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Par ailleurs, des dérivés pipéridino-1 aryloxy-3 propanol-2 ont été décrits.
Le brevet frangais publié sous le n° 1548392 décrit des composés de formule :

) / N\
thyl-X-CHz-?H-CHZ-Nx/
OH

s laquelle X=0Oo0u 8

et le radical phényle porte éventuellement un substituant,

Le brevet allemand publié sous le n° 2348898 décrit des composés de fonnule

Phényl - § - CH, - CH - CH, - NO
OH _

L'article japonais de IGARASHI HARUYOSH ! et al., Shika Kiso Igakkai Zasshi, 1983, 25 (4), 867-74, (Che-

. 45  mical Abstracts 100 167 725) décrit des composés de formule :

Selon la présente invention, il a été trouvé de nouveaux dérivés (benzyl pipéridino)-1 propanol-2 qui pré-

85 sentent des propriétés antimicrobiennes.

" mul

Alinsl, la présente invention a pour objet de nouveaux dérivés de (benzy! pipéridino)-1 propanol-2 de for-
e:



“al’, Shlka Ki so | gakkai Zasshi, 1983, 25 (4), 867-74 (Chem cal Abstracts
100 167725) describes conpounds of the formula: [ERR] According to the
,_present i nvention, novel 1- (benzyl pi groi3083eBIr opan- 2-ol derivatives have
~been found which have antim crobial properties. Thus the present invention
-rel ates to novel 15 1- (benzyl pi peri di no) propan-2-ol derivatives of the

formula: [ERR] in which: - Ar represents a ghegnyl group substituted by

“Tefr] 20 and [err], or a naphth-1-yl or naphth-2-yl groug, the said
”hapﬁthyl groups being unsubstituted or subsjs=huted by 1 hal ogen at onrs;
X.represents an oxpgengal @i or cg Sy ut ﬁ}~ﬁ§V*=ckeLL] resents a
hydrogen atom or a hal ogen atém | -3% - NerrY4reptesents ;é hal ogen at om
a trifluoromethyl group, a phenyl group whi i s unsubstftuted or
substituted by 1 to 3 hal ogen atons, a benzyl group which is u€E)
substituted or substituted by 1 to 3 hal ogen atoms, 5 a phenoxy group

“which is #nsubstituted or substituted by 1 to 3 hal ogen atons, or an al kyl
----- gr-oup: cont ai ANE¢pIEsleM 1 to 4 carbon atons; [err] and [err] represent
hydrogen, a halogempésesisupgrogpement shdaylp substiiydpackemResit Ri auyn greupgmentpaphiylectauinaph-
“atoms; and 10 W'e-z-t'we'bc%wz;n nigrael1yles strat nop syhstiugsion sylstivésipan Ry Zatames gihalogéne ;
T — X représente un atome d’oxygéne ou un atome de soufre ;
1§ — R¢ représente un atome d’hydrogéne ou un atome d'halogéne H
~—— R représente un atome d’halogéne, un groupement trifluorométhyle, un groupement phényle non subs-
titué ou substitué par 1 4 3 atomes d’halogéne, un groupement benzyle non substitué ou substitué par 1
a 3 atomes d’halogéne, un groupement phénoxy non substitué ou substitué par 1 4 3 atomes d'halogéne.
ou un groupe alkyle contenant de 1 A 4 atomes de carbone ;
20 — Ra et R¢ représentent I'hydrogéne, un atome d’halogéne ou un groupe alkyle contenant de 1 2 4 atomes
. de carbone ;
— le groupement benzyle substitue le radical pipéridino en position 2, 3 ou 4
ainsi que leurs sels avec acides minéraux ou organiques comme I'acide chlorhydrique, Pacide phosphori-
que, I'acide sulfurique, les acides alkylsulfoniques tels que I'acide méthane sulfonique ou I’acide lauryl sul-
25 fonique, I'acide iséthionique.
Les composés (I) contiennent un carbone asymétrique ; la présente invention comprend chacun des énan-
tioméres des composés (1) ainsl que les racémiques.
La présente invention a également pour objetle procédé de préparation des composés de formule (i), pro-
cédé caractérisé en ce que I'on traite I'époxyde de formule :

- 30
0
/N
Az-jx-cnz-CH-CHz (II)
dans laquelle Ar et X ont les significations indiqués ci-dessus par la benzyl pipéridine de formule :
40
R1 @,CHZ’CW (IID
45

dans laquelle R, a la signification indiquée ci-dessus et le groupe benzyle substitue la pipéridine en position
2, 3ou4, dans un solvant protique, 3 une température comprise entre fa température ambiante etla température
d'ébullition du scivant ; et I'on isole le composé (I) sous forme d'une base libre ou sous forme d'un sel avec
un acide minéral ou organique.
&0 La réaction est effectuée avantageusement avec une quantité équimoléculaire des 2 réactifs ou en pré-
sence d'un excés de I'époxyde (lI).
Comme solvant protique, on peut utfliser par exemple I'eau ou un alcool primaire comme le méthanol,
I'éthanol, I'isopropanol ou méthoxyéthanol.
La réaction de formation de (I) est compléte aprés un temps compris entre 1 heure et 48 heures selon les
85  conditions opératoires.
Les époxydes (lI) sont connus ou sont préparés par des méthodes connues. AIns:. on peut préparer (If)
en traitant un composé de formule :




zthe 2-, 3- or 4-position, and to their salts with nmineral or organic

_ '_d&-such as hydrochloric acid, phosphoric acid, sulfuric acid,

al-kyl sulfonic acids |ike methanesul f ol gadaGhelgpr |auryl- 15 sul f oni ¢
~aci-d, and isethionic acid. The conmpounds (1) contain an asymretric carbon;
<t-he. present invention includes each of the enantlorrers of the conpounds (I)
“as--wel |l as the racemates. The present i fY&eH i @9 further relates to the 20
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~C-9meound 16 1) | Ded dxBmplédstivatits ifustrér AnvaRtR satis dutbrdidi®ihiel. M Of a salt wt
—m-neral.. or organic acid. The reaction is advant ageousl y carried out

Sith an equimﬂmahar amount of the 2 reactants or in the presence of an

cess of-the epoxide (11). Exanples:-of protic solvents which can be used - - -
-ar e wat(Bénzgw pipsfidinold (dichiptochighénck)cd prépandil hanol , et hanol , i sopropanol

rret ‘hoxg et hanol . .
'SR 44333,

A) (Dichioro-2,4 phénoxy)-3 époxy-1,2 propane

On porte a reflux pendant 10 heures un mélange contenant 81,5 g de dichloro-2,4 phénol dans 120 g de
chloro-1 époxy-2,3 propane et 138 g de carbonate de potassium.

Les sels minéraux formés sont filtrés et éssorés. Le filtrat limpide est évaporé sous vide et le résidu huileux
est distillé sous 0,01 mm de mercure. On obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore.

Point d'ébuillition : 124-126°C

Poids : 82¢g

Rendement : 75%

‘B)SR 44333 e

On laisse sous agitation pendant 48 heures & température ambiante une solution contenant 8,75 g de ben-
zyl-4 pipéridine et 11,5 g d'époxyde préparé & I'étape précédente dans 100 ml de méthanol.
" Il seforme une solution limpide incolore que I"on évapore & demi ce qui provoque la cristallisation, on refroi-
ditdans la glace pour compléter Ia cristallisation, puis essore les cristaux blancs formés, lave rapldement avec
du méthanol glacé et séche sous vide.
On obtient 12,65 g du produit attendu.

