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MEMORIA DESCRIPTIVA
que 8e presenta pera unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCIOR
formulada el 19 de Febrero de 1.964, con el n® 296.607
en
ESPARA
por VEINTE efios
a nombre de SOCIETE INDUSTRIELLE POUR LA FABRICATION DES
ANTIBIOTIQUES (S.I.F.A.), sociedad endénima fremcesa, es-
tablecida en 67, Boulevard Haussmenn, Par{s, Francia,
pors: |
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS SALES DE DIAMD
NIO»

Ia presente invencidn tieme por objeto un proce
dimiento de preparacidn de nuevas seles de diam;nio que
Poseen propiedades entimicrobianas muy interesantes.

Estas nuevas sales de diamonio que responden g

la £érmule genersl:

CH3 CH
] 3
R-Cﬂz-(}liz-l‘r"-(CHg)n-liﬁ'—CHz-GEz—R 2 X

(1)
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en la cual R es un radical fenoxi sustituido o un radical
naftoxi eventualmente substituido, estando comstituidos
los substituyentes por 1o menos por uno de los elementos
elegidos en el grupo formado por los radicales haldgeno,
nitro, amino, sulfénico, hidroxi, alcohilo y alcoxi infe=-
riores, arilo, aralcohilo, ariloxi y aralcoxi que contie-
nen como mdximo 9 &tomos de carbono, n es un entero que
puede variar de 6 & 16 y X un equivalente de un anidn deci
do.

X puede ser un equivalente de un anidn de wn
dcido mineral u orginico cualquiera; pero se recurre ven-
tajosamente a los aniones que permiten obtener sales de
diamonio solubles o facilmente solubilizables en los me-
dios en los cuales se propone uno utilizarlos; tales como
en terapéutica, por ejemplo, en los medios acuosos o eta—-
ndlicos, Se recurriri entonces ventajosamente, por sjem-
plo, a los aniones halogenuros, sulfatos, fosfatos, nitra
t08, acetatos, ?ropionatoa, tartratoa,‘citratos, maleatos,
fumaratos, succinatos, adipetos, arilsulfonatos, sulfama-
tos. Ademés, cuando los nuevos derivados son destinados a
ser empleados a titulo de mediocsmentos, se retisnen de
rreferencia entre estos aniones aquellos qus se revelan
como los més mceptables en el plano farmacutico, es de-
cir los mejor tolerados en las condiciones normales de em
pleo.

Segin la invencién, el procedimiento de prepars
cién de 1os cuerpos gque responden & la férmula general
(1) arriva indicada, se caracteriza porque se hace reac-

cionar una n-n-dimetilamina, de la férmula:
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sobre un diéster de la férmula:

X - (CHy), - X | | (3)
férmulas en las cuales R y n tienen el significado dado
ya ¥ X representa un anidn de un dcido reactivo, y pbrqﬁe
0 bien se recoge el producto obtenido, ¢ bien cuando se
deses obtener un derivado gque responde 2 la férmula I, en
lé cual X representa un enidn de dcido no reactivo, se
trata entonces el producto oblenido con una base fuerte o
con ung resiné intercambiadora deAiones fuerte, del tipo
de amonio custernario, utilizada en forma de hidréxido, y,
después, se hace reaccionar un doido HX, representando X
un anidn de dcido mo ieact;vo y, finalmente, se aisla el
derivado formado. Por anidn de écido reactivo se entiende
un anién capaz de custernizer directamente los 4tomos de
nitrdgeno de la amina de la fdrmula (2), en las condicio-
nes de la'feaccién; los aﬁiones cloro, bromo, iodo, sulfa
tos y sulfonatos son ejemplos de éstos.

En la puesta en préctica del procedimiento, en
1la primera etapa de éste, se prefiere utilizar un ligero’
exceso de la amina con relacidn o la cantidad estequiomé-
tricamente necesaria para la reacciln con el didster. Si,
en efecto, es necesario em teoris hacer reaccionar los
cuefpos de partida en las proporciones de 2 moles de ami-
na por 1 mol de diéster, es ventajoso utilizar 2,1 moles
a 2,2 moles de amina por mol de diédster.

En este etapa se puede operar sin disolvente y
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e la temperaturs ordinaria, pero es preferible efectuar
la reaccidén en un disolvente gque fagvorezca la cuaternize-
cidn, tal como acetonitrilo, las cetonas alifdticas de pe
80 molecular bajo, el éter etilico, y operar entonces a
1la temperatura de ebullicidn del medio de reaccidn.

El derivado buscado se misla al final de la
reaccién, lo mas frecuentemente pér separacién en forma
s61ids, purificdndolo después segin los métodos usuales.

