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El presente invento concierne a nuevas flu orac il" 

-resorcinas, sustituidas, de la  fórmula general I ,

Hoja nám. 1

a un procedimiento para su preparación, así como a medica­

mentos, cosméticos y pesticidas, que contienen estas sustai, 

cías activas.

En la  fórmula general I  antedicha 

R.¡ s ign ifica  un grupo alcohilo perfluorado con 1 a 8 áto­

mos de carbono o e l grupo 2,2 ,3 )3-tetrafluorociclobutilo;

^2 y ^4* pueden ser iguales o distintos entre s i,  s ig ­

n ifican un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo de cadena 

recta o ramificado con 1 a 10 átomos de carbono, un grupo 

acilo  a lifá t ic o  con 2 a 18 átomos de carbono, e l  grupo ben- 

zo ílo , s a lic ilo ílo .o  fen ila ce tilo ;

Rj y Rc¡, que pueden ser iguales o distintos entre s í, signi 

fican grupos alcohilo con 3 a 18 átomos de carbono, átomos 

de halógeno, e l grupo n itro o el grupo para-toluenosulfoni- 

lo , e l grupo ciclopentilo , ciclohexilo, cicloheptilo, c ic l( 

dodecilo, m etilciclohexilo, d im etilciclohexilo, bencilo o 

m etiltio ,

o un grupo de la  fórmula general -
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-en la  que o bien F s ign ifica  el grupo -CHg-.ó -S-, ai G re 

presenta e l grupo R ,̂ o bien F es e l grupo R^, s i G repre­

senta e l grupo -CH2-  ó -S-, y R-¡, Rg y R¿¡. son como arriba 

se han definido;

s ign ifica  además e l grupo hidroxi, metoxi, metilo o ola 

no;

s ign ifica  también un grupo metilo; 

pero también uno de los dos radicales R̂  y R̂  puede sign i­

fic a r  un átomo de hidrógeno o el grupo e t i lo , s i  entonces 

e l otro de estos radicales R̂  y tiene los significados 

restantes arriba indicados con excepción del de un átomo 

de hidrógeno, o s i R̂  tiene los significados arriba indica 

dos con excepción del de un grupo trifluorom etllo , o s i Rg 

y R̂  poseen los significados arriba indicados con excepción 

del de un átomo de hidrógeno o de un grupo metilo.

Las fluoracilresorcinas sustituidas de la  fórmu­

la  general I  pueden ser preparadas del siguiente modo: por 

transposición de perfluoroacilresorciñas de la  fórmula ge­

neral I I

( I I )

en la  que los radicales R̂  y son como se han definido 

arriba y D s ign ifica  e l grupo OR̂ , s i E representa e l gru­

po -O-COR ,̂ o D es e l grupo -O-COR ,̂ s i entonces E repre­

senta e l grupo -ORg, estando definidos en estos grupos R-¡, 

^2 y R4 arriba se describe, o eventualmente ambos ra­

dicales D y E significan un grupo -O-COR .̂
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LaCransposición se efectúa en presencia de un 

ácido de Lewis como catalizador, eventualmente en presencia 

de un disolvente, a temperaturas entre 0 y -150SC.

Como ácidos de Lewis son apropiados, entre otros 

especialmente cloruro de zinc anhidro, cloruro de aluminio 

anhidro, cloruro de zinc en presencia de un hidrácido halo-- 

genado, además por ejemplo cloruro de hierro trivalente y 

cloruro de estaño tetravalente. Como disolventes.entran en 

consideración, por ejemplo, éteres o hidrocarburos aromáti 

eos tales como clorobenceno, nitrobenceno, tolueno, dicloro 

benceno o xileno y oxicloruro de fósforo.

A través de la  transposición de un compuesto de 

la  fórmula I I  se forma un compuesto de la  fórmula general 

I  en e l que a l menos uno de los radicales R2 y represen- 

ta un átomo de hidrógeno.

Los compuestos de la  fórmula general I  obtenidos 

de acuerdo con e l  procedimiento precedentemente menciona­

do, en que R̂  y/o son átomos de hidrógeno, pueden ser. 

transformados en caso deseado a continuación por e t e r i f i -  

cación, por ejemplo con halogenuros de alcohilo, o por es­

cen ificac ión , por ejemplo con halogenuros de ácidos o anhí 

dridos de ácidos, en compuestos de la  fórmula general I ,  

en que Rg y/o R̂  poseen los restantes significados arriba 

indicados.
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Los compuestos de partida de la  fórmula general 

I I ,  en'donde D ó E significan e l grupo -O-COR ,̂ se obtienen 

por esterificación  de los correspondientes compuestos, en 

los que D ó E representan grupos hidroxi, según métodos en 

s i conocidos.

Se ha encontrado, con sorpresa, que los compues-

. t\.. . '
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H e j*  núm.

-tos de la  fórmula general I  poseen valiosas propiedades 

farmacológicas y/o pesticidas: son especialmente activos 

contra bacterias, dermatofitos, levaduras, mohos y hongos 

fitopatógenos, actúan inhibitoriamente sobre distintas en­

zimas clave del metabolismo de carbohidratos y sobre cu lti 

vos de células, deceleran procesos de división celular ace . 

lerados por e lla s  en y sobre la  p ie l. Sobre todo, son apro 

piados para e l tratamiento de acné, caspa, infecciones cu­

táneas bacterianas, micosis, psoriasis, ic t io s is , estados 

cutáneos hiperqueratóticos para combatir hongos originarios 

del suelo y de la s  semillas en e l cultivo de plantas así 

como en calidad de herbicidas, por ejemplo actúan se lecti­

vamente contra avena loca. Distintos compuestos de l a  fó r ­

mula general I  son también activos como antihelmínticos.

