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El presente invento concierne a nuevas fluoracil”

-resorcinas, sustituidas, de la férmula general I,

a un procedimiento para su preparacién, asi como a medica-
mentos, cosméticos y pesticidas, que contienen estas sustai,
cias activas.

En la féormula general | antedicha
Rj significa un grupo alcohilo perfluorado con 1 a 8 ato-
mos de carbono o el grupo 2,2,3)3-tetrafluorociclobutilo;
N2y nN4* pueden ser iguales o distintos entre si, sig-
nifican un aomo de hidrégeno, un grupo alcohilo de cadena
recta o ramificado con 1 a 10 atomos de carbono, un grupo
acilo alifatico con 2 a 18 &omos de carbono, el grupo ben-
zoilo, saliciloilo.o fenilacetilo;
Rj y Rci, que pueden ser iguales o distintos entre si, signi
fican grupos alcohilo con 3 a 18 atomos de carbono, &atomos
de halégeno, el grupo nitro o el grupo para-toluenosulfoni-
lo, el grupo ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, cicl(
dodecilo, metilciclohexilo, dimetilciclohexilo, bencilo o
m etiltio,

0 un grupo de la féormula general -
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-en la que o bien F significa el grupo -CHg-.6 -S-, ai Gre

presenta el grupo R®, o0 bien F es el grupo R®, si G repre-
senta el grupo -CH2- 6 -S-, y R-j, Rg y Rj. son como arriba
se han definido;

significa ademas el grupo hidroxi, metoxi, metilo o ola
no;

significa también un grupo metilo;
pero también uno de los dos radicales R* y R™ puede signi-
ficar un atomo de hidrégeno o el grupo etilo, si entonces
el otro de estos radicales Ry tiene los significados
restantes arriba indicados con excepcion del de un atomo
de hidrégeno, o si R* tiene los significados arriba indica
dos con excepcion del de un grupo trifluorometllo, o si Rg
y R™ poseen los significados arriba indicados con excepcion
del de un &omo de hidrégeno o de un grupo metilo.

Las fluoracilresorcinas sustituidas de la formu-

la general | pueden ser preparadas del siguiente modo: por
transposicién de perfluoroacilresorcifias de la formula ge-

neral 11

en la que los radicales R* y son cono se han definido

arriba y D significa el grupo OR® si E representa el gru-
po -O-COR™, o0 D es el grupo -O-COR”™, si entonces E repre-
senta el grupo -ORg, estando definidos en estos grupos R+,

"2y R4 arriba se describe, o eventualmente ambos ra-

dicales Dy E significan un grupo -O-CORA".
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LaCransposicion se efectia en presencia de un
acido de Lewis como catalizador, eventualmente en presencia
de un disolvente, a temperaturas entre 0y -150SC.

Cono &cidos de Lewis son apropiados, entre otros
especialmente cloruro de zinc anhidro, cloruro de aluminio
anhidro, cloruro de zinc en presencia de un hidracido halo--
genado, ademéas por ejemplo cloruro de hierro trivalente y
cloruro de estafio tetravalente. Conp disolventes.entran en
consideracion, por ejemplo, éteres o hidrocarburos aromati
eos tales como clorobenceno, nitrobenceno, tolueno, dicloro
benceno o xileno y oxicloruro de fésforo.

A través de la transposicion de un compuesto de
la formula Il se forma un compuesto de la formula general
I en el que al menos uno de los radicales RR y represen-
ta un a&omo de hidrdégeno.

Los compuestos de la férmula general | obtenidos
de acuerdo con el procedimiento precedentemente menciona-
do, en que R™ y/0 son atomos de hidrégeno, pueden ser.
transformados en caso deseado a continuacion por eterifi-
caciéon, por ejemplo con halogenuros de alcohilo, o por es-
cenificacion, por ejemplo con halogenuros de acidos o anhi
dridos de &cidos, en compuestos de la férmula general I,
en que Rg y/o R™ poseen los restantes significados arriba
indicados.

Los compuestos de partida de la formula general
Il, en'donde D ¢ E significan el grupo -O-COR", se obtienen
por esterificacién de los correspondientes compuestos, en
los que D 6 E representan grupos hidroxi, segin métodos en
si conocidos.

Se ha encontrado, con sorpresa, que los compues-

t\.. . '
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| fitopatdgenos, actlan inhibitoriamente sobre distintas en-

flo}a ntm, 4

~tos de la férmule generai I poseen veliosas propiedades
farmacolégicas y/o0 pesticides: son especialmente achivos

contra hacterias, dermatofitos, levaduras, mohos y hongos

zimgs clave del metebolismo de carbohidratos y sobre culti
vos de célulasg, deceleran procesos de diyisién celular ace |.
‘lerados por ellés en y sobre la ﬁiel. Sobre todo, son apro
plados pera el tratamiento de acné, caspa, infecciones cu~
téneas bacterianas, micosis, psoria§is,>ictiosis, estados

cuténeos hiperqueratéticos pars combatir hongos originarios
del suelo y de las semillas en el cultivo de plantas asi

como en calidad de herbicidas, por ejemplo actdan selecti-
vamente contra avena loca. Distintos compuestos de la fér-
mula general I son también activos como antihelminticos.