Rendement : 64%
Point de fusion : 88-90°C
Analyse élémentaire : c H N cl’

calculée 63,96 6,39 3,55 17,98
trouve 64,10 6,54 3,59 17,76

R C) Méthane sulfonate de (benzyl-4 pipéridino)-1 (dichloro-2,4 phénoxy)-3 propanol-2.
.'...'.".'.'.' -. A N SR 44333 B

80 On dissout 10 g du SR 44333 dans 200 ml d'éther en tiédissant Ia solution et 'on ajoute lentement 2,44 g
d'acide méthane sulfonique dans 50 ml d'éther, le sel concrétise. On agite 2 heures puis essore les cristaux
blancs, lave & I'éther et sdche sous vide.

Poids : 12,25g
§5 Rendement: 98,6%
Point de fusion : 116-118°C



“JHe reaction for the formation of (1) is conplete after a time of between 1~~~

“hoursand 48 hours, depending on the operating conditions. 15 The
vepoxi des (11) are known or prepared b5 RABAR8REt hods. Thus (I1) can be
-prepared by treating a conpound of the fornula: Ar-X-H (rv), in

=rhiech Ar and X have the neanings indicated above, 20 with
1--chl oro- 2, 3- epoxyprbpdm éllédenaizens 2, 3- epo®y- pribpaneN in a Gbolvent in a

basic medium It is possible, for @m{mge, sgosaoregoeggﬁ Qnagpoudsg (]Icl) by
“reacti hg an excess of 1-chloro-2,3- epgxypropane wt solution of a
conpound €1V) in a 25  ketone sol \5‘E"r’i"t"’°sucﬁ“‘a"a3 buq'éﬂon@'"?n theé*®pr esence of

“potassi um car bonate. The benzyl eridines (111) are known or pre- pared by
known et hod®) Chigskygraie dgdbersyih PBQ’I"F@H@‘W’?’?-?-)‘ phénaxylyd propangle? ed from t he
cor respondi ng benzgl pyri di ne 30 by catal ytic hydrogenation. The follow ng
.Exanpl.es | | the invention w t hout however limting it. - 5-

_5.EXAI\/PLE 1 1- (4 Z(},t er 0 '%achl orop enoxa/n) %ro n- 2-ol
443335 CE'P'B?' iwéﬁ%le%’\ Ga.g: ?f? Q%QP giistallige gﬁgﬂg%ﬁqig%gﬁgd%ggﬂ&,

~81-5-g-of 2, ""éﬂe

138: g .
S 15  Poids obtenu : 12,05 g
' Rendement : 93,3%
Paint de fusion : 144-146°C
Analyse élémentaire : c H N Cl
s calculé 58,55 6,08 3,25 . 24,69
trouvé 58,68 6,21 3,16 24,54

EXEMPLE 2 .
Chiorhydrate de [(benzyi-2 chloro-4) phénoxy]-3 (benzyl-4 pipéridino)-1 propanol-2.
SR44719 A
A) [(Benzyl-2 chloro-4) phénoxy]-3 époxy-1,2 propane.
On porte & reflux pendant 12 heures une suspension contenant 21,87 g de (benzyl-2 chioro-4) phénol,
27,76 g de chloro-1 époxy-2,3 propane et 27,64 g de carbonate de potassium dans 200 ml de butanone. Les
- - sels minéraux formés sont filtrés et essorés. Le solvant etI'excés de chloro-1 époxy-2,3 propane sont évaporés

sous vide et le résidu est distillé entre 160 C et 180°C sous 0,01 mm de mercure.
L'huile incolore obtenue se solidifie rapidement.

Poids : 21,7g
Rendement : 79%

B) SR44719A

On laisse sous agitation & température ambiante pendant 48 heures une solution contenant 11,6 g de

I'époxyde obtenu a I'étape précédente et 7 g de benzyl-4 pipéridine dans 100 ml de méthanol. Le méthanol

45  estchassé sous vide, puis le résidu est repris avec 200 mf d’acétone et traité par une quantité suffisante d’acide

chlorhydrique gazeux en solution dans I'éther. Les cristaux blancs formés sont essorés, lavés par un mélange
acétone-sther et séchés sous vide,

Poids : 16,39
5 Rendement: 83,8%
Point de fusion : 139-141°C

. S Analyse élémentaire : ¢ H N
e S g calenlé 69,13 6,84 2,88
trouvé 68,98 7,06 2,78



R

Qf pot assium carbonate is refluxed for 10 hours. The inorganic salts forned
xdre filtered off 10 and dr ai ned. The clear filtrate is evaporated under

~-vacuum and the oily residue is disti I ogg?aeé 0.01 mm of mercury to give
~the expected product in the form of % oil. Boili ng point:
~124<Terr] 15 Weight: 82 ¢ Y| eI d: 75% B) SR 44333 A solution

'cont ai ni ng FEXEMPYERT 4- benzyl pi peri dine and 11.5 g of the epoxi de
“prepared in the 20 prev_? %}T’D n 100, m gf metk;)g is stirred for
-48 hours at YHBwWItEsAsdbeneyi-irendng E@F"H}“T‘*e‘%‘é"yﬁ'i“ P81t i on forned is

'-'"i'évaporat ed tg half its volunme to cause crystallization, this is conpleted

.....

9. of the ex

by coollrfg iR4EEAnd the Wmte crystals 25 formed are then filtered off,

washed quic with ic and dried under vacuum This gives 12.65
Eﬂiq P @f’f'@ 8W3I\/EIU ng point: 88-[err] 30 :

El enent al anal ¥§ gﬂeé mﬂ%}g\:i ur s xﬁ on o tenantg ﬁ%%le%mn@-ﬁﬂopﬁénf 64959?‘&
é{, te

3.55 17. 9 sium dans 100 butanone. On filtre et essore
- (4 Benzy' I% Eln % ARG o O HF i A6 M b L e
3 elle est didtiliée sous 0,01 mm de mercure entre 130°C et 140°C.

o Poids obtenu: 1043g
" 16 Rendement: 85%

B) SR44444 A
. ) Ce produit est préparé en opérant comme dans les exemples précédents & partir de 2,6 g d’époxyde obtenu
- - 20  &Tlétape A et 1,76 g de benzyl-4 pipéridine.
Le chiorhydrate formé est cristallisé dans I'acétone.
Poids obtenu : 441¢g
Rendement : 97%
Point de fusion : 168-160°C

Analyse élémentaire : . c H N
caleulé 55,21 5,96 3,06
trouve 55,29 6,06 2,94

EXEMPLE 4
Chlorhydrate de {benzyl-4 pipéridino)-1 (bromo-1 naphtyl-2-oxy)-3 propanol-2

SR44716 A -

o A) (Bromo-1 naphtyl-2-oxy)-3 époxy-1,2 propane

On porte 3 reflux pendant une nuit une suspension contenant 22,3 g de bromo-1 naphtol-2, 27,75 g de
chioro-1 époxy-2,3 propane et 27,6 g de carbonate de potassium dans 200 mi de butanone. On filtre et essore
les sels minéraux puis on évapore sous vide. L'huile obtenue est distillée sous 0,01 mm de mercure.