Asi, por ejemplo, las  siguientes sustancias cono­

cidas

2 .4 - dihidroxi-trifluoracetofenona = A,

5 -etil-2 ,4 -dih idroxi-trifluoracetofenona = B,

3 -etil-2 ,4 -dih idroxi-trifluoraoetofenona = C,

2 .4 - dimetoxi-trifluoracetofenona = D,

fueron ensayadas comparativamente con respecto a las nuevas 

sustancias

2 .4 - dihidro x i-5 -n -h ex il-tr ifluoracet ofenona . = E,

2 .4 - dihidroxi-3 -isobutil-trifluoracetofenona = F,

2 .4 - dihidroxi-5-isopentil-trifluoracetofenona = G,

2 .4- d ih idroxi-3 -(4 '-met i l ) - e le lchex il-trifluorace ­
tofenona = H,

2 .4- d ib id rox i-5 -(3 ',5 '-d in e til)-c ic loh e  x i l - t r i -
fluoracetofenona = I ,

2 .4 - dihidroxi-5-n-nonil-trifluoracetofenona = J,

2 .4 - dihidroxi-3-isohexil-trifluoracetofenona = K,
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-2,4-óihidroxi-3-ciclododecil-trifluoracetofenona = L,

2,4*-ó.ihidroxi-3-isodecil-trifluoracetofenona = M,

2 .4 - dih idroxi-3 -ciclopentil-trifluoracetofenona ¡= N,

2 .4 - d ih idroxi-3 -cicloheptil-itrifluoracetof enona = 0,

2 .4 - dihidroxi-3 -isopropil-trifluoracetofenona = Pf

M etilen -b is -(2 ,6 -d ih id rox i-3 -isop rop il-5 -tri- 
f lu o race til )-benceno = Q,

i
M etilen -b is -(2 ¡6 -d ih id ro x i-3 -e t il-5 -tr iflu o ra -
cetil)-benceno = R,

M etilen -b is(2 ,4 -d ih idroxi-3 -m etil-5 -trifluora- 
cetil)-benceno = s,

2 .4 - dihidroxi-3-m etil-trifluoracetofenona = T,

2 .4 - d ih idroxi-5 -c loro -trifluoraceto f enona -  U,

2.4 - dihidroxi-3-m etil-pentafluoropropiof enona = V,

2 .4 - d ihidroxi-5-n-decil-trifluoracetofenona = W,

2 ,4*"dibidroxi-3 -n -pentil-trif luoracetof enona = X,

2 .4- dibidroxi-3 -n -propil-trifluoracetofenona = Y,

M etilen -bis(2 ,4 -d ih id rox i-3 -isoprop il-5 -triflucra  
cetil)-benceno ** = Z,

en cuanto a sus efectos inhibitorios contra bacterias y ho: 

gos, en cuanto a sus efectos inhibitorios sobre cultivos 

celulares y sus efectos inhibitorios sobre la s  actividades 

enzimáticas.

E l efecto inhibitorios sobre bacterias y hongos 

fue ensayado de acuerdo con el ensayo de diluciones en se­

r ie  y e l ensayo de difusión a través de agar (ensayo de egv 

jero )á Cono bacterias se emplearon: Staphylococcus aureus 

SG 511, Streptococcus Aronson, Streptococcus pyogenes AT 

CC 86 68; como hongos: Candida Albicans AT CC 10231: T r i-  

chophyton mentagrophytes AT CC 9129 y Aspergillus niger.

Ensayo de diluciones en serie
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Hoja nAm. 6

Medios nutricios

1. Caldo de_extrasto de_carnej. para S i. aureus SG 511

RecetaPeptona 10 g

Extracto de carne Oxoid 8 g

Sal común 3 g

Fosfato de sodio secundario (NagHPO^) 2 g 

hasta 1.000 mi de agua destilada (pH 7 ,2 - 7 ,4 ' 

Esterilización : 15 minutos a 1209C en autoclave.

2. Caldo de_glucosa^ para Se. Aronson y Streptococcus pyo- 

genes

Receta como en e l caldo de extracto de.carne. 

Después de l a  esterilización , aHadir 1% de la  glucosa como 

solución e s té r il a l 50%.

3. Caldo de_Sabouraud: para C. a lb . , Trich. mnt., A. niger

Receta: Peptona de caseína 10 g

Glucosa 40 g

Sal común 1 g

Fosfato de sodio secundario (NagHPO^) 1 g 

hasta 1.000 mi de agua destilada  

Esterilización : 5 -1 0  minutos a 1202C, no se 

- ajusta un pH '

Ajuste de l a  densidad de bacterias 

La edad de los cultivos primarios es, en e l caso 

de bacterias, de 24 horas y, en e l caso de hongos, de 14 

días. El ajuste de la  suspensión de bacterias se efectúa 

en e l fotómetro "Eppendorf" (tubo de ensayo 14 mm, f i l ­

tro 546 nm) después de suspensión comparativa de sulfato  

de bario (= enturbiamiento de una suspensión de sulfató de 

bario de 3,0 mi de solución al 1% de cloruro de bario y 97 

mi de ácido sulfúrico a l 1%). Después del ajuste, la s  bao-
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-terias  son diluidas adici onalmente con sa l común a 1:1000, 

y los hongos son empleados s in .d ilu ir .

Preparación previa de la  concentración de gustan 

cía

40 mg de la  sustancia son incorporados por pesa­

da en matraces de medición de 10 mi y son completados con 

disolventes hasta la  marca (corresponde a una dilución de 

1:250 = 4.000 jug/ml). La serie de diluciones.adicional es 

ajustada con agua destilada o con e l correspondiente d iso l 

vente y se preparan las  siguientes concentraciones de sus­

tancia: 1.000; 250; 62,5 ^Ug/ml.

Realización del ensayo

Los tubitos son cargados con 4,9 mi del correspo^ 

diente medio nutricio líqu ido . A-cada tubito se añaden lúe 

go 0,1 mi de la  dilución de sustancia arriba preparada, de 

manera ta l que se presentan las  concentraciones fina les mei 

cionadas. Finalmente, cada tubito es inoculado con 0,1 mi 

de l a  suspensión de bacterias ajustada. El control con di' 

solvente se ha de rea liza r siempre a l mismo tiempo.

Incubación

Las bacterias son incubadas durante 18-20 horas 

a 373C y los hongos son incubados durante 7 días a 27SC.

