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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a la preparacidn
de unos compuestos quimicos nuevos y a la aplicacidn de estos
compuestos como agentes de esterilizacién, de conservacién,
particularmente en la industria de los cosméticos, y como an

tisépticos en dermatologia por ejemplo. = «~ - - « = =« - = =~

Los compuestos preparados segin la presente inven-

cién responden a la férmula I siguiente: - - = = = = = = « ~

R=-X- CH2 - CH(OH) - CH2NH2 (1)
en la cual: T I T

R es un radical alifédtico con C5 a C,g de cadena
recta saturada o que comprende una o varias insaturaciones

etilénicas o0 acetilénicas; = = = = = = = = « @ - = = = = o -

X representa -0-, ~S~, -NH- § ~CH,-, preferentemen

te X representa un 4tomo de oxigeno o de azufre. = = - - -~ -

La presente invencidn se refiere también a la pre-
paracién de sales y ésteres de estos compuestos, en particu-
lar los clorhidratos, los bromhidratos y los acetatos, y tam

bién los derivados alconoilados de amonio cuaternario. - - -
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A t{tulo de radical alifédtico saturado, que pue-
de ser representado por el radical R, es preciso citar muy

particularmente los radicales nonilo, decilo y dodecilo. =~

La presente invencién se refiere mds particular-

mente a la preparacién de los compuestos de férmula Ia: -

R1 - Xy = CH, - CH(OH) - CH,NH, (Ia)

BN 12 CUAL: = = = = = — m e . - e -

R1 es wna cadena alcoilo no ramificadz con C5 a

y, muy particularmente, del compuesto de férmula Ia, en la
cual R, es el radical decilo y X, es oxigeno, es decir el
deciloxi-3 hidroxi~2 amino~1 propsno en forma de clorhi-

drato, de bromhidrato o de acetato., = = = = = = = = =« =

Los compuestos a los que se hace referencia y,
en particular, los compuestos Ia pueden ser preparados por
procedimientos andlogos a los procedimientos utilizados pa
ra la preparacién de los homélogos inferiores (ver en par-

ticular:

Chem. Abs. 1953’ _4_'11 10111
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Chem. Abs. 1954, 48, 1081,
" "™ 1954, 48,  7549b,
"o " 1955, 49, 10850g,
" " 1956, 50,  10700f,
" " 1965, 62,  16783e,
"9, 75, 4418Tw).

Sin embargo, el procedimiento de preparacién pre

ferido de los compuestos de férmula I, en los cuales X es

oxigeno o azufre, es el giguiente: =~ ~ - - - = = - = = -
0 0
(1) R—X1-CH2-<|JH~CH232 + @;(NH — R—X1—CH2-?H-CH2N)>_:©
. Ry 0 OH 0
(111) (11)
0
N
OH O
(I1)
0
I
Cc—NH
R-X~CH,~GH-CHNH,  + QI |
OH $-——NH
0

(1)

En estas férmulas, X, representa -0- § -5-, R tie
ne la definicién dada para la férmula I y R3 y R2 represen
tan juntos un radical epoxi o R3 representa un radical hi-
droxi y R, un 4tomo de halégeno, preferentemente el cloro

" e e an e e En am W Ee ew S s e ar e W e e S e ew =

0 el bromo.

La reaccién (1) se conduce en presencia de un com

" J
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puesto tal como el carbonato de potasio o de sodio, sus-

ceptible de hacer reaccionar la ftalimida en forma sédica

opotdsica., = - = - - - - - - - e - - - - - o e e -

La reaccién (2) de hidrélisis se conduce en pre-

sencia de decido clorhidrico, = = = = = = @ = w = - -« -~

Fl compuesto de férmula IIT puede prepararse, por

ejemplo, por accién de una epihalohidrina: = = = =« « - -

CH,~CH~-CH,Hal (IV)
N2/ 2"

.8obre un alcohol en presencia de un catalizador tal como

el cloxruroc estdnnico, €l cloruro de zinc, el cloruro férri
co, el complejo fluoeterato de boro o el 4dcido tos{lico;

