3’41 9 6 8 9 PATENTE DE INVENCION
\

5C.4145

FCY-976 o
"; ik € .,,,wces’zc//fffk

|
|

@/%zzmaém " Jwa/ ﬁ/wa

dothe:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE AMONIO CUATERNARIAS.

é%;ﬁmgbngw RHONE—POULENC, S.A.y entidaed frencesa, residente en

22, Avenue Montaigne, Paris 8me, TIrancia.

Ia presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para preparar nuevas sales de amonio cuaternarias
dotadas de propiedades desinfectantes, de gran utilidead
para composiciones desinfectantes de uso general y para

5e composiciones terapéuticas.
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| tentes, so pene de seleccionar simplemente estas ultimas Ahq-

" ra bién, entre éstas, se sabe que la Pseudomonas aeruginoga

| ceder a la desinfeccidn.

Se mabe ya que las sales de amonio cuaternarias que
tienen uno o dog radicales alquilo conteniendo al mencs 8 dto-
mos de carbono unidos al dtomo de nitrdgeno,poseen propieda-
des desinfectantes. Entre estas sales de amonio cuaternarias,
el cloruroc de 1auridiﬁetilbencilamonio, 0 cloruro de berzai-
conio, es activo gobre un gran nimero de gérmenes. No obstan=
te, este cloruro es mucho menos &activo, como bactericida,
en las bacterias gram-negativas as{ como en las bacterias
gram-positivas, lo que lleva a utilizar este producto en las |

Unicas concentraciones activas ante las bacterias mds resis—

o bacilo piocidnico es responsable de numerosos casos de in-
feccidn en la préctica quirirgica y médica e incluso de qui-

réfanos enteros, lo gque obliga a su cierre con el fin de pro-

Tog productos obtenidos por la siguiente invencidn
se caracterizan por el hecho de que corresponden a la férmula

general:

on3]®
E;@Nﬂ-co-cz@rn-n x® (1)
. |

en la cual: R representa un radical alqullo que conbtiene de 7
a 16 dtomos de carbono en cadena recta o ramificada, y x©
repregenta un anidn monovalente mineral u orgénico escogido
entre log aniones conoeidos por dar sales de amonio cuaterna-

rias.




5e

10.

154

20,

25

30.

7610680

Bl simbolo R representa particularmente uno ds

log radicales siguientes: n-heptllo, n-octilo, n-decilo,
n-dodecilo, n-tetradeoilo, n-~hexadecilo, etil-2 hexilo o
un radical que lleva uno o varios grupos metilo, estando

comprendido el nimerc total de dtomos de carbono entre 7 y--!.

*****

16 y correspondiendo dicho radical a la parte alquilo ge::?.:]
los alcoholes que contlenen de 7 a 16 &tomos de carbono ob-
tenidos por sintesis oxo a partir de olefinas petroliferas.
Una clase preferida de productos segin la invencidn esté
constituida por los productos de férmula general (I), en

la que R representa un radical alquilo que contiene de 8

a 14 étomos de carbono en cadena recta.

La naturaleza del anién X © es indiferente; uo
obstante, la golubilidad en agua de los productos de la fdr--
mula general (I) varias segin la naturaleza del anidn: gere~
ralmente, los cloruros son més solubles que los bromuros y
log metosulfatos, mientras que los yoduros y log nitratos
son insolubles o practicamente insolubles. En general, los
cloruros convienen pera las diferentes aplicaciones de los
productos.

Seglin la invencidn, los productos de férmula gene-
ral (I) pueden prepararse por el siguiente procedimiento:

Cuando en la férmula general (I) ol anidn X° es
distinto de un idén cloruro, se hace reaccionar una sal meté-
lica de un écido mineral u orgdnico cuyo enidén monovalente
eg distinto del ién cloruro, sobre un producto de fdérmula
general (I) en la que ﬁb representa el idn cloruro, encon=
tréndose dicho producto en solucién en agua. Generalmente,
ge ubtiliza una sal de sodio mismo en solucidn acuosa, cuyo