Evaluación

La lectura se efectúa macroscópicamente con indi 

cación de la  concentración lím ite ^concentración más baja  

que todavía es activa de modo m icrobiostático).

Ensayo de difusión en egar.

Medios nutricios

1. Agar_de extracto_de carne: para St. aureus SG 511

Hoja tiám. y
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1 Receta: Peptona 10 g 

Extracto 3e came Oxoid 8 g 

Sal común - 3 g

5

Fosfato de sodio secundario (NagHPO )̂ 2 g 

Pronag ar 15 g 

hasta 1.000 mi'de agua destilada (pH 7)2-7)4) 

Esterilización : 15 minutos a 120SC en autoclave 

2. Agar_de glucosa: para Se Aronson y St. Pyogenes

Receta igual que en e l caso del agar de extracto

10 de carne. Después de la  esterilización , añadir 1% de agar ' 

de glucosa como solución e s té r il al 50%.

3. Agar_de Sabouraud: para C. albicans, Trich. ment:, A. 

niger

Receta: Peptona de caseína  ̂ 10 g

15 Glucosa 40 g 

Sal común 1 g 

Fosfato de sodio secundario (NagHPO )̂ 1 g 

Pronagar 15 g 

hasta 1.000 mi de agua destilada

20 Esterilización : 5-10 minutos a 1203C. Un pH no 

es ajustado.

Ajuste de la  densidad de bacterias 

La edad de los cultivos primarios es en e l caso 

de bacterias de 24 horas y en e l caso de hongos de 14 días.

.25 El ajuste de la  suspensión de bacterias se efec­

túa en e l fotómetro "Eppendorf" (tubo de ensayo 0 14 mm, 

f i l t r o  546 nm) después de suspensión comparativa con sulfa­

to de bario (= enturbiamiento de una suspensión de sulfato 

de bario de 3)0 mi de solución al 1% de cloruro de bario y

30 97 mi de ácido sulfúrico al 1%). Después del ajuste se d i-

3107
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-luyen adiciohalmente St. aureus SO 511, a 1:1000 y Se. Pyo-- 

genes y Aronson a 1:100 con solucióh de sa l común. Los hon 

gos son empleados sin d ilu ir . * . -

Preparación previa de las concentraciones de sus­

tancia

40 mg de la  sustancia son incorporados por pesada 

. en matraces de¡medición de 10 mi y son completados con e l 

disolvente hasta la  marca (corresponde a una dilución de
f

1:250 = 4.000jagAil).

Las diluciones a la s  concentraciones a ensayar s<¡ 

efectúan con agua destilada o oon e l correspondiente d iso l 

vente.

Realización del ensayo

En cubetas de Petri e sté riles  de 8 cm de diámetro 

se vierten 19 mi de medio nutricio y se secan previamente.

A continuación la s  placas de agar son cargadas con 4 mi de 

agar de siembra. 100 mi de agar de siembra contienen 1,25 

mi de suspensión de bacterias, una placa de agar contiene 

por consiguiente 0,05 mi de suspensión de bacterias. Des­

pués de so lid ificac ión  del agar se troquelan 5 agujeros de 

5 mm de diámetro en la s  placas y se llenan con 0,05  mi de 

l a  solución de sustancia correspondientemente concentrada. 

Ha de realizarse a l mismo tiempo siempre un control con d i­

solvente.

Incubación.

Las bacterias son cultivadas durante 18-20 horas 

a 37SC y los hongos son cultivados durante 7 días a 27SC.

Evaluación.

Se mide e l diámetro del halo de inhibición en mm 

(deducido e l diámetro de agujeros). Si en lugar de una zo-

HoJanAm. $
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Hoj* nAm. *]0

-na lib re  de crecimiento sólo se-puede registrar un creci­

miento sólo claramente disminuido, estos valores son pues' 

tos entre paréntesis.

Ensayo de diluciones en serie en e l caso de Corv}

nebacterium acnés y Pityrosnorum ovale
f

En e l caso de Corynebacterium acnés: caldo de t ij) 

g lico la to  en e l caso de Pityrosporum ovale: caldo de Littm^nn, 

en cada caso 5 mi por tubito.

Densidad de bacterias

Úna suspensión de bacterias en solución al 0,9% 

de sal común, ajustada en el fotómetro "Eppendorf" con ayu 

da de una suspensión comparativa con sulfato de bario en 

e l caso de Corynebacterium acnés en una dilución de 1:100, 

y en el caso de Pityrosporum ovale sin d ilu ir . De las sus­

pensiones se u tilizaron  en cada caso 0,1 mi por cada tubi­

to de ensayo. Para las sustancias s irv ió  dimetilsulfóxido 

como disolvente.

La suspensión con Corynebacterium acnés fue cul­

tivada durante 48 horas a 373C y la  suspensión de Pytiros- 

porum ovale fue cultivada durante 7 días a 27^0. La lectu­

ra se efectuó por evaluación macroscópica del crecimiento 

de bacterias y registro de las concentraciones lím ites.

Ensayo de difusión en s^ar en e l caso de Pityros­

porum ovale CBS 1878

Suelo nutricio

Agar de Littmann, 23 mi por cada cubeta de Petri 

diámetro de las cubetas 100 mm.

Densidad de bacterias

Suspensión de bacterias en solución al 0,9% de 

sal común, ajustada en e l fotómetro "Eppendorf" con ayuda
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-de una suspensión comparativa de sulfato de.bario, de ésta 

se u tilizaron  en cada caso 0,05 mi por placa. Las sustancias 

de ensayo habían sido disueltas en dimetilsülfóxido. El 

tiempo de incubación fue de 7 días a 2790; se midió e l diá­

metro de los halos de inhibición en mm, se u tilizaron  0,05 

mi de solución de sustancia por agujero troquelado de 6 mm 

de diámetro.

Los valores encontrados en estos ensayos compara­

tivos están contenidos en las siguientes Tablas 1 y 2.

