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a nombre de SOCIETB INDUSTRIELES POUR LA FABRICAIION DES 
ANTIBIOTIQUES (S.I.F.A.), sociedad anónima francesa, es­
tablecida en 67, Boulevard Haussmann, París, Francia, 
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS SALES DE DIAMO 
NIO"
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10

La presente invención tiene por objeto un proce 
dimiento de preparación de nuevas sales de diamonio que 
poseen propiedades antimicrobianas muy interesantes.

Estas nuevas sales de diamonio que respondan a 
la fórmula general:

- CH2 - CH2

CH3

CH-,
(Ci*2)n * N* - CHg - CH2 - R

CK^
2 X"

(1)
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en la cual R es un radical fenoxi sustituido o un radical 
naftoxi eventualmente substituido, estando constituidos 
los substituyentes por lo menos por uno de los elementos
elegidos en el grupo formado por los radicales halógeno,

5 nitro, amino, sulfónico, hidroxi, aloohilo y alcoxi infe­
riores, arilo, aralcohilo, ariloxi y aralcoxi que contie­
nen como máximo 9 átomos de carbono, n es un entero que 
puede variar de 6 a 16 y X un equivalente de un anión áci 
do.

10 X puede ser un equivalente de un anión de un
ácido mineral u orgánico cualquiera; pero se recurre ven­
tajosamente a los aniones que permiten obtener sales de 
diamonio solubles o fácilmente solubilizables en los me­
dios en los cuales se propone uno utilizarlos, tales como 

15 en terapéutica, por ejemplo, en los medios acuosos o eta- 
nólicos. Se recurrirá entonces ventajosamente, por ejem­
plo, a los aniones halogenuros, sulfatos, fosfatos, nitra 
tos, acetatos, propionatos, tartratos, citratos, maleatos, 
fumaratos, succinatos, adipatos, arilsulfonatos, sulfama- 

20 tos. Además, cuando los nuevos derivados son destinados a 
ser empleados a título de medicamentos, se retienen de 
preferencia entre estos aniones aquellos que se revelan 
como los más aceptables en el plano farmacéutico, es de­
cir los mejor tolerados en las condiciones normales de em 

25 piso.
Según la invención, el procedimiento de prepara 

ción de los cuerpos que responden a la fórmula general 
(1) arriba indicada, se caracteriza porque se hace reac­
cionar una n-n-dimetilamina, de la fórmula:
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R - CHg - CHg - N
CH,

( 2)

sobre un diéster de la fórmula:
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X - (CHgla - X (3)
fórmulas en las cuales R y n tienen el significado dado 
ya y X representa un anión de un ácido reactivo, y porque 
o bien se recoge el producto obtenido, o bien cuando se 
desea obtener un derivado que responda a la fórmula I, en 
la cual X representa un anión de ácido no reactivo, se 
trata entonces el producto obtenido con una base fuerte o 
con una resina intercambiadora de iones fuerte, del tipo 
de amonio cuaternario, utilizada en forma de hidróxido, y, 
después, se hace reaccionar un ácido HX, representando X 
un anión' de ácido no reactivo y, finalmente, se aísla el 
derivado formado. Por anión de ácido reactivo se entiende 
un anión capaz de cuatemizar directamente los átomos de 
nitrógeno de la amina de la fórmula (2), en las condicio­
nes de la reacción; los aniones cloro, bromo, iodo, sulfa 
tos y sulfonatos son ejemplos de éstos.

En la puesta en práctica del procedimiento, en 
la primera etapa de éste, se prefiere utilizar un ligero 
exceso de la amina con relación a la cantidad estequiomé- 
tricamente necesaria para la reacción con el diéster. Si, 
en efecto, es necesario en teoría hacer reaccionar los 
cuerpos 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 diéster.

En esta etapa se puede operar sin disolvente y
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a la temperatura ordinaria, pero es preferible efectuar 
la reacción en un disolvente que favorezca la cuatemiza- 
ción, tal como aoetonitrilo, las cetonas alifáticas de pe 
so molecular bajo, el éter etílico, y operar entonces a 
la temperatura de ebullición del medio de reacción.

El derivado buscado se alela al final de la 
reacción, lo más frecuentemente por separación en forma 
sólida, purificándolo después según los métodos usuales.

Cuando se desea prepararcuerpos de la fórmula 
general (1), en la cual X es un anión no reactivo en las 
condiciones de preparación descritas arriba, se procede en 
dos tiempos así como ha sido ya indicado; en el primer 
tiempo se prepara un cuerpo de la fórmula general (1) cu­
yo catión sea el buscado y cuyo anión sea el de un ácido 
reactivo como, por ejemplo, los que han sido citados ante 
riormente, efectuándose dicha preparación por el procedi­
miento ya descrito arriba. En un segundo tiempo, se trata 
el producto obtenido, bien sea mediante una base fuerte, 
tal como potasa en medio anhidro, o bien mediante una re­
sina intercambiadora de aniones fuerte del tipo de amonio 
cuaternario, utilizada en forma de hidróxido, a fin de 
transformar la sal de diamonio preparada en el primer tiem 
po, en dihidróxido de diamonio, substituyendo dos radica­
les -OH a los dos aniones de ácido reactivo; seguidamente, 
se neutraliza el dihidróxido de amonio haciéndolo reaccio 
nar con dos equivalentes, por lo menos, del ácido apropia 
do de la fórmula general X H, y se aísla el producto bus­
cado mediante los métodos usuales.