Asi, por ejemplo, las siguientes sustancias cono-

cidas

2,4~dihidroxi-trifluorscetofencna ‘= A,
5=ptil=2,4-dihldroxi-trifluoracetofenons = B,
3-etil-2,4~dihidroxi-~trifluoracetofenons = C,
2,4~dinetoxi-trifluoracet ofenor;a =D,

fueron ensayadas comparativemente con respecto a las nuevas

sustancias _

| 2,4~dihidroxi-5-n-hexil-trifluoracetofenona . =E,
2,4-dinidroxi-3~isobutil-trifluoracetofenona = ¥,
2,4-dinidroxi-S=-isopentil=trifluoracetofenons =G,

2,4-dihidroxi=-3-(4'-metil)-ciclohexil~trifluorace-
tofenons - '

2,4-dihidroxi~5-(3',5'~dimetil )~ciclohexil~fri-

]
]

fluoracetofenons = I,
2,4-dihidroxi-S=-n=-nonil-trifluoracetofenona =J,
2,4~dihidroxi~3-isohexil-trifluoracetofenons =K,
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2, 4-dinidroxi-3~ciclododecil-trifluoracetofencne = Iy

2{4-dihidroxi-3-isodecil-trifluoraoetofenona - =N,
2,4—dihidroxi-3-ciciopentil—trifluoracetoféhona . = N,
{ 2,4-3ihidroxi-3~cicloheptil-trifluoracetofenona = 0,
2 4—dihidroii-3-isopropil—trifluoracetofenona = P,
Hetilen-bis-(2,6-dihidroxi-3~isopropil-5~tri- -
fluoracetil)-benceno = Q,
Metllenrbie-(a 6-dihidroxi-3~etil-5-trifluora=-
cetll)-benceno = R,
Metllenﬁbis(z 4—d1leroxi-3—meti1-S-trifluorar
cetil)-bengeno S o= 8,
2,4~dihidroxi-3-metil~trifluorscetofenona o= 2,
2,4-dihidroxi—5-01oro—trifluqracetofenona - U,
2,4-8ihidroxi~3-metil-pentafluoropropiofenons =V,
2,4-dihidroxi-5-n~decil-triiluoracetofenona =W,
2 ,4~G1inidroxi-3-n-pentil~triflnoracetofenons = X,
2 4~dihidrOKi-B-n-vroPil-trifluoracetofenoﬁa =Y,
Hetilen-bis(2, 4-d1n1droxi—3-1sopropll-5-tr1fluora
cetil )=benceno = 2,
en cuanto a sus efectos inhibitorios contra bacterias y hoiy
80s, en cuanto a sus efectos inhibitorios sobre cultivos
celulares y sus efectos inhibitorios sobre las actividades
_en21mauicas.

El efecto inhibitorios sobre bacterias y hongos
fue ensayado de acuerdo con el ensayo de diluciones en se-
rie y el ensayo de difusiéh a través Ge egar (ensayo de egy
jero): Como bacterias se emplearon: Stephylococcus eureus
SG Eﬁi, Streptococcus aronson, Strevtococcus pydgenes AT
00'86 63; como hongos: Candida Alvicans AT cc 10231, %ri-
chop yton menuaoronngtes AT CC 9129 ¥y Aspergillus niger.

Ensayo de diluciones en serie

memmmemsmmmmeTae e e
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14+ Hedios nutricios

- SED Wy G Gm we tmm e e G Gw Gw . e

1.- Caldo de_extracto de carne: para St. aursus S& 511

Recetas Peptona _ 10 g
" Extracto de carme Oxoid - 8 g
5 Sal comin - 3g

Foafato de sodio secundario (NazHPO4) 2g ,
hasta 1.000 ml de agua, destilada (pH 7,2-7,4
Esteriligacién: 15 minutos a 12092C en autoclave}

"

2. Caldo ge_glugngi para Sc. Aronson y Streptococcus pyo-
10 genes

Receta como en el caldo de extracto de carns.
Después de la esterilizacidn, afiadir 1% de la glucosa como

solucién estéril al 50%.

15 Receta: Peptona de caseina _ 10 g
Glucosa ‘ 40 g
Sal comin 18"

Pogfato de sodio secundario (NaZHPO4) 18
hasta 1.000 ml de ggua destilada
20 Esterilizacidn: 5- 50 minutos a 1202C, no se
- ajusta un:pH ‘ '
Ajuste de lg densidad de bacteriag
Lz edad de los cultivqs primarios es, en_ellcaso
de bacteriaes, de 24 hores y, en el caso de hongos, de 14
25 | dias. Bl ajuste de la suspensién de bacterizs se efectia
en el fotémetro "Eppendort" (tubo de ensayo ¢ 14 mm, fil-
tro 546 nﬁ) después Ge suspensidn comparativa de sulfato
de vario (= enturbizmiento de una suspensidn ce sulfatod de
bario de 3,0 ml de solucidn &l 1% de cloruro de bario ¥ 9%

30 | m de dcido sulfiirico al 1%). Despﬁés del ajuste, las bac-
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- terias son diluidas adicionalmente con sal comin a 1:1000,

¥ los hongos son empleados sin diluir.

" Preparacién previg de le concentracidn de suston|

el

—————

40 mg de la sustencia soﬁ incopporados por pesa-

1:250 = 4.000)gyﬁﬁj. La serie de diluciones. adicional es

vente ¥y se'preparan las siguientes concentraciénes de sug-
tancia: 1.000; 250; 62,5 jg/ml. '

Reglizacidn del ensayo

go 0,1 ml de la dilucién de sustancia arriba preparada, de

cionadas. Finalmente, cada tubito es inoeulado con 0,1 ml
de la suspensidén de bacterias ajustada. El control con di-
solvente se ha de realizar éiempre allmismo tiempo.

Incubacidn ‘ _

~ Las bacteries son incubades durente 18-20 horas
| & jigc y los hongos son incuhados.durante 7 dies a 2790.
 EBveluecién - | -

Le lectura se efectla macroscépicemente con indi

cacién de la concentfacién limite (=concentracién mis baje

R

que todevia es activa de modo microbiostético).