Tabla 1

Efecto sobre bacterias gram-positivas y Coryne- 

bacterium acnés:

MeJ* nAm. 11
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Valores de CHM en jug/ml

Süs
tan
cia

Staphylococcus 
aureus SO 511

Streptococcus
Aronson

Streptococcus 
pyogenes

Coryne-
bacteriut

acnés

E.A. B#D # S # E.A. E+D * S * E.A. E *D * S * E.D.S.

A 1000 80 1000 80 n .e . n .e. 80

B 250 20 250 20 250 20 20

C 62,5 5 62,5 5 62,5 1,25 1,25

D >4000 >80 >4000 >80 >4000 >80 >80

E 415,6 1,25 415,6 0,31 415,6 0,31 0,08

F 62,5 0,08 415,6 1,25 415,6 1,25 0,31

0 415,6 0,31 415 ,6 1,25 415 ,6 0,31 1,25

H 415,6 0,31 4 1 5 ,6 1,25 415 ,6 0,31 1,25

1 415,6 0,31 415,6 0,08 415,6 0,31 0,08

J 415,6 5(1,25) 415,6 5 415,6 1,25(0,08) 0,02

K 415,6 1,25 415,6 1,25 415,6 0,31 0,08

L 62,5 0,31 415,6 0,31 62,5 0,08 1 ,25( 0 ,;

M 250 1,25 415,6 20(1,25) 415,6 1,25 0,31

N 415,6 1,25 415,6 1,25 62,5 0,31 0,31

0 415,6 0,31 415,6 o;3i 415,6 0,08 1,25(0,;

P 62,5 1,25 415,6 1,25 62,5 ' 1,25 5 ( 1 ,25 :

Q 4 1 5 ,6 0,08 415,6 1,25 4 1 5 ,6 0,001 0,02

R 415,6 0,08 415 ,6 0,31 415,6 0,005 0,005

S 4 1 5 ,6 1,25 4 1 5 ,6 1,25 415,6 1,25 0,31

Los valores eiitre paréntesis indican que con ests 

concentración se presenta disminución del crecimiento; 

n.e = no ensayado; CE.Í = concentración inh ib itoria  mínima, 

E.A. = ensayo de agujero; E.D.S. = ensayo de dilución en 

se r ie .
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Tabla 2 . -

Efecto sobre levaduras, dermatofitos, mohos y 

Pítyrosporum ovale:

Valores de CHM en ^ug/ml

Sus
tan
cia

Candida
albicans

í

Trichophyton
mentagro-
phytes

Aspergillus
niger

Pityrosporum
ovale

E.A. E.D.S. E.A. E.D.S. E.A. E.D.S. E.A. E.D.S.

A 1000 80 250 20 250 20 1000 80

B 1000' 20 250 5 250 20 1000 80

C 1000 20 62,5 1,25 1000 5 1000 >80

D >4000 >80 >4000 > 8 0 >4000 > 8 0 >4000 >-80

U 1000 20 250 5 250 20 1000 10

V 4000 80 250 20 >4000 > 8 0 4000 20

F 250' 20 415,6 1,25 250 20 250 80

H 1000 (80) 415,6 1,25 62,5 (80) 1000 >80

W 1000 (20) 415,6 1,25 250 5 250 80

Medición de la  inhibición de la  K lucosa-6-fosfa- 

todeshidrogenasa

Se observó e l equ ilib rio :

GHucosa-6-fósfato 4- NADP 06P-DH ^ Acido glucónico-6-fos-

fato 4- NADPH 4- H *

(NADP = nicotinamido-adenin-dinucleótido-fosfato, G6P-DH = 

-  ácido glucónico -6 -fosfato-de shidrogenasa).

La velocidad de formación de NADPH es una medida 

de l a  actividad enzimática; puede ser v ig ilada  con ayuda 

del aumento de l a  extinción a 340, 334 o 366 nm por unidad 

de tiempo.
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Metodología

0,025 mi de glucosa -6 -fosf ato-de shidrogenasa ( f i r

ma Boehringer Mannheim) son completados a 10 mi con agua

destilada (solución I ) .  100 mg de nicotinamido-adenin-dinu-

cleótido-fosfato son disueltos en 13 mi de agua destilada
)

(solución I I ) .  47,2 mg de glucosa-6-fosfato se disuelven 

en 10 mi más de agua destilada (solución I I I ) .  Junto a e llí. 

se prepara una solución tampón (solución IV ) del siguiente 

modo:

0,28 g de clorhidrato de trietanolamina y 1,461 g de sal 

disódica de ácido etilendiaminotetraacético son disueltos 

en 1 l i t r o  de agua destilada y ajustados a pH 7,6 con le j i : .  

de sosa. La sustancia a investigar es d isuelta en dim etil- 

formamida o etanol (solución V)."Concentraciones ensayadas! 

50; 25; 12,5; 6,25; 3,125; l , 56y  0,78/ig/ml.

Determinación de la  inhibición inmediata

0,1 mi de solución I ,  0,1 mi de solución I I ,  2,61 

mi de solución IV y 0,03 mi de solución V son mezclados y 

se mantienen durante 5 minutos a 25-C. Luego se añaden 0,1 

mi de solución I I I ,  se mezclan a fondo y se determina por 

fotometría espectral durante 3 minutos.la variación de ex­

tinción a 366 nm.

Determinación de la  inhibición de incubación

0,1 mi de solución I ,  0,1 mi de solución I Í ,  2,61 

mi de solución IV y 0,03 mi de solución V son mezclados y 

mantenidos a 37^0 durante 60 minutos. Luego se añaden 0,1 

mi de solución I I I ,  se mezcla a fondo y se mide por fotome 

t r ia  espectral durante 3 minutos la  variación de extinción 

a 366 nm.

Los valores inhibitorios son calculados a partir

'- i  . '
- t
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-de los valores promedios de tres mediciones (como variación 

de extinción por minuto) en comparación con testigos, en 

los cuales como solución inhibidora se añade e l disolvente 

puro. Luego,' a partir de los valores inhibitorios para las 

distintas concentraciones se calcula la  DÊ p de acuerdo 

con e l método de Reed y Muench.

< La siguiente tabla contiene los valores determi­

nados de este modo.

