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para solicitar
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e n

E 3 P A h A 
por VEINTE años

a nombre ele ISTITUTO DE AITGELI S.p.Á., entidad italiana,
establecida en Via Serio 1 
"UIT PROCEDIMIENTO PASA LA

5, Hilan, Italia, por: 
PREPARACION DE SALES CUATERNA­

RIAS DE ESTERES 
CO"

BASICOS DEL ACIDO BETA-(I-MASTIL)-ACRILI

5

La presente invención se refiere o. soles cuater 
norias ele esteres básicos del ácido ¡3-(l-naftil)-acrílico 
que poseen actividades sntibncterianas y antifúngicas va­
liosas.

La ijresente invención se refiere a compuestos 
que responde a la fórmula general:
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presen.; an esa.

represente. un átomo de hidrógeno o un grupo
, que pueden ser iguales o diferentes, re-

2 d. uno u:i grupo arrio, o bren H y R' , ¿junte -
mente con el átomo de nitrógeno adyacente, representan un 
grupo heterocíclicQ que puede contener, si se deseo., un 
hetero-atomo adicional; 2 ‘ representa un grupo alcohilo, 
bnlonlcohilo, 'rilo o acilo; y X representa un anión, 
per ejemplo un 1 alo^juro o sulfato de alcohilo.

Según se lio manifestado más arriba, los com­
puestos que resgoírle:;, v los principios de la ¿presente ir- 
Tención .roseen actividades entibacterianas y antifúugicrs 
valiosas, y se destinan especialmente al tratamiento tópjL 
co do infecciones bacterianas y fúngicas. En los compues­
tos que responden a 1 ' formula 1 , en los cuales repre­
senta un grupo arilo, representa preferentemente un grupo

Oíañilo. Guando 2’" y IV representan grupos alcohilo, repre 
sentar, ventajo sámente grupos alcohilo que contienen ele 1 

hasta 6 átomos de carbono; cuando 2 " y H"' juntamente con 
el átomo de nitrógeno adyacente representan un grupo hete 
rocíclico, se bruta ventaj o sámente de un grupo lieterocí- 
clico saturado do 5 ó 6 miembros tal como por ejemplo un

¿Igrupo pxrrolxdino, piperidino o morfolino. 2 " representa

2
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preferentemente un ¿'rapo alcoliilo que contiene le 1 n 20 
átomos de carbono (tal cono por ejemplo un grupo metilo, 
etilo, butilo, isoamilo, cotilo, decilo, clodecxlo, iiezade 
cilo u octadecilo); un grupo brorao-o.lcolii.lo tal como por 
ejemplo un grupo 6-bromo-iiezilo; un fj.rupo bencilo; o un 
grupo acetilo, X represente, preíeronl;emente un átomo cíe 
cloro, bromo o iodo, o un grupo sulfato do metilo.

Son compuestos particularmente preferidos de 
acuerdo con la x>resente invonción en virtud de sus activi 
dades antibacterianas y rntifúngicas especialmente valio­
sas, los compuestos de fórmula I en los cuales ?4 repre­
senta un grupo alcoiiilo que contiene de 3 a 1? átonos de 
carbono, tal como por ejemplo los siguientes:

a) dodecil-brorauro de ¡5-(1-naftil)-acrilato de 
2~(dimetilarrino)etilo,

b) decil-bromuro de f.-(l-ns¡ftil}-acrllato de 
2-(lT-eirrolidino ) otilo,

c) decil-bromuro de ¡i-(1-naf1 11)-acrilato de 
2-(lí-niorfoli.uo)etilo, y

d) decil-bromuro de ¿-(1-naftil)-acrilato de 
1-f enil-2“(I!-piperidiüo )otilo.

Entre estos compuestos, se prefiere en particu­
lar el compuesto (b) para utilisarlo en las preparad0- 
nes medicinales.

La actividad antibacteriana de los compuestos 
que responden a los principies de la presente invención, 
puede demostrarse mediante ensayos 11 in vitro" que utili­
cen la técnica de dilución (1:2 en caldo de triptoss fos­
fato 1:2 (Difeo)) contra los microorganismos siguientes: 
Bacillus subtllts ATOO 66p”, Iiycrococcus progenies, va:?:'.
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o.ureuus AI'CO SppKF, Streptococcus haemolyticus 0203 America,
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Ascherlchia coli Kc.Leod AI'CO 10536, Broteus vulyaris AÍDCO 
7C29 y Ps eudomona3 aeruginosa A'ICC 1014-5. Cultivos de los 
microorganismos gue contaban de 18 a 24- horas de edad, ade. 
cuadramente diluidos, se inocularon con los compuestos a 
ensayar, y, luego de incubación durante 24- horas a la tem 
peratura de 37-0, se estimó la concentración mínima del 
compuesto que era capas de provocar inhibición del desa­
rrollo de los microorganismos.

La actividad antifúngica de los compuestos de 
acuerdo con Ir presente invención se ha demostrado median 
te ensayos "ir vitro" que utilizaban la técnica de dilu­
ción (1:2 en base de Srbouraud (B.B.L.)) contra los micxn 
organismos siguientes: Candida albicans ÁTGG 1023-1,
Bricephyton nautagroohytes ATOO 3757 y Saccharomyccs 
cerevisiae ATOO 9763» Con Candida Albicans y 3accharomyces

10

cerevisiae se efectuó la incubación, luego de inoculación 
de los compuestos a ensayar, durante un período de 24- ho­
ras antes de la estimación de la concentración inhibióo- 
rio mínima; con Bricophyton mentagrophytes, el período de 
incubación fue de cinco días.

La tabla siguiente resume los resultados de los 
ensayos llevados a cabo sobre los compuestos e), b), c) y 
d) de acuerdo con la presente invención. Estos ensayos se 
llevaron a cabo mediante la técnica de suspensión que co­
rresponde al método de Said y colaboradores, descrito en 
Anuales pharm. íranc. 21, 187, 1963, y los resultados po­
nen de manifiesto las actividades bactericidas y fungici­
das de los cxiatro compuestos aún en muy bagas concentra­
ciones.