45 Poids obtenu: 2263g
Rendement : 81%
Température d'ébullition : 165-185°C

B) SR 44716 A

En opérant comme dans les exemples précédents & partir de 2,93 g d’époxyde abtenu & I'étape A et 1,75
g de benzyl-4 pipéridine dans 25 mi de méthanol, on obtient le produit attendu qui aprés salification cristallise
dans I'acétone sous forme de cristaux blancs.

65 Poids: 3,99¢
Rendement : 81,3%
Point de fusion : 169-161°C



10, g of SR 44333 are dissolved in 200 Ml of ether, with warm ng of the
~“solution, and 2.44 g of methanesulfonic acid in 50 mM of ether are added
slowy; the salt solidifies. The m xtEP@30&3288firred for 2 5 hours and
-the white crystals are then filtered off, washed with ether and dried under
svacuum Wi ght: 12. ZSmlyggleqm,gﬁ,anfg |VE|tI ng p@l nt: xl16-[gr+] 10

El ement al anal ysi s: H CI cal cul ated 53.88 5.96
-2.85 14. 46 found 54.03 6.10 2. °Pé°&14° 466b)17 5,75 2,85

- 1-(4- Benzyl pi peri di no) - 3- (2, 4- di chl csreph&noxg} Beopaa}oo 2- @, 741ydr ochl ori de 15
-SR 44333 A 12.8 g of the free base are dissolved in 150 ml of acetone. A
Sufficient anmount of a solution of hydrogen chloride in ether is added
dropwi se. ThEXEBMPUE&rystallizes rapidly in the formof white crystals. 20
Wi ght obtained: 12.05 g Yield: 93.3% Melting point: 144-[err] El enmental
“anal ysi s: Méthane sulfonate de (benzyl-3-pipériding)-1 (dichloree2i4 phénexy=dpre@nd3:6. 08 3. 25 24. 69
25 10 f ound 58.68 6.21 3.16 24.54
EXANVPLE 2 3-$R4485RAy| - 4-chl orophenoxy) 1- (4- benzyl pi peri di no) - propan- 2-ol
hydr ochl ori de SR 44719 A 3

3- (2- Benzyl -A-RH Waﬁr?é?fﬁi@‘?é&“ﬂéﬁﬁ’k?ﬁr opane A suspensi on contai ning 21.87
g of 2- benzyl %epmgmoers? l’hpeapéoalIemmple1 étgp of 1-chl oro-2, 3- epoxypr opane and

B) (para-chlorobenzyl)-4 pipéridine.

Ce produit est préparé en suivant la méthode décrite dans le brevet US 3682 767.

20 0,2 ml de (para-chlorobenzyl)-4 pyridine sont dissous dans 500 m! d’acide citrique, on ajoute 3,7 g d’oxyde
de platine et on place le mélange dans un autoclave sous une pression d’hydrogéne de 4 bars, on laisse sous
agitation pendant 7 heures. On ajoute 0,5 g d’'oxyde de platine et place pendant 5 heures sous atmosphére
d’hydrogéne.

Apres filtration du catalyseur, le filtrat est concentré & sec sous vide, le résidu est repris dans 'eau glacée

25  puis on basifie (pH = 10-11) par addition d'une solution de soude & 10% puis d’'une solution de soude & 30%.

Aprés extraction & I'acétate d'éthyle et séchage sur sulfate de magnésium, on abtient une huile qui cris-
tallise par addition d'acide chlorhydrique dans I'éther.

Poids obtenu : 43449
= 30 Rendement: 88%
C) SR 44957 A
. Ce produit est préparé selon la méthode décrite dans les exemples précédents.
. .35 Le méthane sulfonate cristallise dans I'6ther.
Point de fusion ; 114-116°C

En opérant de la méme maniére, on a préparé les composés seion l'invention qui sont décrits dans le
_ 40 tableau | ci~-dessous.

TABLEAU I
45
Ar - X - CH, - CH - CH -N/\ CH
OH :
80

&5



: ”64 g of pot assi um carbonate in 200 ml of butanone is refluxed for 12
#hours. The inorganic salts forned are -7- filtered off and drai ned. The
“&ul'vent and excess 1- chloro-2, 3- epoxgppepiged’ € evaporated of f under
Liacuunland the residue is dIStI||ed at between [err] and [err] under 0.01
“m of mercury. 5 The colorless oil obtained solidifies rapidly.
i ghéI 21.7 gB.Y.i.el.da-lgﬂ/n.ﬁ).-.SE.44219-AAs.oLgLLm-c.]&mtaJSning -1l.6.g- m(‘j t he
-EpOX| e 10 0] I nhed, I n the previous ste 7 g of 4-bepzyl - piperidine
im 100 nl of mat%a A28 9% s®stirred at robm ’Fésmberature f or 4% ?4‘6 'i‘pThe
frethanol s driverrdgd® uhder $Hcuum andXt h@ointse|fusiog t herforma&dPRup Wit h
2200 - of acetpr{a°a¢adp1tepeat ed with a suffjcient anount of a 15 sol utsi on
-“of “fiydr ogen ch] ori de_in_ether. __The white crystals formed are filtered off,
=washed Wi th an” acet one/ &t her m xture and dried under vacuum Wi ght: "16. 3
g Yield: 83.8% 8B 44251 A : bromged trhfRylpoi At2 chlpgbydsatq El enerf€dlierdnal ysits:
""H N ca cul@hed 69.13 6.84 2.388& founds-178°c 68.98 7.06 2. 78 EXAMPLE 3

1 (4 Benzyl pi peri di po) - 3- (4- br orgphenyl t hi o) propan- 2-ol hydrochl qri de .
O : chlorhydrate {acétone)
: 166-148°C

: SR 44334 A : chloro-4 phényl

- , ¢p) : :
b 15 . 1 H 14
: SR 44473 A : dichloro-3,4 : § : chlorhydrate (acétone) :
(8) : phényl : ¢ 150-152°C
t SR 44560 A : txichloro-2,4,5 : O : chloxhydrate (acétone/
: (9) : phényl :  : 144-146°C éther)
t SR 44641 A : chloro-5 : 0 : chlorhydrate (éther)
- (10) : (dichloro-2,4 : : 134-136°C
: phénoxy)~2 s :
: phényl IR
: SR 44644 A : naphtyl-1 : O : chlorhydrate (acétone)
(11) : 3 : 199-201°C
¢t SR 44644 B : " : 0 : méthanesulfonate (acétone) :
: (12) : : 141-143°C :
N 40 : SR 44648 A : tertiobutyl-4 : O : chlorhydrate (acétone) :
(13) : phényl : : 181-183°C
: SR 44674 A : (bromo-4 : 0 : chlorhydrate (acétone)
45 : (14) ¢ naphtyl-2) : @ 190-192°C :
o
&5