anidén se escoge convenientemente entre los iones bromuro,
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yoduro y nitrato.
Los ejemplos siguientes, que se dan a tftulo no
limitativo, muestran cdmo puede llevarse a la prdetica la
invencién.
Ejemplo 1
A la solucidn obtenida calentando a 50-552C, bajn
agitacién, una mezcla de 5,8 g de cloruro de (fluor-4 carba-
nilinometil)-decil~dimetil-amonio y 80 ems de agua, se adade,
en una hors, una solucidén de 8,7 g de bromuro de sodio dihi-
dratado en 30 em® de ague. Una vez terminada la adieidn, la
mezcla se agita a 50-552C durante dos horas y después se le
afiaden 60 cm3 de dicloroetano, prosiguiéndose la agitacidén
y manteniéndose la temperatura a 5_0-5590 durante 15 minv.tots.
Se decanta la fase orgdnica, se lava 4 veces con 240 cm3 de
agua en total y después se concentra hasta sequedad a pre-
sién reducidas manteniendo la temperatura por debajo de los

3

452C. El residuo se recupera con 60 cm” de hexano, se sepa-
ran los cristales por filtracidn, se lavan con hexeno y se
secan a 509C a presién reducida. Se obtiemen asi 5,55 g
de bromuro de (fluor-4 carbanilino-metil)-decil-dimetilamonio
en forma de un polvo blanco que funde a 110¢C.
Ejemplo 2

A la solucidn obtenida calentando a 50-552C una
mezcla de 12 g de cloruro de (fluor-4 carbanilino-metil)-de-
cil-dimetilamonio y 120 cm3 de agua, se afiande en unag hora
una solucidn de 9,7 g de yoduro de sodio en 30 cm3 de agua.
Después de terminar la adicidn, se agita la mezela reaccio-
nal a 50-552C durante 2 horas y después se le afiade 100 cn’
de dicloroetano, continudndose la agitacidén y manteniéndose

la temperatura a 50-552C durante 15 minutos. Ia fase orgd-
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3 de agua en total

nica se decanta, se lava 3 veces con 300 om
¥y después se concentra hssta sequedad a presidn reducida man-
teniendo la temperatura por debajo de los 459C. El residuo
sdlido amarillo se recupera con 60 cm3 de hexano, se separan
los cristales por filtracidn y se secan a 60¢C a presidn re-
ducida. Se obtienen asf{ 12,8 g de yoduro de (fluor-4 carbaﬁir
lino-metil)-decil-dimetilamonio en forma de un polvo amari.-
1lo que funde a 98¢C.
Ejemplo 3

A la solucidén obtenida calentando a 50-552C una
mezcla de 6 g de cloruro de (fluor-4 carbanilino-metil)-de—

3 de agusa, se aflade en una hora

cil-dimetilamonio y 80 cm
una solucidn de 4,1 g de nitrato de sodio en 20 cm3 de sgua,
Al terminar la adicidn, se agitae la mezcla reaccionar a
50=552C durante 2 horas y después se le afiade 60 cm3 de di-
cloroetano, prosiguiéndose la agitacién y manteniendo la
temperatura a 50-552C durante 15 minutos, Ia fase orgédnica

3 de agua en total y

ge decanta, se lava 3 veces con 180 cm
después se concentra en seco a presidén reducida manteniendo
la temperatura por debajo de los 459C. El residuo aceitoso
obtenido se tritura con hexano; este Yltimo se separa por
decantacidn; el residuo se tritura de nuevo con hexano, lo
que provoca su solidificacidn casi total; el hexano se
separa de nuevo por decanbtacidn y se seca el residuo a pre—
sidn reducida a unos 20°C y despuds a 50¢C, Se obtienen asi
6 g de nitrato de (fluor-4 carbanilino-metil)~decil-dimeti-
lamonio.,

Los productos de la férmula general (I) presentan

propiedades germicidas interesantes; en particular, son acti-

vos contra las bacteriass gram-negativas y mds especialmente
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contra las Pseudomonas aeruginosa. Poseen igualmente un buen

poder fungicide y una toxicidad muy dépil.
Estas diferentes propiedades se han puesto de re-
lieve de la forma siguiente:

Tolerancia local en instilaciones oculares:

Iz instilacidn diaria, durante 8 dias, de una solu-~
cién a 1/4000 de los productos dados no produjo ningin fend-
meno de irritacidn.