En la práctica, para obtener el cuerpo de la 
fórmula general (1) en la cual X es un anión no reactivo
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según el sentido arriba indicado, ae prefiere utilizar cc) 
mo derivado intermediario el derivado bromado, de suerte 
que, en el primer tiempo del procedimiento, se prepara el 
dibromuro de diamonio cuyo catión es el del producto bus­
cado, condensando una N-N-dimetil amina con un alfa.-omega 
dibromoalcano y, después, en el segundo tiempo, se trans­
forma el dibromuro de diamonio en dihidróxido de diamonio 
y se neutraliza este último con, por lo menos, dos equiva 
lentes X H del ácido apropiado.

El procedimiento arriba descrito no es aplicable 
directamente a la preparación del cuerpo de la fórmula ge 
neral (1), en la cual R representa un radical fenoxi o 
naftoxi que tiene por lo menos un substituyante amino. En 
este caso, el procedimiento según la invención consiste 
en preparar en primer lugar, por el método general, 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, después, reducir seguidamente mediante 
los procedimientos conocidos, el o los grupos nitro a gru 
po(s) amino con ayuda de reductores clásicos.

las nuevas sales de diamonio que responden a la 
fórmula general (1), posean una actividad bacterioestáti- 
ca y, frecuentemente, bactericida, con respecto a numero­
sos microorganismos; esta actividad es particularmente in. 
teresante con respecto á muchos gérmenes Gram 4- y, espe­
cialmente, con respecto a los estafilococos. Estas nuevas 
sales de diamonio constituyen, por ello, productos indus-. 
tríales nuevos útiles, en razón de sus propiedades antimi 
crobianas, como agente de esterilización c de desinfección; 
pueden ser empleados así para la asepsia de locales instru
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mentos, tejidos. Entonces, son utilizados, generalmente, 
después de dilución en un vehículo apropiado, siendo va­
riables las concentraciones de producto activo según el 
derivado empleado y el efecto buscado.

Las propiedades de los nuevos derivados hacen 
que constituyan igualmente remedios útiles en la terapéu­
tica humana, especialmente a título de antisépticos exter 
nos en razón de su efecto sobre numerosos gérmenes de la 
flora cutánea. Pueden ser utilizados entonces a título de 
principios activos en diversas composiciones y, más en 
particular, en las de uso local, destinadas a la asepsia 
de la piel o de las mucosas y presentadas en soluciones, 
suspensiones, ungüentos, pomadas, aerosoles, etc. En es- ' 
tas composiciones, el principio o los principios activos 
están asociados a excipientes farmacéuticos utilizados 
habitualmente en tales composiciones y elegidos en fun­
ción de la forma medicinal a realizar. Estos excipientes 
podrán estar constituidos, por ejemplo, por disolventes a 
cuosos o no acuosos, estabilizantes, humectantes, vaseli­
nas, lanolinas, polietilenglicoles, etc. Las concentracio 
nos de principios activos de las preparaciones farmacéuti 
cas realizadas de este modo, son variables según el deri­
vado utilizado, la naturaleza del producto preparado y el 
modo de utilización considerado; generalmente, están com­
prendidas entre 0,0*!% y 5%.

La actividad bacteriostática de los derivados 
cuyo modo de preparación se indica en los ejemplos dados 
más adelante, ha sido evaluada mediante la técnica de di­
lución en agar-agar, estando el producto a ensayar dilui­
do a concentraciones variables en el agar-agar fundido amn

296607
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tenido en sobrefusión a 453C y siendo sembrados los gérme 
nes en la superficie después de enfriamiento del medio.
Los resultados se indican para cada producto ensayado, en 
las tablas reproducidas a continuación de los ejemplos. 
Estas tablas dan para cada uno de los gérmenes estudiados, 
la concentración mínima, inhibidora (C.M.I.) en microgra- 
mos de principio activo por mililitro de agar-agar. Esta 
concentración es la que ocasiona una ausencia de brote pa¡ 
ra el germen considerado, al cabo de 4-8 horas de estufa a 
373.

Uno de los derivados, el dibromuro de Ni— di 
¿lisopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etilj? N-N-N'-N'-tetrame 
til decametileno-1,10 diamonio, denominado en lo que si­
gue cuerpo 249-16, ha sido estudiado más en particular y 
sus actividades bacterioestática, bactericida y fungiestá 
tica puestas en evidencia de la forma siguiente: 
a) Poder bacterioestático (Gérmenes utilizados: Escheri- 

chia Coli, Staphylococcus, Klebsiella pneumonías, 
Shigella sonnei, Pseudomonas aeruginosa).