Cuando se desea prepararcuerpos de la férmula
general (1), en 1la cual X es un anidn no reactivo en las
condiciones de preparacidén descritas arriba, se procede en
dos tiempos asi como ha sido ya indicado; en el primer
tiempo Se prepars wn cuerpo de la formula general (1) cu~
yo catifn see el buscado y cuyo anidn sea el de un écido -
reactivo como, por ejemplo, los que han sido citados ante
riormente, efsctudndose dicha preperacién por el procedi-
miento ya descrito arriba. En un segundo tiempo, se trata
el producto obtenido, bien sea mediante una base fuerts,
tal come potasa en medio anhidro, o bien mediante una re-
sine intercambiadora de aniones fuerte del tipo de amonio
cuaternario, utilizada en forma de hidréxido, & fin de
transformar la sal de diamonio preparada en el primer tiem
po, en dihidrdéxide de diamonio, substituyendo dos radica-
les -OH a los dos aniones ds dcido reactivo; seguidamente;
se neutraliza el dihidréxido de amonio haciéndolo reaccio
nar con dos equivalentes, por lo menos, del dcido apropis
do de la férmula genersl X H, y se aisla el producto bus-
cado mediante los métodos usuales.

En la practica, para obtener el cuerpo de la

férmuls general (1) en la cual X es un anién no reactivo
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segin el sentido exrriba indicado, se prefiere utilizar cg
mo derivado intermediario el derivado bromado, de suerte
que, en el primer tiempo del procedimiento, se ﬁrepara el
dibromuro de diamonio cuyo catidn es el del producto bus-
cado, condensando una N-N-dimetil emina con un alfa-omega
dibromoslcano y, después, en el segimdo tiempo, se trans-
forme el dibromuro de diamonio en dihidrdéxido de diamonio
y se neutralizae este Gltimo con, por 1o menos, dos equiva
lentes X H del Acido apropiado.

El procedimiento arribe deserito no es aplicable
directamente & la preparacidén del cuerpo de la férmula ge
neral (1), en la cual R representa un radical fenoxi o
naftoxi que tiene por lo menos un substituyente amino. En
este caso, el procedimiento segin la invencidn consiste
en preparer en primer lugar, por el método gemeral, la
sal de diamonio en la cual el radical R lleva dos substi-
tuyentes nitro en las posiciones elegidas para los futuros
grupos amino y, despuéds, reducir seguidemente mediante
los procedimientos conocidos, el o los gruios nitro a gru
po(s) amino con ayuda de reductores clisicos.

Tas nuevas sales de diamonio que responden a la
formule genersl (1), poseen una actividad bacterioestdti-
ca y, frecuentemente, bactericida, con respecto a numero=-
sos microofganiamos; este actividad es particﬁlarmente in.
teresante con respecto & muchos gérmenes Grem + y, espe-
cialmente, con respecto a los estafilococos, Estas nuevas
sales de diamonio oonstituyen{ por ello, productos indus-
triales nuevos Utilés, en razén de sus propiedades antimi
crobienas, como agente de esterilizacidn o de desinfeccidn;

pueden ser empleados asi{ para la esepsia de loeales. inatru

2@@@%7
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mentos, tejidos. Entonces, son utilizados, generalmente,
después de dilucidn en un wehiculo apropiado, siendo va-
riables las concentraciones de producto activo segin el
derivado empleado y el efecto buscado,

Las propiedades de los nuevos derivados hacen
que constituyan igualmente remedios fitiles em la terapéu-
tice humena, especielmente a titulo de antisépticos exter
nos en razdn de su efecto sSobre numerosos gérmenes de la
flora cutansa. Pueden ser utilizados entonces a titulo de
principios activos eon diversas composiciones y, mis en
particular, en las de uso local, destinadas g la asepsia
de la piel o de las mucosas y presentadas en soluciones,
suspensiones, ungiientos, pomadas, aerosoles, etc. En es- -
tas composiciones; el prineipio 0 los principios activos
estén asociados a excipientes farmaceuticos uﬁilizadoé
habitualmente en tales composiciones y elegidos en fun-
cidn de la forme medicinal a realizar. Estos excipientes
podrén estar constituidos, por ejemplo, por disolventes a
cuosos 0 no acuosos, egtabilizantes, humectantss, vaseli-
nas, lanolinas; polietilenglicoles, etc. Tas concentracig
nes de principios activoeg de 1as:preparacionesufarmaeéut;
cas realizadas de este modo, son variables segin el deri-
vado utilizado, la naturaleza del producto preparado y el
modo de utilizacidn considerado; generalmente, estéan com-
prendidas entre 0,014 y 5%.

La actividad bacteriostatica de los derivados
cuyo modo de preparacidén se indica en los ejemplos dados
nés adelante, ha sido evaluade mediante la técnica de di-
lucifn en agar-agar, estando el producto a ensayar dilui-

do a conceﬁtraciones variagbles en el agar-agar fundido man
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tenido en sobrefusién a 45¢C y siendo sembrados los gérme

nes en la superficie despuds de enfriamiento del medio.

Tos resultados se indicen pare cada producto emsayado, en

las tablas reproducidas a continuacidn de los ejemplos.

Estas tablas dan para cada uno de los gérmenes estudiados,

la concentracién minima inhibidora (C.M.I.) en microgra-

mos de principio activo por mililitro de ager-agar. Este
concentracién es la que ocasiona una ausencia de brote pg

ra el germen considerado, zl cabo de 48 horas de estufa s

378,

Uno de los derivados, el dibromuro de N-N'-di

/[ (isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etil 7 N-N-N'-N'-tetrame

$il decametileno-1,10 diamonio, denominado en lo que si-

gue cuerpo 249-16, ha sido estudisdo mis en particuler y

sus actividades bacterioestdtica, bactericida y fungiesta

tice puestas en evidencia de la forma siguianté:

a) Poder bacterioestdtico (Gérmenes utilizedos: Escheri-
chia Coli, Staphylococcus, Klebsiella pneumoniae,
Shigella sonnei, Pseudomonas aeruginosa).

