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E3FP AL A
por VEINE siios
o nombre de ISTITUTO DE ANGELI S.p.A., entidad italians,
establecida en Via Serio 15, ifllen, Italiz, por:

"UN PROCEDIMIENTO P4RA L4 PREPARACION DE BALES CUATERITA-

RTAS DE ESTERES BASICOS DEL 4ACIDC BETA-(1L-MAWIIL)-ACRILI

COH
Le presente invencidn se refiere o sales cunter
narias de ésteres bésicos del fcido p~(l-naftil)-acrilico

que poseen actividades subibretericnszs 7 antiflngicas ve-
liosas.

La presente invencidn se refiere o comduestos

s

que responde a la [drmula zenewsl

- POOR
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en 1a cunl N7 re rezente un Adtomo de hidrb-eno o un mruno

8 . el 2 s

=mliloy BT oy 3, que pueden gser igpuales o diferentes, re-

sresenvsn cade uno e oruoo arilo, o bien Rg T R;, Junte -
mente con el Aloan de vitmdreno adyocente, renressunbten un
eracinlico cue uede conbensr, si se desez, wn
hebera-itome odicionzl; R represents uvn ~rupo alcchils,
helorleohilo, -2ile o zeiloy; ¥ X represents un gniln,
anr ejomnlo un L0 Taleguaarn o sulfato de rleohilo.

Sa ﬂﬁ se

miegtog que regsoivien £ los wrineinlos de 1o Hresente in-
. £ - o o rl
veacldn cosesn ectividsdes antibacterianass o sublftroicrs
. - SEae ] ) ot S [ RO R )
7 7 se <ectinan especialmente ol trabanmiento o2l
I} R R - - = h PO | .
co de infecciones bacterisznas ¥ flngices. En los couwnues—
v kJ -

. 1
tos cve ressonlen o 1o fdrmula I, en los cusles BT reo we-

senbs ua srene arilo, resresenta nreferenbemenie un Srud
Tenilo. Cumnds A" 77 B resresenbtan grunos alcohilo, renre

sontvan venbajossmentie gruros alcohilo que contvienen 4

)
D
-

. 2 AL .
hasbe & abonos (e carbono; cuando RT y BY junbtamenie con

sl &tomo de nitrdseno adyacente represenban un grupce hebte

rociclico, se vrave ventajossmente de un #runo heteroci-

clico soiburedo do

p 1]

6 & miemdbros tzl como por ejemsle un

syuno pirrolidins, piperidino o morfolino, R representa

R D A
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sreferentemente un sruoo oleohilo que contiens o 1 o 20

ftomos de carbono (sl cono jor ejomnlo va grupso uebllio,

etilo, butilo, iscamilo, wobtilo, Jdecilo, Codeclly, nex:

cilo u octadecilo); un gruso bvromo-uzicohllo tal como »or

ejemplo un grupo G-bromo-hexllo; un rupo beancilo; o un

srupe scetilo, X ¢

' L -
cpestnts syrelerantenente un zuonms ds

\D

cloro, bromo ¢ iodo, o un rupo sullfato de mebllo.

[

Son compuegtog nartienlsmmante wrelzrilos Jc

£ al

acuerdo con la preseuts inveneldn en vivbud de sus cobivi

dedes anbibacterisnss v cntiffin leas especislicats v

s

sas, los compuestos de fdémuuie T en Llos cunles 77 resro-

senba un grupo azlcohilo gue conbiene de 3 = 12 Ziéouos de
carbono, tal como wor ejsmuls log sizulentes:

a) dodecil-bromuro ¢e p-(l-nafbtil)-acrileto de

2-(dimetilamino )stilo,
b) decil-bromuro de | ~{l-nsftil)-scrilato de
2-(I-nirrolidino)otilo,

e) decil-bromurs Az j=(l-naftil)-acrilobo de

2=(T=worfolino)etilo, 7
d4) decil=bromuro de u=(l-naftil)-scrilaio de
I-feuil-2-(l-uviveridinoe)ctile,

Intre estos compuestos, 3e preliere en warbicu-
lar el compuesto (b) vora whilizarlo en las nrennrocio-
nes medicinales.

Lz pebividesd antibocteriona de los compucsbos
que responden a log mriuciiies de lo nvesenbe invencida,
puede demostrarse mediznte ongsyoe "in vitre" que uhili-
zon la téenica de dilucidn (1:2 en caldo de triphoss Tog—

Tato 1:2 (Difco)) contra log miercorianismos si,uienbes:

Decillus subtilis ATCC 6077, Liverococeus oo ansg, val.
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fureus ATCC 55538F, Birentococcus haemolybicus €207 America,

ascherichia coli lic.leod ATCC 10536, Proteus vulzeris ATCC

7029 7 Pseudomonas seruzincss ATCC 10145, Cultivos de los

microorjonisnos que contoban de 18 a 24 horas de edad, ade
cuadementve diluifos, se inocularon con los comduesios a
enseysr, ¥, luege de incubacidén durante 24 horss a la tem
~grabure de 7720, se estimd la concentracidn minime del
comnuesbo gque ers copaz de nrovocar inhibicidn del desa-
rrolle de les micrmoor auicmos.