Se ha efectuado el estudio en un medio de con­
tacto líquido F.D.A. (Circular na 198, departamento de 
Agricultura de los Estados Unidos) introduciendo en és 
te diluciones variables de cuerpo 249-16 y una canti­
dad dada de germen. El pH del medio ha sido llevado a 
7,4. Los resultados indicados a continuación, dan las 
concentraciones mínimas inhibidoras en microgramos por 
mililitro de caldo de cultivo, después de incubación a 
373C durante 48 horas. ^

i.' '
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b) Poder bactericida
Se ha puesto en evidencia sobre los mismos gér­

menes anteriores. Se ha efectuado este estudio en un medio 
de contacto liquido F.D.A. (Reddish, "Antiséptica, disin- 

5 fectans, fungicidas and sterilization", 1957, pág. 118)
llevado a un pH 7*4 y 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 20SC, se ha 
procedido a las dos operaciones siguientes:

10 1S) subcultivos de 1 mi del medio arriba indicado en 9 mi
del medio liquido con lecitina, denominado "letheen broth" 
(Quieno, E. Am. J. Pharm., vol. 118, n9 1, pág. 320-323 
(1946) y Reddish, G.F. 1957, pág. 118 (Filadelfia) a fin 
de inhibir el cuerpo 249-16 y de observar, después de incu 

1$ bacién durante 48 horas a 37^0, la acción letal denomina^-
da del 100%;
2S) subcultivos a diluciones convenientes y en medio de 
agar-agar con lecitina denominado "letheen agar" (Reddish, 
1957) a fin de proceder a una numeración de los gérmenes 

20 supervivientes con relación al brote de diluciones testi­
go, según el método descrito por M. CARRAZ, A. BERTOYE, J. 
VIA1LIER, A.L. COURTIEU (Primer Congreso Mundial de la De 
tergencia, París 1954, página 786-788), método que permite 
obtener el porcentaje de efecto letal del cuerpo 249-16.

25 Los resultados están agrupados en la tabla si­
guiente .
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Subcultivos de 1 mi 
en 9 mi de "letheen 
broth", agitación 
5 minutos con bolas 
de vidrio e incuba­
ción a 37!. 48 horas

Subcultivos en "letheen agar" des­
pués de dilución y agitación en 
"letheen broth" oon bolas de vi- , 
drio, durante 5 minutos (Incubación 
a 37!. 48 h)

Germen estudiado! 
Staphyloeocoas py^enes 
var. aureus 
A.T.C.C. 6538 P 
P.D.A. 209 P 
10° gérmenes por mi de 
caldo de cultivo

Efecto letal 
100%

Eí
99.999 %

esto letal 
99,99 % 99,9 %

mcg de cuerpo 249-16 por 
mi da medio de P.D.A. 200 100 - 50

4 4 4 4 4 4 4 4 4 - 4 4 4 4  + 4 4 4 4 4 4 4 - 4  4  4 4 4 4 4 4 4

Germen estudiado:
E.- Coli IT A 224 
10° gérmenes por al de 
caldo de cultivo

Efecto letal 
100%

Efe
9 9,999 %

oto letal 
99,99 % 99,9 %

mcg de cuerpo 249-16 por 
mi de medio P.D.A. 200 100 50 -

4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4  4 . 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 + 4 4 4 4 4 4 4 4

Germen estudiado:
K. Pneumonías 
IP 52,143
10 < gérmenes por mi de 
caldo de cultivo de P.D.A.

Efecto letal 
100 %

99.999%
Bfect

99,99%
o letal 
99,9% 99% 90%

mcg de cuerpo 249-16 por mi 
de medio P.D.A. 500 200 - - 100 50

Germen estudiado:
S.- sonnel IP 5556 
10' gérmenes por mi de 
caldo da cultivo F.D.A.

Efecto letal 
100%

99.999%
Bíec

99.99%
to late. 
99,9%

1
99% 90%

mcg de cuerpo 249-16 
por mi de medio P.D.A. $00 200 100 - - 50

Gérmenes estudiados:
P. aeruglnosa IP 5835 
; IP A 22
L e  . , i ? s s y ?10° a 10° gérmenes por 
mi de caldo de eultive 
jP.D.A.

Efecto letal 
100% 99.999%

Efecto lf 
99,9%

!tal
99% ' 90%

!mog de cuerpo 249-16 
{por mi de medio P.D.A. 
i Ps.aer. IT 5835 

Ps.aer. IP A 22 
; Ps.aer. IT 583?