Se ha efectuado el estudio en un medio de con-
tecto 1iquido F.D.A. (Circular ne 198, departamento de
Agricultura de los Estados Unidos) introduciendo en &g
te diluciones wvariables de cuerpo 249-16 y wng canti-
ded dada de germen. El pH del medio ha sido llevado a
7,4. Los resultados indicados s continuacidén, den las
concentraciones minimas inhibidoras en microgramos‘por
mililitro de caido de cultivo, despuds de incubacidn a
3}90 durante 48 horas.
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b) Poder bactericida

Se ha puesto en evidencia sobre los mismos gér-
menes snteriores. Se ha efectuado este estudio en un medio
de contacto 1iquido F.D.A. (Reddish, "Antiseptics, disin-
fectans, fungicides and sterilization", 1957, pig. 118)
llevado a un pH 7,4 ¥ en el cual se han introducido dilu-
ciones variables de cuerpo 249-16 y una cantidad dada de
gérmenes. Al cabo de 10 minutos de contacto a 208G, se ha

procedido a las dos operaciones siguientes:

12) subcultivos de 1 ml del medio arriba indicado en 9 ml

del medio liquido con lecitina, denominado "letheen broth"
(Quisno, R. Am. J. Pharm., vol. 118, n® 1, pdg. 320-323
(1946) y Reddish, G.F. 1957, pdg. 118 (Filadelfia) a fin
de inhibir el cuerpo 249-16 y de observar, después de incu
bacién durente 48 horas a 379C, la accifn letal denomina-
da del 100%;
22) subeultivos a diluciones convenientes y en medio de _
agar-agar con lecitina denominado "letheen asgar" (Reddish,
1957) a fin de proceder o uns numeracidn de los gérmenes
supervivientes con relacidn el brote de diluciones testi-
g0, segin el método descrito por M. CARRAZ, A. BERTOYE, J.
VIALLIER, A.L. COURTIEU (Primer Congreso Mundial de la Dg
tergencia, Paris 1954, pigina %86—788), método que permite
obtener el porcentaje de efecto letal del cuerpo 249-16.
Los resultados estdn agrupados en la tebla si-

guiente.

-13 -
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TABLSA VI

. de widrio o inoubg-

Suboultivos de 1 ml
en 9 ml de “letheen
broth®, agitacion

5 minutos con bolas

gidn a 372, 4B horas

Suboul tivos en "letheen agser” des-
puds de dllucibn y egitaclén en
"lstheen broth" ocon volag de vie
arioy dumnte 5 mioutos (Incubacidn
a 378, 48 h

Germsn estudiados
Staphylococens pyogenes
var. aureus
A.T.C.C. 6538 P
F. A, 208

rmenes por nl de
caldo de cultive

Efecto letal
100%

Bfecto letal

99,999 % 99,93 % 99,9 %

meg de cuerpo 24916 por
ml de medio de F.D.A.

200

50

-1

F O A A N N N T EE R EE R R E RN 3K ' % Y5 Ay S0 R A O A SF R Y N SR AF O QY

Gormen estudiado:

E'B Coli IP 4 224
gérmenes por ml de

celdo de cultive

Efecto letal
100%

Efeoto letal
99,999 % ‘ 99,99 % ' 99,9 %

meg de onerpe 249-16 por
ml de medic P,D,A.

200

100 50

F A SR R A R A O SN B OF SN AT A A U SN N A R A1

4+ 4+ L3330 3334

Gormen estudiado:
K. Prneumoniae
IP 52 145
107 gérmenes por ml de
caldo de culiive ds F.D,4.

-y

Bfecto letal
100 %

Bfecto letal
99,999%] 99,99% 99,9%| 99% | 90%

meg de cuerpe 249-16 por ml
do medio F.D.A.

500

200 - - 100 § 50

Gemen egtudiado: -

o7 sonnei IP 5556
10 gérmenss por ml de
caldo de cultivo F.D.A.

Efocto lotal
100%

Efecto letal
99,9997 99,994 99,9%] 99% | oo

meg de cuerpo 249-16
por Bl de medio F.DWA.

500

200 100 - - 50

Gérmenes eatudindos:
P. seruginosa g 5835

» '5837
E‘LO6 5 108 gérmenes por
% Dd; calds de oultivo

Efecto letal
- 1008

G

Efecto letal

99,999% | 99,98 so% | go%

*ncg d¢ cuerpo 249-16

ipoy ml de medio F.D.A.
Pn.ger, IP 5835
Pa.ger, IP A 22

: Pg.ger. IP 5837

1000
1000
500

1000 500 200 100
1000 - - | -

- 14 -
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¢) Poder fungiestdtico

Ia actividad fungiestdtica ha sido puesta en

evidencia sobre cierto mimero de agentes de micosas, en

particular de micosas humanas. Se ha operado en cultivo

sobre medio de agar-agar de Sabouraud, glucosado al 20
por mil conteniendo 10 meg/ml, 100 meg/ml y 500 meg/ml de

cuerpo 249-16 y en presencia de testigos. Al cebo de un

tiempo de incubecidén dado, las concentraciones minimas in

hibidoras se definieron en microgramos/ml que ocasionan

la inhibicién total del brote del champignon. Los resulig

dos se comparan en la Tabla siguiente.