Ensayo de difusidén en egar.

- ey e

¥ediog nutricios .

e G S mme  mw Swe w e

da en matraces de medicidn de 10 ml y son completados con »

ajusteda con agua destilada o con el correspondiente disol

.Los tubitos son cargados con 4,9 ml del correspol

‘diente medlo nutriclo liguido. A-ceda tubito se afiaden lue

disolventes ha?ta le merce (corresponde e una dilueién de"l.

Lo

manera tal que se presentan las conceniraclones -fingles me§ 
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Receta: Peptona 10 g
Extracto 3e came Oxoid 8¢
Sal comdn - 39

Fosfato de sodio secundario (NagHPO®™ 2 g

Pronagar 15¢9

hasta 1.000 mi‘de agua destilada (PH 7)2-7)4)

Esterilizacién: 15 minutos a 120SC en autoclave
2. Agar_de glucosa: para Se Aronson y St. Pyogenes

Receta igual que en el caso del agar de extracto
de carne. Después de la esterilizacion, afadir 1% de agar '

de glucosa como solucion estéril al 50%

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

niger

Receta: Peptona de caseina 10 g
Glucosa 40 g
Sal comdn 1g

Fosfato de sodio secundario (NagHPO™) 1g

Pronagar 15 ¢

hasta 1.000 mi de agua destilada

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

es ajustado.

Ajuste de la densidad de bacterias

La edad de los cultivos primarios es en el caso
de bacterias de 24 horas y en el caso de hongos de 14 dias.

El ajuste de la suspension de bacterias se efec-
tha en el fotémetro "Eppendorf' (tubo de ensayo O 14 nm
filtro 546 nm) después de suspension comparativa con sulfa-
to de bario (= enturbiamiento de una suspension de sulfato
de bario de 3)0 mi de solucién al 1% de cloruro de bario y

97 mi de acido sulfarico al 1%). Después del ajuste se di-
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| genes y Aronson a 1;100 con solucidh de sel comdn. Los hon

}’ioja ntim, 9
-luyen edicionglmente St. aureus S&¢ 511, a 1;1000'y Sce ?PyoJ

gos son empleados'sin diluir,

tenecia

. en matraces de;madicién'de 10 ml y son completedos con el
disolvente haste la marca (corresponde & wna dilucién de
1:250 = 4.000}My@&).

efectlian con agua destilada 0 con el correspondiente disol
vente. ' |

Realizacién'del ensayo

se vierten 19 ml de medio nutricio y se secan previemente.
A continugeidn las placas de agar son cargadas con 4 ml de
sgar de siembra. 100 ml de ggar de siembrs contienen 1,25
ml de suspensidn de bactefias, ung placa de agar contiene
por consiguiente 0,05 ml de suspensién de bacterias. Des-
pués de solidificacidén del égaf se troquelan 5 agujeros de
5 mm de didmetro en las placas y se llenan con 0,05 ml de
la solucién de sustancia correspohdientémente concentrada.
Ha de realizarse gl mismo tiempo siempre wn control con di-
solvente. . ' .

Incubacidn.

Las bacterias son cultivadas dursnte 18-20 horss
a 37°C ¥y los honmos son cultivedos durente 7 dias a 27°C.

Evaluacion.

Se mide el cidmetro del halo de inhibicidn en mm

Prepargeidn vrevis de las concentrecionss de sust

Las dilueciones a las concentraciones a ensayar si

En cubetas de Petri estériles de 8 cm de didmetrd

(deducido el didmetro de agujercs). Si en lugar de una zo~'|

40 mg de la sustancla son incorporados por pesad '
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-na libre de crecimiento sélo se-puede registrar un creci-
miento sélo claramente disminuido, estos valores son pues'
tos entre paréntesis.

Ensayo de diluciones en serie en el caso de Corv}
nebacterium acnés y Pityrosnorum ovale

En el caso de C]:ernebacterium acnés: caldo de tij)
glicolato en el caso de Pityrosporum ovale: caldo de Littm”™nn,
en cada caso 5 mi por tubito.

Densidad de bacterias

Una suspension de bacterias en solucion al 0,9%
de sal comdn, ajustada en el fotometro "Eppendorf' con ayu
da de una suspensién comparativa con sulfato de bario en
el caso de Corynebacterium acnés en una dilucién de 1:100,
y en el caso de Pityrosporum ovale sin diluir. De las sus-
pensiones se utilizaron en cada caso 0,1 mi por cada tubi-
to de ensayo. Para las sustancias sirvido dimetilsulfoxido
como disolvente.

La suspensién con Corynebacterium acnés fue cul-
tivada durante 48 horas a 373C y la suspension de Pytiros-
porum ovale fue cultivada durante 7 dias a 2770. La lectu-
ra se efectud por evaluacion macroscépica del crecimiento
de bacterias y registro de las concentraciones limites.

Ensayo de difusion en s™ar en el caso de Pityros-
porum ovale CBS 1878

Suelo nutricio

Agar de Littmann, 23 mi por cada cubeta de Petri
didmetro de las cubetas 100 nm

Densidad de bacterias

Suspension de bacterias en solucion al 0,9% de

sal comlun, ajustada en el fotometro "Eppendorf' con ayuda
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-de una suspension comparativa de sulfato de.bario, de ésta
se utilizaron en cada caso 0,05 mi por placa. Las sustancias
de ensayo habian sido disueltas en dimetilstulféxido. EI
tiempo de incubacion fue de 7 dias a 2790; se midi6é el dia-
metro de los halos de inhibicién en nm se utilizaron 0,05
mi de solucion de sustancia por agujero troquelado de 6 mm
de diametro.