£l producto obtenido es entonces un alcohol halogenado. -

El epéxido de férmula III puede prepararse por Ci
clizacién del alcohol halogenado precedente o por otros mé

£0d0B CONOCIA0B., = = = = @ = @ v o = v - - .= - - -

Los compuestos I seéﬁn la presente invencidén pue-
den prepararse también por accién del amonfaco o de una
amina sobre un alcohol halogenado de férmula III o sobre
un epéxido de férmula III. Sin embargo, estas reacciones
conducen, en general, a una mezecla de aminas. Los deriva-
dos bromados permiten mejor que los otros derivados haloge

nados obtener unas aminas primarias, pero son mds costosos.
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Para la preparacién de derivados del tipo alcano-
lamina, se utilizan, preferentemente, la reduccidn de la
cianhidrina correspondiente por un compuesto del tipo de
aluminio~hidruro de litio. Los compuestos segin la presen
te invencién son, a continuacidén, separados de la mezcla
de reaccién y purificados por unos proeedimientos conoci-
dos tales como la extraccién liquido-liquido, la cristali

zacidn fraccionada, etce = = = =« = = = = - = - - = -~ - ~

Los ejemplos siguientes ilustran la preparacidn
de compuestos segin la presente invencidn pero no la limi-

tan en modo alguno. = = = = = = = « =~ .~ .- - - - -

Zjemplo 1

Preparacidén del deciloxi-3 hidroxi-2 amino-1

ropano

En un balén de 1 litro, se introducen 300 cm3 de
decanol, 90 cm3 (o sea 106 g) de epiclorhidrina recién des

tilada y 1,5 g de cloruro férrico anhidro. = = = = - - -

Se calienta a 1459C, temperatura de la mezcla de
reaccidn, durante 10 horas, después se destila, en princi-
pio bajo vacio de trompa de agua, y después bajo vacfo de

bomba de paletas, el deciloxi-2 clorometil-1 etanol, - - -

- Bbullicidn del derivado clorado bhajo 0,06 mm :

128‘“13OQCn “““““““““““““““““““““
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- Rendimiento : 65%, - = = = = = = = = = - - ~ -

En un reactor provisto de un agitador mecénico,
se introducen 20 g de derivado clorado y una mezcla fina-
mente molida de 14,8 g de ftalimida y 8,4 g de carbonato

de potasio, - = = = === - - -~ -~ -~ e - - — = -

Esta mezcla es puesta a reflujo durante 5 horas,
en un bafio de aceite a 1902C. Después de parar el calenta
miento, se trata con 100 cm3

pars. eliminar el cloruro de potasio que se ha formado. ~ -

La solucién etanblica obtenida es tratada bajo

3

agitacién magnética con 5 em” de hidracina hidratada al'
98%, primero durante 1/2 horas a temperatura ordinaria, y
después 2 horas a reflujo. Se forma un precipitado que per
manece insoluble. Se acidula entdnces esta mezcla con 4ci
do clorhidrico, después se pone é reflujo durante 1/4 de
hora. Se deja enfriar, se filtra, y la solucién obtenide

es evaporada bajo vacio., « = = = = @ = - - .- - -~

Se diluye a continuacién con 50 cm?

de aguz, a
continuacién después de un reposo de 3 horas en el refrige

rador, la solucidén es filtradg. — = = = = = = = = = =« = =

La solucién obtenida es tratada con sosa al 10¢,
hasta pH bidsico. Se extrae entonces el deciloxi-3 hidro-
xi=2 amino-1 propano con éter; la fase etérea es lavada,

después secada sobre sulfato de sodio anhidro y filtrada.

