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IMEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta pars wnir & la solicitud
' de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 14 de Marzo de 196#, con el numero 337.995
. en
o ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de MUNDIPHARMA AG, entided suiza, establecida en
Kaiserstrasse 4, Rheinfelden, Canton de Aargau, Suiza, por:

"UN METODO PARA PREPARAR UNA SAL DE NITROGENO CUATERNATIOY
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Ia presente invencion se refiere & un procedimiento
para preparar nuevos derivados de nitrdgeno cuaternario del
dcido salicflico, deido acetilsalieflico, écido para-asminosa-
licilico y dcido undecilénico, que son Utiles pare fines te-

5 rapéuticos. En particular, se refilere a un procedimiento pa-
ra preparar ciertas sales de amonio cuaternario, piperidinio
¥y piridinio, del dcido salicflico, dcido acetilsalicilico,
deido pars-aminosalicilico y 4cido undecilénico,

Los salicilatos son_ampliamente vsados en medicina

10 clinica, y tienen propiedades farmacoldgicas deseables como
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agentes analgésicos, antipiréticos y anti-inflamatorios.
Sin embargo, el ion salicilato tiene ciertas limitaciones
inherentes que restringen su uso. Asi, se ha mostrado que
el idn salicilato ceuse irritacidn en el conducto gestroine-
teatinal y también que es agente querétolitico cuarndo- se
aplica a la piel.

El énfasis farmacéutico, en el desarrollo.dg nue-
vos compuestos de salicilato para uso terapéutico,tﬁéfsido
la bisqueda de preparaciones de selicilato mds solﬁﬁlbs,
que producen mayor nivel en la sangre. bha velocidad'i@e ab-
sorcién y le duracién del nivel de idn salicilato én-ia san-
gre han sido los puntos focales primordiales de la investi-
gacion farmacoldgica., Los medios para aumentar la concentra-
cidén del idn salicilato en los tejidos han recibido poca
atencidén. Los productos de la‘presente invencidn proporcio-
nan vn medio nuevo para conseguir accidn anti-inflamatoria,
analgésice y entiséptica a nivel de tejidos y celular, pro«l
porcionendo gran concentracidn en los tejidos después de
aplicacion tépica, soslayando asi los factores limitadores
asociados con la administracidn oral y parentenal de los
antiguos compuestos de salicilato usuales.

El dcido undecilénico es un compuesto liguido ine
saturado, de 11 carbones, amarillo, con caracteristico olor
rancio. Primordialmente es un agente fungistético, aunque
ge puede observar sctividad fungicida después de exposieidn
prolongada & altas concentraciones del compuesto. La droge
se usa corrientemente contra una variedad de hongos, inclu-
yendo los patdgenos corrientes de las micosis superficiles,
Debido a las limitaciones del estado liquido, el dcido umn-

decilénico se usa en forme de la szl de cinc, aunque tembién
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se utilizen combinaciones de la sel y el écido libre. El

ugo de idn cine para convertir el dcido undecilénico 1i-
quido en una sal sdlida estable origine un compuesto in-
goluble que virtualmente no tiene ninguna penetracién en
los tejidos. Ademés, 12 insolubilidad del compuesto de cinc
en fluidos acuosos de tejidos, y productos de exudacidn,
limita la activided antifimgica globel del resto undecilé-
nato.

Inesperadamente, estos nuevos y originalee com-—
puestos proporcionan esta gran concentracidn en tejidos por
administracidén de solamente cantidades minimas, mucho me~
nores que las dosis requeridas cuando se usa la via oral.
Cuando estos nuevos compucstos son aplicados a la piel y
membranas mucosas, atraviesan fécilmente la barrera de te-
jido graso, concentréndose en los tejidos submucosos y sub-
dérmicos. Ademds, estos nuevos compuestos presenten gren
solubilidad en aceites y disolventes apolares, pero son
virtualmente insolubles en medios acuosos. Esta inespera-
de caracteristica de solubilidad estd en contraste directo
con la blen conocida solubilidad acuosa de 10s compuestos
cuaternarios, y la caracteristica de ser insolubles en acei-
tes y disolventes apolares, como es sabido para la clase
general de sales. 4 pesar de la insolubilidad del compuesto
undecilenato de nitrdgeno cuaternatio, presenta gran megni-
tud de actividad entifingica.

