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El invento se refiere a un procedimiento para
la preparacién de compuestos cuaternarios de Amonio
de accidn antimicrobiana de la férmula general

::::>\\ /’/czn5 '
(x) :>/ CH—CO0—CH,,~—CH,~—N<—R Hal™

AN

0255

en la que R es un resto alk{lico de 5 a 12 y, prefe~
rentemente, de 6 a 10 étomos.E; caiﬁona; y "Hal® es ﬁn
anién halogenuro, preferentemente un anién Bromure o
Yoduro. Estos computufo- se producen condensando un
compuesto de la férmula
1
: \\‘CH—CO-Y

2

con un compuesto de la férmula

en las que Xl y xz pueden ser igumles o diferentes,

y representan anillos cicloalifdticos saturados o in-
saturados de cinco &tomos de carbomo, y uno de los sfim-
bolos Y y Z es el grupo hidréxilo, y el otro cloro o
bromo, y a continuacidén hidrogenando catal{ticamente

el producto obtenido, en caso de ser Xl y/o x2 anillos
insaturados de cinco Atomos de carbono, y cuaterni-
zando el diciclopentil—ae‘tico-diotilaminooti1-6.tor
obtenido por reaccidn con un halogenuroc de alkilo de

la férmula R-Hal, en la que R es un resto alkiloco de

5 a 12 dtomos de carbono, y "Hal" representa un dtomo
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de halégeno,

Sorprendentemente, se cbservé que los compues=
tos de la férmula mencionada presentan accién so~
bresaliente contra numerosos microorganismos, que
aparecen en los organismos humanos y animales como
pardsitos dafiinos, Se caracterizan especialmente
por un espectro de accién muy amplio, Su accién se
refiere & bacterias Gram-positivas y Gram~negativas,
Micobacterias, a las més importantes clases de hon-
gos patégenos, como los "hongos de brotes" (hongos
de levadura, Criptococcaceas), "hongos de hifas"
(Dermatofitas), as{ como también a ciertos protozoa-
rios, Estos organismos son, en parte, muertos por
los dichos compuestos, Yy, en parte, sufren inhibicidn
tan vigorosa de su desarrollo, que se puedsn emplear
los compuestos en la medicina humana y veterinaria
como desinfectantes de gran valor.

En la tabla sigulente se han reunido datos so-
bre la accién de diferentes compuestos de la férmula
indicada sobre microorganismos patégenos escogidos,
Pafaﬁfinos de comparacién se han aiiadido los valores
numéricos correspondientes obtenidos bajo condiciones
iguales con un desinfectante counocido, La tabla ine
dica la accién observada sobre cultivos de 9 micro-
organismos parasitarios diferentes (A a J), a saber:

A Staphylococcus Aureus
Escherichia Coli
Proteus Vulgaris

Psoudomonas Pyocyanas

2 O Q w

Streptococous Fas calils
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10
Compuesto
Férmula I
R X
o] 5H11 Br
Cef13  mr
C7H15 Br
08H17 Br
08H17 I
09H19 Br
Cioflzy Br
C11H23 Br
CiaHpy Br
TESTIGO

Candida Albicans
Aspergillus Niger

Trichophyton Mentagrophytes

4 2 @ =

Mycobacterium Tuberculosis (Typus Humanus)
En las columnas A-H, loa valores numéricos re-
presentan el didmetro enmilimetros de la zona en
que ha quedado inhibido el delarrollq de los micro-
organismos en el substrato de cultivo, después de
haber practicado en el substrato inocuiado un or1f§;
cio de 8 mm de didmetro que se llené con una solu-
cién acuosa de la substancia (Concentracién 1:1000),
Las cifras de la columna J se refieren a la accién
tuberculostdtica, que se comprobdé en el Test de di-

solucidn en tubitos en el Medio de Dubos,

Accién antimicrobiana

A B ¢ D E F G H J
17,3 0,5 0 0 4,3 3,4 o 0 4,3

21,2 2,8 0 1,1 9,1 9,8 2,2 1,8 5,0
21,1 6,8 o] 2,1 12,3 12,9 3,7 20,7 5,0
17,2 6,9 2,3 3,0 10,0 14,9 3,4 24,6 5,0
18,2 8,5 0 2,8 11,8 17,2 2,4 27,2

12,7 6,6 1,6 3,4 8,3 12,3 .1,0 11,5 4,3
9,0 4,2 1,5 1,8 5,6 9,9 3,6 11,7

5,7 2,4 1,3 1,0 2,9 5,8 3,4 7,7

3,5 0,7 0 0 1,4 2,2 1,0 4,7 4,0
13,4 3,6 (] 0,9 5,2 14,0 0 11,3 4,7

(Se empled como substancia testigo clorurc de Benzalconio, gue es

conocido por su acecidén desinfectante axcelente).