La ezchivided antiflngica de los compuestos de

acusrdo con Lo prasente invencidn se ha demostrado nedisn

1.

vros "in vitro" qus ubilizobon la técnics de dilu-

©

eilfn (1:2 on base e Srbouraud (B.B.L.)) contra los micrg

sexenismos sisuientes: Candida albicang AMCC 10271,

i
4 [y

Trico “hrrton nenba ronhyhes ATCC 3757 ¥ Sacchamnomress

cecrevisiac LTCC 0767, Con Candida Albicons y 3accharonzce

L1250

cercvisine s2 efoctud ls jncubsacidn, luego de inoculscidn
e los compuestos a enseyer, durante un periodo de 24 hao-
) » .2 I T I
rag anbtes de la estimncidn de la concentracidn inhibdito-
ris winima; con Zricoshybon menbagrophrtes, el periodo de
iveuboeidn fue de cinco dins
Le tebla sijulente resume los resulbados de los

-

enssyos 1lsvedos o cabe sobre los compuestos ), b), ¢) ¥

-

ceuerde con la presente invencidn. Bstos eusazyos me

-

o]
N’
)
@
N

et

Lleveron o cobo medlante la técnlca de suspensidn que co-

eaponde =1 método de Sald y colaboradores, descrito en

3

3

2
=

-

snnsles pherm, Iranc. 21, 187, 1963, y los resultados mo-
nen de menifiesto las actividades bactericides y funsici-
io8 de les cururo compuestos aln en muy bajas concentra~

clones.
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Los con~uastos de acuerdo con la nresenbte inven,
cifin se hon wobedo bembldén sobre ojos de cenejos, I por
nen en ¢l abdomen de ratones con el obje
to de verificsr si los comvuestos son adecuados para apli
s6pico. Estos enssyos pusieron de menifiesto que

los coapuestos de acusrdo con la presente invencidn po-—
seen buens comsntibilided con respecto a la piel.

e meuerdo con ls oresente invencidn, se provee
ua procedimiente pars la preparscidn de compuestos que res

ponde = Ll Toérmuls jeneral:

CH = CH - COOCH - CH, - - R
1
L i X~

s 1o cual R mepresenta un Atomo de hidrdgeno o un zrupo
2 A . . . .
criloy RS ¥y R, gque pueden ser ipuales o diferentes, re-

. . X 2 5 e
sresentan un srupo sleohilo, o blen R™ y R7, junbamente
con el Atomo de uitrdzeno a que esbtan unidos, represen-

. - .

fen un gruno hebterocliclice, que, si se desez, huede con-

o e

. . ae 4 e
shbero~-Atvomo adicional; R' represeuba un srupo
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un commuesbo gue Tegponls oo

wm idn halosenuro o sulfsts 4o -lechils., Onmnce 3e O

cue ol compuesto ° CUY o h Bk
2o 1l sulfeto dg nd
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uhiii-

dins de acucrdo con In 7w

& e

zados, Los sales cus

omearaen - 1e fhreonls
1 w3, RERRRX & A I PRI R

I son, en zenersl, relabivinente ilnsolulilzs e ]l medln

ka .

Jigolvente orgsnlco 7 ool exle

Ea]

am o=l-oumes ¢onos, resulin deserule So-

) . L4
taling; o0n cuans

narar el disolvenbte nrxs cisl

=1 wrodueto. Los commuss~

tos de f£oérmuls I cel obiend

gquier menera convenlente
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Log compuestos de férmuls IT uiilizados como

aetariales Inici~les en el procedimiento nrecedentemente

describo de zcuerdo con lo presente invencidn pueden nre-

1T

carnrse de cuslouier manera convenlente, tal como nox
njemsle sizulends olzuno Jde los métodos siguientes:
i ]

1) lerceidn del cloruro i-(l-ncftil)~zcrilico

cozres; adiorte con un aminoalcohol que resvonde o la

~0

HOCHE - CH, ~ ®

N

oo
}«-I

[=w]
A

a b} v
L

15 {donde R

~l --)2 ,—:‘ - nl
v

estin de acuerdo con lo Cefinido mhs

,
.
r
!
:
2

L4

erribe). Lo reaccidn se lleva a cabo preferentemente en
presencia de un disolvente organico tal como por ejemplo
A 1 ooy A3 osre ~ e At od ~ a1 are o L
ever, ovenceno ¢ dioxono bajo condiciones susbancialmenbs
enhidras, 7 en »resencia de un asgente lisador de Acido

o

20 Sal como, por ejemnlo, un exceso del aminoalcohol que

o

responde & la Lopmula IV. La mezcls de reaccidn se some-

2) Rerceibn del 3-(l-naftil)-oscrilato de sodio

25 con una clorcamina que responde a la Toérmula:

-

- - - / TP
¢lL -CH -G, -1 (V)
[
1 \ -
#
)
=1 R-
o

Z0
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crribay, I

dilgolventz

E S

tal como or ejemnlo, , SOMg-

()

4= i " soifn o e M
siendo 1s mencln Te resccelidn o = -

hovas,
Los comousgios Paanonda ©
aueden sem 1iamidos Tiocnons do oo o

’ . ) .
5861idog epist L

hles an disolvent

r-bles como matoricdes L Loz, Son CUTIIASTUE VLTI,
Tos comousghos T Te coay’loonm

cloruro de metilo, brouuvrs

T e
SofluoLes 2 PRI AN

anleg Formadas con holescnnnia To nleobile 4s cofens

larsa son insolubles o bisi

Ademfs, de acuerde con 1o preseonte invenc L5 oo
roveen compogsicionces (v am lwentse Qo
sosiciones sdecuadag wroe Moo locsl) qUus GOMDIX o
i / i ey -

lo nenos un compuestbo de formula I osocliade cou un vehicg

=

= , . . - E
Lo qreoutios, Les ooiloosiclones do

1o Lrencidn ueden ger alecurdrg, o

ejeuplo, vars aplicsrlaz o 1lf piel, o alternativamecte

pueden pregbtarse pore ubtilizsrlrs en 1o nerls, “ido 0 wo-

ca. Las composiciones

r, vor 1o tonbe, ia
forma de unglentos, cremas, buc

nasales y otoldzicas,
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o

so tbénico, tabletas vaginales y supositorios, soluciones
para roclar, y similares, Las composiciones preferideas de
acuerdo con la presente invencidn contienen desde 0,02 a

1 204 4 . . ] ¥ 4
1,54 del compuesto o compuestos que responden a la fOrmu-~

[
{9

T. 8i se desea, las composiciones de acuerdo con la
rresente invencidn pueden contener también compuestos te-
rapéuticos adicionsles a los compuestos que responde a la
férmula I, por ejemplo esteroides anti-inflamatoriocs (por
ejemplo, prednisolona, triancinolona, betamebazona o dexa
netasona), antibidticos especialmente adecuados para admi
aistracidn local (por ejemplo, neomicina). y anestésicos
locales (por ejemplo, xilocaina).