de etanol caliente, se filtra



En lo colucidn etérea, se hace pasar una corrisn-
te de deido clorkidrico,; co ypone on el refrigercder, dea-

pufe ge oscurren loon cristales del producto cltado en ol

titulo.--o‘.—--na-uu-.u-nnuuuu‘umaua.'o

5 #1l compuesto obtonido es poludble en el sgun y om~

ploge u fundir o uno tomporaturs 6 6(RC. = = w « = = w =

Llenplog 2 a

iwemplazando, en ol procedimionto del ejem;lo 1,
ol decanocl por el alcokol o el ticl indicudo, co cbtienom

Ce log productos siguiontest w e w e v r e cecovonecwe -

- 1 alcohol nmirfstico da el clorhidrato do totradociloxie3

hidroxi-2 onlno=} groganoc (el slcohul clorado corrcspondicne
to deptila a 160=1809C bajo Op5 i 40 HE)E w w e = - v - -

« punto de fusidn s 65°C (reblandecimiento),
154 .w.lublaﬂﬂela&}a’*"""’“""“’-Q-—uu---
« andiiois elementals

caloulado $ B 11,745 C 63,065 ¥ 4,32; ¢1 10,97
ballado ¢ B 11,083 C « 3 H 4,543 C1 10,86,

« £1 sleohol n~octadocflico d+ el ciorhidrato ds cotodecil-

» 0lduble en ol guua
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- El etanol da el clorhidrato de etoxi-3 hidroxi-2 amino~1

Propan. = — = = = = = = = = = = = = = - - - = = = = ~ ~

- El decanotiol da el clorhidrato de decanotio-3 hidroxi-2

‘amino-1 propanc: = = = = = = = - - - - - - = -~ =~~~ -

. punto de fusién : 2702C,

« 80luble en el alcohol,

. andlisis elemental:

calculado : C 55,02; H 10,58; N 4,94; €1 12,52; 5§ 11,29

'hallado : C 53,47; H 10,10; N 5,3 ; C1 15,71; S 10,05.

Ejemplo 6

Preparacién del clorhidrato de dodeciloxi~3

hidroxi-2 amino-1 propano

Remplazando en el procedimiento del ejemplo 1 el
deciloxi~3 hidroxi-2 cloro-1 propano (compuesto III) por
el dodeciloxi~3 epoxi~1,2 propano se obtiene el dodecil-

oxi-3 hidroxi-2 amino-1 propano en forma de clorhidrato: -

. punto de fusién : 602C (reblandecimiento).
Ejemplo 7

Preparacién del cloruro de deciloxi~3 hidro-

- xi-2 N,N,N-trimetilamonio-1
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Se celienta, 6 horas a 1202C en'autoclave, una
mezcla de 15 g de deciloxi-3 cloro-1 propanol-2 preparada

segin el ejemplo 1, de 20 cm3 de trimetilamina y 20 cm3 de

- e we s ew R W e M G OGP W A T E e e e s ew e,

benceno.

La mezcla enfriada, tratada con éter, deja preci-
pitar un producto que se escurre. Por recristalizacién en

acetona se obtienen 8,4 g del producto del ti{tulo: - -~ ~
. punto de fusién : 88eC,
. soluble en el agua,
. anilisis elemental:

calculado : C 62,03; H 11,63; N 4,52; CL 11,47
hallado : C 63,205 H 11,68; N-4,49; ¢1 11,32.

Ejemplo 8

Preparacién del bromhidrato de deciloxi-3 hi-

droxi-2 amino-1 propano

Se calientan, 24 horas a 1209C en autoclave, una
solucién metandlica de 28,7 g de deciloxi~3 hidroxi~2 bromo-1
propano (preparado segin el ejemplo 1 a partir de epibromhi

drina) y de amonfaco en exceso. = = = = = = = = = = = ~ =

Después de evaporacién a sequedad del producto de

reaccidn y nueva toma con éter se obtienen 22,3 g del pro-~
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ducto del tftulo: = = = = = = = - - - - - - - o e - .