TABLA VI
Microorganismog ensayados | Tiempos C.M.I. en mecg
de igcu- de producto
bacion a | 249-16 por nml
280 de agar-agar
Aspergillus .
fumigatus IP 20 3 dias 2 500
Candida
- elbicans IP 628 3 dfas )500
Hicrosporum ’
canis IP 432 ; 7 dias 100
Epidermophyton ,
floccosun IP 454 6 dias 100
Trichophyton .
mentagrophytes IP 402 5 dias 500

Tos ejemplos siguientes, dados a titulo no limj

tativo, ilustran la puesta en préctice de la invencidn.

EJEVMPLO 1

Se pone a reflujo durante 24 horas la solucién

- 15 -
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de 12 g de N-(isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etil dimetila
mina y 6,1 g de dibromo-1,6 hexano en 100 cm3 de metiletil
cetona. Sé observa la precipitacién de la sal de diamonio
en el curso del reflujo. Se deja enfriar y se filtran con
succidén los cristales blancos formados, los cuales se la~
van con 50 cm3 de metiletilcetona. Se obtienen 16 g (89%)
de dibromurc de N-N'-di/ (isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2
etil /7 N-N-N'-N'-tetrametil hexametileno-1,6 diamonio que
funde a 20%—20990 en el microscopio de platina de calentg

nmiento.
Andlisis: 34 H58 Br, N, 0,
C H
Calcounlado % 59,47 8,51
Encontrado % 59,4 8,8
EJEMPLO 2

Se pone a reflujo durante 6 horas la solucién

de 14 g de N-(cloro-4 fenoxi)=-2 efil dimetilamina y 10 g
de dibromo-1,10 decano en 100 cm3 de acetona. Se observa
la precipitacién de la sal de diamonio en el curso del re
flujo. Se deja enfriar, se filtra con succidn ¥ se recrig
taliza en 50 cm3 de isopropanol. Se obtienen 16,5 g (71%)
de dibromuro de N-N'-di- /[ (cloro-4 fenoxi)-2 etil 7 N-N-
MeN'atetrametil decametileno-1,10 diamonio que funde g

178=-1802C en el microscopio de platina de calentamiento.

Analigis 303:4831‘2 ca Né 0,

¢ H "~ Br
Calculado % 51,51 6,92 22,85
Encontrado % 51,8 Ty3 23,0
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EJEMPLO 3

Se pone a reflujo durante 15 a 20 horas, la S0~
lucién de 268 g de N-(bencil-2 fenoxi)-2 etil dimetilaming
¥y 150 g de dibromo-1,10 decano en 100 cm3 de acetona. La
sal precipita poco a poco en forma de un aceite que se 89
1lidifica por enfriamiento. Los cristales formados se fil-
tran con suceidn, se lavan con acetona Y se secan. Sg Ye-
cristalizan en una mezcla de acetona y etenol, obteniéndg
se 320 g (80%) de dibromuro de n~N'-di / (bencil-2 fenoxi)
-2 etil / N-F-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio

que funde a 112-1149C en el microscopio de platina de ca-

lentamientog
Anflisis: 044H623r2Né 0,
C H Br
Calculedo % 65,18 Ty 71 19,71
Encontrado % 65,5 749 19,7

Lo DL50 del derivado, calculada despuéds de in-

yeccidn por vie intravenoss en el ratdn, es de 9,8 mg/kg.

EJEMPIO 4

3e lleva a reflujo durante 15 horas la solueidn
de 9,6 g de V-(naffoxi-1)-2 etil dimetilamina y 6 g de di
bromo-1,10 decano en 100 cm3 de acetonitrilo. Se observa
la precipitacién de la sel de diamonio en el curso del re
flujo. Se deja enfriar, se filtra con succidn y se obtie-
nen 12,4 g (85%) de dibromuroc de N-N'-di-/ (naftoxi-1)=2
0til 7 N-N-N'-N'~tetrametil decametileno~1,10 diamonio
que funde a 206-2072C en el microscopio de platina de ca=

lentamiento.

206607
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Andlisis: H54Br2 N, O

038 2 72
¢ H
Caleulado % 62,46 7,45
Encontrado % 62,4 Ts4
EJEMPLIO 5

Segun el modo de operacidén descrito en el Ejem~

plo 4, utilizando 9,6 g de N-(naftoxi-2)-2 etil dimetilami

na se obtienen 12,7 g (87%). de dibromuro de F-N'-di-/Tnaf

t0xi-2)-2 etil_/ NeN-N'=N'~tetrametil decametileno—1,10
diamonio, después de filtrar con succién los cfistales
que se han formado por enfriamiento de la solucidn de ace
tonitrilo. Este producto funde a 174-1752C en el microsco

pio de plating de calentamiento.