1000
1000
500

1000
1000
200

500 200
100

100

— 14 -



c) Poder funsriestático
La actividad fungiestática ha sido puesta en 

evidencia sobre cierto número de agentes de micosas, en 
particular de micosas humanas. Se ha operado en cultivo 

5 sobre medio de agar-agar de Sabouraud, glucosado al 20
por mil conteniendo 10 mcg/ml, 100 mcg/ml y 500 mcg/ml de 
cuerpo 24-9-16 y en presencia de testigos. Al cabo de un 
tiempo de incubación dado, las concentraciones mínimas in 
hibidoras se definieron en microgramos/ml que ocasionan 

10 la inhibición total del brote del champignon. Los resulta 
dos se comparan en la Tabla siguiente.

TABLA VI

Microorganismos ensayados Tiempos 
de incu­
bación a 
28?

C.M.I. en mcg 
de producto 
249-16 por mi 
de axar-a;?ar

Aspergillus 
fumigatus IP 20 3 días >500

Candida
albicans IP 628 3 días >500

Microsporum
canis IP 432 7 días 100

Epidenmophyton
íloccosum IP 454 6 días 100

Trichophyton 
mentagrophytes IP 402 5 días 500

25
Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limi 

tativo, ilustran la puesta en práctica de la invención.

EJEMPLO 1

30 Se pone a reflujo durante 24 horas la solución
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de 12 g de H-(isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etil dimetila 
mina y 6,1 g de dibromo-1,6 hexano en 100 cm3 de metiletil 
cetona. Se observa la precipitación de la sal de diamonio 
en el curso del reflujo. Se deja enfriar y se filtran oon 
succión los cristales blancos formados, los cuales se la­
van con 50 cm3 de metiletilcetona. Se obtienen 16 g ($9%) 
de dibromuro de N-N'-di¿"(isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 
etil_7 N-N-N' -N' - te trame t il hexametileno-1,6 diamonio que 
funde a 207-209^0 en el microscopio de platina de calenta 
miento.

Análisis: ^34 ^58 ^ 2  ^2 ^2
C H

Calculado % 59,47 8,51
Encontrado % 59,4 8,8

EJEMPLO 2

Se pone a reflujo durante 6 horas la solución 
de 14 g de N-(cloro-4 fenoxi)-2 etil dimetilamina y 10 g 
de dibromo-1,10 decano en 100 cm3 de acetona. Se observa 
la precipitación de la sal de diamonio en el curso del re 
flujo. Se deja enfriar, se filtra oon succión y se recris 
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- 
N'-N'-tetrametil deoametileno-1,10 diamonio que funde a 
178-1802c en el microscopio de platina de calentamiento.

Análisis : ^30^48^2 ^ 2 ^ ^ 2
C H Br

Calculado % 51,51 6,92 22,85
Encontrado % 51,8 7,3 23,0

- 16 -
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EJEMPLO 3

Se pone a reflujo durante 15 a 20 horas, la so­
lución de 268 g de N-(bencil-2 fenoxi)-2 etil dimetilamina 
y 150 g de dibromo--!, 10 decano en 100 cm3 de acetona. La 
sal precipita poco a poco en forma de un aceite que se so 
lidifica por enfriamiento. Los cristales formados se fil­
tran con succión, se lavan con acetona y se secan. Se re- 
criatalizan en una mezcla de acetona y etanol, obteniéndo 
se 320 g (80%) de dibromuro de n-N'-di ¿"(bencil-2 fenoxi) 
-2 etil_7 N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio 
que funde a 112—1148C en el microscopio de platina de ca­
lentamiento .

Análisis: °2
C H Br

Calculado % 65,18 7,71 19,71
Encontrado % 65,5 7,9 19,7

La DL^Q del derivado , calculada después de in-
yección por vía intravenosa en el ratón, es de 9,8 mg/kg. 

EJEMPLO 4

Se lleva a reflujo durante 15 horas la solución 
de 9,6 g de N-(naftoxi-1)-2 etil dimetilamina y 6 g de di 
bromo-1,10 decano en 100 cm3 de acetonitrilo. Se observa 
la precipitación de la sal de diamonio en el curso del re 
flujo. Se deja enfriar, se filtra con succión y se obtie­
nen 12,4 g (85%) de dibromuro de N-N'-di-¿J*(naftoxi-1)-2 
etil_/ N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio 
que funde a 206-2078C en el microscopio de platina de ca­
lentamiento.



H
7,45
7,4

Análisis: CL-H^Br^ O,38 54^ 2 "2 "2 
C

Calculado % 62,46
Encontrado % 62,4

EJEMPLO 5

Según el modo de operación descrito en el Ejem­
plo 4, utilizando 9,6 g de &-(naftORi-2)-2 etil dimetilami 
na se obtienen 12,7 g (87%) de dibromuro de N-N'-di-^fnaf 
toxi-2)-2 etil_/ N-N-N' -N' -1 etrametil decametileno-1,10 
diamonio, despuós de filtrar con succión los cristales 
que se han formado por enfriamiento de la solución de ace 
tonitrilo. Este producto funde a 174-175$C en el microsco 
pió de platina de calentamiento.