¿1 _
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Los con'-tiestos de acuerdo con la presente inven 
cióa se lian probado también sobre ojos de conejos, y por 
inyección subcutánea en el abdomen de ratones con el obje_ 
to de verificar si los compuestos son adecuados para apli 
cnción tópica. Estos ensayos pusieron de manifiesto que 
los compuestos de acuerdo con la presente invención po­
seen buena compatibilidad con respecto a la piel.

De acuerdo con la presente invención, se provee 
mi procedimiento pera la preparación de compuestos que res. 
ponde a la fórmula general:

OH = OH - COOCH - 0Ho - - Rr;

en la cual R1 representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
O Tárido; R'~ y R", que pueden ser iguales o diferentes, re- 

presentón un grupo ale ohilo, o bien R y E^, juntamente 
con el átomo de nitrógeno a que están unidos, represen­
tan un grupo neterocíclicc, que, si se desea, puede con-

Zj_tenor un hetero-átomo adicional; S representa un grupo 
alce-hilo, haloelcohilo, arilo o acilo; y X representa el 
anión asociado en el cual una amina que responde a la fór
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se hace reaccionar cor; un agente de cunternización con el 
objeto de introducir el sustituyante 2 V y el salir, 2 .

El agente de cv.etanuir,ación ser' , en general, 
un compuesto que re su onde o la foruuxa u a ’, ' 
un ion halogenuro o sulfato do vlcohilo. Cuando -v- --..r-r- 
ouo el compuesto final tsi,wc a;: "ni en cu o na dv->. ¡e---. ü  
no ni sulfato do nlcchiV-, ello -nodo lo.;rr-rso no disj.te 
técnicas convencionales '"o interc-■',1b:;.v de xones.

la reacción so 11 ov J ';'’a  oonvenLO.--l-e:.'oo..,

en presencia de un ’ja.;ol".;o .te crp-u-.ico : • "• coa-.:, ;

2C ejemplo, b e n c e n o , tolu 0 , o cetoY?- 0  . 0.a ';a-..' '• lo ,

josemente a una temper''’tur-' ■ ■ • -P id • • entro 20

El tiempo de reacción vorír - ■ peñeradme rte entre 2 g

dias ele acuerdo con la n?tur.olers no -los WKCuir.'o uox 
s sudo s. las sales cuaternarios que responden a la fórmula.
I son, en ¿eneral, relativamente insolubles en el otedio 
disolvente orgánica y precipitan lentamente 01; o ruta, cris 
taliña; aún cuando en algunos cosos, resulto «lesea oxe se­
parar el disolvente par? aislar el producto, los compute s- 
tos de fórmula I o.si obtenidos pueuen &urx-.ici«rse de cuan 
quier metiera conveniente; tal como ñor ejemplo mediante
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7o a -uvaao con erar.
Los compuestos de fórmula II utilizados como 

rateriales iniciales en el procedimiento precedentemente 
iescrito de acuerdo con la presente invención pueden pre­
pararse de cualquier manex'a conveniente, tal como por 
ejemplo siguiendo alguno de los métodos siguientes:

1 ) Reacción del cloruro j-(l~ncf til)-aerifico 
corresp endiente cou un aminoalcohol oue re so onde a la
aormu'l .

rr

HOCH 0H2 - IT (17 )

/* 1 2 ^Id (donde II , Pl j  II"1 están de acuerdo con lo definido más 
arriba). La reacción se lleva a cabo preferentemente en 
presencia de un disolvente orgánico tal como por eje ¡Tipio 
éter, benceno o dioxano bajo condiciones sustancialmente 
anhidras, y en presencia de un agente ligador de ácido 

20 tal como, por ejemplo, un exceso del aminoalcohol que
responde a la fórmula IV. La mezcla de reacción se some­
te ventajosámente a reflujo durante dos a cuatro horas 
con el objeto de llevar a cabo la reacción.

2) Reacción del (l-naftil)-acrilato de sodio 
25 con una clorcamina que resoonde a la fórmula:

iO

R2

ui - GIL

ni V ,

-  3 -



(¿onde R1, S2 y R" respondo a lo definido más arrila), mr
reacción se lleva e. vont "dos ámenlo en un disolver i;:
orgánico tal como por ejemplo, et&nol o proacrol, soju-;— 
tiendo la mésela, de reacción r reflujo durarle 1;-- " 1_: 
liaras.

Los courouestc-s que responds a Ir? fcmui-.' \Ilj 
pueden ser líquidos viscosos de color -varillo p-lido o 
sólidos cris•'■ l i ios bl-, neos, iusoluble en cgu" g :rc -  ̂
bles en disolventes organices comunes y on solucionen óci 
das acuosas. Torios de los conpue3103 de i oxviux? 11 ■ : v_ 
selles copio materiales iniciales, son couqueseos nuevos.

Los compuestos de fórmula 1 de- 'Ciejed cor 
nresente invención saje, 3? ,pñor.el, solinos crisa-aLiU'v- 
incoloros que tienen diverco3 solu vxli'.v..o.es en c~ •=■ ¡,;u••. 
Les soles cuaternarias forsnr.de.s con cloruro de boncxlo, 
cloruro de metilo, bromuro de butilo y bromuro de isoani- 
lo, son, por ejemplo, solubles on agua; mientras que les 
sales formadas con lialogcnoroo de alcobilo da ca.nena ucs 
larga son insodublés c lien ajenas solubles en rpúa.

Además, de acuerdo con lo prescrito invención ce 
proveen composiciones farmacóutleas (y especialmente com­
posiciones adecuadas pare uso .local) que comprenden por 
lo menos un compuesto de fórmula I osociado coa un vehicu 
lo o excipiente farmacéutico, Las composiciones do ccuer­
do con la ore sonto invención! ate den ser adecuó dvc, por 
ejemplo, para aplicarlas a la piel, o alternativomonte 
jjueden prestarse pora, iitiliaarlas en .La naris, oído o no­
ca. Las composiciones pueden adoptar, por lo tonto, la 
forma de ungüentos, cremas, buches, soluciones para potos 
nasales y otológicas, tinturas alcohólicas, polvos para



uso tópico, tabletas vaginales y supositorios, soluciones 
para rociar, y similares. Las composiciones preferidas de 
acuerdo con la presente invención contienen desde 0,02 a 
l,5,á del compuesto o compuestos que responden a la fórmu- 

5 la I. Si se desea, las composiciones de acuerdo con la
rresente invención pueden contener también compuestos te­
rapéuticos adicionales a los compuestos que responde a la 
fórmula I, por ejemplo esteroides anti-inflamatorios (por 
ejemplo, prednisolona, triancinolona, betametazona o dexa 

10 metasona), antibióticos especialmente adecuados para admi
nistración local (por ejemplo, neomicina). y anestésicos 
locales (por ejemplo, xilocaina).