Tabla 3

HoJanAm. "¡jy

Inhibición de G6PDH

Sustancia DE50

Inhibición inmediata Inhibición de incubación

A )5 0 33

B 34,5 30

C 37,5 20

D )  50 >50

E 24,1 22,3

F 37,7 27,7

J 8,5 . ' 3,62

, L 4,0 3,25

M 2,8 2,9

N 10,6 6,5

0 10,2 . 6,9

P 14,3 . 9,9

Z 0,53 0,13
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Medición de la  inhibición de cultivos celulares 

Metodología:

Un cultivo celu lar HeLa es destripsinado y es 

ajustado en medio de preparación reciente a un número de 

cálulas de 150.000 cálulaS/&l. La sustancia es disuelta  

siempre en la  misma cantidad de dimetilsulfóxido y luego

se diluye adicionalmente con medio de crecimiento. En p ía -
í

cas de microvaloraclón se cargan en cada caso 0,1 mi de 

la s  diluciones de sustancia por cavidad y luego se añaden 

a esto 0,2'ml de suspensión celular (por cada dilución 4 

cavidades). Se establecen varios controles de crecimiento, 

que en lugar de 0,1 mi de dilución de sustancia contienen 

0,1 mi de medio de crecimiento. Después de cuidadoso mez­

clado a fondo los cultivos se incuban bajo protección con 

COg gaseoso a l 5% durante 3 días a 373C. La lectura se 

efectúa en comparación con e l testigo de crecimiento den­

samente crecido. Los resultados de lectura se indican como 

porcentaje de disminución del crecimiento y de fenómenos 

de degeneración en comparación con el testigo de crecimien 

to. A partir de e llo  se determina l a  concentración lím ite  

y se calcula la  DE^Q de acuerdo con Reed y Muench. Los da­

tos se refieren  a ug de sustancia por mi de medio to ta l. 

Los resultados están contenidos en la  siguiente tabla.
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1 - Tabla 4

HoJ* wAm. *] Y

Sustancia Concentración lim ite 
^g/ml

' DB50 
/tgA i

A. 3,13 . 12,5

B 6,25 9,75

D 25 90,1

E 0,78 5,81

V 4 0.78 1.5

F 0,78 7 ,7

G 0,78 5,8

H 4 0,78 4,2

K 0,78 2,27

N 3,13 5,32

P 1,56 3,52

S 4 0 ,7 8 3,8
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Los compuestos mencionados son químicamente esta 

b les , muestran elevados grados lip o fi lic o s  (coeficiente de 

reparto n-octanol/agua )  1.000) y pueden ser incorporados 

bien en pomadas, cremas, tinturas, aerosoles, polvos para 

espolvorear, que son apropiados para administración por 

v ía  tópica.

Son especialmente ventajosas la  buena compatibi­

lidad  cutánea (una crema, que contenía 10% de compuesto E, 

fue tolerada durante 24 horas sin irritac ión  con oclusión) 

y por pequeña toxicidad:

La toxicidad aguda fue determinada en e l ratón.

Se determinó l a  DLgQ, es decir l a  dosis después de cuya a d -

. '
-  ^  '  -  -
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-ministración murieron en el espacio de 14 días 50% de los 

animales.

DL̂ Q en e l ratón:

, compuesto E peroral ^ 3.200 mg/kg

s ub cut áne a 4.000 mg/kg

intraperitoneal 82 mg/kg

compuesto Q peroral ^  4.000 mg/kg

subcutánea  ̂2.000 mg/kg

intraperitoneal 400 mg/kg

En la  exploración farmacológica general, que per­

mite obtener conclusiones sobre una influencia en funciones 

corporales esenciales, tales cono por ejemplo circulación/ 

/corazón o sistema nervioso central, no se manifestó ningún 

efecto digno de mención. No se pueden esperar por lo  tanto, 

en e l caso de administración por v ía  loca l, efectos secunda 

ríos sistémicos.

A causa del elevado grado l ip o f í l ic o  con simultá­

nea presencia de grupos polares, los compuestos penetran 

bien en la  p ie l, pero ta l como se pudo mostrar por investi­

gación de la  segregación, son resorbidos sólo en una peque­

ña parte.

En las investigaciones en cuanto a compatibilidad 

con la  p ie l y a sensibilización, que se llevan a cabo en 

cobayas, se puso de manifiesto que las propiedades débilmen 

te sensibilisadoras de algunas resorcinas desaparecen por 

la  introducción del grupo triflu oroacetilo . Dado que resor­

cinas, tales como por ejemplo hexilresorcina, provocan aler 

gias en*hombres en algunos casos, esto constituye una esen­

c ia l ventaja.

Una terapia eficaz del acné es posible en e l mo-
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-mentó actual sólo por v ía  sistémica con antibióticos fuer­

tes (tetracic linas, eritrom icina), por v ía  local con agen­

tes de descamación tales como ácido de vitamina A y peróxi­

do de benzoilo. La administración de antibióticos en e l.ca ­

so de una enfermedad que en ningún caso amenaza a la  vida 

plantea problemas en principio a causa de la  formación de 

resistencia, y en e l caso de agentes de descamación ha de 

contarse siempre con una considerable irr ita c ión  de la  p ie l.

En e l caso de la  terapia del acné con antib ióti­

cos se disminuyen las bacterias gram-positivas importantes 

en e l acné, sobre todo la  Corynebacterium acnés, lo  cual 

tiene como consecuencia en el sebo una reducción de conte­

nido de ácidos grasos lib res , que son separados por estas 

bacterias a partir de tr ig licé r id os .

Tal como lo  muestra la  Tabla 1, los compuestos%
arriba mencionados son fuertemente activos contra Corynebac 

terium acnés. Además se pudo mostrar que después de adminis 

tración por v ía  local es posible una considerable reducción 

de contenido de ácidos grasos lib res . Por lo  tanto, es posi 

ble una terapia por v ía  lo c a l, que en su efecto es compara­

ble con la  terapia por v ía  oral de antib ióticos.