Los compuestos de la presente invencidn son sales
de nitrégeno cuaternatio, que se pueden representar por la
formula general de esta clase de compuestos, (R4N).X. Sin
embargo, se han de distinguir de otros miembros de esta

clase general de compuestos, en que al menos un grupo R es
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un radical aleohilo alifdtico superior, que puede. ser sa-

turado o insaturado, y que tiene una lonsitud de cadena
de ocarbono entre 8§ y 20 carbonos. Los restantes grupns R
pueden consistir en grupos alcohilo saturados o inéatura-
dos de longitud de cadena entre 1 y 4 carbonos, grupos
arométicos, ciclicos y heterociclicos que tienen de 3'a

6 4tomos de carbono, grupos fenilo, tionilo furfurilg ¥

piridilo; y X puede ser un idn salicilato, acetiléﬁ}ici—

.lato, pera-aminosalicilato o undecilenato.

.oy

Entre los compuestos de nitrdgeno cuaternario
de la presente invencidn se incluyen tembién aqueiigs def
rivados ciclicos de nitrdseno cuaternario tales como los
derivados de alcohilpiridinio y alcohilpiperidinio. En eg-
t0s compuestos ciclicos de nitrdgeno cuaternario, el étomo
de nitrogeno forma parte delxanillo, v el enlace carbono-
nitrdgeno puede ser saturado o insaturado. La férmula ge;
neral de los compuestos de anillo insaturado se represenéa
como (R~CH=N.R1)-X, donde el grupo R es de 1 & 4 grupos ne-
tilo, ¥ R1 es un grupo alcohilo superior, saturado o insa-
turado, que tiene una longitud de cadena de 8 & 20 carbonos
¥ X es un ién salicilato, acetilsalicilato, para-aminosali
cilato y undecilenato. Cuando estd implicada una configura-
cidn de anillo saturado o insaturado, ios compuestos cua=
ternarios se denominan segin 15 nomenclatura del anillo, -
tal como, por ejemplo, derivado de dialechilpiperidinio
0. derivado de alcohilpiridinio. Sin embargo, las estruc-
truras no anulares se denominan generalmente derivados de
tetrsalcohilamonio.

Los compuestos de que se trata se pueden prepe-

rar por inter-reaccidn entre una sal apropiada de nitrégeno
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cuaternario y una sal basica de écido salioilicé, dcido
acetilsalicf{lico y Acido para-aminosalic{lico, Las sales
de amonio cuaternario que tienen la siguiente formuls es-
tructural se pueden usar para preparar el respectivo sali-
¢ilato de zmonio cuaternario, acetilsalicilato de amwonio
cuaternario, pafa-aminosalicilato de amonio cuaternario y
undecilenato de amonio cuaternario.

R Ry
R R,

2
1

donde Ry es un grupo alcohilo saturado o insaturado, que
tiene une longitud de cadena de 8 a 20 carbonoss Ro yR3 son
grupos alcohilo saturados o insaturados que tienen une lon-
gltud de cadena de 1 a2 4 carbonos, y R4 es un radical ele~-
gido del grupo que consta de grupos alcohilo insaturados y
saturados de longitud de cadene de 1 & 4 carbonos, grupos
alcohilo cfclicos que tienen de 3 a 6 dtomos de carbono, gru
pos fenilo, tionilo, furfurilo y piridilo; y X es un idn ele-
gido del grupo de iones consistente en iones cloruro, bromu-
ro, yoduro, nitrato y sulfato.