Con el objeto de lograr una mejor comprensión 
de la presente invención, se proporcionan los ejemplos 

15 siguientes a título ilustrativo solamente:

EJEMPLO 1

Se someten a reflujo durante una Lora 19»8 g de 
ácido ¡3 - ( 1 -naf t i 1 ) -ac r í lie o y 50 mililitros de cloruro de 

20 tionilo. El exceso de cloruro de tionilo se elimina por 
destilación bajo presión reducida, y el residuo aceitoso 
se redisuelve en 20 mi de benceno anhidro. Se agregan 
luego lentamente Id, 5 g de 2-(h-piperidino)-etanol en 20 

mi de benceno anhidro a la solución en benceno que se re- 
25 frigera externamente durante la adición de manera de no 

permitir que la temperatura aumente por encima de 20^0.
Se agregan luego 20 mi adicionales de benceno anhidro, y 
la mezcla de reacción se somete a reflujo durante tres 
horas. Después de enfriar, el solido en suspensión se iil 

JO tra, se lava con benceno y se cristaliza desde etanol ab~

-  10 -
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soluto. Se obtiene así el clorhidrato de ¡3-(l-nsftil)- 
acrilato de 2-(lT-piperidino)-etilo (punto de fusión de
19720).

La base libre, obtenida por tratamiento con él 
cali de una solución acuosa del clorhidrato, es un líqui 
do viscoso de color amarillo pálido que hiervo r la tem­
peratura de 189 a 19 1-0 bao o presión de 0 ,1 ral de mercu­
rio.
Análisis: hallado ,0 C 77,95 H 7,55 ’S 4,49

para C w í o:,0olT calculado 77,84 7 no

50

'20^23 2
Los compuestos siguientes so preparan de manera anílop--: 
l3-(l-naftil)-acrilato de 2-diiietilgmncetilo 
Punto de ebullición 170 - 175-0 bajo una presión de 0,2 
sil de mercurio.
Análisis: Hallado ,ú C 76,5 H 7,10 !T 5,5°

para 01 r,Hlo020 calculado 75,31 7,11 5,20

Clorhidrato: punto de fusión de 155-0 
p-(l-naftil)-acrilato de 2-(IT-pirrolldino)-etilo 
Punto de ehullición de 197 - 1992C hago una presión de 
0,01 mi de mercurio.
Análisis: hallado .8 0 77,50 H 7,13 i'T 4,33

para G q̂Ĥ -̂ Ô IT calculado -j 77,26 7,17 4,74
Clorhidrato: punto de fusión de 15I--C.
¡3-(l-naftil)-acrilato de 1 -f snil-2-dAmetllamnoetilo 
Punto de fusión de 82 - 8520 (cristalizado desde isopro- 
panol)
Análisis: hallado 0 79,83 II 6,82 IT 4,00

para Op^Hg^OglT calculado ,5 79,97 6,71 4,06
Clorhidrato: punto de fusión de 181 - 185Q0 
|3-(l-naftil)-acrilato de l-fenil-2-(lT-morfolino)-etilo

-  11



aiálisis:
n o.x*f\ O n̂ '

•raxito de fusión de 117^0 (cristalizado desde etonol 95¿) 
Análisis Hallado G 78,G0 H 6,59 E 2,61

cara Cp^Hot;GrIT calcularlo 77,4-9 6,50 5>62
clorhidrato: punto de fusión de 200 - 20420.
-(i-naf•til)-acrilato de l~fenil-2-(H-proeridino )-etilo 

nunio fe fusión de 78 — 7920 (cristalizado desde ocsuol

95-J)
hallado ;5 0 81,46 II 7,11 H 5,67

calculado ',j 81,01 7,06 5 ,6;;
10 clorhidrato: pinito de fusión de 191 - 19220.

EJEMPLO 2

Una suspensión de 50 8' <3-e [3-(l-naftil)-acrilato 
de sodio y 55,9 g de 2-(lT-morfolino)-l-cloroetano en 400 

15 mi de isopropanol se sométe a reflujo durante 20 horas.
El cloruro de sodio formado durante la reacción se sepa­
ra nox' filtración en caliente. El p—(1 -naftil)—acrilsto 
de 2-(i?-morf olino )-etilo crudo cristaliza por enfriamien 
to, y, después de recristalizar desde isopropanol, pone 

20 de manifiesto mi punto de fusión de 30 a 8220.
Análisis: hallado ,5 0 75,01 H 6,81 E 4,60

Para 0nriL,-,Culi calculado p 75,29 6,80 4,50
clorhidrato: punto de fusión de 21620.

25
1 1 mi de una solución al 18,., de "bromuro de me­

tilo en benceno se agredan a 4,1 g de p-(l-naftil)-acri- 
lato 4e 2-dir.iotilaminoetilo en 10 , 1  de "benceno anhidro, 
y la mezcla se mantiene a la temperatura ambiente duran­
te dos días. El precipitado asi formado se separa por

i p -
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filtración, se lava con benceno y lúe'jo con a, ya. 3o ob
tiene así metil-bro‘nrupo r . :-(if A -u-na?til)—a/• 7 i* 7 _ a -•■f ..l
netilaninoetilo ba¿j0 la forn,7 ?r 95y -* 7o 3 r Lalud
blanco cuyo punto dA? J_‘] \ Pj. /.10 r 0 3 !r‘ di i «¿loc
Análisis: Ha ; Ir •> 0 i o• v 3 "' ~ ,10 TT 7*,3 - - 3-

para C18H?o02ICr cale, . 7 „'1.LZVn .. rn J’ rr'̂5' 3 3 3 /•p  ̂-V5 V- - ,84
Las sales cuaternar.13 3* "T? o .» ... .u-J ' ? J cj jo •y*,-:-.» ' rran 5»c euro
me. lo je •
n.buti1-bromuro de •p 7 ~5 0rilato 7 diñe 59 1 —
noetilo
•Tiempo de reacción: . i 7 / ' 1J. - r*- o 9 IV 1 - fus ir 7 ^ •j 0 9  