Los valores encontrados en estos ensayos compara-

tivos estan contenidos en las siguientes Tablas 1y 2.

Tabla 1

Efecto sobre bacterias gram-positivas y Coryne-

bacterium acnés:
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1 L | Valores de CHM en ug/ml
.Sug | Staphylococcus |Streptococcus | Streptococcus| Coryne-
Zgg aureus S¢ 511 Aronson pyogenes ba:zgzgw‘
E.A. | E.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
¢ | 62,5/ 5 62,51 5 | 62,5 1,25 1,25
D |)4000] >80 y4000| >80 ([»4000] >80 P8O
E |£15,6] 1,25 [¢15,6] 0,31 [{15,6] 0,31 0,08
F | 62,5 0,08 [¢15,6] 1,25 [{15,6] 1,25 | 0,31
& €156 0,31 {15,6] 1,25 [{15,6] 0,31 | 1,25
H |£15,6] 0,31 [¢15,6] 1,25 [{15,6] 0,31 [ 1,25
I |£15,6] 0,31 [¢15,6] 0,08 |¢15,6| 0,31 0,08 |
J |£15,6| 5(1,25)[¢15,6] 5 £15,6|1,25(0,08) 0,02
K |£15,6] 1,25 [{15,6] 1,25 [¢15,6 0,31 0,08
L | 62,5/ 0,31|{15,6] 0,31 62,5] 0,08 [1,25(0,]
M 2501 1,25 |{15,6{20(1,25)|(15,6 1,25 | 0,31
N |{15,6| 1,25 |[¢15,6] 1,25 | 62,5| 0,31 | 0,31
0 |£15,6 0,31 [£15,6 0,31 1£15,6 0,08 [1,25(0,
P | 62,5] 1,25 (15,6 1,25 | 62,5 1,25 |5 (1,25]
Q |¢15,6] 0,08 |[¢15,6] 1,25 [¢15,6] 0,001 | 0,02
R [{15.6] 0,08 |¢15,6] ©0,31|{15,6] 0,005 | 0,005
S |{15:6] 1,25 |¢15,6| 1,25 | 15,6 1,25 | 0,31

Los valores entre varéntesis indican que con estg
conceiﬁ:raé:ién se presente disminucidén del crecimlento;
n.e = no ensayado; CHI = concentracidén inhibitorie minima,
E.A. = ensayo de sgujero; E.D.S. = ensayo de dilucidn en

gerie.
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It Dabla 2 R
\F Efecto sobre levadures, dermatofij:ds, mohos y
Pityrosporum ovale:
1 Valores de CHM en pé/ml
o I el e el
&I . |£.0.5. 5.4 [E.D.5.| T.A.] £.D.5.| E.4.|B.D.5.
A | 1000| 8 | 250 | 20 | 250| 20| 1000 80
B | 10007| 20 | 250 5 | 250 20 | 1000| 80
C 1000 20 62,5 1,25 | 1000 5| 1000{ »80.
D |>4000 | >80 |»4000|>80 |y4000{ >80 [>4000| >80
U | 1000 20 | 250 | 5 |_=250f 20| 1000 10
v 4000 80 250 20 |y4000 >80 | 4000 20
F | 250 20 |¢15,6] 1,25 | 250 20| 2s0f 80
H 1000] (80) §15,6] 1,25 | 62,5 (80)} 1000| > 80
W | 1000[ (20))¢15,6] 1,25 | 250 5| 250 80
Hedicidn de la inhibicidn de la glucose~6-fosfa-
todeshidrogenass
Se observd el equilibrio :
Glucosa-6-£osfato + NADP+ G6P-DH y scido glucénico-6-os-
| £ato + NADPH + HY
(HADP = nicotinamido-adenin-dinucledtido-fosfato, G6P-DE =
= 4cido glucdnico-6-fosfato-deshidrogenasa). .
‘ La velocided de formecién de NADPH es una medida
de lg actividad enzimétiga; puede ser vigilada con ayuda
del aumento de la extineidn a 340, 334 o 365 nr por waidad
de- tiempo. | ' l
3
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150; 25; 12,5; 6,25; 3,1255 1,56 y 0,78 pg/ml.

! Hoja ndim. 14

- 0,025 ml de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (fiy
ma Boehringer Hammheim) son completados a 10 ml con sgua
destilada (solucién I). 100 mg de nicotinemido-adenin-dinud .
cleétido-fosfato son disueltos en 13 ml de agu; destilada
(solucién II). 4%,2 ng delglucosarG-fosfato se disuelven
en 10 ml mds de agua destilada (solucién III). Junto a elld
se prepara uwna solucidn tampén (solucién IV) del siguiente
modos
0,28 g de clorhidrato de trietenolaminag f 1,461 g de sal’
disddica de dcido etilendiaminotetraacético son disueltos
en 1 litro de agua destilada y ajustedos a pH 7,6 con lejig
de sosa. La sustancia a investizar es disuelta en dimetil-

formamida o etanol (solucidén V). Concentraciones enssyadas:

Determinacidn de la inhibicidn inmedistsa
0,1 ml de solucidén I, 0,1 ml de solucidén II, 2,67

ml de solucién IV y 0,03 ml de solucidén V son mezclados y
se mantienen dwrante 5 minutos a 252C. Luego se afiaden 0,1
ml de solucién III, se mezclan a fondo y se determina por
fotometria espectral dwante 3 minutos.la variacidén de ex-
tincidn a 366 nn.