Los compuestos saliecilato, acetilsalicilato, para-
aminosalicilato y undecilenato de piridinio cuaternario o pi-
peridinic cuaternario se pueden preparar utilizando como ma~
terial de partida un compuesto de las siguientes estructuras
heterociclicas saturadas o insaturadas:

R,*CH: N'R, X ReCH, N*R, X
(Sal de piridinio cuaternario) (Sal de piperidinio cua-
ternario)

donde R, es un grupo alcohilo saturado o insaturado, que tig

1
ne una longitud de cadenz de 1 a 4 carbonos, ¥y R2 ge elige

del grupo que consta de grupos alcohilo saturados o inse-
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turados, que tienen una longitud de cadena de 8 a 20
carbonos, un grupo alcohilo ciclico o heteroeciclico: que
tiene de 3 a 6 dtomos de carbono, grupos tionilo, bencilo
y furfurilo; y X es un idn elegido del grupo gue conste
de iones c¢loruro, bromuro, yoduros nitrato y sulfato.

El compuesto apropiado de nitrdgeno cuaterna-
rio es hecho reaccionar con wna ssl bésice de deido ssli-
cilico, dcido acetilsalicilico, decido para~aminosalioili-
co y dcido undecilénico, preferiblemente en un medio acuo-
80 0 polar. Son disolventes adecuados para esta réaﬁcién
el agua, alcohol, acetona, cloroformo y clorobenceno. Se
pueden utilizar como disolvente mezclas de alcohol y agus,
as{ como mezclas disolventes tales como acetona y benceno,
o cloroformo y benceno. Por eleccidn del disolvente ade~
cuado se puede controlar la cinética de la reaccibn, y se
puede acelerar o inhibir la formacidén del compuesto desea-
do. Si se desea especialmente reducir la velocidad de reag
cion se puede utilizar un coloide que sea capaz de absore
ber al disolvente polar y a la base cuaternaria, de esta
forme se pueden utilizer coloides tales como carboximetile
celulosa, pectina y polideido galacturdnico, pera reducir
la velocidad de reacciodn.

Cuendo se usa acido acetilselieflico, y sus sa-
les, como resto 4cido para preparar un compuesto de ace-
tilsalicilato de nitrdgeno cuaternario, se ha de controlar
cuidadosemente ol pH del medio de reaccidn, para evitar la
saponificacidén del éster. Los disolventes acuosos se deben
utilizar con cuidado, y se deben evitar las temperaturas

mayores de 402¢C. El intervalo de pH preferido para la prepa

| . 337085



UV
\'ﬁ .} A;'r'f’;
l:j.mn Lty

racién del derivado de acetilsalicilato es menor de un
PH igual a 8. Esto se puede conseguir preparando primero
una soluecion de la sal apropiada de nitrdgeno cuaterna=
rio, y afadiéndole, gote a gota, una solucidn del compues-
5 to de acetilsalicilato. A medida que avanza la reaccidn,
el pH de la solucidn cambiard a la zona écida, y cuando se
haya completado la reaccidn el pH serd igual a 3. E1 di-
solvente preferido para la formacion de derivados de ace-
tilsalicilato es un alcanol liquido de férmula ROH, donde
10 R tiene una longitud de cadera de 1 a 4 carbonos,
Los derivados de para-aminosalicilato cuaternario
v los derivados cuaternarios del Acido undecilénico se pue~
den obtener por los mismos meétodos generales de preparacidn
gunque la cinética de la reaccidén para la sal concreta de
15 emonio cuaternario variard segin los materizles de partida
concretemente usados. Asi, el compuesto de para-sminosali-
cilato cuaternario se formard & menor velocidad que otros
derivados de salicilato, y puede requerir un tiempo de reac-
cion mayor, 0 el uso de catalizadores., Sin embargo, el com~
20 puesto de acido undecilénico formard una sal custernaria
a mayor velocidad, debido a su mayor acidez, y la velocidad
se puede controlar usando coloides, como se ha descrito an-
tes. Para ambos dcidos es importante la naturaleza del di-
solvente usado, y un disolvente preferido es un &lcanol 1i-
25 guido de 1 a 4 carbonos, aungue se pueden utilizar alcano-
les de longitud de cadera de 1 & 6 carbonos, asi como otros
disolventes inertes tales como acetona, cloroformo, benceno
y éter de petréleo. EL purano y dioxeno son también ejemplos
de disolventes inertes que se pueden usar para efectuar es-