. punto de fusién : 1209C (reblandecimiento =

60eC),
) . soluble en el agua, ]
5. . andlisis :
M. teoria : 312,3
argentimetrfa : 306,5
nitrégeno : 310,9.
Ejemplo 9 '
10. Preparacidén del clorhidrato de octiloxi-3

hidroxi-2 amino~1 propano

Se opera como en el ejemplo 8 utilizando como Pro
ducto de partida el octiloxi-3 hidroxi-2 bromo-1 propano
(preparado segin el ejemplo 1 a partir de epibromhidrina

15, y de octanol)y = = = = = = = ~ = = = = = - --— - -

El bromhidrato obtenido es pasado sobre una colum
na de resina intercambiadora de iones (CG-400-Cl) a fi
de obtener el clorhidrato correspondiente. Se obtiene el
producto del titulo después de recristalizacidén en acato-

20 . na.: ———————————————————————————

. punto de fusidn : 552C (reblandecimiento},
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- 1D -

. soluble en el agua,
. andlisis elemental:

calculado : Cl 14,80; N 5,84

hallado ¢l 14,88; N 5,95.

Ejemplo 10

Preparacidn del clorhidrato de dodeciloxi-3

hidroxi-2 amino-~1 propano

Se calienta en autoclave a 1009C durante 4 horas

.una solucién metandlica que contiene 10 g de dodeciloxi-3

epoxi-1,2 propano y un exceso de amonfaco. Después de en-
friamiento, evaporacién, tratamiento con éter, filtracién
y tratamiento con Acido clorhidrico gaseoso, se obtiene

un producto que, después de recristalizacidén en la metil-

etilcetona, da 4,65 g del producto del t{tulo. « = - - -~

Ejemplos 11 y 12 .

Por reduccién, en éter en presencia del aluminio-

hidruro de litio, de cianhidrina, de decanal y recristali-

. zacién en una mezela éter isopropilico/metanol se obtiene

el hidroxi~2 amino«1 decano, = = = = = = = « @ = = «w o =

Por el mismo procedimiento, a partir del aldehido

laurico, se prepara el hidroxi~2 amino-1 tridecanc. « - -

1
S
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La presente invencién prevé que, a tf{tulo de agen
te de esterilizacidn y/o de conservacidén, pueden utilizar-
se los compuestos de férmula I y mis particularmente los

compuestos de férmula Ia:, - = = = = = = = = = = - = - - -

En efecto, los compuestos preparados segin la
presente invencién presentzn un amplio espectro de activi-
dad contra los microorganismos, tanto las bacterias, los

fungus y las levaduras como las esporas bacterianas. -~ ~ =

Sus espectros de actividad extensos, sus toxici-
dades muy bajas y su no agresividad respecto a la piel,
las mucosas y los metales hacen de ellos unos agentes dg
esterilizacidén y de cénservacién.de eleceién, particular-

mente en cosmetologia y en cirugfa., = = = = = = « = = - -

Pero, los compuestos preparados segﬁn la presente
invencidén, constituyen también unos agentes medicamentosos
antisépticos destinados particularmente al tratamiento y
la prevencidn de afecciones causadas por bacterias gram ng

gativas en medicina humansa o veterinaria., = - = = = - ~ -

Los compuestos pueden ser utilizados solos o en
mezcla, particularmente con ofros compuestos de actividad
bactericida, al objeto de ampliar el espectro de actividad

de las composiciones obtenidas. = = - = = = = = = = = ~ =~

En razén de su buena solubilidad en agua, los com
puestos preparados segun la presente invencidn serdn utiliza

i
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dos, jreferentemente, en forma de solucitn aouogg, pero
pucden ser acondicionados en otras formas tales como paa-
tas {jabones por ejemplo), oremas, granuledos solubles,
polvos, poluciones slcohflicas, segin eu destino. ror ;‘Jem-
ploy lac formas lfquides serdn muy apropladas para in es-
teriligacidn del materisl o de las instalaciones. = = = «

Los estudios reforidos a continuaciln han condu-
0ido, mds particularmente, el compuesto que es el clorhiw
drato de decilaxi-3 hidroxi=2 enino-1 propeno y que serd

' mado a2 oontmmciﬁn "comyuoato 1". - W wm e - - as = e

Zoxicidad

la toxiocldad agudizada del compuesto 1 ha aido
buccada por via intragdetrica en la rata macho de cepa
triptar AP-LOPS quo pesa entre 120 y 130 gy ¥y on el ratén

macho do cepa NMRI-Hon que peen entre 22 § 25 g y de wna

cdad do 6 cemanas aproximndonontoe ~ « o ® «w = - - ® - -

La dosis letal 50 ho sido calculada pegin el méto-
do grdfico de J.T. Lichtfield y F. Wilcoxon (J. Fharm.