.V •

Análisis: liáll. - 21 / fi fZA *7'•1 V'A nJ ~~ í ? ̂ 'f ”T r
3 -

7
O j ?  J . > 3 —.

para Co1IL,̂ 0oIiBr ca.lcula do í *
A A,05 5,p /: r* 3" * - - ,3 ’■ '

iso amil-bronuro de -* 7 4-acrilato -de o___1ÍAC S-*  7-iii;.:-lX"
noetilo
Tiempo de reacción: r~ *

y ~ •’ c *" 3 )U|V;tc de fesi00. -7 C. 132 -13 n n

.,—11" 1 -L 31.3 * bailado O 62,01 E 7,00 IT 5,pl Ir 1?,11
para 0pOH7)Q<)pHBr calculado < 62,8? 7,19 5,55 19 ,0 1

S-bromohexil-br omuro de p- (1-n a ¿til) -acrile t o de 2—diñe t i - 
laminoetilc
■Tiempo de reacción: 7 o í o s, punto de fusión de 1S9 - 100Q0 
Análisis: llalla do — — -1 T

3 -I G , .11 IT 2 , 69 50^ - 7  rn  --»ú. -i. ) UJ.

r -, c¡ 
y.' 3 5,0? 2,7” ”1,14paro UpjMjár caicuiauo

n-octil-bromuro de p-(l-nai?tll)-acrilato de 2-di ̂ etllanl- 
noetilo
Tiempo de reacción: 7 días, punto de fusión de 157 - 153QC. 
Análisis: hallado O 64,95 H 7,77 II 5,0? Er 17,41
para C^H-^O^HBr celculado 64,95 7,65 5,0" 17,28
n-decil-bromuro de p-(l-ns.ft ll)~acrilato de 2-ainetilarii- 
noetilo

-  15 -



Análisis: hallado 0 66,01 H 8,-19 IT 2,89 Br 16.

10

pora. Opr,H¿¡00?NBr calculado 66,10 8,22 2,86 16,29

ff-dodecll-bromn.ro de (l-naltil)-acrilato Ae 2-dimetila-
raliio etilo
i'ierapo de reacción: 12 días, punto de fusión de 156 - 153
2 0 .

Análisis: hallado C 67,41 II 8,56 IT 2,69 Br 15,45
para C ^ H ^ O ^ S r  calculado ¿ 67,20 8,55 2,70 15,41
metíl-bromuro de js-(naftil)-acrilato de 2-(ff-morfollno)- 
etilo
‘liempo de reacción: 5 días, punto de fusión de 175 “ 177

00

O-,

Análisis: hallado .5 G 59,91 H 5,3S ff 5,46 Br 19,66
para calculado ¿ 59,12 5,95 5,45 19,67

metil-~bromu.ro da ;jr-(l-naftil-acrilato de 2-(ff-piperidlno)- 
etllo
tiempo de reacción: 2 días, punto de fusión de 175-0. 
Análisis: hallado ,9 C 62,45 H 6,45 H 5,51 Br 19,60
para Co1Hog0^HBr calculado ,5 62m58 6,48 3,46 19,77
motil-bromuro cío t.— (1 -naftil-acrilato de 2-(ff-plrrolidino) 
-otilo
tiempo de reacción: 2 días, punto de fusión de 17320. 
Análisis: Hallado ,5 C 61,10 H 6,18 IT 3,51 Br 20,39
pora 00r¡Ho¿,Ĝ IIBr calcularlo ,j 61,54 6,20 3,59 20,47

•g-butil-hromuro de (l-:o.aftil)-acrilato de 2-(ff-rlrrol:ldl- 
no)-etilo
3:1 cupo de reacción: 5 días, punto de fusión de 214 - 22^

-  14
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„ ralisis: PallOo ’ r\ . ^ O l. ! L.
.J Ó TT •" O r\ TTn U r 0*1 *

- 9 ’ • •ra-.•7J, -» r~. i-J— : 9 .̂ -
n TT A  TTP.-n r.y. °G-o' ? 9 ■ T O/', ' 9 _l* *) f-\ J ̂9*

isoamil-bromuro de •acrlla. , s  ̂ / i-i ■ : . (.■O ■. 0 —i. ¡ -■ «

alno-etilo
•Tiempo de reacción: 6 Í17.3, '/uní:;o de fusion al.■ - 21.op-o--1'TV •

Análisis: u-lindo ?o C -4,59 rr n p-| 7T _ -i -j -* •) 3r 1 9— « 9 50

cara C^H-pOpBBr calculado 64,56 pí' 9 -■ 9 17, 90

f.-b-rornoliexil-brorauro de á~(l„Vi m-; i A . ;crilato KLílM TI-

rrolidino)-etilo
Tiempo de reacción: n  ^( UJ-O.b, puní;o de i‘usiór GC--10020 ♦
Análisis hallado n/ - v 55,99 E 6,11 IT /-> 1—«'*1n,po Br 29, 50

-cara GorIL-»0^KBrp <calculade 35,60 5,16 /T r-f~<
t-, 72 or\■-v 9OT5

n.octil-bromuro de f 1 _ TT r, -fJ-i- -y-1- - n ■;il)--acrilato de 2-1CH-nirroli-

dino)-etilo.
Tiempo de reacción: ■3 dio s, OUíT!;o de 1 * / "1 -» .:us.ion I;:!2 - 1 3 ro^p'-'-vy •

Análisis: hallado 0 r r- r-Go , ?? H 7 ,el 21 ^ r- r\ ̂-w Br■ 10 ,i. *t■KL

para C^BUgOpXffir caleudado ,0 C 7' O* j O , 4' Á: 7,C4 r\ • núA ) W { -j r .LO, ' u.p

metil-bromuro de p-(l-iiaf t il « n i T 1 .f* ''Scnlauo u e  .L-j.eíUi-̂ -- v i

til-aminoetilo
Tiempo de reacción: 2 días, P U U lo de xusri no 21020.