La intensidad de la acoidén fungostdtica se exami~
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né en pruebas de disolucidén en setie, por ejemplo
contra el importante hongo patdgeno Candida Albi~
cans, observéndose que el compuesto de la férmula
I eun que R= °8H17 y Xz Br presenta ya a conceutra=
cién de 25 mg/litro accién inhibidora sobre el ci=-
tado hengo, mientras que, en el casc de la Salicil-
lanilida, la concentracién minima a la que se pue=
de observar un efecto es 25 veces mayor, y, en el
&cido undecilénico y el p-hidrobenzoato de butile,
es 10 veces mayoi.

Los compuestos obtenibles segin el presente in-
vento se caracterizan ademds por presentar una toxi-
cidad minima y aceién irritante minima, En experi-
mentos sobre animales se observé que la toxicidad agu-
da (DLSO) del ortobromurc de éster diciclopentile
acético~dietilaminoetileno (férmula I, Rm= CgHy s
X= Br) en el ratéu, en empleo peroral, es de 900 mg/Kg,
y, en empleo subcutdneo, es de 60 mg/Kg. En la prue-
ba de la cola de una rata, con el mismo compuesto, no
se pudo observar resorcidn, nl siquiera al emplear con=-
centraciones elevadas, También las pruebas de reac-
cién cutdnea, sensibilizacidén e Iritacién dieron tan~
to en las pruebas sobre animales como también sobre
el hombre resultados extraordinariamente favorablos,

En una Clinica Dermatolégica se empled para el
tratamiento de 295 Pacientes un ungliento que conte~
nia 0,1% del compuesto arriba citado, Los pacientes
sufrian de micosis inguinal, epidermatofitia (mico~
ais de los pios) aguda o subaguda, o presentaban ecze~

mas wmicédticos sobreinfectados,micidias, o eczemas pa-
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rasitarios o de intertrigo., Se consiguieron en
228 casos efsctos buenos o muy buencs, sin que se
presentasen en ninglin caso fenémenos o efectos co-
laterales desventajosos,

Los compuestos ebtenibles segin el invento,
son por tanto adecuados para la preparacidén de me-
dicamentos tales como unglientos, pastas, emulsio-
nes, lociones, polvos y similares, para el trata-
mientos de infecciones de 1la™” piel, dérmatltis, ecze~
mas y otras enfarmedades'de la piel,

La conversién de los compuestos obtenibles se-
gin el invento en medicamentos puede llevarse a ca-
bo por los métodos usuﬁlen y empleando aditivos usua=
les, Puede prepararss por ejemplo, un ungliento hidré-
filo mezclando 0,1 parites de octil«bromuro de dici=
clopentil-acético~dietilaminocetil~éster con 60 par-
tes de polietilenglicol 400 y 60 partes de polieti-
lenglicol 4000, éuede producirse un medicamento
bajo forma de polvo mezclando el principio activo
mencionado con 100 partes de talco, Los principios
activos obtenibles segin él invento pueden combi-
narse ventajosamente tambiédn con otros principios
activos, como por sjemplo, salicilato de 8-hidroxi-'
quinolina, cloehidrato de difenhidramina, D~Pantote-
nol, etc, Se consiguen medlicamentos especialmente+
valiosos con combinaciones due contienen, en 100 par—
tes de ungllento, polvo o solucidén, 0,1 parte de og
til-bromuro de diciclopentil-acético-dietilaminoetil~
éster y 0,5 a 1 parte de salicilato de 8-hidroxi=-

quinolina,
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Se explica a comtinuacidn la preparacion de los
compuestos por medio de dos ejemplost

EJEMPLO 1

Se aflade gota a gota cloruro de dcido diciclo~
pentil-acxético a una solucién de dietilaminceta=
nol y la cantidad calculada de piridina en benzol.
Se calienta la mezcla durante algin tiempo, Despues
de separar el clorhidrato de piridina precipitado,
se destila la mezcla al vacfo., Se obtiene as{ el éa-
ter diciclopentileacético-dietilaminoetilo bajo for-
ma de aceite incoloro con punto de ebullicién 150-
152¢¢ / 0,3 mm Hg, con un rendimiento del 85%, Pa-
ra convertirlo emn el octil=bromuro por cuaternlza-
cién, se calienta sl éater conseguido del modo an~
tedicho con una cantidad equivalente de bromuro de
octilo en un tubo herméticamente cerrado Por espa-
cio de 72 horas a 110?C, El,producto obtenido, des-—
pués de recristalizade en acetato de etilo, presen-
ta un punto de fusiéfi de 164-1652C, Si se emplea
en veZ de bromuro de octilo el bromuro de pentilo
para la cuaternizacidn, se obtendrd el correspondien-
te compuesto de pentil-bromuro, que, después de re=-
cristalizarse en acetato de etilo / dter presenta
el punto de fusidn a 156-1572C,