Con el objeto de lograr una mejor comprensidn
de la presente invencidn, se proporcionan los ejemplos

siguientes a titulo ilustrativo solamente:
EJEMPLO 1

Se someben a reflujo dursnte uns hora 19,8 g de
4cido p-(l-naftil)-acrilico y 50 mililitros de cloruro de
+ionilo. El exceso de cloruro de btlonilo se elimina pox
desbilacidn bajo presidn reducida, y el residuo aceitoso
ge redisuelve en 20 ml de benceno anhidro. Se¢ agregan
luego lentamente 14,5 g de 2-(N-piperidino)-etanol en 20
ml de benceno anhidro a la solucidn en benceno que se re-
frigera externamente durante la adicidbn de msnera de no
permitir que la temperatura aumente DOT encima de 202C.
e agregan luego 20 ml adicionales de benceno anhidro, 7
1o mezcla de reaccidn se somete a reflujo durante tres
horas. Despuds de enfriar, el sblido en suspension se fil

Lra, se lava con benceno y se cristaliza desde etanol ab-~

- 10 -
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solubo. Se obtlene asi el clorhidrato ds

scrilato de 2-(W-piveridino)-etilo (punto de fusiln e

1972C).
L2 hase libre, obtenida por tratoniento con 1

calli de una solucidn acuosa del clorhidrebo, es un 1ign
do viscoso de color smarillo p&llide que hiexrve = 1 Lome

neratura de 189 a 1912C bsjo nresifn 4c G,1 ml de meren-

rio,
Anflisis: hell=do ,0 C 77,95 W 7,50 ¥ 4,42
para C?OH2302H caleuladn o 77,04 7,40 A 55

- ’, e .
Los compuestos sipulentss so vreparsn ds menere snelogs:

~(l-neftil)-scrilato de 2-dinetilsmincstilo

Punto de ebullicidn 170 - 1752C bnjo unsz mrasiim de O,

nl de mercurio.

Apdlisis: Hzllado o C 76,7 H 7,10 1T 5,77
para. 017 100 0 calculado ;» 75,31 7,11 5,20

Clorhidrato: punto de fusidn de 15700

$-(l-naftil)-scrilato de 2-(F-pirrolidino)-stilo

Punto de ebullicidn de 187 - 1999C bajo una presidn de

0,01 ml de mercurio.

\n)

Andlisis: hallado .o G 77,50 0 7,18 ¥ 4,33
nara 019H21 2H ealculade 5 77,206 7,17 AL
Clorhidrato: punto de fusidn de 1512C.

f-(l-naftil)-acrilato de 1-Tenil-2-dimetilaminoetilo

Punto de fusidn de 82 -~ 832C (cristalizado desde isopro-

panol)

Andlisis: hallado . C 79,8% H 6,82 I 4,00
para CpyHy 00 coleulado o 79,97 6,71 4,06

Clorhidrato: punto de fugidn de 181 - 1839C

B-(l-nsftil)-acrilato de l-fenil-2-(W-morfolino)-etilo

- 11 -
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sunbo de fusida de 1179°C (cristalizado desde etanol 95,5)

. .
.L)Tlx‘] 1LAAE

(&}

Heollado .+ G 78,00 1 6,59 W 2,61

7o bQBHquvﬁ calculado 4 77,49 6,50 , 62

Do

-~ .

clophidrsto: sunto de fusidn de 200 - 20400,

c—{1-naftil)-ocriloto de 1-fenil-P-(H-niperidino)-etilo

sunto de fusidn de 78 - 799C (cristalizado desde etanol
25,4)
sndlisis: hallado 4 C 81,46 ¥ 7,11 I 7,67

parn Cpailanlal celeulado 7w 8L,01L 7,06 3,63

Uns, suspensidn de 50 g de P-(l-naftil)-cerilato
de sodio y 23,2 & de 2-{HW-morfolino)-l~cloroetano en 400

ml de isopronencl se somebe a reflujo durante 20 hores.

]

Wl cloruro de sodio Tformedo durante la reaccldn se sep

Il

»g por filtracidn en celiente. El p-(l-naftil)-acrilato
de 2-(¥M-morfolino)-ebilo crudo cristaliza por enfrismien
0, ¥, después de recristalizar desde isopropanol, ponc

de menifiesto un punto de fusidn de 30 a 829C.

rd

andlisis: haellado %.C 73,01 H 6,81 ¥ 4,60

NETE. Clmhq 0. celeulado ;» 73,29 6,80 4,50

-

clorhidrabo: »unto de fusidn de 2138C.
RIATLO 7

11 ml de una solucidn al 18,5 de bromure de me-

$ilo en benceno se agrezen a 4,1 g de g-{l-naftil)-acri-

silaninoetilo en 10 ,1 de benceno anhidro,

4
l._..l
o
=3
W
3
o
[ End
©
©

¢ mantiene a la temperatura emblente duran-—

te dos dfas. Bl precinitado osi formado se separa po
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snll-Dromurs 4z

nostilo

. O 4 - 4 R a R A - -
THemne de reaccidn: [ Tics, ounto de fusidn Az 100 1000,
PR PR - - - e o e wp o . -~
Andlisis: hellido o 0 2,010 5 7,00 7 7,71 Tr 02,11
fmy ome o m e wr on
Darn GQOH_OquBr calculadeo .. 52,57 7,39 S 19,00
& )