La causa exacta de la  formación de escamas es to­

davía desconocida hasta ahora. No obstante, en e l caso de 

escamas tiene lugar una hiperqueratosis, es decir los proce 

sos de división celular en la  epidermis se desarrollan de 

manera acelerada; además de e llo  se perturba la  queratiniza 

ción. De acuerdo con las afirmaciones de algunos autores, 

por ejemplo R.A. Gosse, R.'?. V.'anderV/yck, J. Soc. Cosmet. 

Chem. 20, 603 (1969), la  levadura Pityrosporum ovale desem­

peña un papel en la  génesis de las escamas.
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1 -  La ¡Tabla 2 muestra que algunos de lo s  compuestos

arriba mencionados manifiestan un intenso efecto contra 

P it . ovale.
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De la s  Tablas 3 y 4 puede verse que este y otros 

compuestos pueden decelerar procesos de división celular 

que transcurren de modo acelerado. Con compuestos, que maní 

fiestan  buena actividad en las  Tablas 2, 3 y 4, es posible 

por lo  tanto una terapia de l a  caspa.

Una terapia eficaz de la  psoriasis es posible en 

e l momento actual por v ía  tópica sólo con Dithranol, prepa­

rados de alquitrán y corticoides de elevada actividad, por 

v ía  sistémica con antimetabolitos tales como Methothrexat, 

corticosteroides y c itostáticos. Además de e llo  se u tiliza r  

también el tratamiento f ís ic o  con luz u ltrav io leta , la  irre  

diación con rayos X y l a  administración combinada de psora- 

lenos (por v ía  sistémica y lo c a l) y luz u ltrav io leta . Todos 

estos métodos de tratamiento o bien son complicados o estén 

acompasados de considerables efectos secundarios. Por lo  

tanto, una terapia por v ía  loca l eficaz y sencilla  es espe- 

cialmente ventajosa. Las Tablas 3 y 4 muestran que algunos 

de los compuestos arriba mencionados pueden ser empleados 

para la  terapia de psoriasis.

Las micosis de la  p ie l van ganando crecientemente 

importancia. Dado que con frecuencia no se puede lle v a r  a 

cabo una detección de agentes patógenos, es especialmente 

ventajosa la  administración de antimicóticos ampliamente ac 

tivos contra dermatofitos, levaduras y bacterias.

- Las Tablas 1 y 2 muestran que los compuestos a rr i  

ba mencionados son intensamente activos contra estos agen­

tes patógenos. Por lo  tanto, pueden ser empleados para la
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-terapia de micosis e infecciones cutáneas bacterianas.

Los siguientes ejemplos deben explicar e l invente 

todavía con mayor d e ta lle . .

Ejemplo 1

2 .4- dihidroxi-5-n-hexil-trifluoracetofenona

2 g de monoéster de ácido trifluoracético  de 4-n- 

-h ex il-re s  orciña son calentados a 1208C durante 30 minutos 

con 3 g de cloruro de'aluminio anhidro en 20 mi de nitrobex 

ceno. Para l a  descomposición de la  mezcla de reacción, la  

misma es vertida con agitación sobre 100 g de hielo, la  fa ­

se orgánica es separada, y la  fase acuosa es lavada poste­

riormente tres veces cada vez con 50 mi de cloruro de e t ile  

no. Las fases orgánicas reunidas son lavadas con 100 mi de 

agua, secadas con cloruro de calcio y e l residuo remanente 

después de la  concentración es recristalizado en heptano o 

éter de petróleo.

Punto de fusión 909C, rendimiento 1,4 g (47% de 

l a  te o r ía ). Sin u tilizac ión  de un disolvente se obtiene de 

acuerdo con este procedimiento un rendimiento de 1,1 g  (38% 

de la  te o r ía ).

Análogamente a l  procedimiento del Ejemplo se pre­

pararon además los siguientes compuestos:

2 .4- dihidroxi-3-metil-trifluoracetofenona. punto 

de fusión 1012C

2.4- dih idroxi-3-isoDropil-trifluoracetofenona. 

punto de fusión 145^0

2 .4 - d il.id rox i-3 -isobu til-tr if luorace to f enona. pun 

to de fusión 114-C

2.4 - d ih id rox i-3 -(4 -m etil)-c ic lohex il-trifluo race -
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.áo f enona. punto de fusión 1438C

2 .4- dihióroxi-5 -n -heptil-trifluoracetofenona, pug 

to de fusión 85-C

2 .4- dihidrox i-3 -isohex il-trifluoracet ofenona, pur 

to de fusión 97-C

2.4- dihidroxi-3 -n -pentil-trifluoracetofenona, pur 

to de fusión 105^0

2.4- d ih idroxi-5-n-nentil-trifluoracetofenona. put 

to de fusión 95^0

2.4 - dihierox i-5 -n -n ron il-trifluo raceto fenona, pur 

to de fusión 936C

2.4 - di hid rox i-3 -n -p ron il-trifluoraceto fenona. pur 

to de fusión 1128C

2.4 - di hidroxi-5-n-oct i l - t r i f lu o r  acetofenona, pun­

to de fusión 85SC

2.4 - dihidroxi-5-n-nonil-trifluoracetofenona, pun­

to de fusión 868C

2.4 - dihidroxi-3 -isopentil-trifluoracetofenona. 

punto de fusión 101 se

2.4 - di h id rox i-5 -te r .-bu til-tr iflu o race to fenona. 

punto de fusión 15S3C.

Elemnlo 2

üojn nftm. 22

Monoacetato de 2 ,4-dihidroxi-3-m etil-trifluorace-

tofenona

4)4 g (0,02 moles) de 2,4 -d ih idrox i-3 -m etil-tr i- 

fluoracetofenona son ¿isueltos en 25 mi de benceno y con 

agitación se añaden 3,2 g ( 0,04  moles) de cloruro de aceti- 

lo  y 3)6 g (0,045 moles) de p irid ina. Después de agitar du­

rante 2 horas a la  temperatura, ambiente se vierte en agua y
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- l a  solución en benc'eno se separa. Esta es lavada con 50 mi 

de agua y secada con sulfato de sodio. Tras la  concentra­

ción en e l evaporador rotatorio se rec r is ta liza  en n-hexa- 

no. Punto de fusión 49- 5020, rendimiento 4,5 g (86,5% de 

l a  te o r ía ).