SR 44444 A A) 3-(4-Bronophenylthio)-2, 3-epoxypropane A suspension

"'Cﬁﬂt*ai ntng '9.45 g of 4-bronothio- 30 phenol , 14.45 g of -

~I=chl oro- 2, 3- epoxypropane and 13.8 ¢ §?°E&$§§1um carbonate in 100 m of
iBit anone is refluxed for 12 hours. The |norgan|c salts fornmed are filtered

e:off and drained and the solvent and excess 1-chloro-2,3- epoxypropane are

_then evaporat.ed off under vacuum The, .-8- residual oil is distilled at

’-_ff_betvveen [err] and [errL ‘under 0.01 mm of ‘ner cur Wi ght obt ai ned: 10.43 g
“Yield: 85%5 : SBEIR AsskebepTiTRY s pr odlictebleshpdzase od by (et ng fhe

.san® .procedure: as (s t he ppéuyous Exanpl esi39siala | ng from2.6 g of the

- epoxi de obtained in step A and 1.75 g.of .4-benzyl pi peridine. 10

- The. hydrochlorlde
4.41 g Yield: 998
_ ~ N<al ddhat ect - 5!3“’2311
--:.EXANPLE 4107 - (4- Benzyl pi peri di no) - 3- (1: br enronapht h- 2- yl oxy) pr opan-

‘,_hydrochl oride : SR 44715 B : " : méthanesulfonate (acétone) :
- : (17) : 152-154°C ’ :
1 : SR 44719 B : benzyl-2 : méthanesulfonate (éthex) 3
= (18) : chloro~-4 phényl : : 124-126°C s
2 : SR 44807 A : naphtyl-2 : méthane sulfonate (acétone/ :
- - (19) : : 135-137°C éther) H
: SR 44971 A : difluoro-2,4 : chlorhydrate (acétone/ :
(20)  : phényl : 123-125°C éther) :
: SR 44999 A : naphtyl-l : méthane sulfonate (acétone/ :
(21) #* ; : 181~-183°C &ther) :
: SR 45076 A : bromo~4 phényl : chlorhydrate (acétone) :
(22) wx : 167-169°C :
: SR 45077 A : dichloro-3,4 : chlorhydrate (acétone) :
(23) ** : phényl : 134-136°C :
: SR 45204 A : bromo-3 : chlorhydrate (acétone) :
)
- i (24) : phényl : 129-131°C :
45
50
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LSR, 44716 A A) 3-(1-Brononapht h-2-yl oxy) -1, 2- epoxypropane A suspensi on

cont ai.ning 22.3 g of 1-brononaphth- 2-ol, 27.75 g of .

._1 :chl or.o- 2, 3- epoxypropane and 27.6 Ziposoﬁszg(massi um car bonate in 200 m

“of “butanone is refluxed overnight. The inorganic salts are filtered off and
.drained and the filtrate is then evaporated under vacuum The oil obtai ned
~+s di'sti'l | ed under 0.01 nm of mercury. Weight obtained: 22.63 g 30

“¥i'el'd: 81% Boi li,ng point: 165-[err] B) SR&#%Q‘A By follow ng the same

Focedure as in, h preyi oys Exanpl es, TFrom 2. 93 g of the’epoxide
;..;p9 obtaingd in’ R ﬁna‘ﬂiufﬁ"é of 4-%ed2A Heri di ne K4edtmeli of
‘et hanol , the ex d‘Pé’d brodéwt is obtai ned13'a15f‘ér salifi Catonsy it :
crystallizes froneaeassone inthe formof:white crystals. &hex) :
Weight: 3.99 g Yield: 81:3% Melting peint: 159-[err] El enental ana)ysis:
.C... . H N C%k Q.His@tAe d &&1&%-35 75. 02 gé.o;hgdtate (acétone/ :

found 10 61. 36 00 ,2,74, EXAVPLE 5

1-(3- Benzyl pi per| di no)) 3- (pﬂ ¥ di chl orophehsolx?)"pcr opan- 2- SRR hanesul f'onat e
SR 44957
it _ . : SR 45553 A : dichloro-3,4 : : chlorhydrata (acétone :
:',"?3:‘.'"“‘:'-"7"'"""'" ' :  (28) ** : phényl : @ 139-140°C éther)

15

* Le groupe benzyl substitue le radical pipéridino en position 3.
Les SR 45236 A et SR 45237 A sont les 2 diastéreocisomires séparés par
chromatographie sur colonne de silice.
_ 20 ** Les composés des exemples 21; 22; 23 et 28 porteat un substituant
ceRh e Rl = para-chlorc sur le benzyle.

Les activités bactéricides et fongicides des produits selon I'invention ont été étudiées sur différentes sou-
ches.

Un inoculum bactérien est mis en contact avec différentes dilutions du produit & tester, et ce pendant un
temps limité : 30 minutes. A a fin du contact, une partie aliquote du mélange suspension bactérienne/produit
est déposée a la surface d’'un milieu de culture gélosé contenant un neutralisant de Pactivité antibactérienne
du produit. La concentration bactéricide retenue est la concentration minimale du produit a partir de laquelle
les bactéries ne poussent plus. Cette concentration est exprimée en pg/ml. o

Les souches bactériennes choisies pour I'étude sont :

1 — Staphylococcus aureus CNCM 53154 ;

2 — Streptococcus faecalis CNCM 5855 ;

3 — Pseudomonas aeruginosa CNCM A22 ;

. 4— Escherichia coli CNCM 54127.

Les souches sont entretenues sur Tryptic Soy Agar (TSA), commercialisé par Difco.
< : Aprés 24 heures de culture & 37°C, on récolte la pousse microbienne a l'aide de billes de verre et de 10
TR ml de diluant contenant 1 g de tryptone et 8,5 g de chlorure de sodium dans 100 m! d’eau distillée. On agite ia

. 40  suspension formée et on mesure au spectrophotométre le pourcentage de transmission de la luminére & 620
nm:
— Souche 1:60% ;
~~ Souche 2:60% ;
—Souche 3:70% ;
45 — Souche 4 : 70%. ,
L'inoculum bactérien correspond & une dilution au 1/20 éme de cette suspension bactérienne.
Des plaques comportant des cupules regoivent différentes dilutions du prodult & étudier. Ces dilutions du
Tt produit & Studier sont mises en contact avec les différentes suspensions bactériennes a I'aide d'un inoculateur
a sites multiples. Aprés 30 minutes de contact, des parties aliquotes sont transférées a I'aide de cet inoculateur
-850  ala surface d'un milleu gélosé (TSA) placé dans des boites de Pétri, contenant un neutralisant de I'activité, &
savoir 20 g de lubrol W, 2,5 g de Tween 80, 2,5 g de thiosulfate de sodium et 1% de jaune d'oeuf dans 1000
ml de TAS (Difco). Un témoin de I'efficacité du neutralisant est réalisé pour chaque produit étudié en déposant
ala surface du milieu de culture une partie aliquote de la dilution du produit & étudier. Aprés séchage, I'lnoculum
correspondant est déposé au méme endroit. Un témoin inoculum est réalisé sur milieu gélosé avecet sans neu-
. . .65 ftralisant La lecture se fait aprés 48 heures d'incubation a 37°C,
AR : L'activité antifongique des produits selon I'invention a €galement ét6¢ déterminée en utilisant la méthode
décrite précédemment. Une souche représentative des levures a été choisie pour I'étude : Candida albicans