Determingcién de 1z inhibicidn de incubacidn

0,1 ml de solucién I, 0,1 ml de solucidn II, 2,67
ml de solucidén IV y 0,03 ml de solucidn V son mezclados y
mentenidos a 372C durente 60 minutos. Ldegq ge afiaden 0,1
ml de solucidn III, se mezcla a fondo y se mide por fotome
tria esﬁectral durente 3 minutos la variacién de extincién
a 356 nm.

Los valores inhibitorios son calculados a partir |

A

“i - . -_ L
SRY . .
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de extincion por minuto) en comparacién con testigos, en
los cuales como solucion inhibidora se afade el disolvente
puro. Luego," a partir de los valores inhibitorios para las
distintas concentraciones se calcula la DEY de acuerdo
con el método de Reed y Muench.

< La siguiente tabla contiene los valores determi-
nados de este modo.

Tabla 3

Inhibicion de GGPDH

Sustancia DESO
Inhibicién inmediata Inhibicion de incubacion

A )50 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
4 0,53 0,13
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- Hedicidén de la inhibicidén de cultivos celulares

Hojn nom. 16

Metodologia:
Un cultivo celular Hela es destripsinado y es

ajustado en medio de preparacidn reciente a un nimero de
células de 150.000 oélulas/ml. La sustencia es disuelta
slempre en la misma cantidad de dimetilsulféxido y luego
se diluye adic%dnalmante con medio de crecimiento. En pla~
ces de microveloracién se cargen en cade caso 0,1 ml de -
las diluciones de sustancia por cavidad y luego se afiaden
a esto 0,2'ml de suspensibn celular (por cada dilucidn 4
cavidades). Se establecen varios controles de crecimiento,
que en lugar de 0,1 ml de dilucidén de sustancia contienen
0,1 ml de medio de crecimiento. Despuds de cuidadoso mez-
clado a fondo los cultivos se incuban bajo proteccién con
CO, gaseoso al 5% durante 3 dfes a 372C. La lectura se
efectlia en comparacidén con el testigo de crecimiento den~
samente crecido. Los resultados de lectura se indican como
porcentaje de disminucidn del crecimiento y de fendmenos
'de degeneracién en comparacién con el testigo de crecimien
to. A partir de ello se determina la concentracidén limite
¥ se calcula la DESO de acuerdo con Reed y Muench. Los da-
tos se refieren a ug de sustancia por ml de medio total.

Los resultados estdn contenidos en la siguiente tsbla.
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s ftoja ntm. 17
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!

- Taﬁla 4

Sustancia Concenﬁéﬁﬁién limite ' }iﬁ?ﬁ?
A 3,13 12,5
6,25 9,75

25 90,1

E 0,78 5,81

v £0,78 1,5

F 0,78 757

¢ 0,78 5,8

H £0,78 4,2
K 0,78 ) 2,27
N 3,13 5,32
P 1,56 3,52

S £0,78 3,8

Los compuestos mencionados son quimicamente esta
bles, muestran elevados grados.lipofilicos (coeficiente de
reparto n-octanol/ague » 1.000) y pueden ser incorporados
bien en pomedas, cremas, tinturas, aerosoles, polvos pars
gspolvorear, que son spropiados para administracién por
via tépica. .

Son especialmente ventajosas la buena compatibi-
lidad cutdnea (una crema, que contenia 10% de compuesto E,
fue tolersdes durente 24 hores sin irritecldn con oclusidn)
Yy for pequeiia toxicldad:

L toxicidad aguda fue deﬁerminada en el ratodn.

Se determiné la DLgg, es decir la dosis después de cuya adt

.
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1 -ministracion murieron en el espacio de 14 dias 50% de los

animales.

DLQ en el ratén:

, compuesto E  peroral N 3.200 mg/kg
5 subcutanea 4.000 mg/kg
intraperitoneal 82 mg/kg
compuesto Q peroral ~ 4.000 mg/kg
subcutanea N 2.000 mg/kg
intraperitoneal 400 mg/kg

10 En la exploracién farmacoldgica general, que per-

mite obtener conclusiones sobre una influencia en funciones
corporales esenciales, tales cono por ejemplo circulacién/
/corazén o sistema nervioso central, no se manifesté ningun

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

15 en el caso de administracién por via local, efectos secunda

rios sistémicos.
A causa del elevado grado lipofilico con simulta-
nea presencia de grupos polares, los compuestos penetran

bien en la piel, pero tal como se pudo mostrar por investi-

20 gacion de la segregacion, son resorbidos sdélo en una peque-

fla parte.
En las investigaciones en cuanto a compatibilidad
con la piel y a sensibilizacién, que se llevan a cabo en

cobayas, se puso de manifiesto que las propiedades débilmen

25 te sensibilisadoras de algunas resorcinas desaparecen por

la introduccién del grupo trifluoroacetilo. Dado que resor-
cinas, tales cono por ejemplo hexilresorcina, provocan aler
gias en*hombres en algunos casos, esto constituye una esen-

cial ventaja.

30 Una terapia eficaz del acné es posible en el mo-

3107
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tes (tetraciclinas, eritromicina), por via local con agen-
tes de descamacion tales como acido de vitamina Ay peroxi-
do de benzoilo. La administracion de antibi6oticos en el.ca-
so de una enfermedad que en ningln caso amenaza a la vida
plantea problemas en principio a causa de la formacion de
resistencia, y en el caso de agentes de descamacion ha de
contarse siempre con una considerable irritacion de la piel.