30 tas reacciones.
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El salicilato de cetildimetilbencilemonic es
un compuesto representativo de las sales de galicilato
cuaternario obtenidas por los métodos de la presente in-
vencidn. Cuando se hace reaccionar cloruro de cetildime-
tilbencilamonio con sslicilato sédico, en presencia de
etanol como disolvente, se obtiene salicilato de cetil-
dimetilbencilamonio en forma de sélido blanco que Biene
un punto de fusidn de 41 a 439C. El compuesto es ex%ééma~
demente soluble en alcohol, cioroformo y benceno, pefq
virtualmente insoluble en agua (0,3%) o 252C. El anéiiéis
del compuesto estd de acuerdo con los valores teériééé
para carbono, hidrdgeno y nitrdgeno: ‘:

Celculado: C, 77,22%3 H, 10,335 N, 2,815 -

Hellado: O, 77,413 H, 10,05%; N, 2,75%.

El salicilato de cetildimetilbencilamonio tiene un pe=o
molecular iguel a 497,7, y contiene 27,7% de resto sali-
cilato. El pH de wna solucidn saturada de este compuesto
es igual & 3. El espectro infrarrojo del salicilato de '
cetildimetilbencilamonio tiene 1los siguientes picos ca=- .
racteristicos:

1. A 3400 cu™! se observa la fuerte absorcidn
del nitrogeno cuaternario.

2.~ Los picos carbonilicos caracteristicos del
foido saleflico, a 1650 em™! y a 1600 cm™!, se han despla-
zado hasta los picos del idn salicilato, & 1625 cw™! y
1575 e 1. |

3. Cambio del pico carbonilico del écido salici-

1

lico, & 885 em™ ', = los 865 cm™ ! del idn salicilato.

4. Estén presentes los picos caracteristicos de

oustro H adyacentes, en el salicilato, a 760 cm™!, asi

~°T 337005



1 ¥y 705 cmf1, caracteristi-

como el par de picos 2 T35 cm™
cos de cinco H adyacentes, hallado en el radical bencili-
co del cetildimetilbencilamonio.
La tensidn superficial del selicilato de cetildi-
5 metilbencilamonio, determinada a 252C por el método de ele-

vacidn capilar, es la siguiente:

Concentracidn acuoga Dinas(cm2 o
0,1% 31,50
0, 05% 35,48
10 0,025% 36,47

Cuando se hace reaccionar cloruro de cetildime-
tilbencilamonio con undecilenato sddico, se obtiene undeci-
lenato de cetildimetilbencilamonio, con un punto de fusidn
de 105 a 1062C. El compuesto tiene un peso moleculer iguel

15 a 534,7, vy la férmula empirica 025H4603N01. El andlisis del
compuesto estd de acuerdo con los valores tedricos para
carbono, hidrdgeno y nitrdgenc. El compuesto es soluble en
ague (0,19) y muy soluble en alcohol y cloroformo..Es lige~-
ramente soluble en benceno y éter. ELl espectro infrarrojo

20 del vndecilenato de cetildimetilbencilamonio muestra un fuer
te pico de absorcién de nitrégeno cuaternario a 3400 cm"1,

1, caracteristicos de

y un par de picos a 735 em~?! y 705 em”
cinco atomos de hidrégemo adyacentes que se hallen en el
radicel bencilo del idn cetildimetilbencilamonio. Hay un

25 desplazemiento caracteristico de las bandas del grupo car—
boxilo del ién undecilenato.