"CNCM 1180 (souche 5).
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18t A 3-(2, 4-Di chl orophenoxy) - 1, 2- epoxypr opane This product is prepared
in Exanple 1, step A B) 4-(Parachl orobenzyl)piperidine This product is
‘pr.epared by followi ng the nethod descFPB88B328BWUS patent 3 682 767. 20
<022 m of 4-(parachl orobenzyl)pyridine is dissolved in 500 m of citric
Aeid, 3.7 g of Pledkteitrdlenaxsurl Rilied gEloaslashbalislid DBRrobd Adat! ESinrhetcidlis@5aP Bifdo L aiébhnique
-aut oct-ave underidentiquy Arceipeicrity Rasléude 64 FadtividantiBdttnistink. ApRi 4B Rburds daQukiure a §7°8, da
of pl ati num oédolfrla paussechaierobiennela r'dids debiléslie@eribeot de § Ml d2ldMERELORBALAE 1 Gdd tiPioREs 8,5
at nospher e f @rdeShibraneids sodifntdans 10b@micteaa tistiise 15an dbalRant ok éruiRdajaltds. CétlRRuspension
‘fiTtrate ¥s comeanspegiraphiotorupird ugy pavcentagecte transeissiomiesia liminB@ 21628 el de2 & 3%! (A Kazolum
up i'n’i ced waeraspeid 4 unetilvtion auidtdde dette auspensiop Hiicrobitine] Une diiutios dncl1/10d dé ¢eittesuspdnsien,
10% sol ut i on ©Byervégentre ama ptilamefigaliobirgtiftid dan ohictosespe, doiBiirerdp exlliles pacdhamp dé quicomres-
hydroxi de. ERPMAHIGQ0UPWres PR acetate and dryi ng over magnesium sul fate
.gi.ves.an oil, ifpeepulietsgantmpsemblasdansie tapleaudttiidastqup lipindiguentigsizoncentrations minimalaydac-

chiori de on iAiFidas (CMB) noyries spyshem: 2 &f Irepncagiatignsyminimalpafondisiss (GMFSROULEGSThE

This product % s, pr epared according to the 5 net hod described in the
_previ ous Exanfﬂ‘e!c%g_?ﬂ s@Pﬁ'@Wﬁ’g%gﬁ&%?faﬂ@w P PPFUEY pme st
point: 114-[ g mcl es et fongi I;Zsa Sur esgn ?nlae)z 'go?uc pf;t da?iiﬁgs ﬁ'?é?mes cong?:ﬁng’@ue%ﬁur les produits selon
15  [l'invention. Les résultats sont reportés dans la tableau Il 2 la suite de ceux obtenus avec les produits selon
e e Pinvention.
oL Les prodults de comparaison sont les suivants :
— Produit A : chlorhydrate de (bromo-4 phényloxy)-3 (méthyl-4 pipéridino)-1 propanol-2
Point de fusion : 194-196°C
o 20 — Produit B : chlorhydrate de phényloxy-3 (phényl-4 pipéridino)-1 propanol-2
LRI TR S Point de fusion : 151-153°C
— Produit C : chlorhydrate de (bromo-4 phényithio)-3 pipéridino-1 propanol-2.
Point de fusion ; 152-154°C
— Propranolol

68
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..are.described in Table | bel ow were prepared by follow ng 10 t he sane
c=procedure. TABLE | [ERR] Product Ar X Sal t
...(formation number EP 0 308 328 BfVE! i ng poi nt

:.solvent) (Exanple no.) SR 44251 A  4-bronophenyl 0 hydr ochl ori de
=-(et her) (6) 176-[err] SR 44334 A

=4~ chl'or ophenyl 0 hydr ochl ori de (acetone) (7)

~146-[err] SR 44473 A 3, 4-dichloro- S hydr ochl ori de
=-{-acet one) (8) phenyl TABLEAB(ET err] SR 44560 A
P A, 5-tri - 0 hydrochl oride (acetone/ (9)-
'-'-‘-‘C“ﬁ‘l"b"r"'('jp')'hesnyl 144-Terr] ether) SR 44641 A

5-chl or o- 2- 0 hydrochl ori de CHMB - CMF e¢ptugéed (10) - -
--¢-2;-4-di-chl or o- 134-[err] phenoxy )- phenyl SR 44644--A
-.hapht-h-.1-yl 0 hydrochl ori de (acetone) (11)
“199-[err], SR 44644 BT IITITIE AN O " "met hanesartonate~ ~ 777
_.(acetone) (12) : N°® de produit : 141- [ esucheSR 44648 A 4-tertio-
= ~.-hydrochl or| de (acetone) (13),_._____.butylphenyl_ _. . ..___.
-.181-{err] SR 44674 A  4-brono- ) 0° hydr ochl ori de ) )

" (acetone) (14) : (Agenpigofubilispht) : 1  : 19-[errB SR 44676 :A §2-phenyl)

015 hyd_r-Q-ChLDIJ..de ----------- :(-aceln@e). ----- (wecvaes ! swwvsas :‘-—-----:
SR 44251 A : 100 : 100 - : 100 : 100 : - :
(eaun) H : : : : :
. 3 20 . : -
SR 44333 A : 100 : 100 : S0 : 50 -
(TEG) : : : : :
SR 44333 B : 50 50 50 50 : 50
(eau) ' : :
SR 44334 A ¢ 500 : 100 : 100 : 100 : -
(TEG) :
SR 44bbd A : S0 : 50 : 50 : SO : =
(TEG) : : : : :
S : .SR 44473 A : 1000 50 : 50 : 50 50
= ad : (TEG) : : : : : :
SR 44560 A : 10 : S50 : 50 : 5 : 50
45 3 (TEG) : :
SR 44641 A : 50 : 10 10 5 : 50
(acétone) : : : : :
50
85
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139-[err] SR 44715 A (4-phenyl) - 0

hydrochlorlde (acetone) (16) phenyl 177-Terr]
__g;SR 44715 B 0 neteparses sdg@mnat e (acetone) (17)
7&572 [err} ‘SR 44719 B  2- benzyl - 0 met hanesul f onat e (et her)
Hd8)" . 7. chl or ophenyl 124 [err] SR 44807 A  naphth-2-yl 0
“iret hanesul f onat,e " (acetone/ (19 . 135-[err]
et her) SR 44971 A 4-difluoro-"= 0 - hydr-ochl oride’ : (ac®et one/
: pheny| SR 44644 A 193-P8rr:] 50 : 50 : efSber) SBO44999 A

‘h"h MERY : O ngteggnesul fopate (ac,etone/ (21) **, .
“181-Terr] et her) SR 45076 A~ 4- brom)phenyl S’ .
shydrochloride " (acetone) {22)**: : 167-169C
:SR.45077 A 3:4-dicbkawess AS  hydoechtogegle. 5o . seacet 08¢) :(23)**
“phenyl . . 134-Terr] SR 45204 A 3- br ormphenyl
~hydrochl ord de * (acagg é one) ¥(24) "