Tolerancia local- én aplicaciones cutdneas:

Se aplican diarismente, durante 15 dfas, soluciones
al 2/1000 de los productos mencionados en la piel del lomo,
previamente depilada, de grupos de ratas, al mismo tiempo

que se procede a un cepillado (2 movimientos de vaivén) zor

un cepillo de nylon. ILas ratas asi tratadas no presentan fend- ]

menos de irritacidn.

Estos experimentos revelan que la tolerancia local
a los productos segin la invencidn es tan buena como para
los dos productos de referencia.

Estas diferentes propiedades derlos productos se-~
gin la invencién los hacen utilizables como desinfectantes
de uso industrial y de uso médico.

Como desinfectantes de uso industrial, pueden ser
utilizados en higiene doméstica, para la desinfeccidn de l1a
vajilla, los aparatos sanifarios y los suelos, en la lavan-

deria, para la desinfeccién de la colada, en particular la co-

| lada de los hospitales y la ropa de los bebés, en la indus-

tria alimenticia, para la desinfeccidn de los recipientes,
utensilios, y en general el material, en la industria ftextil
para la prevencién de los ataques fungicos.

En general, para la desinfeccidn de la ropa y el
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tratemiento de los textiles, se prefiere utilizar los pfo-._
ductos de fdrmula general (I) que presentan una débil so-
lubilidad en el agua, teniendo al mismo tiempo una cierta
gustantividad ante los textiles, lo que permite una desine
feccidn remanente.

ILas composiciones desinfectantes, bacteriostdti-~
cas, bacteticidas, fungicidas y, en general, germicidas pa-—
ra uso general, conteniendo como agente activo al menos un
producto con la fdrmula general (I) constituyen otro objeto
de la presente invencidn. Estas composiciones pueden ser
gdlidas o liquidas.

Como composiciones sélidas pueden citarse polvos
o granulados. En estas composiciones, el producte active se-
gin la invencidén se mezcla con uno o varios diluyentes iner-
tes compatibles ¥y si es necesario a sustancias distintazs vem
ro diluyentes, por ejemplo productos humectantes y detergen-
tes compatibles con los productos de f£érmula general (I). Las
composiciones de este tipo convienen - particularmente - para
la desinfeccidn de log aparatos sanitarios. Pueden utilizar~
se igualmente despuds de su disolucidn en agua para cualquier
otro uso,

Como composiciones lfquidas, se pueden utilizar
soluciones o suspensiones diluidas o concentradas que conten~
gan diluyentes inertes y sustancias distintas de los diluyen-
tes, por ejemplo, productos humectantes, detergentes o aro-
matizantes compatibles con los productos de férmula general
(I). Ias composiciones tipicas concentradas pueden diluirse
con agus en el momento del empleo. Estas composiciones lfqui-

das convienen particularmente bien al uso doméstico, el trata-

miento de los textiles, la desinfeccién de los suelos.
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Estas composiciones desinfectantes sdlidas o liqui-
das pueden incluso contener uno o varios desinfectantes dis- |
tintos compatibles con los productos de férmula general (I)
¥ los diluyentes y adyuvantes.

NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inveun-
to, asi como ia manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan~
t0 no alteren su principio fundamental. También se hace
constar que el invento corresponde a una Solicitud de Paven-
te, presentada en Francia, con fecha 16 de octubre de 1972,
bajo el ndmero T2 36 571; acogiéndose por lo tanto a lus he-
neficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido invento
por lo que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en
Espatia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE AMONIO
CUAPERNARIAS; caracterizdndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para preparar sales de amonio

cuaternarias, de férmula general:

s |
QA
F@NH—CO-CH R | x© (1)
'CH3

en la que R representz un radical alquilb que contiene de

7T a 16 dtomos de carbono en cadena recta o ramificada y K©
es distinto de un idn clbruro, caracterizado porque se ha-
ce reaccionar una sal metdlica de un 4cido mineral u orgé-

nico cuyo anidn monovalente sea distinto del idn cloruro,‘
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con un producto de la férmula general (I) en la que x;C5
representa el ién cloruro, encontrdndose dicho producto en
solucién en agua.

2.—- Procedimiento para preparar sales de amonio
cuaternarias, tal y como queda sustancizlmente descrito en

la presente Memoria.

Tata Memoria consta de 9 hojas escritas a mdquina

POr una sola cara. ’
Madrid, & DIC. 1973
REONE~POULENC, SehAe-
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