Ta tension superficial del undecilenato de cetil-

dimetilbencilamonio fue determinada por el método de eleva~-
cion capilar, a 25%C, y mostrd los valores siguientes:

337985
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Concentracidn acuoss | Dinag(cmz I e 3
0,01% 27,1
0,05% 28,1
0,025% 31,0

El salicilato de cetilpiridinio se prepare hacien-
do reaccionar cloruro de cetilpiridinio y salicilato sédico.
El compuesto se obtiene en forms de sustancis cristelina
blanca que tiene un peso molecular igual & 459,65 y ld'fér-
mula empirica CogHy504N. E1 compuesto tiene un punto Ge fu-
sidn de 53 a 55°C, y su anélisis estd de acuerdo con los ve-
lores tedricos:

Caleulado: C, 73,13%; H, 9,90%4; N, 3,06%

Hellado: C, 72,68%; H, 9,71%s N, 3,17%.

El espectro infrarrojo del salicileto de cetilpi«
ridinio establece que este coﬁpuesto es una sal nueva qﬁe
tiene bandas caracteristicas separadas de las de los restos
gue lo componen. EL pico caracteristico a 3400 cm'1 estable~
ce la banda de nitrdgeno cuaternario, y también hay un des-
plazamiento de los picos carbonilicos caracteristicos del
grupo acido salicflico, indicando la formacidn de sal. EL
compuesto es muy soluble en etanol y clroformo§ escasamente
soluble en benceno y éter, y virtuslmente insolubles en agua
(0,15%). E1 pH de una solucidn acuosa saturads es igual & 5.
La tensidén superficial se determind por el método de eleva-

cion capilar, a 258C, y se hsllaron los siguientes valores:

Concentracidn acuosa . Dinas[cm2
0, 1% 32,33

Los siguientes ejemplos ilustran el émbito de la

337085
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Ejemplo 1
Se afiade 1 mol de salicilato sédico, disuelto en

1 litro de alecohol isopropilico, @ una solucion de 1 mol

de cloruro de cetildimetilbencilamonio disuelto en 1 litro
de alcohol isopropilico. La mezcla se agita mientras se
eleva la temperatura hasta aproximadamente 809C, que se
mentiene durante un periodo de 4 horas. Al final de esthe
periodo, se deja enfriar la mezcla hasta la temperatﬁra am-
biente, y se filtra. El disolvente es concentrado bajo pre-
sidn reducida, hasta 1/3 de su volumen, y se afiade un volu~
men igual de agua, con agitacidén. La mezcla se ebandone pa-
re que cristalice, en una nevera. Se obtiene un sélido oé-
reo, que es salicilato de cetildimetilbencilemonio, qge
funde a de 41 a 432C. E1 compuesto tiene un peso molecular
igual a 497,768, y la férmula empirica C32H51N03. El and-
lisis del compuesto estd de acuerdo con los valores tedri-
cos de carbono, hidrdgeno y nitrdgeno.

Calculado: C, 77,22%; H, 10,33%; N, 2,81%

Hallado: C, 77,41%; H, 10,05%; N, 2,7%

El espectro de absorcidén ultravioleta del sali-
cilato de cetildimetilbencilamonio, obtenido con una solu-
cidn al 0,002% en alcohol etilico, presenta uma absorbancia
méxime e 298 mu, y una minima a 252 mu. El espectro infra-
rrojo del salicilato de cetildimetilbencilamonio tiene unos
picos caracteristicos a 3400 cm'1, lo que indica la fuerte
banda de ebsorcidén del nitrdgeno cuaternario; hay un despla
zamiento de los picos carbonilicos caracteristicos del &ci-
do salicflico, a 1650 om™', 1600 em™! y 1575 cm™!. Tembién
hay un desplazeamiento del pico de 895'cmf1, a 865'1. Los pi-

cos caracteristicos de los atomos de hidrdgeno del anillo

" 3379085
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automético se observan a 760 cm~1 y 705 em~1,
Cuendo se determina la tensidén superficial del
salicilato de cetildimetilbencilamonio, a 252C, utilizando

el método de elevacidn capilar, se obtienen los siguientes

valores:
Concentracion acuosa Dinas/cm®
0,1% 31,50 L
0, 05% 35,48 :
0,025% 36,47

El compuesto es soluble en etanol, cloroforﬁo
¥ benceno, e insoluble en agua. E1 pH de una solucidn ga-
turada de salicilato de cetildimetilbencilamonio, a 25%C,
es igual a 3. -