La UL 50 es comparable on los dos animules, a8
igual a 1,30 g/%y on 48 horao como en 14 dfgge = = = = = =

Ia toxicidad agudiznda por via venosa también ha
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La DL 50 por via venoea del compueeto en 3 minme
tos como en 14 dfas es igual a 54,5 mg/kz con unce limites
de confianga para I = 0,05 dgusles 8 4442 y 67,3 ne/kge =

Deterninacifn de la irritacidn ocular

E1 método seguido es ol desorito em el Journal
0fficiel del 21 obril 1971, pdgina 3863, y compronde la
adminiatracién & cada animal, en el ojo derecho, de 0,1
ml de la solueidn el 0,57. £l totel general de los resulta-
doa es igusl a O, lo que confirma uma excelonte tolsrancia
del producto citado precedontomentes = o @ v - e w w = - '-

Leteminacién de la syrecividad suporficial
cutdinea por aplicacidn reitorstiva

El protocolo csguido es el del Journel -0Officiel
del 28 abril 1971 pore el andlisis e los cosméticos y pro=
ductos de belleza y comprende la splicacifn de 0,5 @3 de
wns solucidn al 27 curasnte 1 mes cobre las doe gonae tras-
tadas sanas y sansrantes, ciendo reservads una zona testi-

g0 en la parte postericr del eninAle - = = = = = @ = = = =

Se ha observado una tolerancia locel en todos los
enimales, y ol oxemen hinstollzico de las socciones de
piel de los animales no ha revelado ningunae modi ficaclén
rignificativa. Los controlen hematoldgicos efeotuados on
la songre extrafda de ls vena 4o la oreja, el final del
ensayo, lwn mostrado ume £érmula sangufnea nomole = « « =
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Eetudio de le actividad bacteriostitica

El compuesto 1, puesto en solucidén en agua desti-

lada, ee introducido en un medio de gelosa clésico, PH 7

a 7,2, adicionado o no con 20% de suero de caballo. - - -

Sobre el medio que contiene la solucién a compro
bar, se inseminan, & razén de tres estrias sin recarga,
una dilucién de 102 de un cultivo bacteriano de 16 a 18

horas de vida efectuado en calde peptonado salado a 379C.

Después de inseminacién, los medios son colocados
48 horas a 379C, entonces se efectia la lectura del creci-
miento bacteriano. Las CMI (concentracién minima inhibido-
ra) se expresan en microgramos del producto puro por centi
metro cibico de medio de gelosa necesario para inhibir el
cultivo 9ug/cm3). La substancia testigo utilizada es el

cloruro de benzalconio. Los resultados obtenidos se dan en

la tabla I siguiente. = = = = « = = = = w = = e = - - = «

Debe destacarse que la actividad bacteriostitica
del producto es particularmente importante sobre los gér-

menes gram negativos, en particular en la Escherichia coli

y Pseudomonas aeruginosa.