En el caso de la terapia del acné con antibi6ti-
cos se disminuyen las bacterias gram-positivas importantes
en el acné, sobre todo la Corynebacterium acnés, lo cual
tiene como consecuencia en el sebo una reduccion de conte-
nido de &cidos grasos libres, que son separados por estas
bacterias a partir de triglicéridos.

Tal como lo muestra la Talg)a 1, los compuestos
arriba mencionados son fuertemente agtivos contra Corynebac
terium acnés. Ademéas se pudo mostrar que después de adminis
tracion por via local es posible una considerable reduccién
de contenido de &cidos grasos libres. Por lo tanto, es posi
ble una terapia por via local, gque en su efecto es compara-
ble con la terapia por via oral de antibidticos.

La causa exacta de la formacién de escamas es to-
davia desconocida hasta ahora. No obstante, en el caso de
escamas tiene lugar una hiperqueratosis, es decir los proce
sos de divisién celular en la epidermis se desarrollan de
manera acelerada; ademés de ello se perturba la queratiniza
cion. 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-

pefia un papel en la génesis de las escamas.
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" Le Tebla 2 muestra que algunos de los compuestos

1 Hoja nom. 20
i

/

arriba mencionados manifiestan un intenso efecto contra
Pit. ovele. '

De ‘las Tablas 3 y 4 puede verse que este y otros
compuestos pusden decelerar procesos de divisién celular
que transcurren de modo acelerado. Con compuestos, que maqg
fiestan buena actividad en las Tablas 2, 3 y 4, es posible
por lo tanto una terapia de la caspa.

Ung terapia eficaz de la psoriasis es posible en
el momento actual por via tépica sélo con Dithranol, prepa-
rados de elquitrdn y corticoides de eleveda actividad, por
via sistémica con antimetabolitos tzles como Methothrexat,
corticosteroides y citostdticos. Ademds de ello se utilizan
también el tratamiento fisico con luz ultravioleta, la irrgd
diacién con rayos X y la administrecidn combinada de psbra—
lenos (por via sistémica y local) y luz ultravioleta. Todos
estos métodos de tratemiento o bien son complicados o estén
acompafiedos de considerables efectos secundarios. Por lo
tento, une terepis por via local eficaz y sencilla es espe-
cialmente ﬁentajosa. Lés Tablaé 3 ¥ 4 muestran que algunos
de log compuestos arriba mencionados pueden ser empleados
para le terapia de psoriasis.

Les micosis de la piel van ganando crecientemeﬁte‘
impbrtanoia. Dado que con frecuencias no se puede llevar a
cabo une deteccidn de sgentes batégenos, es especialmente
ventejosa le edministracidén de antimicdédticos emplizmente a%
tivos contre dermgtofitos, leveduras y bacterizs.

Las Tablas 1 y 2 muestran que los compuestos arri
ba mencionndos son intensemente activos contrs estos agen-

tes patégenos. Por lo tanto, pueden ser empleados pars la
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-terapie de micosis e infecciones cuténeas bacteriznas.

riormente tres veces cada vez con 50 ml de cloruro de etilé

| punto de fusidn 1452C

e L I R .
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Los siguientes ejemplos deben eyplicar el inventd

todav1a con mayor detalle.
Ejemplo 1

2 ,A~dihidroxi~5-n-hexil=trifluoracetofenona

2 g de monoéster de dcido trifluoracético de 4-n-
~hexil-resorcina son calentedos a 1209C durante 30 minutos
con 3 g de cloruro de gluminio anhidro en 20 ml de nitrobe%
ceno. Para la descomposicidn de la mezcla de reaccidn, la
misma es vertida con ggitacidén sobtre 100 g de hielo, la fa-

se orgdnica es separada, y la fase acuosa es lavada poste-

no, Las fases orgédnicas reunidas son lavadas con 100 ml de
agua, secadas con cloruro de calcio y el residuo remanente
después de la concentracién es reeristalizado en heptano o
éter de petrdleo.

Punto de fusidn éOQC, reﬁdimiento 1,4 8 (4&% de
la teoria). Sin utilizacién de un disolvente se obtiene de
acuerdo con este procedimiento.un rendimiento de 1,1 g (38?
de la teoria).

Anglogamente al procedimiento del Ejemplo se pre-
pararon ademds los siguientes compuestos:

- 2,4-¢ihidroxi-3-metil-trifluoracetofenona, punto
de fusidn 1012C

2,4-dihidrori-3-isopropil-trifluorscesofenona,

2,4=dikidroxi=3-isobutil-trifluorscetoienona, vur

to de fuszidn 1149C
2,4-dihidroxi=3-(4-metil )~ciclohexil-trifluorace-
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| tofenona, punto de fusidn 143eC ‘
g,4-dihidroxi-5~n—heptil—trifluora§etofenona, pun
o de fusién 850
7 2,4-dihidroxi-3-isohexil-trifluoracetofenona, puy
to de fusidn 97C
2:4~dikidroxi-3-n-pentil~-trifluoracetofenona, pun
to de fusién 10500 |
2,4-d£hidroxi—5-n~pentil-trifluoracetofenona, pun
to de fusidn 95¢C
2,4-dihicroxi-5-n-propil-trifluoracetofenona, puy
40 de fusidn 93¢C

2,4~dihidroxi-3-n-pronil-trifluoracetofenonsa, pun‘

to de fusidn 1122C
2,4-dikidroxi-5-n-octil-trifluoracetofenona, pun-
0 de ‘fusidn 852C
' 2,4-dihidroxi-5-n-nonil-trifinorscetofenona, pun- '
to de fusién 862C
2,4-0ihidroxi-~3-isonentil~trifluoracetofenona,
punto de fusidn 101°C

gi4~dihidroxi—5-ter.Qbu%il—trifluoracetofenona,

punto de fusidn 158¢C.