Ejemplo 2

En vez del cloruro de cetildimetilbencilamonié
utilizado en el anterior Ejemplo 1 éste se puede reempla-
zar por una cantidad equimolecular de una sal alcohilica'>
de amonio cuaternario, de férmula (R1, Ry R3, R4) NX, don-
de R1 es un grupo alcohilo saturado o insaturado que tiene
una longitud de cadena de 8 a 20 carbonos, R2 y R3 son gru~-
pos alcohilo saturados o insaturados que tienen una longi-
tud de cadena de 1 8 4 carbonos, ¥y R4 es un radical elegi-
do del grupo que consta de grupos alcohilo insaturados y
saturados, de longitud de cadene de 1 a 4 carbonos, grupos
alcohilo ciclicos que tienen de 3 a 6 dtomos de carbono,
anillos bencilo, tionilo, furfurile, piridilo y piperidilo,
v X es un i6n elegido del grupo de iones gue consta de io-
nes cloruro, bromuro, yoduro, nitrato y sulfato. EL resto
de las etapas es igual, y se obtiene el respectivo sali-

cilato de alcohilo aromdtico-nitrdgeno cuatermario.

.. 937895
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Ejemplo 3

En vez del salicilato sédico usado en los ante~
riores ejemplos 1 y 2, este se puede reemplazar por canti-
dades eguimoleculares de oualyuier sal metdlica de decido
salicilico, dcido para-aminosalicilico, dcido acetilsali-
cilico y écido undecilénico. Dicha sel metélica de los
écidos respectivos es preferiblemente soluble en el dimole
vente utilizado, y son ejemplos de tales sales las sles 8O-
dicas, potdsicas y de litio de los respectivos dcidos, aa-
tes descritos. También se pueden utilizar seles metdlicas
insolubles, para preparar los respectivos nuevos compuestos,
pero ello requerird un periodo de sintesis mas largo, y una
temperatura elevada. El resto de las etapas es igual, vy la
sal respectiva de nitrdgeno cuaternario se obtiene con buen
rendimiento.

Ejemplo 4

Se afiade 1 mol de bicarbonato sodico anhidro, en
pequefios incrementos, a una solucidén de 1 mol de cloruro de
cetildimetilbencilamonio disuelto en 1 litro de etanol. A
medida que se aflade & la solucidn el bicarbonato sddico tie-
ne lugar un desprendimiento, con formacidn de una capa acei-
tosa. La mezcla es agitada_hasta que cesa el desprendimiento
y se aiiaden cantidades adicionales de bicarbonato. Cuando se ha
aiindido todo el bicarbonato, y ha cesado el desprendimiento,
la mezcla se somete & extraccidn con dos columnas de cloro-
formo. El extracto en cloroformo se afiade a wuna solucidn
de 1 mol de dcido undecilénico, disuelto en 1 litro de clo-
roformo. La mezcla ez agitada y calentada haste aproximada-
mente 802C, durante un periodo de 4 horas. Se interrumpe la

agitacidn, y se deja que la solucidn vuelva a la temperatura

-u- 337003
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ambiente. Iuego se reduce el volumen del cloroformo, hasta
el punto en gue justamente empieza la eristalizacidn, y el
conjunto es abandonado durante la noche en una nevera. El
undecilenato de cetildimetilbencilamonio se obtiene como
meterial céreo blanco que funde a de 105 a 1062C, y tiene
la férmule empirica Cog5H,g05NCl, con un peso moleoular
igual a 543,7. EL compuesto es insoluble en agua (Ofi%},
y wna solucidén saturada tiene un pH igual a 6,9. EL com-
puesto es extremadamente soluble en alcohol etilico yrclo-
roformo, y ligeramente soluble en benceno y éter. o