.
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TABLA T

SIN SUERO CON 20% DE SUERC
GERMENES Compuesto 1 Testigo Compuesto 1 Testigo

(pg/em3)  (ug/em3) | (pg/cnm3) (ng/cnd)

Staphylococcus )
aureus 60 1,5 120 12
Bacillus subtilis 30 2,5 50 7145
Escherichia coli 20 125 5 300
Pseudomonas
aeruginosa 40 600 150 850
Pneumobacille 35 35 15 5
Serratia 20 10 715 30
Proteus vulgaris 40 35 150 75
Enterobacter cloacae 30 20 -80 T5
Moraxella
glucidolytica 40 75 5 150

Determinacién de la actividad bactericida

Se utiliza para esta determinacidn el procedimien

to siguiente: se pone en contacto 2 horas, a la temperatu-

ra del laboratorio, una suspensién titulada de bacterias:

con unas diluciones crecientes del producto a comprobar. A

continuacién, después del paso sobre membrana filtrante,

se efectia una numeracidn de los gérmenes ain vivientes.

Los resultados obtenidos son los siguientes:
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_parte, 1 cm3 de una solucidn del producto a 3 g/100 cm

-'18 - .

TABLA II
BACTERIAS CcMI
9ug/cm3)
Escherichia coli g%
Pseudomonas aeruginosa 50
Bacillus subtilis 50
M pyogenes aureus » 100

Un estudio de CMI en medio sélido se ha realizado
en 35 cepas de bacilos. piociénicos y ha mostrado qQue, para
la mayor parte de estas cepas, la concentracién minima

inhibidora era de 62,5/ug/cm3- -------------

Determinacién de la actividad esporosidtica

a) En unas cajas de amasado, se disponen, por una

. parte, 1 cm3 de suspensién de esporas de B. subtilis var.

Niger que contiene aproximadamente 200 esporas y, por otra
3

. (golucidn madre) o de una dilucién de esta solucidn madre

al décimo o centésimo, hasta el cienmilésimo. Después de

-adicidén de un medio de cultivo, las cajas son agitadas, en
. friadas, y después llevadas a la estufa. Se determinan en-

tonces el mimero de colonias obitenidas. lLos resultados se

dan en la tabla siguiente: = = = « = - = =~ - = - -
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IABLA 111
NUMERO DE DILUCIONES NUMERO DF. COLONIAS
AL 1/10 DEL COMPUESTO 1 (medic de 2 ensayos
No >200)

0 ﬁy 0

1 0

2 18

3 > 200

4 > 200

5 > 200

b) En un soporte de filtro estéril, se dispone
asépticamente una membrana con poros de 0,45/u recubierta
de 10 cm3 de agua destilada estéril que contiene 1 cm3 de
solucidén madre del producto, dgspués Se adicions 1 cm3 de
una suspensién de esporas de B. subtilis var, Niger que
contiene aproximadamente 40 esporas. Se aspiran estos 1{-
guidos a través de la membrana y después esta ltima es
transferida asépticamente sobre un medio de cultivo y lle
vada a la estufa. Se vuelve a empezar la operacién utili-

3 de agua

zando hasta 5 aclarados de la membrana con 10 cm
destilada estéril. Se determina a continuacidén el nidmero
de colonias que se desarrollan. Los resultados obtenidos

se dan en la tabla siguiente: = = = = = = = = = =« = = =
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TABLA IV
NUMERO DE ACLARADOS | NUMERO DE COLONIAS
DE LA MEMBRANA No = 37
0 3
1 4
2 35
3 38
4 48
5 55

Teniendo en cuents la dilucién por el medio de

“cultivo de gelosa, se ve, en particular en la tabla III,

que 20 /tzg/cm3' del compuesto 1 tienen ain une actividad eg

- o wm E e e e a e W e em

poroestitica, = = = = = = = = -

Lg actividad esporicida del compuesto 1 ha sido
también comprobada y se ha revelado positiva, en particu-~

lar a temperaturas superiores a 352C y a un pH préximo a

Te mmememm e w e e —— .- ———— -

Se han realizado también ensayos para determinar
la actividad bacteriostdtica de otros compuestos segin la
presente invencién, por aplicacidén del método descrito pre
cedentemente y en comparacidén con subgtancias conocidas
y en particular el cloruro de benzalconio (compuesto T en

las tablas), = = « = - = e - - .- = .- - - .
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TABLA V