Anflisis: C,g Hg, Br, N, O,
c H
Caleoulado % 62,46 7,45
Encontrado % 62,55 1,7
EJEMPIO 6

Segiin el modo de operacién descrito en el ejem-
plo 4, utilizando 10,1 g de N-{fenil-2 fenoxi)=2 etil Qdi-
metilamina, se Observe la precipitacidn de la sal de dia-
monio en.el curso del reflujo. Despuds de filtrascidn se ob
tienen 14,1 g (90%) de dibromuro de N-N'-di-/ (fenile4 fe
noxi)=2 etil 7 Ne-N-N'-N'-tetremetil decametileno-1,10 dia

monio, que funde a 197¢C en el mieroscopio de platina de

calentamiento.
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Andlisis 3

C4aM58BroN,0,
G "
Calculado % 64444 Ts47
Encontrado % 64,1 TyT
EJEMPLO 7

Se lleva a reflujo durante 15 hores la solucidén
de 18,8 g de Ne-(metil-2 fenoxi)-2 etil dimetilamina, 15 g
de dibromo-1,10 decano en 150 em3 de acetona. Se observa
la precipitacidén de la sal de diamonio en el curso del re
flujo. Después de filtracidn y recristalizacidn en 50 om3
de agua, se obtienen 19,3 g (58,5 %) de dibromuro de N-N!
-di~/ (metil=2 fenoxi)-2 etil 7 N-N-N'-N'-tetremetil decg
metileno-1,10 diamonio que funde & 208-209¢C en el microg

copio de platina de calentamiento.

Andlisis: 032H5 ABToN,0,
v H
Calculado % 58,35 8,26
Encontrado % 58,35 8,3
EJEMPIO 8

Segin el modo de operacidn descrito en el ejem-
plo 4, partiendo de 20,5 g de N-(metoxi~-4 fenoxi)=2 atil
dimetilamina y de 15 g de dibromo-1,10 decano en 150 em3
de metiletilcetona, se obtienen 30,6 g (89%) de divromuro
de N-N'-di-/ (metoxi-4 femoxi)-2 etil J N-N-N'-N'~tetrame
$il decametileno-1,10 diamonio, que funde 2 135-13790 en

el microscopio de platina de calentamiento.
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Anélisis“: 32 34Br2N‘204 '
¢ ! "
Calculado % 55565 7,88
Encontrado % 55,2 748
EJEMPLO 9

Sezin el modo de operacién descrito en el Ejemplo

. 7, utilizando 22 g de N—(nitro—4 fenoxi)-2 etil dimetilemi

na, se obtienen 21,6 g (60%) ds dibromurc de NeN'=die/(ni
tro-4 fenoxi)-2 etil 7 N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-
1,10 diamonio, despuds de cristalizacién en 100 cﬁ3 de
etanol absoluto. Este producto funde a 189-19190 en el mi
croscopio de platina de calentamiento.

Andlisis:  CygH, o BroN, 0.

4
C H
Calculado % 50,00 6,71
Encontrado % 49,4 7,1

EJEMPIO 10

A partir del dibromuro de N-N'-di-/ (bencil-2
fenoxi)-2 etil_/ N-N-N'-N'—tetrametil decametileno diemo-
nio obtenido segin el procedimiento descrito en el ejem~
plo 3, se prepara en primer lugar el dihidrdxido de esta
sal de amonio, haciéndolo pasar sobre una resina intercan
biadora de aniones fuerte del tipo de amonio cuaternario,
utilizade en forma de hidrdéxido y preparada en metanol.
Para ello, se prepara una solucién de 20 g de dibromuro en
250 cm3 de metanol y se introduce esta solucidén en una co
lumne que contiene 625 cm3 de resina Amberlite IRA 400 6
410, Seguidamente, se eluye con 250 cm3 de metanol, y se
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ovtiene asf una solucidn metanélice de dihidréxido de N-
N'-di-/ (bencil-2 fenoxi)=2 etil / N-N-N'-N'-tetrametil de
cemetileno-1,10 diamonio, de la cual se determina el titu
1o o concentracidn mediante acidimetria en medio no acuo-
50, con ayuda de una solucidén de dcido percldrico en dei-
do acético, operando sobre una parte alicuota; seguidsmen
te, teniendo en cuentz el titulo o concentrecidén obtenida,
se afiade & la solucidn metandlica de dihidréxido de amonio
la cantidad calculada (2 C1~ por mol de dihidrdxido) de
una solueidn de deido clorhidrico en etanol absoluto. Se
concentra hasta sequedad bajo vacio, y se recristaliza el
residuo en una mszela de acetona y etanol. Se obtienen §
g (45%) Qe dicloruro de N-N'-di=/ (vencil-2 fenoxi)-2
etil 7/ N-N-N'~N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio,
en forma de pequefios cristales blancos gue funden a 126-
1282C en el microscopio de platina de calentamiento.
Andlisis: C, 4 H622oN,0,

C
Calculado % 9,82
Encontrado % 9,7

. Ie DL 50 calculada por el método de BEHRENS y
KARBER, despuds de inyeccidn intravenosa en el ratén, es

de 4,2 mg/kg.,
EJEMPLO 11

Se prepara primersmente el dihidréxido de N-N'-
di= / (bencil-2 fenoxi)-2 etil / N-N-N'-N'=tetrametil de-
cametileno~1,10 diamonio segin el procedimiento descrito
en el Ejemplo 10.