De manera análoga, se prepararon:

Monoacetato de 2 ,4-d ih id rox i-5-c lo ro -trifluorace -

tofenona a partir  de 2 ,4 -d ih idroxi-5 -cloro-trifluoracetofe- 

nona y cloruro de acetilo ; punto de fusión 80-8390, rendi­

miento 71, 5% dé la  teoría.

Monoestearato de 2 .4 -d ih idroxi-5 -c loro -trifluora-

cetofenona a p a rtir  de 2 ,4 -dih idroxi-5 -oloro-trifluoraceto- 

fenona y cloruro de estearoilo ; punto de fusión 51SC; rendí 

miento 40% de la  teoría .

Monoundecilenato de 2,4-dih idroxi-3 -m etil-trifluc

acetofenona a partir de 2 ,4 -d ih idroxi-3 -m etil-trifluorace- 

tofenona y cloruro de ácido 11-undecilénico. Este compuestc 

fue purificado por destilación. Punto de ebullición 0,07 : 

1659C, rendimiento 64% de la  teoría .

Monounde c ilin at o de 2,4-dihidro x i-5 -c lo ro -t r lf lu d r -

acetofenona a partir de 2 ,4 -d ih idroxi-5 -c loro -trifluorace- 

tofenona y cloruro de ácido 11-undecilánlco. Este compuestc 

fue purificado por destilación. Punto de ebullición 0,07 : 

1689C, rendimiento 65% de la  teoría.

Honoacetato de 2 ,4-dihidrox i-5 -h e x il-t r if lu o race­

tofenona a partir  de 2 ,4 -d ih idroxi-5 -hexil-trifluoracetofe- 

nona y cloruro de acetilo . Punto de fusión 3090. Rendimien­

to: 83% de la  teoría.

Monoestearato de 2 ,4 -d ih id rox i-5 -h ex il-triflu o r- 

acetofenona a partir de 2 ,4 -d ih idroxi-5 -hexil-trifluorace-



-tofenona y cloruro de estearoilo . Rendimiento: 77% de la  

teoría .

Difenilacetato de 2 .4 -d ih idroxi-3 -m etil-trifluors

Hqf* nAm. 24

cetofenona a partir de cloruro de fen ilace tilo  y 2 ,4 -d ih i-

droxi-3-m etil-trifluoracetofenona, punto de fusión: 65^0, 

rendimiento 90% de la  teoría.

!
Ejemplo 3

10

15

20

Mezcla de un monosalicilato y un d isa lic ila to  de

2 .4-dihidroxi-3-metiltrifluoracetofenona

32 g de sa lic ila to  de sodio y 2,2 g de 2 ,4 -d ih i- 

droxi-3-metiltrifluoracetofenona son disueltos en 20 mi de 

benceno, se añaden 3,2 g de oxicloruro de fósforo y l a  mez­

cla se calienta a re flu jo  durante 2 horas. Para la  descompo 

sición del oxicloruro de fósforo se vierte luego sobre 150 

g de h ie lo , la  solución en benceno se separa, y nuevamente 

se extrae la  fase acuosa con 50 mi de benceno. Las solucio 

nes en benceno reunidas son lavadas con 100 mi de agua, se 

cadas con sulfato de sodio y concentradas. El residuo es 

recristalizado en metanol a l 75%.

Punto de fusión 94-93SC, rendimiento: 40% de la

teoría.

25

De acuerdo con los espectros UV, IR y RMN se tra­

ta  de una mezcla de monosalicilato y de d isa lic ila to .

Ejemplo 4

30
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a) 2-hidroxi-4-deciloxi-trifluoracetofenona y

2,4-dideciloxi-trifluoracetofenona  

10,3 g (0,05 moles) de 2 ,4 -d ih idroxi-trifluorace- 

tofenona son calentados a re flu jo  durante 5 horas con 7 g
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-(0,05 moles) de carbonato de potasio (secado), 26,8 g (0,1 

moles) de yoduro de decilo y 100 mi de acetona. La acetona 

es concentrada después de e llo  en e l evaporador rotatorio  

y a l residuo se añaden 100 mi de agua. Con 100 mi de aceta 

to de e t ilo  se extrae por agitación y esta solución es se­

cada con sulfato de sodio. Después de l a  concentración en 

e l evaporador rotatorio, la  mezcla de monoéter y d iéter es 

destilada. En la  fracción previa se obtiene a punto de ebu 

I lic ió n  Q̂ -j = 8030 e l yoduro de decilo no reaccionado. Des 

pués de e llo  los éteres son recristalizados en metanol. 

Monoéter: punto de ebullición  Q,1 = 150SC. Punto de fusión: 

27-2830, rendimiento 9,2 g (53,2% de l a  te o r ía ).

D iéter: punto de ebullición Q  ̂ = 2008C, punto de fusión  

37-3830, rendimiento 5,6 g (23,0%'de l a  teo r ía ).

De manera análoga se prepararon: 

2-hidroxi-4-butoxi-trifluoracetofenona a partir  

de 2,4-dihidroxi-trifluoracetofenona, punto de fusión 66SC, 

rendimiento 28 , 5% de la  teoría.

2 ,4-dimeto x i-5 -n -h ex il-tr ifluoracetofenona a par­

t i r  de 2 ,4-dihidroxi-5-n-hexil-trifluoracetofenona, punto 

de fusión 5280, rendimiento 30,5% de l a  teoría .

b ) 2 ,4-dimetoxi-trifluoracetofenona 

3 g (0,015 moles) de 2 ,4 -dih idroxitrifluoraceto- 

fenona son disueltos en 75 mi de cloruro de metileno, a es­

to se añaden 0,6 g (0,002 moles) de bromuro de tetrabutila - 

monio, una solución de 2 g (0,05 moles) de hidróxido de so­

dio en 75 mi de agua así como 5 g ( 0,04  moles) de sulfato  

de dimetilo. Después de 5 ñoras de agitación muy intensa se 

vierte en 1C0 mi de agua, se ac id ifica  con ácido clorh ídri­

co a l 15%, la  fase orgánica se separa y esta última es con-
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-centrada con sulfato de sodio después de secar. El residuo 

es recristalisado en n-pentano. Punto de fusión 49$C; ren­

dimiento: 2 g (57% de la  teoría ).