EJEMPLO 6

Según el modo de operación descrito en el ejem­
plo 4, utilizando 10,1 g de N-(fenil-2 fenoxi)-2 etil di- 
metilamina, se observa la precipitación de la sal de dia­
monio en el curso del reflujo. Despuós de filtración se ob 
tienen 14,1 g (90%) de dibromuro de N-N'-di-¿"(fenil-4 fe 
noxi)-2 etil_/ N-N-N' -N '-te trame til decametileno-1,10 dia 
monio, que funde a 197$C en el microscopio de platina de 
cal entamient o.

Análisis: C* ^38 **54 ^ 2  ^2
C H

Calculado % 62,46
Encontrado % 62,55

7,45
7,7

- 18 -



Análisis : '° 4 2 W 2 ° 2
c H

Calculado % 64,44 7,47
Encontrado % 64,1 7,7

EJEMPLO 7

Se lleva a reflujo durante 1$ horas la solución 
de 18,8 g de N-(metil-2 fenoxi)-2 etil dimetilamina, 15 g 
de dibromo-1,10 decano en 150 cm3 de acetona. Se observa 
la precipitación de la sal de diamonio en el curso del re 
flujo. Después de filtración y recristalización en 50 cm3 
de agua, se obtienen 19#3 g (58,5 %) de dibromuro de N-N* 
-di-¿"(metil-2 f enoxi )-2 etil_/ N-N-N'-N'-te trame til deca 
metileno-1,10 diamonio que funde a 208-209^0 en el micros 
copio de platina de calentamiento.

AMilisis, C^iv w
c H

Calculado % 58,35 8,26
Encontrado % 58,35 8,3

EJEMPLO 8

Segdn el modo de operación descrito en el ejem­
plo 4, partiendo de 20,5 g de N-(metoxi-4 fenoxi)-2 etil 
dimet ilamina y de 15 g de dibromo-1,10 decano en 150 cm3 
de metiletilcetona, se obtienen 30,6 g (89%) de dibromuro 
de N-N'-di-¿"(metoxi-4 fenoxi)-2 etil_7 í^-N-N'-N'-tetrame 
til decametileno-1,10 diamonio, que funde a 135-137&C en 
el microscopio de platina de calentamiento.

- 19 - 2966ü7



Análisis : C^gH34W 4
c H

Calculado % 55,65 7,88
Encontrado % 55,2 7,8

5 EJEMPLO Q

Segdn el modo de operación descrito en el Ejemplo 
7, utilizando 22 g de N-(nitro-4 fenoxi)-2 etil dimetilami 
na^ se obtienen 21,6 g (60%) de dibromuro de N-N'-di-/*(nl 

10 tro-4 fenoxi)-2 etilj^ N-B-M'-N'-tetrametil decametileno-
1,10 diamonio, después de cristalización en 100 cm3 de 
etanol absoluto. Este producto funde a 189-1913C en el mi 
croscopio de platina de calentamiento.

Análisis! C ^ g B r g N ^ O g  
15 C H

Calculado % $0,00 6,71
Encontrado % 49,4 7,1

EJEMPLO 10

20 A partir del dibromuro de N-N'-di-¿"(bencil-2
fenoxi)-2 etilj? N-N-N'-N'—te trame til decametileno diamo­
nio obtenido según el procedimiento descrito en el ejem­
plo 3, se prepara en primer lugar el dihidróxido de esta 
sal de amonio, haciéndolo pasar sobre una resina intercam 

25 biadora de aniones fuerte del tipo de amonio cuaternario,
utilizada en forma de hidróxido y preparada en metanol.
Para ello, se prepara una solución de 20 g de dibromuro en 
250 cm3 de metanol y se introduce esta solución en una co 
lumna que contiene 625 cm3 de resina Amberlite IRA 400 ó 

30 410. Seguidamente, se eluye con 250 om3 de metanol, y se

20
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obtiene asi una solución metanólica de dihidróxido de Ñ- 
N'-di-¿T(bencil-2 fenoxi)-2 etilJT N-N-N' -N' - te trame til de 
cametileno-1,10 diamonio, de la cual se determina el títu 
lo o concentración mediante acidimetría en medio no acuo­
so, oon ayuda de una solución de ácido perclórico en áci­
do acátioo, operando sobre una parte alícuota; seguidamen 
te, teniendo en cuenta el titulo o concentración obtenida, 
se añade a la solución metanólica de dihidróxido de amonio 
la cantidad calculada (2 Cl** por mol de dihidróxido) de 
una solución de ácido clorhídrico en etanol absoluto. Se 
concentra hasta sequedad bajo vacío, y se recristaliza el 
residuo en una mezcla de acetona y etanol. Se obtienen 8 
g (45%) de dicloruro de N-N'-di-¿T(bencil-2 fenoxi)-2 
etil_/ N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio, 
en forma de pequeños cristales blancos que funden a 126- 
1286c en el microscopio de platina de calentamiento.