Ejemnlo 2

Monozscetato de 2,4=-dihidroxi-3-metil=trifluorace—

tofenona
. 4,4 g (0,02 moles) de 2,4~dihidroxi-3-metil~tri-
fluoracetofenona son disueltos en 25 ml de benceno y con
agitecibn se afaden 3,2 g (0,04 moles) de cloruro de aceti~
loy 3,6 g (0,045 moles) de piridina. Después de agitar du-

rente 2 horas a la temperalura ambiente se vierte en sgua ¥
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| ,’
|1a solucién en benceno se separa. Esta es lavada con 50 ml
de agua y secada con sulfgto de sodio. Tras la concentra—-
¢ibén en el eveporador rotetorio se reeristeliza en n-hexa-
no. Punto de fusién 49-502C, rendimiento 4,5 g (86,5% de
la teoria). '

oo !
~De manere angloga, se prepararon:

tofenona a partir de 2,4-dihidroxi-S-cloro-trifluoracetofe
nong y cloruro de acetilo; punto de fugidén 80-832C, rendi-

niento 71,5% de la teoria.

Monoacetato de 2,4-dihidroxi=-5—-cloro-trifluorace-

Monoestearato de 2,4—-dihidroxi-5-cloro=trifluora

cetofenons a partir de 2,4-dihidroxi-5-cloro=-trifluoraceto-
fenona y cloruro de estearoilo; punto de fusibén 512C; rendi
miento 40% de la teoria. .

Monoundecilenato de 2,4-dihidroxi-3-metil-triflud

)

acetofenong a partir de 2,4-dihidroxi-3-metil-trifluorace-
tofenona y cloruro de dcido {1-undecilénico. Este compuesto
fue purificado por destilacidén. Punto de ebullicién 0,07
1652C, rendimiento 64% de la teoria.

Monoundeeilinato de é,4—dihidroxi-5-cloro~t£iflu

acetofenona a partir de 2,4-dihidroxi-5-cloro-trifluorace-
tofenong y cloruro de dcido 11-undecilénico. Este compuesto
fue purificado por destilacién. Punto de ebullieién 0,07 :
1689C, rendimiento 65% de la teoria. '

Monoacetato de 2,4-dihidroxi-S-hexil-trifluorace-

nona y cloruro de acetilo. Punto de fusidn 302C. Rendimien-
tor 83% de la teoria,

HMonoestearato de 2,4-dihifroxi-S-hexil-trifluor

acetofenona e partir de 2,4-dihidroxi-S-hexil~trifluorace-

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

Difenilacetato de 2,g—dihidroxi—}-metil-trifiuorg—

cetofenona a partir de cloruro de fenilacetilo y 2,4~dihi-

droxi=3-metil-trifluoracetofenona, punto de fusidn: 65°¢C,

rendimiento 90% de la teoria.

I

Ejemplo 3

Mezcla de un monosalicilato y un disalicilato de

2,4—dihidrdxi—3-metiltrifluoracotofenona

32 g de salicilato de sodio y 2,2 g de 2,4-dihi~
droxi-3-metiltrifluoracetofenona son disueltos en 20 ml de |
benceno, se efiaden 3,2 g de oxicloruro de fésforo y la megz-
cle se calienta a reflujo durante 2 horas. Para la descompg
sicion del oxicloruro de fésforo se vierte luego sobre 150
g de hielo, la solucidén en benceno se separa, y nuevamente
se extrae la fase acuosa con 50 ml de benceno. Las solucio
nes en benceno reunidas son lavades con 100 ml de agua, sg
cadas con sulfato de sodio y concentradas. El residuo es
recristalizado en metanol al 75%.

Punto de fusidn 94-982C, rendimiento: 40% de la
teoria.

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

ta de una mezcla de monosalicilato y de disalicilato.

Ejemplo 4

a) 2-hidroxi-4-deciloxi-trifluoracetofenons y

2,4-dideciloxi-trifluoracetofenona

10,3 g (0,05 moles) de'2,4~dihidroxiFtrifluorace-

tofenona son calentados & reflujo durante 5 horas con 7 g
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| ¥ &1 residuo se afladen 100 ml de agua. Con 100 ml de aceta

Hoja nam, 25

(0,05 moles) de carbonato de potasio (secado), 26,8 g (0,1
moles) de yoduro de decilo y 100 ml de acetona. L acetona

es concentrada después de ello en el evaporador rotatorio

to de etilo se extree por agitacidn y esta soluéién es se-
cada con sulfato de sodio. Después de la concentracidén en
el evaporador rotatorio, la mezcla de monodter y didter es
destilada. En la fraccidén previa ée obtiene a punto de ebu
1llicién 0,1 = 80e¢ e} yoduro de decilo no reaccionado. Deg
pués de ello los éteres son recristalizedos en metsanol.
Nonoéter: punto de ebullicién g, ¢ = 1502C. Punto de fusidn:
27-289C, rendimiento 9,2 g (53,2% de la teorisa). |
Diéter: punto de ebullicién 0,1 = 200eC, punto de fusién
37-382C, rendimiento 5,6 g (23,0% de la teoria).

De manera =niloga Se prepararon:

2-hidroxi-4-butoxi-trifluoracetofenona a partir

de 2,4~dihidroxi-trifluworacetofenona, punto de fusidn 66°C,

| rendimiento 28,5% de la teoria.