Despuds de haber determinado el titulo de la so
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lucién metanélica de dihidréxide, se neutraliza esta solu
cidén por adicidén de la cantided celewlada de 4cido propid
nico. Se concentra hasta sequedad bajo vacio y se obtie-
nen 18 g de sal bruta que se recristalizan en 50 cm3 de
metiletilcetona. Se obtienen 1l g (56 %) de dipropionato
de F-N'-di /[ (vencil-2 fenoxi)-2 etil / N-N-N'~N'-tetrame
til decametileno-1,1C diamonio en forma de cristales blan
cos ligeramente higroscépicos, que funden a 98-1002C en
el microscopio de plating de calentamiento.

Anflisist C5o Hyp N, O

¢ H
Calculado % 75,34 9,10
Encontrado % 75,0 9,3

 la DL, caleulada por el método de BEERENS y

KARBER, después de inyeccidn intravenosa en el ratdn, es

de 653 mg/ke.

EJEMPLO 12

Se réducen.catalitioamente'7,2 g de dibromuro
de N-N'-di-/ (nitro-4 fenoxi)=2 etil/ N-NeN'-N'-tetrame-
til decametileno-1,10 diamonio preparado segin el ejemplo
9, puestos en solucidn en 200 cm3 de etanol de 962 y en
presencia de 0,5 g de platino de Adams.

| Ia reduccidn se efectia a 602C y bajo una pre-
sién de hidrégeno igusl a una atmdsfera. Cuando la canti-
dad teérica de hidrégeno ha sido absorbida, se separa el
catalizador por filtracidn en caliente y se deja eunfriar.
El precipitado formado se filtra con succidn y se hace re
cristalizar en 200 cm3 de etanol de 96¢. Se obtienen 4 g
(60%) de dibromuro de N-N'-di—[f(amino—4~fenoxi)-2 etil_/

-2- 208647
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F-N-N'=N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio, que fun-
de a 236~2382C en el microscopio de platina de calenta-

miento.
Andlisis: C3OH52 Br2 Nd 02
c H
Calculado % 54,54 T+94
Encontrado 54,8 8,3
EJEMPTLO l}

Se 1leva a reflujo durante 15 horas la solucién
de 10 g de N-(fluoro-4 femoxi)-2 etil dimetilamina y 7,5
g de dibromo-1,10 decano en 150 cm3 de metiletilcetona.
Se observa la precipitacién de la sal de diamonio en el
curso del reflujo. Después de filtracidn ¥ recristalize-~
cifn en iSOpropaﬁol, se obtienen 8,4 g (50%)}&9 dibromuro
de N-N'-di-/"(fluoro-4 fenoxi)-2 etil_/ NeN-N'~N'~tetrame
til decametileno-1,10 diamonio que funde a 172-176°C en
el mieroscopio de platina de calentamiento.

Andlisis: 030 Hyg Br2 F, N, 02

Cc H
Calculado % 54,06 - T426
Enc O_ntra-do% 5345 Ty2

Utilizando el mismo procedimiento se han obteni.
do las sales de diamonio siguienteﬁz
(1) - dibromuro de N-N'~di-/"(clore~2 fenoxi)-2 etil 7 N~
NeN'-N'=tetrametil decametileno-1,10 diamonio recristsli-
zado en etanol absoluto.

Punto de fusién : 210-2142¢,

- 23 -
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%
Ané}isis: 30 48 Br Cl N O2
c H
Calculedo % 51,51 6,92
Encontrado % 51,4 Ty2

{2) - dibromuro de N;N'—diszTKbromo-4 fenoxi)-2 et11_7
N-N-Nt-N'wtetrametil decametileno~1,10 diamonio recrista-
lizado en etanol zbsoluto.

Punto de fusidén : 184-187¢0

Anélisis: 30 48 Br4 N 02

c H
Celculado % - 45,70 6,14
Encontrado % 46,0 "~ 645

(3) - dibromurc de N—N'-di—éf(cloro—j fenoxi)-2 etil 7/ N-

N;N'~N'-tetrametii decametileno-1,10 diamonio recristali-

zado en -isopropanol. ' . |
Punto de fusidn: 170—1'}490

Andlisis: 30 48 Br Cl, N 2

c H
Calculado % 51,51 6992
Encontrado % 51,8 6+5

(4) - divromuro de FN-N'-di-/"(dicloro-2,4 fenoxi)-2 etil7
NeN-N'=N'~tetrametil decametileno-1,10 diamonio recrista-
lizado en etanol de 96.