328-ferr] [err}SR 45236 A 3, 4-dixchl or o= S hydr‘ochl or| de [err]SR

A5237A~ phenyl  gp aue7a o 129-1 flone)o( 23 & 26)*
S 1135 err] (acetone/ et her?dsR 45]':?51 A 3 4 d hI or%ﬁoa
.hydrochl oride : (acétemrsk one/ :(27) phenyt
A51-[err] ™ : ether) SR 45553 A, 3, 4- di chI or p- 0 :' i
CBydfochliori de et one/ (-28 39-140C-
ether) - 12 * s&'ﬁég%%ﬁzyl gr ouﬁg%ubstlsput és tlﬂe pl pé‘?l dl nod adl cal
........... . | : . .
SR 44715 A : 50 : 50 : 50 : 50 : 200 .
N ~ (TEG) : : : : : : &
SR 44716 A : 50 : SO : 10 : 10 : 50 S e
(TEG) : o - : : T e
;SR 44719 A : 10 : 10 : 10 : 5 : 50 i .. oo
(acétone) : : P : - . '_ .
SR 44719 B : 10 : 5 : 10 : 5 : 10 : -+
(TEG)
I SR 44807 A : 1000 : 1000 : 200 : 200 : 1000
(eau)
SR 44957 A : S0 £ 10: < 10:<510 : 50
e : (TEG) : :
: SR 44971 A : 1000 : 1000 : 1000 : 1000 : 1000
o (TEG)
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R the 3:position. SR 45236 A and SR 45237 A are the 2 diastereoi soners
-'separ ated by chromatography on a silica colum. 5 **  The conpounds of
*Exanpl es. 21, 22, 23 and 28 carry a pargpadosss gubst i tuent [err] on the
zyl... . The bact ericidal and fungicidal activities of the products

l cco?dl ng to the invention were studied on different strains. 10

-A bacterial inoculumis brought into contact with different dilutions of
The test product:for a linmted time,of 30 pinutes, Wien the contact tine
Hyas=ended, an al i quot %LL%P; %gct eri al suspenS| on/ pr odudt mixtéire is*®
_deposrtedson the'surfa Y8el 0sé cA% ui e 18 ¢ #el um €%t ai ¥ 19 an
agent for neutratizing ti(EEGNti- bagterial;activity of the product. The
“Bacteri ci dal .congentration chosen is the m ni mum concentration of the
‘product which is necessary to prevent bacterial ¢growth. :This cébncentriation
i-s-expressed in {err] /30 4397 A :  50The baeterialsostraigps ghosen .f or
~i-he.. study1aare 1. - Staphytswoccus aureus CNCM 53154; 2 1 St rept ococcus.
__f_.a.ecal is  CNCM 5855; 3 - Pseudononas aerugi nosa CNCM A22! 4 - Escheri ¢hi a

“gqli- CNCM 54127.° 25 The $trainst are mdintained on Trypti c :Soy
Agar- (TSA) marketed bySRDk3AZ9. AAfter:24shours of cul t upe, at jghers], s he
‘m crobi al growth is harv d wth the aid of glass beads and 10 of

=ei-Fuent -cdntaining 1 g o yptone and 8.5 g 30 * of  so#ium ch oride:in
1000 m Tof distiflled water. The suspensian formed is shaken and the, :

per cent: age trang- m sgrogs@k Light at NN s nreasyred op-oa s ectro-
—photoret er: . - > 968 NP dgp TeAsYped ogga spesl

- 20

H SR 45236 A : > 200 ; 50 : 50 : 50 : > 200 :
(TEG)
SR 45237 A : > 200 : 50 : 50 : 50 :>200: -~ o "
(TEG) . T
k SR 45551 A :>200: 50: S0: 50 : > 200 :
(TEG) : : : : :
: SR 43552 A : > 200 : 50 : 50 : 10 : | 50 : i
(TEG)
w SR 45533 A : 10 : 50 : 50 : 10 : 50 ..
(TEG) : : : : : :
Produiz A : >2000 : 1000 : 1000 1000 : S000
- 45 : (eau) : :
_. Produit B ! 21000 : >1000 : >1000 ; >1000 : >1000 :
50 (eaun) : : : : :

- &6

14




i-n 1: 60% -13- - Strain 2: 60% - Strain 3: 70% - Strain 4: 70%

'Fhe baeterr al inoculumcorresponds to a 1/20 5 dilution of this

bact erial

suspensi on. Pl ates contai ni RHoSHIBBAcei ve different dilutions _of___ o

"fhe ‘test” product. These dilutions of the test product are brought into
“contactwith the different bacterial suspensions using a nultiple-site

.,t_

ocul-at or.
f-ansf-erred by neans of this i noculator to the surface of a gel ose nedi um

'(TSA). placed in*Petri FFPSSCand coHMiPRI hGLAPP dgRHO0F Hr>1880 1t + alPY g t he

10 , After a contact tiime of 30 m nutes, aquuots are

.'..ac.trvrty, snanely 20 g ofeau)orol W:2.5 g of Twegn 80, 2.5 g of 15 sodium
-thiosul fate and, 1% of egg yolk in 1000 m, of TSA (Difco). A reference for

the.efficacy of the neutralizing agent

i s preparfed for‘each t'est prdduct by

.depasi ting an aliquot Pgbpramelel | ut ¢ 015000 & h2oRtest Imooductioom : heoeourf ace of

the culture nmedjum Aftegqgrying, the 20, corregsponding inoculumig
‘deposi t ed®i n the sane pl ace. A reference ‘inocul umis prepar ed on a gel ose
“medi'um wi th and® wi t hout neutralizihg agerft. The‘results are read of f after

48 hours of

I ncubat+-or-at- -[-erf-]---?-Ifre--aﬂ-t-r-f-ung-a-l--ao-t-i-v'i--t-y--ef- 4he-pr-Bguct s

. t hod
according 25 tQ‘T%e r%%}r/%g‘e At lﬂ ?‘g‘-’itﬁg%{h %’é’:ﬁ Yg% éc?éhﬁrdg??stge st udy

Jdescrrbed above
was - Candi

Ba al bi daear.CNCM 1180

Les résultats montrent que les produits selon I'invention présentent un large spectre d’activité sur les sou-
ches bactériennes et fongique testées.

Cette activité s’exprime dans un temps court (inférieur ou égal & 30 minutes).

Au contraire, les produits A, B, C et le propranclol ne présentent aucune activité antimicrobienne.

Par ailleurs, il a été recherché une éventuelle activité des composés selon Pinvention sur le systéme car-
diovasculaire.

En particulier, on a étudié I'affinité de ces composés pourles récepteurs B adrénergiques parune techmque
biochimique.

La méthode utilisée est celle décrite par R.W. Alexander, L.T. Williams et R.J. Leftkowitz, Proc. Nat, Acad.
Sci. USA, 1975, 72 (4), 1564-1568.

Sur une préparation d’homogénats de membrane de coeur de chien et de poumon de rat qui comprennent.
des récepteurs B, et B, adrénergiques, on mesure I'affinité pour les sites de liaison des produits & étudier par

- compétition avec un ligand radioactif : le dihydroalprénolol fritié.

On a observé que les composés selon I'invention présentent une affinité aux récepteurs adrénergiques

- 1000 a 10000 fois inférieure & celle du propranolol.

Il apparait que les composés selon I'invention ne présentent aucune activité béta-adrénergique.
Alnsi les composés selon I'invention représentent une famille de composés nouveaux qui se dlstinguent

-des composés connus tant par leur structure chimique nouvelle que par leur activits.