Compuesto R-X-CH,-CH(OH)-CH,NH,,A

- COMPUESTO R X A CONSTANTES |
Ne
1 C1otp1 0 HCL
2 CyoHos 0 HC1
3 C10Hn1 0 HBr Fe 1200C
4 CgH,y 3 CH, HC1
CH
5 C.H o |o1- o&ZcEd| e ssec
1021 \\\CHg
6 CgHyq 0 HCl Fe 552C (blando)
7 CqHy5 CH,, " F2 195¢(¢
8 CgHyq CH, n Fo 2002C
9 C14H29 0 " Fe 652C (blando)
10 C18H37 0 " indeterminado
11 CHy 0 " Fe 920C
12 CoHs 0 " Fe 602C
13 C4oHpy 0 AcOH Fe 632C
14 €100 S HC1 Fe 2709C
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TABLA VI

C.M.I. 9ug/cm3)

Bacteriostisis sin suero Bacteriostdsis con 20% ;uero
S. B. E. Pseudom. s. B.  E. Pseudonm.
aureus subtilis coli aeruginosa aureus subtilis coli aeruginosa

T 1,5 1 125 500 10 2,5 200 750
120 15 20 50 75 60 60 250
2 10 5 20 800 75 30 100 1200
T 1,5 1 125 500 10 2,5 200 750

120 15 20 50 75 60 60 250
3 30 . 25 30 100 75 50 60 250
T 1,5 1 125 600 10 2,5 250 750
120 15 25 60 70 50 60 250
4 70 20 125 400 150 75 200 500
T 1,5 2 150 500 10 4 300 750
1 - - - - - - - -

5 25 25 125 600 50 40 200 750
T o1 1 125 500 10 2,5 250 850
1 30 15 40 75 65 40. 30 200
63150 150 150 300 >250 200 300 500
T o1 o1 125 700 5 2,5 250 1200
150 15 25 150 75 40 15 400

7 75 30 15 200 150 50 150 500
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TABLA VI (continuacidn)

C.M.I. '§ug/cm3)

Bacteriostdsis sin suero Bacteriostdsis con 20% suero

s. B. E. Pseudonm. s. B.  E. Pseudom.
aureus subiilis coli azeruginosa aureus subtilis coli aeruginosa
T 1 1 125 700 5 2,5 250 1200
150 15 25 150 15 40 75 400
8 20 3 10 » 1000 40 30 15 »1500
T 1,5 145 150 700 5 2,5 300 1000
1 40 15 40 100 75 40 100 350
9 10 7 >500 1250 50 30 > 1000 2500'
T 1,5 195 150 700 - 5 2,9 300 1000
1 40 15 40 100 75 40 100 350
10 »300 300 5500 1300 »500 2>500 - >1000 > 2500
T 1,5 1,5 150 700 5 2,5 300 1000
1 40 15 40 100 75 40 100 350
11> 300  >300 >500 >1300 2500 >500 >1000 > 2500
T 1,5 1,5 150 700 5 245 300 1000
1 40 15 40 100 75 40 100 350
12 >300  >300 > 500 >1300 >500 >500 >1000 > 2500
T 1,5 1,5 150 700 5 2,5 300 1000
1 40 15 40 100 15 40 100 350
13 40 20 50 150 80 40 250 400
T 1,5 1,5 150 700 5 2,5 300 1000
1 40 15 40 100 75 40 100 350
14 10 5 .50 200 70 30 250 600
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Eg de destaosr que las variaciones en 1a activi-
dad baotericstitica de los compuostos 1 y 7 aomspmdén e
unge varisciones en las condiciones experimentales y tame
bién en les cepas comprobadas, es por 10 que 106 COMLUSs
top testigoes han oido comprobados de nuevo &l mismo tiempo

que el pz‘cﬂuoto Onexyeriencj.g. PR R R X W -

Unos estudion in vitro, sobre la mctividad del come
puesto del ejemplo 1, han sido tembidn realizedos & fin
de determinar la actividud de eate tompuesto sobre el baci-
lo plocidnico. Los resultados de la determinaciin de la
concentracién minima inhididora, determinada sobre 100 ce-