-

~bromohexil-~bromuro de

. ~ IO S . . b
Memno de reaccidn: 7 2UILGO e
3 - —— Py - -
Anslisis: hedlode .0 C 537,210 B C,11 &
. -7 ’ - oo £00 a7 o
nars u,,., O NBr ccleculado 0o, L, O 2,070 JSUT 23

noetilo

i 1 YA T Al i
Mempo de reacclon: 7 dias, Hunt

O
=2
[©]
oy
o
(s}
I
TN
=
Za
o]
p
J3
~J
!
-l
N
C
te}

N

andlisis: nallado .o G 4,95 ¥ 7,77 1 3,07 Br 17,41

LT, C?5l~€ 2HBT coleuledo o0 04,97 7,85 Z,00 17,28

n-decil-bromuro de o—(l-uzilil)—scrileto de 2-Adinctiland

noetilo

o
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fiennc de reaccidn: 12 dlas, punto de fusidn de 165 - 168

o3,

Auhlisisg: hallado »~ C 66,01 H 8,18 ¥ 2,30 Br 16,73
LaTe uqy 200oMEr caleulado 2 66,10 8,22 2,86 16,29
U~dodecil-bromure de .={l-naftil)-acrilato de 2-dimetilea-—

rinogtilo

Tiemno de rezccidn: 12 dlas, opunto de fusidn de 156 - 153

G,

Andlisis: hallsdo » C 67,41 H 8,56 I 2,65 Br 15,45
nara O,DOH‘,4 Ogﬂﬁr czlculado » 67,20 8,55 2,70 15,41

e

netlil-bromure de p-(nsftil)-acrilato de 2-(H-norfolino)-

enilo

Tiempo de resccidn: % dlas, punto de fusidn de 175 - 177

“"CO
Anflisis: hallado .5 C 59,91 H 5,88 N 3,43 Br 19,56
Dara 012,6“57r calculado v 59,12 5,95 7,45 19,67

mnevil-bromuro do s={l-nsftil-acrilato de 2-(W-pineridino)-

etilo

Yempo de resccidn: 2 dias, punto de fusiln de 17508.

inflisis: hallado o C 62,43 H 6,45 I 3,51 Br 19,5
pars CaqHa-0,0Br celeulado 5  62m38 6,48 5,46 9,77
[ SO i 't

motil-bromuro ds —~(l-neftil-ascrilato de 2-(M-pirrolidino)

-~hilo

auno de reaccldn: 2 dlas, nunto de fusidn de 1732C.

anslisig: Hellado ;o € 61,10 H 6,18 I 7,51 Br 20,79
R Jﬁnﬂﬂ,uquuv celenlado ;5 01,54 6,20 Z,53 20,4

n=putil-bromure e ~(l-nalftil)-scrilseto de 2=(M—mirrolidi-
0 )-hilo
Tiemao de recceidn: 5 dlns, punto de fusidn de 214 - 227

4l
PO A R
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Liflisiss halli=n

e T D oo ooan RARA TN O
DOTR C.-) i OOr).L\.L)"'.-.1 iy LN Y2 Sy g
Cat e fad
. P T Nt Ve Ay AL _
i goenil-bromuro 0o o—{l=ur L3 Ymegpdlots o 2-(0-

ailno=-gtllio

Ty 4 4 ente A

Mempo de rmeesccidn: ¥ dlss, punio de uaifn 3C-1002C,

Anhlisis hnllodo .. C 55,22 B 6,11 IT 2,53 Br 27,50
o " e [ rall o o Lol Tod [l aey ol
sera CQ5HqWOANBr? coleulnCo. 55,50 6,15 2,5 SONE
- < R0 Bt -

. octil-bromuro de —{l-noftil)-serilato de 2-(H-iirroii-

[

dino)-etilo,

Tiempo de reamccidn: 3 4iss, cunbo de fusidn 130 - 17720,

anflisis: helledo o C €5,55 3 7,81 1 2,20 Br 10,41
ara 027H58 EFBT calculedo o 53,7C 2,00 2,37 15,55

1etil-bromuro de p={l-naftil)-scxiletio de 1-fo

til-ominoetilo

ek Katolal

Tiemno de reacceibn: 2 dirs, puwto de fusiln Ze 21020,

oo f e L, - R e T S N v ) ~
Anslisis: hallad C L5,%1 oohyud w0 Uy Lo,h
nars CQQH?SOPNBr calculadc ,» 55,48 5,25 2,138 13,15

dimetil-sulfato de p—-(l-noltil)-ecxileto de l-fenil-2=3t -

metililaninocetilo

jo X

Tiempo de reaccidn: 14 dlas, “unbo de
ac,

Andligis: hallado .- © 52,0 3 £,21 I 2,84

para 025 O6NS calculado ,~ 63,68 5,20 0,07

metil-iodurc de {—(l-naftil)-scrilato de l-Tenil-2-dimetl

laminoetilo

- 15 -
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Meanpo do resceldn: 2 dlas, punto de fusidn de 175 - 176

infAlisis: hallado ,» C 59,90 H 5,29 W 2,89 I 26,17

pera Cpyfla Csl caleulsdo ,» 59,12 5,38 2,87 26,05
s-bubil-vromure fo —{l-naftil)-acrilato de l-fenil-2-di-

amebilaminostilo

~

iempo de reamceidn: 20 dfas, punto de fusida de 160 - 165
eG.
LnAlisig: hallado .+ C 67,44 H 6,55 ¥ 3,01 Br 16,65

nara W, .0 031 celculado o 67,20 6,59 2,91 15,57
279 ) s 3 ’

isoamil-bromuro ¢e u-(l-naftil)-acrilato de l-Temil-2-di-

femgo de reaccidn: 20 dlas a la temperobura de 50°C. Bl
roducto se alsld por snnmv°01on del digolvente. Funto de

nollado 5 C 67,91 I 6,83 ¥ 2,85 Br 16,44

are Ooglls, OoMEr enldulado 5 67,73 6,00 2,82 16,10

S-bromo-hexil-brona de H-(l-naftil)-acrilato de l-fenil-2-

Aimetilminestilo

Ziemno de recccidn: 7 dias, punto de fusidn de 70 - 752C.