¿uxalxsis í hallado r*. j v 65,91 Ii 9 6 o  íi 9,13 B l 1 O .67

cara C^.Hor0oFf3r c
C. i" ¿AO /A

alculado p.7 65,43 5,95 5,18 1 oXw 9̂-5

dimetil-sulfato de p-Cl-naf"!;il)-ecrilí?to de 1 -Íenil- -CLX““

metilaminoetilo
Tiempo de reacción: Id días ,  punto de fusión de 168 - 1 r?oX 1

a o .

Análisis: hallado .j r* o 0  ,  o 3 6 ,2 1 11: 2,84
para calculado ^ 63,68 S,20 2,97

metil-loduro de ¡3— (l-naftil)-acrilato de l-ienil-5-cllffletl-
1aminoetilo

15
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15

o  n: '-‘S

fiemoo le 
o r;
Análisis:

reacción: 2 días, punto de fusión de 175 - 176

Hallado ,» 0 59,90 H 5,29 ff 2,89 I 26,19  

a 0,1¿LHorCom  calculado 59>12 5,38 2,87 26,06
C rT  C ÍO  r_

n-outil-Ltromuro de ; ( 1 -:a a f 1 1 1 ) - a c r i 1 at o de l-fenil-2-di- 
metilsminoetilo
l’ieinpo de reacción: 20 días, punto de fusión de 160 - 165 

S O .

Análisis: Hallado 0 67,4-4- H 6,55 ^ a>01 l-S 16,6o
nara 0oJBU00oílBr calculado ,o 67,20 6,69 2,91 16,57
isoamll-bromuro de G-(l~naftil)-acrilato de I-ienil~2~ai- 
nstilaiainoetilo
I'iempo de reacción: 20 días a la temperatura de 50SC. El 
producto se aisló por separación del disolvente. Punto de 
fusión de 84- a 08SO.
Análisis: Hallado G 67,91 H 6,85 IT 2,86 13r 16,4-4-
para G?8H^,OpISr caldulado ,, 67,75 6,90 2,32 16,10

5—bromo—Hexil-broao de p—(1 —naftil)—acrilato de l-ienll-2  

dimetil-oainootilo
fiema o de reacción: 7 días, punco de fusión ele 70 — ,*5-0*
análisis: Hallado A C 59,01 II 5,05 !T 2,10 Br 27,05
•orra 0ooH,r0olI3ro calculado 59,12 5,99 2,"8 27,11
>j-oct1 1 -Hromuro fe f-(l-naftil)-acrlleto de l-£enil-2-di- 
metll^Tvlneetllo

■ de re-.cción: 8 días, punto de fusión de S2QC. 
Análisis: Hallado 5 O 69,51 H 7,57 IT 2,59 Br 14-,99
--r- C-,E,,.,0,ÚI3r calculado 5 69,15 7,4-9 2,60 Id,85
n-dec 11-bromuro de , -(l-n°:Ptil)-acril-°.to de l-fenll-2-li- 
v:ietil?mincetilo
Xiera-o de reacción: 20 días, punto de fusión de 74- * 7820.

16



hallado

10

' n  n / >  n~\ t t  n  ,-y> 
/5 V  {  W 1  O I  U  (  J Z f ’•

7T '"v /i *7 T' T ‘ 1 4  1 40.0

do .6 70,00 7,82- r\ J\ n 14,10
Análisis:

n-dodecll-bromuro de 3-(l-arAflil)-aoril^bg -le 
metllaminoetilo
Tiempo ele reacción: 25 lías, punto ele xusion ue Oo-IOg--̂ 
Análisis: Hallado ,, C 70,3 H 3,11 II 2,40 Br 15" ac,

_ r*t/*> n o "} }\ o "T ’! 36 l'Jhrara C^H,,a0oHBr 70,/ o, 14 ..,.••••- 'V p iO r-
metil-~bronr.ro de ^-(l-naItil)r.aQ.j^loj¿o Ae 
fflorfolino)-etilo
Tiempo de reacción: 6 días, punto de fusión de 206 - 20?

20.
Análisis: Hallaao , j  0 64, p0 A 5,67 i* -»7'1* •u-!-
oara OorH9oO?EBr calculado 64,73 5,83 2,30 16,57■** do do p

inetll Bromuro de i¿-(l~iiaftll)-ncrilato ae l"i'enll-2-(5;".?.i.~
15 peridino)-etilo

Tiempo de reacción: o días, pinito cíe xusion cíe ¿ili.—G. 
Análisis: hallado C 67,59 H 6,27 H 2,70 Br 16,pl
para Og^QOgHBr calculado 67,50 6,29 2,91 l;~,6p
acetil-cloruro de -i—(l~naftll)-acrtlato de x-x_enll-2—

20 •olperldlno) -etilo
Tiempo de reacción: 2 dios, puna o de fusión 13r - 1^4-0.
Análisis: hallado ,■> 0 72,81 II ‘o,;>9 n a, 18 C1 /,^0
nara C~QH-~0,ITC1 calculado /, 72,50 6,52 3,02 7,64J- " ¿o oU a

95
BJEKFLO 4

Se agregan 3,62 g ele bromuro de hexadecilo, a 
la temperatura de 50-C a 2,9 Z de p-(l-naxtil)-acrilato 
de 2-dimet ilamino etilo disueltos en una ráesela de 120 mi 
de acetonitrilo anhidro j 10 mililitros de benceno anhi­
dro, y la solución así obtenida se mantiene a la tempera

-  17 -
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20

tura de 50-0 durante 20 días. SI sólido así formado se. 
separa por filtración, y luego se lava primero cou oence­
ro y luego con éter. Se obtiene de esta manera el herade- 
cil-bromuro de ¡H 1-naftii)-acrilato de 2-dimetil0minoeti- 
lo bajo la forma de un sólido cristalino blanco cuyo pun­
to de fusión es de 157-16020.
Análisis: hallado ¿ C 69,21 H 9,10 11 2,99 Br 11,CG
cara 0— Hco0oK3r calculado ,j 69,00 9,12 2,41 13,91

jet

las sales de amonio cuaternarias siguientes, se 
obtienen de manera análoga:
n-butil-bromuro de l--(l-naftll)-acrilato de 2-(lT-morfoli­
no)-etilo
tiempo de reacción: 5 días, El compuesto se aisló median­
te separación del disolvente. Punto de fusión de 177 - 
13720 .