Latolérance des produits selon I'invention a été étudiée chez le cobaye. Les animaux sont tondus de part
et d'autre de la ligne médiane du dos, la tonte est entretenue tous les 2 jours. Des lots de 6 animaux regoivent
surlazone tondue 0,2 mi d’'une solution aqueuse ou alcoolique du produit selon I'invention. Lorsque les produits
sont en solution alcoolique, un lot t&émoin d’animaux regoit I'alcool sur un coté.

Pour'étude de |a tolérance cutanée, le traitement est appliqué 1 fois par jour, 6 jours sur 7, durant 3 semal-
nes. Les observations sur le plan cutané portent sur la présence d'érythéme, d’éruption cutanée ou d’hyperké-
ratose dont I'intensité est graduée selon un baréme déterminé.

L'essai de sensibilisation cutanée est réalisé sur fes mémes animaux apras deux semaines de repos. Le
traitement dure une semaine, il estidentique au précédent. L'évaluation se fait surles mémes critéres et d'aprés
le méme baréme que celui utilisé pour la tolérance locale,

On a constaté que les produits selon l'invention sont blen tolérés lorsqu'ils sont appliqués a des concen-
trations allant jusqu'a 2%. De plus ils ne présentent aucun effet sensibilisant.

Une évaluation de la toxicité aigué par voie orale a été réalisée chez la souris. Cette étude a été effectuée
sur des souris méles souche CD1 provenantde |'élevage Charles River. Chaque fot était composé de 5 animaux
d'un poids corporel variant de 24 4 30 g entretenus dans une méme cage. Les animaux étaient conservés &
jeun pendant 6 heures avantle traitement. Pour chaque étude, le produit, mis en suspension dans une solution
de gomme arabique & 10%, a été administré par gavage a I'aide d'une sonde cesophagienne. La nourriture
était de nouveau distribuée aux animaux 4 heures aprés le gavage etles animaux étaient gardés en observation
pendant une période de 14 jours aprés |'administration. Pendant cette période, on note la mortalité dans chacun
des lots mit en expérience et, lorsque cela est possible, on détermine la dose létale 50 (DLso) en utilisant la
méthode de J.T. LITCHFIELD et RWILCOXON, J. Pharmacol. 1849, 95, 99-113. On a constaté que la DlLgo
per os des produits selon I'invention est supérieure 4 1000 mg/kg.
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fums, conservateurs, colorants.

Lorsque le produit selon I'invention est difficilement soluble dans I'eau, on pourra utiliser des microémul-

sions, des solutions micellaires ou toute autre phase du diagramme temaire ou quaternaire eau/principe ac-

. tifftensioactif/cotensioactif, permettant la solubilisation dans I'eau. Ces solutions peuvent &tre diluées ou non,
elles peuvent par exemple étre distribuées 2 I"aide d'une vasopompe ou de gaz pulseurs liquéfiés ou non.

des champs opératoires, aux soins post-opératoires, soins des brilés, eczémas surinfectés, érythémes fes-
siers, plaies, acné, ou destinés & des déodorants.

Des solutions alcooliques simples ou sous forme de Sprays contenant 20 4 80% d'alcool peuvent compor-

ter, outre les excipients utllisés dans les solutions aqueuses, des excipients permettant de franchirles couches

- kératinisées de [a peau et des phanéres tels que Azone (commercialisé par Nelson Research) et Transcutol

(commercialisé par Gattefosss). Ces solutions sont destinées & P'antisepsie de la peau avant ponctions, la pré-

- tées fermées, folliculites, perionyxis ou acné.

- composés cités pour la préparation des solutions ainsi que les corps gras habituellement rencontrés dans la
préparation des crémes ou émulsions. Ces crémes sont utilisables notamment pour [a prévention de surinfec-

aussi utilisés dans des shampooings en tant qu'agent antipelliculaire.

Les produits selon "invention peuvent également étre utilisés pourle traitement ou [a prévention des mala-
dies sexueliement transmissibles sous forme d'ovules, comprimés gynécologiques ou éponges gynécalogl-
ques ou en complément de préservatifs. Les ovules peuvent contenir de 0 & 99% de ftriglycérides,
polyéthyléneglycols de différents poids moléculaires, Tweens, polyméres naturels ou synthétiques, polyols,
savons. Les comprimés gynécologiques peuvent contenir des diluants tel que [actose ou cellulose, des lubri-
fiants tels que le stéarate de magnésium, des agents d'écoulement tels que la silice, des agents de désagré-
gation tel que le carboxyméthylamidon ou ia cellulose.

: Les produits selon I'invention peuvent étre adminisirés sous forme de sprays avec embouts nasal et buccal

45  dans les syndromes infectieux des voles respiratoires (rhinites, sinusites, angines, amygdalites, pharyngites)
ou sous forme de gels ou de bains de bouche pour le traitement des gingivites, pyorrhées ou la prévention de
la plaque dentaire, dans ce cas on pourra également utiliser des dentifrices contenant le produit selon I'inven-
tion. Les formes destinées & I'administration buccale ou nasale peuvent contenir les mémes excipients que
les solutions auxquelles on ajoute éventuellement des aromatisants pour la sphére buccale ou les constituants

| . 80 necessaires a ['isotonicité pour les sprays nasaux : les dentifrices contiennent en outre des silices colloidales

pyrogénées ou non, du carbonate de calcium, des édulcorants et des sels de fluor.

Les produits selon I'invention peuvent étre utilisés dans des collyres, solutions oculaires ou pommades
ophtalmiques pour le traitement des infections de I'oeil (blépharites ou conjonctivites par exemple) ou enliquide
de ringage des lentilles cornéennes. Pour préparer ces formes oculaires, on peut utiliser les mémes consti-
tuants que ceux utilisés pour les solutions en veillant & assurer I'isotonicité du mélange.

De plus, les produits selon I'invention peuvent étre administrés par voie générale chez I'homme par exem-
. ple par voie orale, sous forme de gélules, comprimés ou comprimés entériques comme antiseptiques intesti-
- naux.
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En utilisant les mémes constituants & des concentrations appropriées, on peut également préparer, avec
des produits selon I'invention, des solutions aqueuses simples ou sous forme de sprays destinés a I'antisepsie

paration du champ opératoire, 'antisepsie des mains du personnel soignant, aux soins des dermatoses infec- -