Los compuestos de la  fórmula general I  pueden 

ser incorporados en las formas de preparados farmacéuticos 

usuales. Como tales entran en consideración, por ejemplo, 

aerosoles espumosos, aerosoles de espolvoreo, polvos para 

espolvorear, aerosoles de inhalación (faríngeos), champús, 

cremas, pomadas, tinturas, pastas o geles. La dosificación 

de las sustancias activas se encuentra entre 0,05 y 1%, 

preferiblemente entre 0,1 y 0,8% en peso.

Para la  u tilizac ión  en e l campo de la  protección 

de plantas, los compuestos según el invento se transformen 

en las formulaciones usuales, particularmente en concentra 

dos de solución o de emulsión, sustancias de espolvoreo, 

granulados, polvos para aplicación por rociado, polvos de­

sinfectantes y soluciones desinfectantes. El contenido de 

sustancia activa en los caldos para rociado y las sustan­

cias de espolvoreo se encuentra entre 0,01 y aproximadamen­

te 3% en peso. Presentan concentraciones más elevadas de 

sustancia activa las soluciones desinfectantes (aproximada­

mente 10 a 50% en peso) y los polvos desinfectantes (apro­

ximadamente 20 a 90% en peso) así como los concentrados 

(hasta aproximadamente 95% en peso).

Las sustancias desinfectantes se aplican por ro­

ciado (solución desinfectante) o se mezclan con las semi­

lla s . Dichas sustancias sirven para combatir ante todo las 

especies de hongos T ile tia , Helmintosporium, Ustilago y Fu- 

sarium. Los otros compuestos de la  fórmula I  pueden u t i l i ­

zarse correspondientemente.
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-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y' nueva que se pr(¡ 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente di 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las  reivindicaciones siguientes:

1§.- Procedimiento para la  preparación de nuevas 

fluoracil-resorcinas sustituidas de la  fórmula general I

en la  que s ign ifica  un grupo alcohilo perfluorado con 1 

a 8 átomos de carbono o e l grupo 2 ,2 ,3 ,3 -tetrafluorocic lo - 

bu tilo ; Rg y que pueden ser iguales o distintos entre 

s í ,  sign ifican  un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo de 

cadena recta o ramificado con 1 a 10 átomos de carbono, un 

grupo acilo a lifá t ico  con 2 a 18 átomos de carbono, el gru 

po benzoílo, s a lic i lo í lo  o fen ilace tilo ; R  ̂ y R̂  que puedei 

ser iguales o distintos entre s í ,  sign ifican  grupos alcohi- 

lo  con 3 a 18 átomos de carbono, átomos de halógeno, e l gru 

po nitro o el grupo para-toluenosulfonilo, e l grupo c ic lo - 

pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclododecilo, m etilci- 

c3-.ohexilo, dim etilciclohexilo, bencilo o m etiltio; o un gru 

po de la  fórmula general

*
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en la  que o bien F s ign ifica  e l grupo -CHg- ó -S-, s i G re 

presenta e l grupo R ,̂ o bien F es e l grupo R^, s i G repre­

senta el grupo -CHg** ó -S-, y R ,̂ R2 y R̂  son como arriba 

se han definido; Rj s ign ifica  además e l grupo hidroxi, meto 

x i,  metilo o ciano; R̂  s ign ifica  también un grupo metilo; 

pero también uno de los dos radicales R̂  y R̂  pueden sign i­

fic a r  un átomo de hidrégeno o e l grupo e t i lo ,  s i entonces 

e l otro de estos radicales R-̂  y R̂  posee los restantes s ig­

nificados arriba indicados con excepción del de un átomo de 

hidrógeno o s i R̂  posee los significados arriba indicados 

con excepción del de un grupo trifluorom etilo o s i R̂  y 

poseen los significados arriba indicados con excepción de 

los de un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, caracteri­

zado porque se calientan a temperaturas entre 03 y 1502c 

en presencia de un ácido de Lewis como catalizador, perfluo 

roacilresorcinas de la  fórmula general .11

(II)

R,

en la  que R̂  y R5 son como arriba se han definido y D sig- 

í f ic a  e l grupo OR̂ , s i E representa el grupo -O-COR̂  o D 

s ign ifica  e l grupo -O-COR ,̂ s i entonces E representa el gru 

po -ORg o ambos radicales D y E significan un grupo -O-COR^30
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-estando definidos en estos grupos R ,̂ Rg y R̂  como arriba 

se indica; y eventualmente se eterifican  o esterifican  a 

continuación las fluoracilresorcinas de la  fórmula general 

I  obtenidas, en las que Rg y/o R̂  representan átomos de hi 

drógeno, para formar las fluoracilresorcinas de la  fórmula 

general I ,  en las que R̂  y/o R̂  poseen los restantes signi­

ficados arriba indicados.

23.- Procedimiento según la  reivindicación 1§, 

caracterizado porque en calidad de ácidos de Lewis se u ti­

lizan  cloruro de aluminio anhidro, cloruro de zinc o cloru 

ro de hierro triva len te, en presencia de un ácido halohidri 

co o cloruro de estaño tetravalente.

33.- Procedimiento según las reivindicaciones 1§ 

y 23, caracterizado porque en calidad de disolventes se uti 

lizan  éteres, hidrocarburos aromáticos tales como cloroben- 

ceno, nitrobenceno, tolueno, diclorobenceno, xileno u oxi- 

cloruro de fósforo, y la  reacción se lle va  a cabo a tempe­

raturas entre 0 y 509C.

43.- Procedimiento para la  preparación de nuevas 

fluoracil-resorcinas sustituidas.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintinueve hojas escritas 

a máquina por una sola cara.
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