Análisis < C n K í 2 ° W 2
c

Calculado % 9,82
Encontrado % 9,7

La HL 50 calculada por el mátodo de BBHRENS y 
K&KBER, despuás de inyección intravenosa en el ratón, es 
de 4,2 mg/Tcg;

EJEMPLO 11

Se prepara primeramente el dihidróxido de N-N'- 
di- ¿"(bencil-2 fenoxi)-2 etil_7 N-N-Ñ'-N'-tetrametil de- 
cametileno-1,10 diamonio según el procedimiento descrito 
en el Ejemplo 10.

Despuás de haber determinado el título de la so

2966^7-  21 -
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lución metanólica de dihidróxido, se neutraliza esta solu 
ción por adición de la cantidad calculada de ácido propió 
nico. Se concentra hasta sequedad bajo vacío y se obtie­
nen 18 g de sal bruta que se recristalizan en $0 cm3 de 
metiletilcetona. Se obtienen 11 g (56 %) de dipropionato 
de M ' - d i  ¿"(bencil-2 fenoxi)-2 etilJ7 N-N-N'-N'-te trame 
til decametileno-1,10 diamonio en forma de cristales blan 
eos ligeramente higroscópicos, que funden a 98-10020 en 
el microscopio de platina de calentamiento.

Análisis: 0 ^  Ng Og
C H

Calculado % 75,34 9*10
Encontrado % 75,0 9,3

La D L ^  calculada por el método de BEHRENS y 
KARBER, después de inyección intravenosa en el ratón, es
de 6,3 mg/kg*

EJEMPLO 12

20

25

30

Se reducen catalíticamente 7,2 g de dibromuro 
de N-N'-di-¿^(nitro-4 fenoxi)-2 etil¡7 N-N-N'-N'-tetrame- 
til decametileno-1,10 diamonio preparado según el ejemplo 
9, puestos en solución en 200 cm3 de etanol de 962 y en 
presencia de 0,5 g de platino de Adama.

La reducción se efectúa a 608C y bajo una pre­
sión de hidrógeno igual a una atmósfera. Cuando la canti­
dad teórica de hidrógeno ha sido absorbida, se separa el 
catalizador por filtración en caliente y se deja enfriar. 
El precipitado formado se filtra con succión y se hace re 
cristalizar en 200 cm3 de etanol de 968. ge obtienen 4 g 
(60%) de dibromuro de N-N'-di-^*(amino-4-fenoxi )-2 etil_/

22 ! :



N-N^-N'-N'-tetrame til decametileno-1*10 diamonio, que fun­
de a 236-2383C en el microscopio de platina de calenta­
miento.

Análisis: C30H52 ^ 2  N4 ^2
C H

Calculado % 54*54 7,94
Encontrado 54*8 8,3

EJEMPLO 13

10 Se lleva a reflujo durante 15 horas la solución
de 10 g de N-(fluoro-4 fenoxi)-2 etil dime til amina y 7,5 
g de dibromo-1,10 decano en 150 cm3 de metiletilcetona.
Se observa la precipitación de la sal de diamonio en el 
curso del reflujo. Después de filtración y recristaliza- 

15 ción en isopropanol, se obtienen 8,4 g (50%) de dibromuro
de N-N'-di-¿*(fluoro-4 fenoxi)-2 etilJ7 N-N-N'-N'-tetrame 
til deoametileno-1,10 diamonio que funde a 172-176SC en 
el microscopio de platina de calentamiento.

Análisis: H^g Br^ Pg 0^
20 C H

Calculado % 54*06 7,26
Encontrado% 53*5 7,2
Utilizando el mismo procedimiento se han obteni 

do las sales de diamonio siguientes:
25 (1) - dibromuro de N-N'-di-¿"(cloro-2 fenoxi)-2 etil_7 N-

M'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio recristali­
zado en etanol absoluto.

Punto de fusión : 210-2143c.

- 23
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Análisis: H^g Br^ 0^
C H

Calculado % 51t51 6,92
Encontrado % 51,4 7,2

(2) — dibromuro de N-N'—di—^"(bromo—4 fenoxi)—2 etil_y 
N-N-N' -N' - te trame til decametileno-1,10 diamonio recrista­
lizado en etanol absoluto.

Punto de fusión : 184-1873c
Análisis: C H Br N O30 48 4 2 2

C H
Calculado % 45,70 6,14
Encontrado % 46,0 6,5

(3) - dibromuro de N-N'-di-¿**(cloro-3 fenoxi)-2 etil_/ N- 
N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio recristali­
zado en isopropanol.

Punto de fusión: 170-1743C
Análisis: C^^ **48 ^*2 ^ 2 "2°2

C H
Calculado % 51,51 6,92
Encontrado % 51,8 6,5

(4) - dibromuro de N-N'-di-¿"*(dicloro-2,4 fenoxi)-2 etil/ 
N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio recrista­
lizado en etanol de 96.