Punto de fusibn : 230-2310(C
Analisgis ¢ C3oH46Br2 Cl4 Né 02

c q
Calculado % 46,89 6503
Encontrado % 47,0 6,1

(5) - aibromuro de N-N'-di-/"(metil-3 fenoxi)-2 etil 7

HeN=-N'=N'wtetrametil decametileno-l,10 diamonio recrista~

- 24 - 2966&.‘7
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lizado en isopropenol. Punto de fusién: 125'13050.
Andlisis 3 Cs 54 » N, 03
c H
Calcoulado % 58,35 8,26
Encontrado % 5843 8y5

(6) - dibromuro de H;N'-dinszmetil—4~fenaxi)~2 otil_7 N-
N;N'-N'-tetrametll decametzleno—l 10 diamonio. Punto de
fusidén: 174-1770C.

Andlisis : '032H Br, N, 0

54 272 2
¢ H
Calculado % 58,35 8,26 .
Encontrado % 58,5 8,1

(7) - dibromuro de N-N'=di-/ (metil-2 cloro-4 fenoxi)-2
etil / N~N-N'-N'-tetrametil decemetileno-1,10 diamonio
recristalizadec en etanol de 96. Punto de fusidn : 216 -

2200¢C,
Anglisis 32 52 012 N2 02
. c H
Calculado % 52,83 7,20
Encontrado % 52,5 7s2

(8) - dibromuro de N-N'-di-/ (isopropil-2 metil-5 fenoxi)
-2 etil 7 N-N-N'-N'-tetrametil decaemetileno-1,10 diamonio
que precipita por enfriamiento de la solue;én ¥ que se re
eristaliza en isopropanol. Punto de fusién: 159-1602C (de
rivado denominado arriba : cuerpo 249-16).

Andlisis : C,.H.Br, N, O

38766 2 "2 "2
C H
Calculsdo % 61,44 8,96
Encontrado 61,3 8,95
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EJEMPIO 14

Se 1lleva a reflujo durante 15 horas la solucién
de 10,6 g de B-(dimetil-3,5 fenoxi)-2 etildimetilamina y
de 7,5 g de dibromo=1,10 decano en 150 cm3 de agcetonitri-
lo, Se deja enfriar y se filtran con succidn los crista-
les que se han formado. Se thieneﬁ 10 g (56%4) de dibromu
ro de N-N'-di-/ (dimetil-3,5 fenoxi)-2 etil 7 N-N-N'-F'-
tetrametil decametileno-~1,10 diamonio recristalizados en
acetonitrilo y que funden a 150-15190 en el mieroscopio
de platina dg calentamiento.

Andlisis: Hg Br, N, 0

34 58 2
. C H
Calculado % 59,47 8,51
Encontrado % 59,5 8,7
EJEMPLO 15

Se 1leva a reflujo durante 48 horas la solucidn
de 12 g de N-(isopropil=2? metil-5 fenoxi)-2 etildimetila-
ming y de 9,6 g de dibromo-1,16 hexadecano en 10C em3 de
metiletilcetona. Se concentre la solucidn obtenida hasta
sequedad bajo vacio y se hace recristalizar el residuo
en 150 cm3 de agua hirviendo. Se obtienen 14 g (68%) de di
bromuro de NeN'-di-/ (isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etil/
N=N-N'-Ndtetrametil hexedecametileno-1,16 diamonio que
funde a 188-~190¢C en el microscopio de platina de calen-

tamiento.
Andlisist 044 783r2 N 0,
Cc H
Caleulado % 63,90 9,51
Encontrado % 63,4 9,8
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EJENPIO 16

Ias dimetilaminas He-substituldas intermediarias
se preparan por condensacidn del fenol o del naftol apro-
piado, utilizado en forma de fenato o de naftoato de so=-
dio, con el cloruro de dimetilamino-2 etilo, segin proce-
dimientos conocidos por si mismos.

as{ es como se han obtenido, por ejemplos las
dimetilaminas N-substitufdas siguientes:

- N-(cloro-2 fenoxi)-2 stildimetilamina
P.E. _10 mn de mercurio 3 129-130¢C

N-(cloro-4 fenoxi)=-2 etildimetilamina
P.E. 0,1 mm de mercurio : 94-96¢C

N-(fluoro~4 fenoxi)=2 etildimetilemina

P.E. 10 mm. de mercurio : 106-1088C
N-(bromo-4 fenoxl)-2 etildimetilamins
P.E., 7 mm de mercurio : 140-141%2C

N-(motil-3 fenoxi)=2 etildimetilamina

P.E. 8 mm de mercurio : 1132C
N~(cloro-3 fenoxi)-2 etildimetilamina
P.E. 10 mm de mercurio : 124-1262C
N-{dimetil-3,5 fenoxi)=2 etildimetilamina
P.E. 7 mm de mercurio : 120=-1212¢
N={metil=2 cloro-4 fenoxi)=2 etildimetilamins
P.E, 7T mm de mercurio : 132-1342C,

EJEMPIO 1

En un matraz de fondo redondo de 5 litros, pro-
visto de un refrigerante ascendente, se llev'a a reflujo
durante 40 horas le solucibn de 150 g (0,5 moles) de di-
bromodecano y de 233 g (1,05 moles) de ¥-(+timiloxi~-2 etil)