snflisia: helledo Lo C 59,01 H 5,05 ¥ 2,10 Br 27,C7
nepn Ganfa, C,l0r, csleulado o 59,12 5,92 2,78 27,11
210 35 M A
~ogbitebponury Je o-(l-naftil)-scriletio de l-fenli-2-Ci-
Aztil-onivsetilo
“ s - de ra oceibn: 8 ales, punbto de fusidn de 822C.
inflisis: hallsdo 5 © 69,50 & 7,57 ¥ 2,59 br 14,97

N e " ~ ~ ’ [ e Lo e ! g
- crleulado Lo 8 2 1% 7 9 49 Lyl T , o

~(1-nartil)-acrilato de l-fenil-2-di-




S

51

e rma s T A ’ my a1t R A T D N T 0
analisis: hallado o C 70,61 T 7,04 I 2,807 I &

n-dodecil-bromuro de s=(l-nafbilj-scrilsbo e 1-fenil-2-4i

nara szHQbO?HBr ealeulsio .. 70,00 7,82 2,47 14,10
o T T~

nebilaminoetlilo

1=

r = 2 4 RN 4 \ P
5 emno de resceidn: 25 dlas, sunto de fuslon de G8-102aC
p b
sndlisis: nellsdo L. & 70,8 4 2,11 I 2,40 Dx 13,57
? k] ? 9
pare Ol n0olBT 96,7 8,14 2,36 13,hh

nebil-bromuro de .—{(l-naltil)-ncriloto de 1-fendl-2-{F-

norfolino)-etilo

fiempo de reaccibn: 6 dies, punto de fugidn de 206 - 207

QC'

andlisis: Hellace o O 64,50 H 5,87 I 2,74 Bx 16
Dare. 026H2803HBT ecolculado . 4,77 5,85 2,70 15
netil bromuro de p—(l-nafiil)-serilsto de 1-fenil-2=(il-0i~

neridino)-etilo

Piemoo de reaccibn: 8 dfes, ounto de fusidn de 2129C.

inflisis: helledo - C 67,359 0 6,27 1 2,70 Dp 16,51
para C?7H2002E3r esleulsdo o 67,52 6,29 2,01 15,0

acetil-cloruro de f—(l-naftil)-ocrilsto de 1—-fenil-2-(1-

nwiperidino)-etilo

Diempo de resceldn: 2 dles, yuubo de fusidn 107 - 10420,

Ko 290 gt 5 1 . o ey T
Andlisisg: hellade 5 C 72,81 H 5,79 ¥ 7,18 €1 7,80
3 94 ~3 ’9

DAra CESHBOOEHCl caleulade ,» 72,50 6,52 3,02 7,04

BIEETLO %

—reean st

Se agreman 3,62 g de bromurod de hexadecilo, o

la temperatura de 502C a 2,2 7 de p—(l~naftil)—acrilato
de 2-dimebileminoetilo disuellbos en una meucla de 120 ml
de ncetonitrilo anhidro y 10 mililitros de beucens tnhi-

dro, y la solucién asi obtenids se monbtiene o lu Vempers
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A

R
\5

-

turs Ge 5020 durante 26 Alpns. Bl sdlido asi formado se
spore nor filtreeidn, ¥ luepo se lava orimerc coun bence-
o ¥ luezo con éber. Be obtiene de esba mamers el hexade-

2

cll-bromuro de Hl-naftil)-acrilato de 2-dimetilaminoeti-
1o bajo la Fformc de un sblido cristalino blanco cuyo pun-—

to de fusidn es de 157-1602C

Andlisis: hellado 5 € 69,21 H ¢,10 ¥ 2,3¢ Br 14,00
UsI3% czleulado 5 69,00 9,12 2,44 13,91
Lss scles de omonio cuaternsrias sigulentes, se

obilenen de menera an’lo

-

a-vobil-bromure de L ~{l-naftil)-acrilebto ds 2-(i-morfoli-

no)-ehile
5 + 2 —- o

Tiempo de wesceifn: § dizg, El compuesto se sisld wmedisn-

el Jigolvente. Punto de

v Mosr oA ™ ]

Oy 7 i 9 21 T 7 ki
o b [ REpENats)
g Uy 11 Ry PO P

n—nchll-bromire de f-lnafill)-acrilato de 2={iT-morfoli.o)

L R . _ A . EIE A ~ R4 a A el « L
Xonao Tz rearceidr: 20 diss, punto da fusldd

L fiialss arllalo 5 0 65,00 H 7,61 17 2,70 By 15,57
‘ b} 3 ? P
T o R DROL B L on Ao o
e R J{j,r:; L"‘\‘.\-r—' JJ"' CL.L.'U.]‘H‘-H‘) .- \’L: g D 7,5‘; f.gnb' LI Y i
o ;

vedagil-bmarmzo fe i={l-nafbil)-acrilato

recccldn: 20 diss. El producto se sisld mor so-

wrpeeidn del disolvente. Punto de fusidn de 88 - G2eC,

2Alisis: nallado . G 65,10 H 7,83 I 2,57 Tr 15,15
Sane Sﬁnuhﬁc—“”" caleulado v 65,40 7,95 2,6% 15,C1
Fbr S

nw—-dodecil-tromuro de i -(l-nz2ftil)-acrilete de 2-{jl-moxnfo~




10

20

£
Ut

flempo de reaccidn: CC dfre. #L npolucto s cisld wor so-

paracién del disolvente. Punto de fusidn de 7€ - 00NC.