El espectro infrarrojo muestra una fuerte bénda
de absorcidén del nitrdgeno cuaternario, a 3400 em~1, aﬁi
como los caracteristicos picos a 735 em™ ! y 705 en~1, oe-
racteristicos de los cinco hidrdgenos adyacentes que se
hallen en el radical bencilo. Cuando se determina la ten-
sién superficial por la técnica de elevacidén capilar a

252C, se hallan los siguientes valores:

Coneentracidn acuosa Dinas/cm?
0, 1‘/75 27’1
0, 05% 28,1
0, 025¢ 31,0
Ejemglo 5

En vez del dcido undecilénico usado en el ante-
rior Ejemplo 4, este se puede reemplazar por cantidades
equimoleculares de acido salicilico, 4cido acetilselici-
lico o deido para-aminosalicilico. El resto de las etapas
es igual, y se obtiene la respectiva sal cuaternaria de
cetildimetilbencilamonio del écido salicilico, &cido ace~

tilsalicilico o dcido para-sminosalic{lico.

u- 937095
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Ejemplo 6

Se aifade una solucidn de bicarbonato sddico al
10% en peso, en pequefios incrementos, a una solucion de
0,1 mol de cloruro de cetilpiridinio disuelto en 500 ml
de butanol. A medida gque se afiade la solucidn de bicar-
bonato sédico se produce un fuerte desprendimiento. La
mezcla es agitada haste que cesa el desprendimiento de
didxido de carbono, ¥ luego se afiade un incremento adicio-
nal. Cuando ya no hay mds liberacidn de didxido de carbo-
no, despues de la adicidn de la solucidn de bicarbonsto
sbdico, la mezcla es calentada hasta aproximadamente 8020,
eon agitacién, durante un periodo de mediz hora. La solu-
cidén es enfriada, y se afladen 500 ml de cloroformo. Se se-
para la capa de cloroformo de 15 cape acuosa. La capa acuo
sa es sometida dos veces a extraccidén con cloroformo, ¥y
los extractos en cloroformo son afiadidos a ls primera caps
de cloroformo. La solucidn mixta en cloroformo es secada
sobre sulfato sddico anhidro. Luego se aflade a la solucidn
en cloroformo seca 0,1 mol de &cido salieilico, disuelto en
750 ml de cloroformo, y se calienta el conjunto a la tempe-
ratura de reflujo durante 1 hora. Al final de este tiempo
es enfriada la mezcla, y evaporado el cloroformo & seque-
dad. Fl residuo es disuelto en alcohol isopropilico calien
te, y se afiade agua hasta el punto de erigtelizacidn. Lue=
&0 es abandonada la mezels en unea nevera,; para que crista-
lice, v se obtiene salicilato de cetilpiridinio en rendie-
miento mejor del 90%.

- Ejemplo T
En vez de clorudo de cetilpiridinio usado en el

anterior Ejemplo b, este se puede reemplazar por centida-

- 15 - 357@@5
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des equimoleculares de szl de piridinio cuaternario o
piperidinio cuaternario de las siguientes estructuras he~

terociclicas saturadas o insaturadas:

R,-CH: W*R, X R-CH,N'R, X
(sal de piridinio cua- (s2l de piperidinio cua~
ternario) ternario)

donde R, es un grupo alcohilo saturado o,insaturadoféﬁé
tiene une longitud de cadena de 1 & 4 carbonos, y Rg«%e
elige del grupo que consta de grupos alcohilo saturadoé
o insaturados, que tienen una longitud de cadena de'8‘£
20 carbonos; un grupo alcohilo ciclico o heterociclicbﬂ
que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, grupos tionilo,:ﬁgg
cilo y furfurilo y X es un idn elegido del grupo quéiééqg
ta de iones cloruro, bromuro, yoduro, nitrato y sulfafo}
Tl resto de las etapas es igual, y se obtendrén 1as'rég;
pectivas sales salicilato de piridinio o piperidinio cua- '
‘ternarios,
Ejemplo 8

En vez del 4oido selicilico wsado en los anterio-
res Ejemplos 6 ¥y 7, este se puede reemplazar por centidades
equimoleculares de dcido acetilsalicilico, dcido para-eming
salicf{lico y dcido undecilénico. El resto de las etapas es
iguel, y se obtendrén las respectives sales cuaternarias de
acido acetilsalicilico, édcido para-sminosalicilico y decido
undecilénico de la base apropiada, piperidina y piridina
sustituida. »

Esta solicitud que corresponde a la presentada

en Estados Unidos de América el 15 de marzo de 1966, nim.
534.412, se acoge a los beneficios del art? 51 del vigente

estatuto sobre Propiedad Industrial.