29@5@7
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dimetilamina en 2000 cm3 de metiletilcetona. Se filtra la
solucidn en caliente sobre filtro de pliegues y se deja
enfriar durante 48 horas a 5-109, agitando. Se forma un
abundante precipitado que se filtra econ succidn, se lava
con metiletilcetons y se purifica de la maners siguiente:
la suspensién del producto brutc precedente se agite; du-
rante 2 horas, en 2 litros de metiletilcetona llevados a
ebullicién. Se deja reposar durante 15 horas a 02, se fil
tra con succidén, se lava con metiietileetona ¥y se seca du
rante 24 horas a 5020 en estufa a vacfo (bajo 20 mm de
presién). Se obtienen 326 g (88%) de dibromuro de N-N'-
L (isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etil 7 N-N-N'-N'-tetrame
til decametilenc~1,10 diamonio antes de le purificacidn,
y 308 g (83%) despuds de la segunda purificecidn. E1 com-
puesto se presenta en formae de cristales blancos que fun-—
den a 159-1609C después de la primera purificacidn, y a
164-165¢C después de la segunde (microkdfler).

Br % & Calculado 21,52 Encomtrado : 21,2 y 21,5

2066647
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Ia presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en Gran Bretafia, el 20 de Febrero de 1.963, bajo
el nimero 6.881L y 3 de Septiembre de 1.963, nﬁﬁero 34.795,
se acoge a2 los beneficios del articulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

N OT A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solieitud de Paten
te de Invencidn en Espafin, por VEINTE afios, son los si-
guienteé:

1l.- Un procedimiento de preparacidén de nuevas

sales de diamonio de acuerdo con la férmula general:

! g |
R—CHz-CHZ-I!‘I"’-( CH, )n-gr‘-cag-crtz-n 2 T (1)
i, CH,

en la que R es un radical fenoxi sustituido o un radical
naftoxi eventualmente sustituido, estando constituidos
los sustituyentes al menos por uno de los elementos elegi
dos del grupo formado por 1os radiceles haldgeno, nitro,
sulfénico, hidroxi, alcohilo y aslecoxi inferiores, arilo,
aralcohilo, ariloxi y aralcoxi que contienen a lo més 9
dtomos de carbono, n es un entero gue puede variar de 6 a
16 y X es un equivalente de un anidén dcido, estando carag

ferizado dicho procedimiento por que se hace actuar una

2988 w7

N-B-di-metilamina de férmula
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% TSt
/CI-I3
-R-CHQ-CHZ-N\ (2)
CH,
sobre un diester de foérmula
X~ (CHy), - X (3)

en cuyas férmulas, R y n tienen el significado indicado
anteriorments y X representa un anidn de dcido reactivo,
¥ por que bien se recoge el producto obtenido o bien,
cuando se quiere obtener un derivado que responde a la
férmala (1) en la que X representa un anidén de deido no
reactivo, se trata el producto obtenido por una base fuer
te ¢ una resins cambiadora de idnes fuerte, del tipo amo-
nio cuaternario, utilizadae bajo forme de hidrdxido, y des
pués se hace actuar un deido HX, representando X un anién
de doido no reactivo y finelmente se aisla el derivado
formado.

2.~ Un procedimiento de preparacién de acuerdo
con el punto 1 caracterizado por gue se smplea un exceso
de la amina de fdérmula (2) con relacién a la cantidad es~
tequiométricamente necesaria para la reaccidn con el dieg
ter.

3.~ Un procedimiento de preparacidén de acuerdo
con el punto 1 caracterizado por que se emplean los cuer-
pos de férmulas (2) y (3) en un disolvente elegido del
grapo constituido por el acetonitrilo, las cetonas alifé-
ticas de bajo peso molecular y el éter etilico, y por que
se opera a la temperatura de ebullicidén del medio de reag
cién.

4.~ Un procedimiento de preparacién de acuerdo
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con el punto 1 caracterizado por que se elige como anidn
de deido reactivo el anidn Br-,
5.= Un procedimiento de preparacién de cuerpos

correspondientes a la férmule general:

s T3
R-CHy~OBly~¥=(OH ) 1=I¥*~ Oy~ CEy- R 2 T Q)
- CH, CHy

en la que R es un radical fenoxi sustituido o un radical
naftoxi sustituido, estando conetituidos loes sustituyen-
tes al menos por uno de 1los elementos elegidos del grupo
formado por los redicales halégenos nitro, amino, sulféni
co0, hidroxi, aleohilo y alecoxi inferiores, arilo, aralco-
hilo, ariloxi y aralcoxi que contienen a lo mds 9 dtomos
de carbono, y al mencs une de los sustituyentes es un re-
dical amino, n es un entero que puede variar de 6 a 16 y
X es un equivalente de un anién écido,}euyo procedimiento
esté caracterizado por que se prepara primeramente la sal
de diamonio correspondiente a la férmula gensral (1) indi
cada mds arriba y en la cual el radical R comprende susti
tuyentes nitro en los lugares elegidos para los futuros
grupos amino, después se reducen s continuacién dichos
grupos nitro en grupos amino mediante reductores, tales
como hidrdgeno en presencia de un catalizador.

6.~ Un procedimiento de preparacién de nuevas
sales de diamonio.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante

cede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, >
P. A.
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