indlisis: halledo .+ C 55,97 T 2,71 ¥ 2,50 Br 14,70
Rk Cvj“ﬁsoﬂﬂﬁf caleulsdo | 55,40 3,07 2,50 15,26
21 3
n-0ctil-bromuro de i=(l=nafiill-cerileto de 2={H—-inari-

dino)-etilo

Tiempo de weaccidn: 3 dfcs, suwbo Az fusidn de 155 - 157
Anflisis: hellsfo o € GGL18 I 3,01 ¥ 2,31 B 13
b] ] 9 -3
» S0, 00 [alraYs. Do TN
pat C?,-,l}_/l_oo I—L Cs 'lOUlnﬂ . = 1‘ -9 o€ u7\J? - 7'.' Py -'-/'aE;U

f-decil-bromuro de ~(l-noibil)-seriloto de 2-(i-virpoli-

dino)-etilo

i1 2 I'd - . i s
Mempo de rezeeidn: 20 dfss, wuubs de fuzidn de G2 - 0508
infligis halizde o C 67,01 1 3,15 ¥ 2,87 v

nara uzAM“?O WBr csleuledo .. 27,45  §,00 2,71 15,47

zzdodecil-bromuro de =-(i-nsitil)-serilato de 2-(H—irpi-

ligdino)-stilo

Tiempo de resccidn: 26 Afns, unto de
vy - b I

-

aAnélisis: halledo L € 70,10

paza 8op M) (05NBR ealeuladn o 02,40 8,90 3,57 4,00

- SN

n-octadecil-bromuro de p-(l-uoftil)-ncpilsto de D=1t s -

1idinoj-etilo

Mempo de resceidn: 23 diag, -arbo de Tugids

) Coe? vy 1,
o £ A et ' - oTr e e e “ - .
snéligis: halindo ., 0 70,00 ® 7,12 ¥ 2,12 2» 12,75
DO C-mH LOLTEr caleulodes 20,55 G, 70 2,8 1E,7L
’) . i M S b - kI

[

n—ootadecll-bromuro Ae p=(l=nnftil)—cerilets dn 1-leniloro

dimetilsminoebilo

Tiempo de reaccidn: 45 dicse 51 compuesto se oisld medinn

e separacidn del disolvente. Punbo de fusgidn de 57 - on

20,



i

Ul

319047

inflisiac: Hsllado .5 G 72,30 H 8,99 W 2,15 Br 11,51
aaro ub hroOqJ?_ calculado » 72,52 8,92 2,05 11,77

-octil-icduro dc H-(l-naftil)-acrilato de l-fenil-2(W-pi-

neridine)-etile

’

Mewsn ds reazccidn: 20 dlas. ZL producto se aisldé median-

e sensrvacidn Aol disolvente. Punte de fusidn de 158 -

1 "?‘QGQ
sandlisis: Helledo 5 C £5,5% H 7,12 ¥ 2,25 I 20,27
TeTa ,inth L e-leulsdo ) 55,28 7,00 2,24 20,20

n-tiectl-Hromury fo

dge l-Tenll-2-(-

Lneriling j=obil
Hemne 23 meoceidn: 2C Sias, nunbo de fuside de 162 -
171z

. . .

A1isis: hellado o C 71,48 H 8,05 T 2,47 Br 17,71
core On lLo0AEr ocloulnde 5 71,30 7,98 2,71 1F,17

SIOMPLO 5
Se sdiciomen 1,28 ¢ de cloruro de bencilo o uns
(%)

golueldn ds 2,37 ¢ de ~(l-naftil)-acrileto de 2-Cimetils

e este meners, se senarn nor filbx:

g2 lavr con A%er. Se obbisne =zl el bencil-clorurs

norn "QLH260q331 caleulade o 72,80 6,62 3,55

og sales ds smonlo cuavernarias siguienbes, sge

obtisnen de moners snflosn:



ot

10

15

beneil-cloruro de p—(1-

no)-ebilo

Menpo de reaccidn: § dfas & la terperaoturs de 5020, run-

to de Fusidn de 156 -~ 15

inflisis: 5 0070,9% H 6,47 T F,12 CL 3,17

pera Copll,,0711CL ¢ o 7L,3C 0 C,44 3,20 8,09

-

bencil-cloruro de

no)-etilo

Tiempo de rececidn: 5 dlss, punbo de Tueidn ds 189 - 171

) =seriioto ds O-(i-ndemidd-

ac.

infligis: nelledo > O 74,42 H 5,58 W 3,16 G 5,16
pars 027H3002N01 coleulndo ,» 74,78 6,04 5,01 5,15

bencil-cloruro de j-(l-talftil)-reriloto de 2=(iT- drrsli

no)-etilo.