Punto de fusión : 230-2313C 
Análisis : C^^gBr^ Cl^ 0^

C H
Calculado % 46,89 6,03
Encontrado % 47,0 6,1

(5) - dibromuro de N-N'-di-¿**(metil-3 fenoxi)-2 etil_7 
N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio recrista-

2966 ü7- 24 -



1izado en isopropenol. Punto de fusión: 125-l3oac.
Análisis : C^^ Br^ Og

C H
Calculado % 58,35 8,26

5 Encontrado % 58,3 8,5
(6) - dibromuro de N-N'-di-¿**(metil-4-fenoxi)-2 etil_J7 N-
N-N' -N' -tetrametil decametileno-1,10 diamonio. Punto de
fusión: 174-1775C.

Análisis : C H Br- N, 0.32 54 2 2 2
10 C H

Calculado % 58,35 8,26.
Encontrado % 58,5 8,1

(7) - dibromuro de N-N'-di-/**(metil-2 cloro-4 fenoxi)-2 
etilN-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio

15 recristalizado en etanol de 96. Punto de fusión : 216 -
2205C.

Análisis : Br^ 0^
C H

Calculado % 52,83 7,20
20 Encontrado % 52,5 7,2

(8) - dibromuro de N-N '-di-¿^*(isopropll-2 metil-5 fenoxi) 
-2 etil_7 N-N-N'-N'-tetrametil decametileno-1,10 diamonio 
que precipita por enfriamiento de la solución y que se re 
cristaliza en isopropanol. Punto de fusión: 159-1603c (de

25 rivado denominado arriba : cuerpo 249-16).
An^sis ¡ Ô gBggBrg 0̂

C B
Calculado % 61,44 8,96
Encontrado 61,3 8,95

25
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Se lleva a reflujo durante 15 horas la solución 
de 10,6 g de N-(dimetil-3,5 fenoxi)-2 etildimetilamina y 
de 7,5 g de dibromo-1,10 decano en 150 cm3 de acetonitri- 
lo. Se deja enfriar y se filtran con succión los crists^- 
les que se han formado. Se obtienen 10 g (58%) áe dibromu 
ro de N-N'-di-¿"(dimetil-3,5 fenoxi)-2 etilj? N-N-N'-N'- 
tetrametil decametileno-1,10 diamonio recristalizados en 
acetonitrilo y que funden a 150-1518C en el microscopio 
de platina de calentamiento.

Análisis: C., 34 H58 31*2 Ng 0^
C H

Calculado % 59,47 8,51
Encontrado % 59,5 8,7

*P TT?MT3tî  1 e

Se lleva a reflujo durante 4-8 horas la solución 
de 12 g de N-(isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etildimetila­
mina y de 9,6 g de dibromo-1,16 hexadecano en 100 cm3 de 
metiletilcetona. Se concentra la solución obtenida hasta 
sequedad bajo vacío y se hace recristalizar el residuo 
en 150 cm3 de agua hirviendo. Se obtienen 14 g (68%) de di 
bromuro de N-N '-di-^(isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etiiy 
N^-N-N' -N-^te trame til hexadecametileno-1,16 diamonio que 
funde a 188-1908C en el microscopio de platina de calen­
tamiento .

Análisis: C^H^Brg Ng Og
C H

Calculado % 63,90 9,51
Encontrado % 63,4 9)8

2.. 2 9 6 6 0 7



EJEMPLO 16
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Las dimetilaminas H-substituidas intermediarias
se preparan por condensación 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, según proce­
dimientos conocidos por sí mismos.

Así es como se han obtenido, por ejemplo, las
dimetilaminae N-substituidas siguientes:
- N-(cloro-2 f enoxi )-2 etildimetilamina

P.E. 10 mm de mercurio : 129-130SC
- N-(cloro-4 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 0,1 mm de mercurio : 94-9660
- N-(íluoro-4 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 10 mm. de mercurio : 106-10860
- N-(bromo-4 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 7 mm de mercurio : 140-1416C
- N-(metil-3 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 8 mm de mercurio : 1136C
- N-(cloro-3 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 10 mm de mercurio : 124-12660
- N-(dimetil-3,5 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 7 mm de mercurio : 120-1218C
- N-(metil-2 cloro-4 fenoxi)-2 etildimetilamina

P.E. 7 mm de mercurio : 132-1348C.

