuacién, donde figuran las concentraciones minimas ac—

tivas frente a las bacterias Gram positivas y los hongos y
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levaduras, de los diversos compuestos de la invencién y del
compuesto testigo 2,6~dibencil-4~fluorfenol. .

Seglin esta tabla, se observa Por una parte que
los compuestos que contienen por lo menos un grupo f;ﬁor 0

bromo en los nficleos de los grupos bencilo tienen, en gene-

-ral, una actividad mAs elevada contra las bactetrias Gram PO

- 8itivas que la de los compuestos clorados sobre estos nficleos -

¥y por ofra parte, que los compuestos asimétricos son nés -
activos que los compuestos simétricos. En efecto, los com--
puestos més activos son: entre aquellos dénde A es un grupo
alquilo; entre aguellos donde 4 es un &tomo de flﬁor}rlos -
compuestos de los Ejemplos 1 ¥ 3; entre aquellos donde 4 es
un &tomo de cloro, los compuestos de los Ejemplos 6, 7 y8y

entre aquellos donde A es un dtomo de bromo, el compuesto -

del Ejemplo 10.
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Compuestos de

e
o
g
(57

C —

L=

Actividad G

TR 4 A R B R OB R Hiocoes 1o

Destigo i H H H il 1/700.000
2 F P H H F 1/100.000
3 F CL H H H ClL 1/1.000. 00
4 ¥ cL B € ¢ H o 1/300.000
1 F ¢t E C HE H F, 1/2.000.00¢
5 c1 L E €1 o©1 =H o1 1/300.000
6 c1 cL H €1 H =H F 1/4.000.00C
9 c1 cL ¢1 H H & F 1/%.000.000
8 c1 1 E 6 H E  Br 1/2.000.000
9 B E E E E E  E_ | 1/1.000.000
10 Br F H E H H F 1/3.000.000
11 Br F H HE HE H c1’ " 1/2.000.000
12 Br F H E ¢ H c1e 141,000,000

- 11 -



Actividad CGrap-

404510

\

R6' pgsitiva, esta-
filococo Londres Hongos Levaduras
H 1/700.000 - -
1/100.000 1/10.000
c1 1/1.000.000
c1 1/300.000 1/50.000  1/10.000
P .5 *: 1/2.000.000 ' - -
31&;: 1/300.000 1/10.000  1/10.000
* . 1/4.000,000 - -
' ’ 1/3.000,000 ° - -
i 1/2.000.000 - -
" 1/1.000.000 - -
el 1/3.000.000 - -
1 ' 1/2.000.000 - -
18 141.000.000 ©1/40.000  1/10.000
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de dibencilfenoles

de foérmula general:

OH
/ \\ 7N CH R
R —CH 2 6
1 2
Q/ ! /;2
. 7 R
B, R3 | 4 5 (1)

donde A es un &tomo de haldgeno y R, R2,,R3, Ry, R5 ¥ Ré son
cada uno un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, con las siguien~
tes limitaciones: o

a) A es diferente del &tomo de flfior cuando Ri = R2 =

Rz = R, = Bg = R =%,

b) A es diferente del &tomo de cloro cuando

1) simultfneamente R3 =R, =HgR = R, = 35 =
R6 = Cl

2) simultaneamenté R, = R3 = R, = R5 = HyR=
R.=Cly '

3) simulténeamente Ry = R, = R5 = Rg=Hy R, =
R, = Cl,

cuyo procedimiento esté caracterizado porque, en una primera

etapa, se hace reaccionar un fenol de férmula:

- 12 -
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’ | (1)

A
donde A es el definido anteriormente, con un cloruro de benci~

lo sustituido de foérmula:

O1-ClE B (111)
3 2

donde R, B, ¥ R3 son los definidos anteriormente, en uﬁg'ﬁro-
porcidén de por lo menos un mol de fenol por cada 0,75 moles de
éloruro, en presencia de ZnClE, a la temperatura de reflujo
de este Gltimo. |

. 2. Un procedimiento segin la Reivindicacién I, carac-
terizado porque, cuando R, Ry, 7 B, son iguales a R, Ré
¥ respectivamente RQ, ge hacen reaccionar directamente dos mo-
les por lo mencs de cloruro III con un mol de fenol II.

3. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por: UN
FROCEIL MIENTO DE PREPARACION DE DIBENCILFENOLES.
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Todo conforme queda deserito Y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de catorce paginas

mecanografiadas.

Madrid, 4 de julio de 1.972
BERNARDO UNGRIA
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