6. 937995
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Inveneidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien
-5 tess a
1.~ Un método para preparar uwna sal de nitrdgeno
cuaternario, caracterizado por aiiadir una sal metélioa'de
un compuesto elegido del grupo que consta de Scido salici-
lico, decido escetilsalicilico, dcido para—aminosalicilicofy
10 édcido undecilénico, & una solueidn inerte de un compuesto
elegido del grupo de compuestos de formula (R1.R2.R3.R4.)
NX, donde R1 es un compuesto elegido ‘del grupo que consgia
de grupos alcohilo saturados o insaturados que tienen uma
longitud de cadgna de 8 a 20 carbonos; R, y R3 son grupos
15 alcohilo saturados o insaturados que tienen una longitud
de cadena de 1 a 4 carbonoss; y Ry es un radical elegido del
grupo que consta de grupos &lcohilo saturados o insaturados
que tienen una longitud de cadena de 1 a 4 carbonos, grupos
alecohilo ciclico que tienen de 3 a 6 &tomos de carbono, gru
20 pos bencilo, tionilo, furfurilo, piridilo y piperidilos y X
es un ion elegido del grupo que consta de iones cloruro,
bromuro, yoduro, nitrato y sulfato; compuestos de férmula
Ry« CH: N*R, X, donde Rges un radical elegido del grupo que
corsta de grupos alcohilo saturados o insaturados que tienen
25 unglongitud de cadena de 1 & 4 carbonos, ¥y R6 ez un radical
elegido del grupo que consta de grupos aleohilo saturados o

337905
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insaturados que tienen una longitud de cadena de 8 a 20
carbonos, grupos aleohilo ciclicos y heterociclicos que
tienen de 3 a 6 atomos de carbono, grupos tionilo, ben—
cilo y furfurilo, y X es un i6n elegido del grupo que
consta de iones cloruro, bromuroc, yoduro, sulfato y ni-
trato; compuestos de formula R7.CH v R8 X, donde R7 es
un radical elegido del grupo que consta de grupos alco~f
hilo saturados o insaturados que tienen una longitud de
cadena de 1 & 5 carbonos, y Rg es elegido del grupo que -
consta de grupos alcohilo saturadosgs e insaturados gue .
tienen une longitud de cadena de 8 a 20 carbonos, grupos
aloohilo ciclicos que tienen de 3 a 6 dtomos de carbonpt-
grupos tionilo, bencilo y furfurilo, y X es un idn elégi-
do del grupo que consta de iones cloruro, bromuro, yqﬂﬁé
ro, nitrato y sulfato; calentar la mezcla resuliante, &J
evaporar el disolvente para recuperar de ella la respec—
tiva sal salicilato de nitrdgeno cuaternario, acetilsali~
cilato de nitrdgeno cuaternario, para-~aminosalicilato de
nitrdgeno cuaternario o undecilenato de nitrdgeno cuater-
nario. |

2.~ Un método segim la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque dicha sal de nitrdgeno cuaternario es sa-
lieilato de cetildimetilbencilamonio, salicilato de cetil=

piridinio o undecilenato de cetildimetilbencilamonio.

3.- Un método pera preparar una sal de nitrdgeno
cuaternario.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-

s 337993



tecede y con los fines que se han esgpecificado.
Esta Memoris consta de diecinueve hojas escritas

2 maquina por una sola cara.

» i
Madrid, %8 FEB ey

P.A.

337005
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