Análisis:
1  r ?  0 0
-W V-

hallado 7 0 62,0 H 6,77 IT 3,21 Br 17,01 
u-ra vp-H?i00riTBr calculado 51,6 6,74 8,12

n-octll-bromuro de fc-CL-naftll)-acrilato de 2-(lT-morfoliuo) 
-etilo

-i — ■ ! 77J r\r) -*

Y:-deci 1 -brosmr o de

ro 0 pj la1 S 3 punto de fusión ai ___ t~\r~ _ O,
u.o o»*.'» r. * >0

hallO/d-0 7 0 65,00 Ií 7,61 11 2,70 Br 15

ioulpelo . 54,28 7,59 0  ryn
5 ó 0 15 p.n

-(l-naftil)-acrilato de 2-(IT-morfolino)
- e r x x o

?iemoo do reacción: 60 días. El producto se aisló ñor se-
paredón del disolvente. Punto de fusión de 88 - 9220. 
Análisis: hallado ,-¿ G 63,10 !
para O^íL,,-,0-172:0 calculado ,j 65,40 
n-codecil-bromuro de p-(l-naftil)-ocrilato de 2-ClT-morxo- 
lino)-etilo.

d e  8 8 _  Q O O íO— v_/ «

' , 8 3  u 0  '7 Í-* T--»d . ,  O ¡  L - £ 15,15
! c \~ *■» r . T 1  r  mc. ,  u ; j -L 1 0  J-

18
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tiempo ele reacción: GC días. SI producto se aisló ñor se­
paración del disolvente. Punto de fusión de ?6 - G02C. 
Análisis: hallado G 65,95 3 3,51 II 2,50 Br 11,53
para C7,i%gO,13Br calculado ,5 55,10 8,27 2,50 11,26
n-octil-hromuro de 0- (1 -naftil) -acrilut o de 2-(~H-pin e r i - 
dino)-et:ilo
Tiempo de reacción: 8 días, punto de fusión de 155 - 157 

S G .

Análisis: hallado 0 66,18 II 3,01 II 2,31 Br 16,36
para C^H^Cyffir calculado 5C,52 o,C2 ?,7p 15,90

n-decil-brorauro de o-(l-naftil)-acrileto de 2-(H-nlrroli- 
dino)-etilo
Tiempo de reacción: 20 días, punto de fusión de 92 - 952c 
Análisis: hallado ... G 67,91 II 8,19 I 2,85 Br 13,11
pora 02OH¿,202EBr -¡leudado 57,15 8 , 2 0 0  r i ̂9 ¡ ̂ 1 5 , 1 7

¡ 5-(1-naiti1)-acri1c10 de 0_fT 'irro-

2 5  anas, -.ñuto de lusion d O 0 !

hallado ... 0 "8,10 11 8,6 - jj 0 r:-"'.
r; í .-V Br Id,55

leudado ,, G8,10 o,p2 - 9 - :i.d,67

50

lidino)-etilo

Análisis:

n-octadecil-bromuro de 6-(l~neftll)-acrllato de 2-(IT-pirro- 
lldlno)-etilo
Tiempo de reacción: 25 días, •
Análisis: hallado ,,
para G^^H^OgEBr calculado 70,-SI 

n-octadecil-hromuro de p-C1 

dlmet ilajgino etl lo
Tiempo de reacción: 15 días- 31 compuesto se aisló mediar 
te separación del disolvente. Punto de fusión de 82 - 36 
2 0 .

-unto de fiisió:1.de 82 -8820.
0 70,00 11• r -¡ r\> 5 5 -l ;; IT 2,18 Br 12,75

70,68 '■-O ¡ O 'h o— r¡ri- 5r:--
ftxlV-ncri lato de 1-fenil-2-

19
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l _ UL 0.1 -L S .L HallacLo ,6 C 72,80 H 8,99 I 2,15 Br 11,51 
para 0&1H6OO?BBr calculado 72,52 8,92 2,06 11,77
o-ootil-loduro do fj-(l-naftil)-acrilato de 1-fenll-2(If-pi- 
peridino)-etilo
llampo do reacción: 20 días. SI producto se aisló median­
te separación dol disolvente. Punto de fusión de 158 - 
15620.

q í  O  • O - a  O  • Hallado 0 65 ,55 H 7,12 IT 2,25 I 20, 0 5 >

para n  “ i
a -11;, 0 j _f_. 31

¿ i
calculado . 9 65 O O  

9 h iO J 7,0? 2 , 24 20, O C i

10 n-deci 1—bromuro •" <•J  ,--(l-naftil)--acrilato de 1-fenil- - ( I T -

■'ineridincO-etilo
diemp ■ ' ’  0 5 ? ^ r 5 G O Í ^ - ' 1: 20 días, punto de fusión de 1r~  r>

. O O -
17120 *

áli /-• l  <-• •
.L. h j  4 hallado v 0 71 ,48 I - I 8,05 ■JVT O

X í  C .  j /< n't  ' Br 15■ ,21
15 • o i v

C - r . 1

r  p : calculado 71 ,50 7  o p ,
1  ,  - ■ ' J

0
í _  ^

“ ’ T
i . ; ’

: 1  n
5 .U  .

SJUÍPLO 5

3e adicionan 1,58 o; de cloruro de bencilo a, una.
2 de ;í-(l-naftil)-acrilato de 2-dimetilr 

20 minoetilo en 5 di de acetona anhidra, y la solución se
mantiene a la temperatura ambiente durante dos días. SI 
sólido que se separa de esta manera, se separa por filtra 
ción y se lava con éter. 3e obtiene así el bencil-cloruro 
de t> (1-nnitil}-a.crile.to de S-dimetilaminostilo bajo la 

25 forma de una sólido cristalino blanco cuyo punto de fu­
sión es de 197 - 1932C.
inálisie: hallado ,6 C 72,51 H 6,60 IT 5,57 01 9,01
aera G0,.no#-0on01 calculado 9 72,80 6,62 5,55 8,95

Las sales de amonio cuaternarias siguientes, se 
3G obtienen de manera snólo

20
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no)-etilo
■•Tiempo ele reacción: 5 ¿Lías la temperatura ele 5C-C. Pun­
to do fusión de 166 - 167-0.
Análisis: hallado ,. 0 70,99 H 6,45 11 p,12 01 3,15
para 0orIio^0-.

d o  r .O  l )
H01 calcul.-:alo .u 71,50 6,44 "  0 r .  0  o  o

hencil-cloruro de u - O z l A l í ' b  1 l)-acrilc.to. de 2--(iT-oineridi-
no)-etilo
Tiempo de reacción r- n ,P Ü.Í.Í de fusión de 1c
SO.
Análisis: 
para 27 50 2

74,42 H 6,99 11 5,19 01 M l_I

74, dS £> CM. P1sd , y . J , A..-L r\ "»

.crilato de 2-ClT- irroli;ll-
no)-etilo.
Tiempo de reacción: 5 lías. Punto de fusión, de 17620. 
Análisis:.s: hallado 0 74,6¿ ti a 07: t-v r -’.'j ni 0A.* ii 5 X 'J J. w ̂

íOfrIÍOo0o10 1  2o 2o 2 calculado ,u 74, C1 O "O O .