pas difﬂmnteﬂ; pon las &ﬂ.gﬂiﬁnﬁea‘ o W en W 4 oae s ws e

25 /wyom3 para 20 cepas
50 mg/om3 para 0 oopas
100 /ug/om3 para 10 copas

Yor otfra parte, unos eneoyos sobre & copas dife~
rentos ben mostrado que la concentracién bactericids era

muyyréximaalaCoM-I. - WS G R G G A N 4 e W W WY e e e

La actividad del compuesto del ejemplo 1 ha sido
tambidn comprobuda in vivo, en particular se ha comprobado
su aocidn sobre el bacilo plocidnico de la forme aiguientes

go ha inyectade por via venosa a unas ratas 1 ml
de solucidn a 108 de Poe. aeruginosa y se ha practicado
a lop animales wna excisién cutfnea de 20 Gnoe = = = = =
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Despuds de 1/2 horas de la inyeccidn las bacte-

1ias Inyectadas han sido pusstas en videncia a nivel de la

1laga por el método de la réplica sobre medio nuiritivo sd-

11(‘10. e oGE g AP W G e B G W B B G e M AR G W B SR A G R o S AR e

Un lote de ratas ha sulrido pulverizecliones del
compuseto del ejemplo 1 (solucién acuosa) @ nivel de las

Un lote de rates testigos ha sufrido wnas julverie

gocionee de egus deptileda eotérile c e w w = o - - -

En les rotas tratadas, @6 ha constatado ques = = = =

« 754 de los cultivos de rdplices eren totuclmente negatiw

voa'-o—.--a----‘--o------—-un-’--‘-

= loo cultivos positivos moctraban un nimero de colonias

muy pequeflo con respeoto a los de los ratones teotigos. -

Ia tolersmecia locsl sra buana. E1 proceso de ocioca-

trizacidn se efoctuld NOTASINENtOe = = = @ = = = = w w - -

El campuesto del ejemplo 1 parecia por tanto tener
una eficacia ciorte a nivel de la infeccidn local de las

llogen extirpadas infectadas con Ps. neruginosa en lo rata.

los ensgyoce jrecedentes muesiran por tanto claramen=

te la excelcnte actividad de los compuestos preparados so=-
£in 1a presente inveneiln, en particular frentse & las boo~

teriaamnﬁgativaﬂ' - W e M dek A W W Wk W U W W D WS e O
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N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de preparacidén de aminas hidro-

xiladas y, mds particularmente, de compuestos de férmula: -
en 18 cual: = = = = = = = = = = == — - ——————— =

R es un radical alifdtico con C5 a 018 de cadena

recta saturada o insaturada; = = - = = = = = = = = = - -
X, representa -0- G =S} = - - - -
caracterizado porque se hidroliza un compuesto de férmula:

0
R - X, - OH, - CH(OH) - CH21(\I;:© (11)

con hidracina y 4cido clorhfdrico, y porque se separa el

compuesto deseado después de reaccidn. - - - - = ~ = - -

2.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque el compuesto de férmula II se prepara

por accidén de un compuesto de la férmuls III: = = = - ~ =~
R -~ X1-CH2 - ?H - ?H2
R3 R2
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en la cual: = = = = = = = = " = ... - - .-

R2 vy R3 representan o bien, juntos, un radical
epoxi o R3 representa un radical hidroxi y R, un dtomo de

halégeno, sobre la ftalimida sédica o potdsica. - = - ~ - =

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque el compuesto de f6érmula III, en la cual

R, es OHy R, es un halégeno, se prepara por reaccidn de

3

R - OH

en presencia de clorure férrico. - = = = - = = = = = —- ~ -

4.~ "PROCEDINIENTO DE PREPARACION DE AMINAS HIDRO
XILADAS™. = = = = = m = o m o mm i m - -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de veintisiete hojas foliadas

-
y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 & FEB. 1976
P.A. M. CURELL SUROL

Pt

mem.
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