Tiempo de reaccidn: 5 dilz

. 4 CRY b f - S Dl
Anjlisis: hollado . O 74,52 H G,00 &
nora C96H2809ﬂC1 caleulsdo o 4,01 2 Ty 2,40
2 %

Heneil-promuro de p-{l-naftil -ncrilebo de L-fonil-"-iine-—

s

tilaminoetilo

Mempo de roweeidu: 16 dfss. Usiaesturs 2o veoceldn: 50

.QC,

Bl compuecsto ge ~isld medisnie Sol a4

solvente. Punto Ae fusidn dao

AnAlisis: hellsdo 0 C 15,75
nara CBOHxOO.NBr caleulado > 55,75 5,85 2,71 St
d

benell-cloruro de sp-(l-nefbil)-cerilotns dz Ll-fenil-P-diuge-

tilaminoetilo

. r Ay AL e -
l.”m’DO de rencclon: 20 diza. Fuunto de

’Q‘C.
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nhAlisis: hallado 55 G 76,34 H 6,31 I 2,79 C1 7,61
nETE "_L;_OO2 celeulade o 76,34 6,41 2,97 7,51

hencil-cloruro ds S-(l-naftil)-acrilato de 1-fenil—2=(H-pi~

weridino)-ebilo

20 afas. Temperatura de reaccidn: 3502C.

hellado 6 C 77,10 H 6,80 I 2,75 C1 5,24
NaTa “-_dﬂ”uﬁT“T celeulado o 77,40 6,69 2,73 5,20

- ' ¢ A ; - - o) - -~
sGen’e, cg ludud-ble que pueden llevarse o L
wmhotrdpn wmeling wanlizacionss amnlint e AT anintac A
nphetic: muches reslizaciones amolismente Alfercoves de
1o srocsesye ‘nyoncid: nerc slempre ¥ cunndo sin rnaehers?

o 31>

e 2 -~ " * g [,
Sdsmentoles que se LG SlRnne

, B .

merte on las clfusuls g relvindicstorias que sijuen = CO-

- . - s R | b S o . PR V.4 .
<) Yrov dssinlectocte Je la plel »reopernvori ol

a=fzeilhronuro de beta-(l-naftil)-nerilato de

De{iiesippalidiag j-atilo C,5 .
Slestol 21 70, CeB. DETE 100 ml.
T )

s=dzeilbzonura {2 naftil)-aceileto Ge

Al Henivrolidine)-etilo 1o
Sgencirs actil<dsa indugtriales 25 swl.
Lo taguiledr c.s5. pars 100 nl,

ey . ~
Biemnlo 7

Saluclones acuOSAs

») Pers desinfecthante de le niel preoperatorio
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a-decilbromura de beta-(l-nal4il)-sorilato de

P—{W-mirrolidino)-etilo

1

Fropilen glicol 5 i,

4

irma degbilada 2.8, nape 100 ml,

) Desinfectante pars wonos y brozos del ci-

rujeno smbes de lag onerssicnss quirvtriicrs:

a-decilbromuro de beba-(l-noftil)-

acrilato de

2~(TT=pirrolidino)-etilo G5
Propilenglicol 5wl 5ok

CeSe upars LOC ml

1 !

~us destilada

9.8
N

[

¢) Desinfechanbe porxa uso ern dosbebricin 7
Tara quenadurass 7 herldas:

n-decilbromure de beta-(l-npitil)-acri-
lato de

2-(-pirrclidino)-etilo 0,05 -

A

FPropilenglicol

Apao destileda 100 al.

CeBe 23N

Bjemplo 8

Creinas Y D

a) n-decilbromure de veba~(l-nalibil)-

acrilato de 2~(W-pirmolidino)etilo G,5 7. O,k
Alcohol cetoesteasrilico
Parafine liquids w1

Azua destilada CeSe polT
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L) n-decilbromure de veba-(l-naftil)- A B

erilato de 2-(W-cirrolidino)-etilo 0,5 ¢ 0,1 ¢
&ver polietileno 100C monocetilico 2 s 2 g
ilcohol cetoestearilico 3 i N
sleohol cevilico 5 5 =
Fsralina blsnda amarilla 1 g W0 g
Parafina liquids 10 5 10 =
Glicerina 5 g5 5 =&
azua destllada C.s. para 100 = 100 g

TS At O
L JETIC L0 Y
e e

Locliones A B
L-decilbromuro de bebta-(l-naftil)-acri-

lnto de 2-(M-pirrolidinc)-etilo

o
NIt
[0y
<
=
%

Tzuolina 5000 3 3

£leohol cetbilico 2 g 2 o

rarafina liguids 20 g 20 o

Glicerina 2 3 2 e

Zaua destilada c.8. para 100 g 100 Foa

Bjerlo 10

Soblebns varineles

Cada tableba contiene:

a-Gecilbronuro de beta-(l-nsftil)-scri-

lsbo de 2-(I-pirrolidino)-etilo 0,005 g 0,0005 g
A B

Folisorbvato 30 0,010 5 C,010 o

o

2 o

L}

(9]

Lectose c.s.para
Sgemnlo 11

Sunaglonrios varinales

- 24 -
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G=da supositoric contiene:

n-decilbromuro de beia-(l-nsftil)-

acrilato de 2-(W-pirrolidine)-etilo

Gelatina glicerinadea

Bjemplo 12

Pastillas rdublcas ¢ losan:zs

Gada pasbille contiene:

acrilato de 2-(F-pirrelicinn)-stilo

Hanita

=

a

alco

S

Sustencla aromatizontbe Coe
» rd
Aglicar C.8.

mjemslo 17

Gobes suriculares

[ 1R

n-decilbromuro ds

0,005 o

~ an
tare 2 0
AL

< L

-

0,002
0,200
0,020

uarn L o

sentefta en Tran Bratafin, ol 7 2o Inviodhre dc
z Lt e . s
2l nidmero 44572/50 rov., a0 roenie 1Tha e

zrbiculo 51 del vize dhe Lalouuis

Ltrisl,

¢,0005

e o
O, 200 -
c,C20 =
A .
- -
5,00
PR
SRR )
~e 4
LT . !
2 ~
LR PR
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Log »ur’- o o ‘avencsibn pronia ¥ nueva que so
cregenten oore gu2 sern abjebo de este soliclitud de Paben

e {o I“-.-Xlrc'r,c"n A e B
> i 3. DCLOL O A0

(]
1=t
i

Gil = - COOCH - Cl, - U

~

t 1

7l R*

T R o
AN

z A
NG Z

comegents un Abomo de hidrd

—ueden ser irusles o diferentes, x»e-
=z

2 = R, juntrments

~icohilo o bien R

Ve

con el fvomo de nitrdreno o que estén unidos, represen-—

tan un mumo heberociclico, que, si se desea, nueds con-
¥

tener ua hetero-dbomo adicionzl; R7 representa un mrune

anlconilo, halonleohilo, cxilo o acilo; y X represenve el

P

-5

I+

=2nidn esociado en el cual wns amina que responde a le

mals jenersl:

- N

A NG

Rl iang

Ci = GH -~ CCOCH -~ CH
1
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se hace resccionar con un agente de cuszternizacidn con el
objeto de introducir el sustituyente BT y el anidn X.
2.- Un procedimiento de acuerdoe con lz relvindi

~

cacidn 1, en el cu=nl el sgente de cuaternizacidn responde
az 4.1 4 - e

& la foérmula R'X™, donde R’ es un grupe =leohllo, hslowl-

cohilo, aralcohilo o scilo, ¥ X es un 16n hzlomenuro o

sulfato de aleohilo.

Yicacidn 102, en el cusl la eunternizacidn se efecifs

)

en presencia de un disolvente
4,- Un procedimiento de ucnerdo con lo meivia-
dicacidén %, en el cuel =1 disolvente orgénico es benceno,
tolueno, acetons o acetonltrilo.
5.- Un procedimiento de acuerdo con cusigquier-
de las reivindicaclones que cnbeceden, en el cunl la cua-

ternizacibén se efectlls 2 un< temperaburs comprendida en-

tre 202 y 502C.

1
HE

6.~ Un procedimiento fe acuerdo con cuzlguiers
de las reivindicaciones cue nteceden, en 2l cucl el
4 b

aAY Y A A P ¥ L I et b v, S R 4y ~ 1 e
anidn de la sal custernarl: yYovwsuz Lhiclizlmente, 22 sug-
tituye subsiguientemente por intercembio de louex.

7.~ Un procedinmientc de acuerdo con cu~lgulers
de los reivindiccecclones gque anteceden, en oL cu-l 3' a5
un zrupo clilo.

" 2 - s}

Be~ Un proce’intenis de cuerio can o

de log reivindicacioncs aue  pteeeden, an ol euncl 7 7 T

repregentan grupos =leohilo que htisnen Je 1 o ¢ Ahomcs To

carbono.
Fo= o procedimiertn Je conerdo eon o lonu’ e
de las reivindicacieones 1 - 7, on ol cund R0 o 2, fuune -

S
-s\]
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- s Z e v ] 5 deapn l e Pz *
mente con el ftomo de nitrdgeno a que estén unidos, re-

€i

pregentan un grupo plrrolidino, piperidino o morfolino.
10.~ U srocedimiento de acuerdo con cualgulers
de les reivindiceciones gque anbeceden, en el cual 34 re—
presenta un jrupo slcohllo que tiene de 1 a 20 Atomos de
carbono o un ;runo bromoalcohilo.
1l.- Un procedimiento de acuerdo con cualguiera
e las relvindiceciones 1 a 9, en el cuel R# 88 UN CTUNO
aetile, obtilo, bubilo, isosmilo, octilo, decilo, dodecilo,
ilecile, octazdecilo, G-bromohexilo.
12~ Un wrocedimiento como se reivindics en
cusljviers CGe log weivindicaciones 1 o 9, coracterizado
porque R es un sruno beneilo o acebilo.
15.= Un »rocediniento como se reivindics en
curlqguicea de losg welviodicaciones precedentes, caractori
5o sorgque K oes un 4o holuro o aleohilsulfato.
o T Dwmecedimiento de ccuerdo con cuclaulens

i g wedvindigeciones que sntecaden, er el cu~’

. T es un

idn elorurs, bivoure, isdurc o metilsulfato.

sTune decd

12.- Ur »rocedinmiento de acuerdo con cuclguiern

de las reivindicselones que mnteceden, en el cual el com-

Fai Tt el maqdeas O YA m e | 4 . ~and 8t
iniclrl anlnico se prepara medisnbe la resceidn de
- PO - - - 4
un comuesso que ressande a la férmula:

N
o5}
i
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(V)

. it s TR Ry
con un cloruro de p—(l—naltLL)—scrllllo, donde RT, R ¥

T8 oen 1o

BT . . e . .
R tienen las signiliceclones conglz

cncidn 1.

17.- Un orocelimicnto 2 rouendn con

dicacidn 16, en el cusl 1 mazecidn del compuesto IV se

efectia en presencis de un seente lizedor de Zeido.

18.= Un orocedinmiento de ~cusrdo con cuslauiers

Ge las reivindiczecionss 1 - 15, en &1 cusl ~1 comouesto

inicinl aminico iznte 1o mercoldu Asl -0 L--

nalftil)-acrilato de sodio con uns clopo-mia:

2 la foérmula generesl:

/
Cl -CH - CH., - & )
1 o

1 2 o
donde R7, R™ ¥y R tiesnen log sbonificaclenes conslonrd-g

en 1o reivindicaeidn 1.

19.- Un orocedimlents ners 1o grepsracida de oar

les cusbernariss de esteres bisicos del fcide hetr={l-ns?
e I
til)~acrilico.

Tal ¥ como se ha descrito en 1la Memowis que -n-

tecede y para los fines que se han egpecificado,



Lste Memorlia consta de treinta hojas escritas s

méquina por uno sola cara
Hadrid, 29 U[:T 1965
P. A
de Elzalxmy
iin V%
(
G.D.8. ' - 30 -
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