EJEMPLO 2

De manera andloga a la del Ejemplo 1 se hace
reaccionar cloruro de dcido diciclopentil-acético cen
dietilaminocetanol, Se disuelven 18 g del diciclopen=
til-acético-dietilaminoetil-éster obtenido en 100 ml

de benzol, y se hidrogenan a presién normal con uni-
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tro del plazo de 24 horas ha sido fijada la cantie
dad calculada de hidrégeno. Se separa sl cataliza-
dor por filtracidn, ¥y se obtiene, por destilaecidn

al vacio, el misme éater que en el Ejemplo 1, §1 es~
te se cuaterniza de manera andloga sl ptocedimiento
del Ejomﬁlo 1 por reaceidn, por ejemplo, comn broe
mure de dodecllo, se obtiene el correspondiente doe
decil-bromuro, con punto de fusidn a 154-15612C,

En lugar del mencionado clorure de dcido di-
ciclopentil-acético pusde emplearse tambiédn el clo-
ruro de fcido ciclopentileciclopentileacdtico., La
hidrogenacién de los anillos insaturados puede tame
bién llevarse a cabo con otrbds catalizadores, Si se
emplea para la cuaternizacién, en vex de los bromu-
ros de alkilo mencionados, pot ejemplo, los corres—
pondientes yoduros de alkilo, se obtendrian compues-
tos de la Férmula I, en los que "Hal" representard
el dtomo de yodo,.

N O T A

Se reivindican como proplos y nuevos para que
senn objete de una Pateute de Invencidn eu Espafim,
por veinte afios, reivindicdndose la prioridad de la
Patente depositada en Suiza el 6 de Abrii de 1.967,
bajo el Nt 4,899/67, los puntos siguientes:

l.= Procedimiento para la preparacidn de com
puestos cuaternarios de Amonic de accidn antimicro-
biana, de férmila general '
':>\ . / C,H,
—/ 'cn--coo-cnz—caz-——n—-\-—n Hal
__/ o2
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en la que R representa un resto alk{lico de 5
a 12 4tomos de carbono, y preferentemente de 6
a 10 dtomos de carbono, y "Hal" representa un
anién halogenuro, preferentemente un ién Yoduro
o Bromuro, caracterizado porque se condensa un
compuesto de férmula general

1
x‘\\\CH - C0 -~ Y

2
con un compuesto de férmula general
C,H

P

- CH, = N
"C,H

275

Z - CH

siendo X' y x? iguales o diferentes, y anillos ci
cloalifdticos saturados o insaturados de cinco &to=~
mos de carbono, y siendo uno de los simboloa Y y Z
el grupo hidroxilo y el otro Cloro o Bromo, y por=
que ase hidrogena cataliticamente a continuacién el
producto obtenido, en caso de ser xt y/o x* anillos
ifisaturados de cinco dtomos de carbono, y por que
se cuaterniza el diciclopentil-acético~dietilaming
etil-éster obtenido por reaccién con un halogenuro
de alkilo de la férmula R-Hal, en la que R es un res-
to alk{lico de 5 a 12 dtomos de carboneo, y preferen-
temente de 6 a 10 dtomos de carbono, y "Hal"™ es un
dtomo de halégeno,

2,~ Procedimiento para la preparacién de com~
puestos cuaternarios de Amonio de accidéu antimicro=-

biana, seglin reivindicacidén 1, caracterizado porque
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la cuaternizaciéu se lleva a ecabo con bromuro de
octilo.

3.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COM~
PUESTOS CUATERNARIOS DE AMCOCNIO DE ACCION ANTIMICRO=~
BIANA,

Todo conforme se deacribe en la Memoria que
antecede, y se reivindica en su Nota.

Esta Memoria consta de diez hojas foliadas

- - —

Y essritas a mdquina por una socla cara.
Madrid, 6 de Abril de 1,968

SIEGFRIED AKITIENGESELLSCHAFT

—Pao A,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