■oromuro de acrilr.to de l-fenil-2-'r;i:ae
tilaminoetilo
Tiempo de reacción: 15 dias. Temperatura de reacción: 56 
SO.

El compuesto se aisló mediante separación dc-1 di 
solvente. Punto de fusión de c0 - S?S0.
Análisis: 
para G^QE^QC

hallado r \ r  r\ C r T0 o e , p o  a
7- n o  TT O 7 0  
J  j f tZ. i -. <5.  ̂ _ . ' ' 6  --6 :

1 r* .-a--Zjá'é
FBr calculado ,>

C\ n r 5,3d 2,71 *'•> 9 • t

1 de ¡¿-(1-nnftil)l-acrilato de l-xonil-2-d:i . u e -

t i1 amino eti1 o
lempo de reacción: 20 días. Punto de fusión do 176

20
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Análisis: hallado }■> 0 76,34 H S ,ól IT 2,79 01 7»SI
pera Gz(J.UqO¿8G1 calculado ¿o 76,34 6,41 2,97 7,51

hendí-cloruro de 2-(1 -naxtil)-acrilato de 1 -f enil-2-(lf-pi- 
r.eridino ) -etilo
Tiempo de reacción: 20 días. Temperatura de reacción: 5020. 
Punto de fusión de 105 -  11020.

Análisis: hallado ¿ C 77,10 H 6,80 II 2,75 01 6,84
pora 0-,̂ H-,/!0oH01 calculado ,¿ 77,40 6,69 2,73 5,88

Ademó s, es indudable que pueden llevarse a le 
práctica muchos realizaciones ampliamente diferentes de 
la oreseuto invciición poro siempre y cuando sin apartarse 
de los princioios fundamentales que se especifican clara­
mente en las cláusulr s reivindicatorías que sijuca o con­
tinua ciéu.

emn.LO

• : . V

d  - - / “óarr jjosidoct: ó Q la piel preoperotorio:
-,i—f.-SCirbroauro de oete-( 1 -naíti.l)-oerlLato de

v..-’1C . 1—■ r irr elidir: rvj; nlo 0,2 8 *
__1 g!el'el ri ?o , G t ¡3 • pera 100 ni.
T \d
-- ,**eciloromaro t ° "S{e,y /■o-r1 -naftil)--acrilato de

fu. vU-pirrrli-dn10 )—oúi 1—1 O i -«V

•-»' O íp.síJ UCÍ:‘ S motile d:;s iridustríales 75 mi.
c.s. para 100 mi.

Soluciones acuosas
a) Para desinfectante de la piel preoperatorio:



5

a-decilbromuro de heta-(l-naitil)-acrilato de 
2-(E‘-pirrolidino ) -etilo 
Fropilen glicol
Agua destilada c.s. ;
!>) Desinfectante para nanos y "or 
rumano antes de las operaciones

■esos del ci-
quirúrgicas:

ir¡- ' •

5 ral. 
100 ni

n-decilbromuro de bcta-(l-naítil)- 
acrilato de

10 2- ( íT-p irr o lidino) - e t ilo 0,5 G j—So

Propilenglicol 5 mi 5 ni
Agua destilada c.s. pan?. 100 mi 100 ni
c) Desinfectante para uso en dostebrici." í-*■ ü
para quemaduras y heridas:

15 n-de ci Ihrorauro de ’d e t a- (1 -ne 1't i i) - ae r i -
lato de
2- (IT-pirrolidino) -etilo 0,05 0 •
Propilenglicol r

) mi.
Agua destliada c.s.para ico ni.

20
E,i emplo 8

Cremas A jj
a) n-decillromuro de beta-(1-naftil)-
acrilato de 2-(lf-pirrolidino)etilo o,5 g n d ̂5 -u - o

25 Alcohol cetoestearílico 10 p 10 g
Parafina líquida 10 r io fj
Agua destilada c.s. gara ICC ico •
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“O

d) n-decilbromuro ele beta-(l-naftil)- A________B
acrilato de 2-(rb-girrolidino)-etilo 0,5 G> 0 ,1 O
Eter polis-alieno 1000 monocetílico 0 O'0 2 i_)
A 1 c olio 1 c e 1 0 e si e orí 1 ico 8 0 8 0

Alcohol cetílico 5 n*O 5 '_t

Psrafina blanda amarilla 10 11» O 10 ó
Parc.fina líquida 10 O 10

C-licerina 5 rr0 5 ri»Lj
Agua destilada c.s. para 100 100 G

E.i emolo 9

Lociones A B
r-decilbromuro de beta-(1 -naftil)-acri-
lato de 2-(ií-pirroiidino)-etilo 0,5 r>'0 0 ,1

Lar oí i na 7
«wJ J O

Alcohol cetílico 2 n»O 2 o
larafina líquida 20 S 20 0
G-li cerina 2 roÓ 2 r?O
Agua destilada c.s. para 100 L; 100 ‘O

S ;í erigió 10

■debíetas vaginale s
Cada tableta contiene:
n-decilbronuro de beta-(l-naftil)-acri-
lato de 2-(lT-pirrolidino)-etilo 0,005 B 0,0005 G

/l *D¿2
Polisorba.to 60 0,010 O 0,010 p
Lactosa c.s.para 0 C"

0 2 O
Enerarlo 11
Site o sit orlos vagina les

-  24 -
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Cada supositorio contiene:
n-decilbromuro de beta-(l-neftil)-
acrilato de 2-(lf-pirrolidino)-etilo 0,005 3

Gelatina plicerine.da c. o V'.:-aru d

Ejemplo 12

Pastillas rómbicas o losanges
Cada pastilla contiene: _a

n-cle ci Ibromuro ele ib et a- (1 -naí t i 1 ) - 
acrilato de 2-(l-pirrolidino)~etilo 0,002 j

Hanita 0,200 o;
Palco 0,C20 p

0 ,0 0 0

o

0, cGO
0,200

0,020

15 usurar o a r a  j.