2,4-dimetoxi—5-n-hexil-trifluoracetofenong 8 par-
tir de 2,4-dihidroxi—5—nrhexil;trifluoracetofenona, punto
de fusidén 52°C, rendimiento 30,5% de la teoria.

b) 2,4-dimetoxi-trifluoracetofenona

3 g (0,015 moles) de 2,4~dihidroxitriflucraceto-
fenong son disueltos en %5 ml de cloruro de metileno, g eg-
40 se afiaden 0,6 g (0,002 moles) de bromuro de tetrabuiila-
monio, une solucidn e 2 g (0,05 mples) de hidréxido de so-
dio en 75 ml de agua asi como 5 g (0,04 moles) de sulfato
de dimetilo. Después de 5 horas de agitecién muy intensa se
vierte en 1CO ml de sguz, se ecidifica con écido clorhidri-

co al 15%, la fase orgénica se sepera y este Ultima es con-

N E




Mojn ném. 26

1 -centrada con sulfato de sodio después de secar. EIl residuo

10

15

20

3107

es recristalisado en n-pentano. Punto de fusién 49%C; ren-
dimiento: 2 g (57% de la teoria).

Los compuestos de la formula general | pueden
ser incorporados en las formas de preparados farmacéuticos
usuales. Comp tales entran en consideracion, por ejemplo,
aerosoles espumosos, aerosoles de espolvoreo, polvos para
espolvorear, aerosoles de inhalacion (faringeos), champus,
cremas, pomadas, tinturas, pastas o geles. La dosificacion
de las sustancias activas se encuentra entre 0,05 y 1%
preferiblemente entre 0,1 y 0,8% en peso.

Para la utilizacion en el campo de la proteccion
de plantas, los compuestos segun el invento se transformen
en las formulaciones usuales, particularmente en concentra
dos de solucion o de emulsién, sustancias de espolvoreo,
granulados, polvos para aplicacion 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 més 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) asi como los concentrados
(hasta aproximadamente 95% en peso).

Las sustancias desinfectantes se aplican por ro-
ciado (solucién desinfectante) o se mezclan con las semi-
Illas. Dichas sustancias sirven para combatir ante todo las
especies de hongos Tiletia, Helmintosporium, Ustilago y Fu-
sarium. Los otros compuestos de la férmula | pueden u tili-

zarse correspondientemente.
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propia y' nueva que se pr(
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente di
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparacion de nuevas

fluoracil-resorcinas sustituidas de la férmula general |

en la que significa un grupo alcohilo perfluorado con 1
a 8 atomos de carbono o el grupo 2,2,3,3-tetrafluorociclo-
butilo; Rg y que pueden ser iguales o distintos entre

si, significan un aomo de hidrégeno, un grupo alcohilo de
cadena recta o ramificado con 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo acilo alifatico con 2 a 18 atomos de carbono, el gru
po benzoilo, saliciloilo o fenilacetilo; R y R" que puedei
ser iguales o distintos entre si, significan grupos alcohi-
lo con 3 a 18 atomos de carbono, atomos de halégeno, el gru
po nitro o el grupo para-toluenosulfonilo, el grupo ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclododecilo, metilci-
c3-.ohexilo, dimetilciclohexilo, bencilo o metiltio; o un gru

po de la férmula general
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en la que o bien F significa el grupo -CHg- 6 -S-, si G re
presenta el grupo R®, o bien F es el grupo R®, si G repre-
senta el grupo -CHg™ 6 -S-, y RN, RR y R® son cono arriba
se han definido; Rj significa ademas el grupo hidroxi, meto
xi, metilo o ciano; R" significa también un grupo metilo;
pero también uno de los dos radicales R* y R® pueden signi-
ficar un atomo de hidrégeno o el grupo etilo, si entonces
el otro de estos radicales Ry R® posee los restantes sig-
nificados arriba indicados con excepcion del de un atomo de
hidrégeno o si R® posee los significados arriba indicados
con excepcién del de un grupo trifluorometilo o si Ry
poseen los significados arriba indicados con excepcion de
los de un &omo de hidrégeno o un grupo metilo, caracteri-
zado porgue se calientan a temperaturas entre 03 y 1502c
en presencia de un acido de Lewis como catalizador, perfluo

roacilresorcinas de la formula general .11

an

Ru

en la que R* y R5 son como arriba se han definido y D sig-
ifica el grupo OR®, si E representa el grupo -O-COR™ o D
significa el grupo -O-COR”®, si entonces E representa el gru

po -ORg o ambos radicales Dy E significan un grupo -O-CORM
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-estando definidos en estos grupos R® Rg y R™ como arriba
se indica; y eventualmente se eterifican o esterifican a
continuacién las fluoracilresorcinas de la férmula general
| obtenidas, en las que Rg y/o R® representan atomos de hi
drégeno, para formar las fluoracilresorcinas de la formula
general |, en las que R™ y/o R® poseen los restantes signi-
ficados arriba indicados.

23.- Procedimiento segun la reivindicacién 18,
caracterizado porque en calidad de &cidos de Lewis se uti-
lizan cloruro de aluminio anhidro, cloruro de zinc o cloru
ro de hierro trivalente, en presencia de un &cido halohidri
co o cloruro de estafio tetravalente.

33.- Procedimiento segun las reivindicaciones 18
y 23, caracterizado porque en calidad de disolventes se uti
lizan éteres, hidrocarburos arométicos tales como cloroben-
ceno, nitrobenceno, tolueno, diclorobenceno, xileno u oxXi-
cloruro de fésforo, y la reaccion se lleva a cabo a tempe-
raturas entre 0 y 509C.

43.- Procedimiento para la preparacion 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 maquina por una sola cara.
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