EJEMPLO 17

En un matraz de*fondo redondo de 5 litros, pro­
visto de un refrigerante ascendente, se lleva a reflujo 
durante 40 horas la solución de 150 g (0,5 moles) de di- 
bromodecano y de 233 g (1,05 moles) de N-(timiloxi-2 etil)

- 27 -
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dimetilamina en 2000 cm3 de metiletilcetona. Se filtra la 
solución en caliente sobre filtro de pliegues y se deja 
enfriar durante 48 horas a 5-102, agitando. Se forma un 
abundante precipitado que se filtra con succión, se lava 
con metiletilcetona y se purifica de la manera siguiente: 
la suspensión del producto bruto precedente se agita, du­
rante 2 horas, en 2 litros de metiletilcetona llevados a 
ebullición. Se deja reposar durante 15 horas a 02, se fil 
tra con succión, se lava con metiletilcetona y se seca du 
rante 24 horas a 5020 en estufa a vacío (bajo 20 mm de 
presión). Se obtienen 326 g (88%) de dibromuro de N-N'- 
¿"*(isopropil-2 metil-5 fenoxi)-2 etil_/ N-N-N'-N'-te trame 
til decametileno-1,10 diamonio antes de la purificación, 
y 308 g (83%) después de la segunda purificación. El com­
puesto se presenta en forma de cristales blancos que fun­
den a 159-1602c después de la primera purificación, y a 
164-16520 después de la segunda (microkSfler).

Br % : Calculado 21,52 Encontrado : 21,2 y 21,5

- 28 -
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\
La presente solicitud que corresponde a la pre­

sentada en Gran Bretaña, el 20 de Febrero de 1*963* bajo 
el numero 6.881 y 3 de Septiembre de 1.963* número 34*795* 
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es­
tatuto sobre Propiedad industrial.

N O T A

10
Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España* por VEINTE años, son los si­
guientes:

15 1.- Un procedimiento de preparación de nuevas
sales de diamonio de acuerdo con la fórmula general:

20

25

30

2 r* (1 )

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 elegí 
dos del grupo formado por los radicales halógeno, nitro, 
sulfónico, hidroxi, alcohilo y alcoxi inferiores, arilo, 
aralcohilo, ariloxi y aralcoxi que contienen a lo más 9 

átomos de carbono, n es un entero que puede variar de 6 a 
16 y X es un equivalente de un anión ácido, estando carao 
terizado dicho procedimiento por que se hace actuar una 
N-N-di-metilamina de fórmula

¿3?
- 35 -



5

R -  CH, -  CH -  N 
2 2

^ CiL

\ CIL
sobre un diester de fórmula

X -  (CHg)^ -  X

(2)

(3)

en cuyas fórmulas, R y n tienen el significado indicado 
anterioxsnente y X representa un anión de ácido reactivo, 
y por que bien se recoge el producto obtenido o bien,

10 cuando se quiere obtener un derivado que responde a la
fórmula (1) en la que X representa un anión de ácido no 
reactivo, se trata el producto obtenido por una base fuer 
te o una resina cambiadora de iones fuerte, del tipo amo­
nio cuaternario, utilizada bajo forma de hidróxido, y des 

15 pues se hace actuar un ácido HX, representando X un anión
de ácido no reactivo y finalmente se aísla el derivado 
formado.

2. - Un procedimiento de preparación de acuerdo 
con el punto 1 caracterizado por que se emplea un exceso

20 de la amina de fórmula (2) con relación a la cantidad es-
tequiomótricamente necesaria para la reacción con el dies 
ter.

3. - Un procedimiento de preparación de acuerdo 
con el punto 1 caracterizado por que se emplean loe cuer-

25 pos de fórmulas (2) y (3) en un disolvente elegido del
grupo constituido por el acetonitrilo, las cetonas alifá- 
ticas de bajo peso molecular y el áter etílico, y por que 
se opera a la temperatura de ebullición del medio de reac 
ción.

30 4.- Un procedimiento de preparación de acuerdo



con el panto 1 caracterizado por que se elige como anión 
de ácido reactivo el anión Br".

5*- Un procedimiento de preparación de cuerpos
correspondientes a la fórmula general:

CH3 CH3

en la que R es un radical fenoxi sustituido o un radical 
naftoxi sustituido^ estando constituidos los sustituyen- 
tes al menos por uno de los elementos elegidos del grupo 
formado por los radicales halógenos nitro, amino, sulfóni 
co, hidroxi, alcohilo y alcoxi inferiores, arilo, aralco- 
hilo, ariloxi y aralcoxi que contienen a lo más 9 átomos 
de carbono, y al menos una de los sustituyentes es un ra­
dical amino, n es un entero que puede variar de 6 a 16 y 
X es un equivalente de un anión ácido, cuyo procedimiento 
está caracterizado por que se prepara primeramente la sal 
de diamonio correspondiente a la fórmula general (1 ) indi 
cada más arriba y en la cual el radical R comprende susti 
tuyentes nitro en los lugares elegidos para los futuros 
grupos amino, después se reducen a continuación dichos 
grupos nitro en grupos amino mediante reductores, tales 
como hidrógeno en presencia de un catalizador.

sales de diamonio.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

cede y para los fines que se han especificado.

6.- Un procedimiento de preparación de nuevas

- 37 -
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Esta Memoria conata de treinta y ocho hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A

' í  JUMl9gf

7

G *D* S - 38 -
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