20

25

Eri emolo 11

Gotas auriculares
n-decilbromuro da bota-(1 -naftil)-
acrilato de 2-(¡:I-pirrolidiir" )-etilc 0,5 w 0,02 
Propilenplicol c.s. pr-rr 100 ni ICC

La presente solicitud nue corroen oud > a !-'• 
sentado en Gran Bretaña, el 0 de 'Tovi cubro 2c 1.222-, 
el número 4-I-572/2';- prov., se ac^pe a les "r •' "a u.e i; 
artículo 51 del vipeato Est-reuto sobre I: p.1 ' Indar 
triol.



it o •:? AO.X.

Los pu~ ' • .• ’nvsiición propia y nueva que se
presenten per?, que sean objeto de este solicitud de Paten 
te ele Invención en Espr-ñr, por VEIíITE años, sen los si­
guientes:

1.- Tír procedimiento para la preparación de com 

uestes que reonondon a la fórmula general:

10

15

:c

Gil - Olí - COOCIí - CIí0
t

H1

o
J.ÚT _
E+ - E;

T

arilo; 11“ y 2 

nroseufan ion. -
, que pueden ser iguales o diferentes, re-

Q 7runo alcoiiilo o bien y B-'*, juntamente
con el átono de nitrógeno a que están unidos, represen­
tan un grupo lietcrocíclico, que, si se desea, puede con­
tener un lietero-átono adicional; S.̂  representa un grupo 
alcoliilo, haloalcohilo, arilo o acilo; y X representa el 
anión asociado en el cual tina amina que responde a la fór 
muía general:

o

-  26
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se hace reaccionar con un agente de cuaternisación con el 
objeto de introducir el sustituyante R̂ ' y el anión X.

2.- Un procedimiento cíe acuerdo con la reivindi 
cación 1 , en el cual el agente de cuaternisación responda

h i na la fórmula R'X , donde R es un grupo a le ohilo, lislonl- 
cohilo, aralcohilo o seilo, 7 X es un ión halogenuro o 
sulfato de alcohilo.

d.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación lo'2 , en el cual la cuaternisación se efectúa 
en presencia de un disolvente orgánico.

4. - Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 5 , en el cual el disolvente orgánico es heneeno, 
tolueno, acetona o acetonitrilo.

5. - Un procedimiento de acuerdo con cualquier-' 
de las reivindicaciones que anteceden, en el cual la cua- 
ternizsción se efectúa e una temperatura comprendida en­
tre 202 y 5020.

6. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones que anteceden, en el cual el 
anión de la sal cuaternaria formua inioialmeute, se sus­
tituye subsiguientemente por intercambio de iones.

7. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones que anteceden, en el oír 1 2 1 es 
un grupo alilo.

8. - Un oroce 'intenta de .-.cuerdo con cu- Iquier:
de las reivindicaciones que anteceden, en el cual 2 

representan grupos alcohilo que timen de 1 a r- óteme c\

caroono.
9«— Un nrocedimiei■ lo de -'cuerdo con eiirlnn’e;- 

de las reivindicaciones 1 ' , el -rr d ,d ¿ , junio -



xu

mente con el átomo de nitrógeno a que están unidos, re­
presentan un grupo pirrolidino, piperidino o morfolino.

10.- Tin procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones que anteceden, en el cual Ĥ ' re­
presenta un grupo alcoliilo que tiene de 1 a 20 átomos de 
carbono o un grupo bromoalcoMlo.

11. - Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 9} en el cual Ji1- es un rrupo 
meuilo, etilo, butilo, isoamilo, octilo, decilo, dodecilo, 
hsxandecilo, octadecilo, 6-bromolienilo.

12. - Un procedimiento como se reivindica en 
cualquiera do las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado

¿i
porque R r es un grupo bencilo o acetilo.

Ip.- Un procedimiento como se reivindica en
.vindicaciones precedentes, carácter! 
-5a teluro o alcohilsulfatc. 

procedimiento de acuerdo con cu^lcuiera 
que <anteceden, en el cua’. 71 es un

r*P cualquiera de las: re ivi.
codo porque S es

*i fi TT
un ióa

i x.j. _ ; {- prece
do las reivindicaciones
ion cloruro, b m ure , i

20 Id.- TU;. proco'

a p - , aúne.'
unidos, forme. VS.i ;

•

i—!

R1 cís hidrógeno,
;eno o. que están

-A

lo.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
■de las reivindicaciones que anteceden, en el cual el com­
puesto iniciar ammico se prepara mediante la reacción de 
in'a. compuesto que responde a la fórmula:
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5

HO - CH - CH0 - N

I T

H-

(IV)

1 Pcon un cloruro de p-(l-naftil)-acrilxlo, donde 3 , 3'' y
~7

iP tienen las significaciones consignsci.ps en 1-- reivindi­
cación 1.

10 19. - Un procedimiento de rcuerdo con le rewia-
dicación 16, en el cual lo reacción del compuesto IT ce 
efectúa en presencia de un ícente ligador de ácido.

18.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 •: lp, en el cual el compuesto 
15 inicial amínico se prepara mediante la reacción del .

naftil)-acrilato de sodio con una cloros-mine que responde 
a la fórmula ¡general:

-i

01 - CH - GIL Í 7 )

2

50

1 odonde 2 , E'~ y xi tienen las significaciones consignad-is 
exi la reivindicación 1.

19.- Un procedimiento cara la preparación de cr­
ies cuaternarias de esteres básicos del ácido be¡;e.-(l-naj 

til)-acrílico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que5 -an­

tecede y para los fines que se han especificado.
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Este. Memoria consta de treinta hojas 

máquina por una sola cara.

Madrid, QCT. 1965
P. A.

de ccabunt

TtL

G-. i). S 0 -

escritas a
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