Les produits selon I'invention peuvent &tre appliqués sous forme de crémes qui contiennent certains des

tions de I'érythéme fessier, de I'eczéma, des mycoses ou de I'acné. Les produits selon I'invention peuvqgt _étra

pas




-ascordi-ng to the invention. The conparison products are as follows: -
“Product” A: 3-(4- bronophenoxy) - 1- (4- net hyl gi gzgr | di no) - propan-2-ol
shydrochl.ori de 25 Mel ting p&PRB983BBI [ orr] - Product B:
~3- phenoxy- 1- (4- phenyl pi peri di no) propan-2- ol hydrochloride Melting point:
“151-[€err] - Pr otaspteddits s@ler Mnvintiommeoteansghibhén ptrelutiispehe: IGhimaldanyaes indiclions telles que
2= 0l hydr ochlimpréstidutel ld traieneat deb [ésidrisInféoties bu susédpiinies de ed sutinfecter.-Led EompoditiBs phar-
“FFMBC/ MFC | rmdceutinjes isbnt Rlosaindigiren & celles utilisées chez I'homme, en particulier deStrémes, sprays ou solu-
$solubi |i zi ndiossgent ) 1 2 3 4 5 SR 44251
B L8 10Ber aillewrg)(Factior] Gihale rapBie sur les germes degamraduils sgiph Mh@Etdn Aenmet de les utiliser
.100... 100 compe désinfpgtants de surfage ey cogpenisatignsgpopyant varler de 0,1 4 4%.:.gs produits syt alors mig
.50 . .50 (wate8 ,oyuva:@aqﬂ@g préparations telles que deg ggilutions mqygsanteg_@ﬁtprgentfg@queuses_ou(mpEg}:eu-
"SR 44444 A  Ses des sprays oupgbulisationss Be tellesprfparatiang sont parti ntagties dans tes gomaines hos-
1000 - 50 pitaliens ou vétésingires, r les collectivités locales ou les industries agroalimentaires. Ces préparations
S 10  peuvent contenir les mémes constituants que ceux utilisés dans les formulations & usage antiseptique, on peut
L toutefois y adjoindre des solvants organiques divers.
i 20 Enfin, l'activité antimicrobienne de ces produits permmet de les utiliser.comme conservateurs dans les indus-
e - R fries pharmaceutique, cosmétique et alimentaire. Les produits selon I'invention sont alors utllisés comme addi-
B tifs aux formulations pharmaceutiques, cosmétiques ou alimentaires a des concentrations pouvant varier de
. 16 0,005 a 0,5%. On peut également utiliser ces composés comme additifs désinfectants dans les peintures,
Différentes formulations des produits seion I'invention peuvent éfre préparées selon I"application cholisis.
Les exemples suivants illustrent cette partie de I'invention.

EXEMPLE 6:
2
" Préparation antiseptique liquide détergente moussante.

SR 44 333 A 0,5 g
Paraffine sulfonate de sodium 15 g
Hydroxyde de sodium ou

acide lactique qsp pH 5,2

Eau purifiée qsp 100 g.

EXEMPLET7:

Soluté antiseptique alcoolique.

© SR 44 333 A 0,5 g
Alkyldiméchylcarboxyméthylamine 0,5 g
T (solution & 30 %)
Condensat d'oxyde d'éthyléne
“® et de propyléne glycol L 62 1 g
i e ' Acide lactique ou
hydroxyde de sodivm gqsp pH 6,5
o s Alcool éthylique & 70° gqsp 100 g.
= . 66
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_ '_"SR 44560 A 10 50 50 5 50 (TEG SR 44641

R 50 10 - 10 5 50 (acetone) SR 44644 A
=5 - B0 50 50 50 (TEQ SR 44 200 200 50
B 200 (acetone) SR 44674 A B %%6&“ 10 10 10 200
facetone) SR 44676 A 200 50 10 10 50 (TEG SR
44715 A EMPLE 8:5 50 200 (TEG SR 44716 A

50 . 50 - 16 - SR 44719 A 10
107~ 10 "'é"@“" a@ﬁ"&"&'t‘*i‘f"ﬂﬁsfe‘j%'ggﬁ“‘&ﬁ'?iﬁaﬁe 10 5 10
T87 010 (TEG SR 44807 A . 1000 1000 200 200 1000 (water)
SR 44957 9 5GR 44 [HSr 10 10 [err] 801 g 50 (TEG SR
44971 A

~[err]10 Jerr] 1Q

10

15

"

56

1000 [é‘?‘??ﬁ"@jégg%)]eﬁa%?go et0}(’)]_()amg_;‘l'eEG)lsSR844999 A

(solution & 30 %)

Tétracémate disodique 0,18
Propyléne glycol 20 g ;
Hydroxyde de sodium qsp pH 5,8 T e
‘Eau purifiée gsp 100 g. “‘
EXEMPLE 9:
Cadllutoire.
SR 44 716 A 0,3 g :
Alcool éthylique & 95° 14 g
Essence d'anis 0,00225 =l
Eugenol 0,00075 ml
Glycérine 20 -ml *
Saccharine 0,03 g
Hydroxyde de sodium solutéd qsp pH 5,5 o
Eau purifiée  gsp 100 ml. L ___

EXEMPLE 10: -

Ovules antiseptiques destinées au traitement des maladies sexuellement transmissibles.

SR 44 719 B 500 ng
Mélange eutectique d'esters
d'acides gras 2,568 g.

Comme mélange eutectique d’esters d'acides gras, on peut utiliser Suppocire A® commercialisé par Gat-
tefossé.

18



TTTKE*SR 45076 A 50 10 50 10 50 (TEG SR 45077 A
b ‘10 50 10 50 (TEG SR 45204 A >200 >200 50
-520Q (TEG) SR 45236 A >m3og3zggﬁo 50 50 >200 (TEQ
;45237‘ >200 50 50 >200 (TEG SR 45551 A
_ 50EX >200 (TEQ SR 45552 A >200 50

5 0. ?#E SR45553A 10 50 50 10 50

éIEGQ-Product >2000 1000 1000 1000 5000 (water) Product B

;1000 : >1000 >1880 >1000 >1000 (water) Product C >1000 >1000

>1000 >100€ 1000 (water) Propranol ol 5000 1000 1000 1000

*5000 (water) The abbre\sRaM @33TEG denot eg,51g20% sol ution of tetra- ethylene

glycol in water. %&1on££ed£%%glts spgylthat t he products according to

Eau pour préparations injectables qsp 100 ml.
10

. EXEMPLE 12:
. Comprimés entériques.
... 18
SR 44 444 A 200 mg
et Hydroxypropylméthyl cellulose 6 cP 6 mg
s g Lactose 114 mg
e el Cellulose microcristalline 60 mg
SR Carboxyméthylamidon sodique 12 mg
2 Stéarate de magnésium 8 mg
Pour un comprimé nu terminé a 400 mg.
E_nrobage
"
Eudragit L 100® 0,9 mg
Phralate dibutyle 0,9 mg _ S
o Acétone 14,1 mg o
L 88 Alcool isopropylique 14,1 mg
' Comprimé enrobé terminé a 430 mg.
" 40 EXEMPLE 13:
Spray.
45 SR 44 719 A 2 g
Ethanol 3 95° 20 g
Propyléne glycol 5¢g
%0 Hydroxyde de Na gsp pH 5,5
Eau qsp 100 g
Agent pulseur qs
. 86

19



=ishe. |nvent| on exhibit a broad spectrumof activity on the bact erial strains
“and fungal strain tested. This activity is expressed in a short tinme 5
- {tess than or equal to 30 m nutes). Bygpgsysisbsgs. products A, B and C and
"'""f“bpr anol ol exhibit no antimcrobial activity. Experinents were also
L¢arried out E}i@?ﬁ% rm ne whet her the conpounds according to the invention
'"had any 10 y on the cardiovascular system |In particular, the
: affinity of %‘l}%ﬁﬁ ggg)ounds for [err]-adrenergic receptors was st udi ed by a
“bt ochemi cal I’ll‘% The met hod used is the one descrl bed by RW 15
jAIexanders L.T. WIIi ams and R J. Lefkowitz, Proc. Acad. Sci. USA,
1975, 72 (4), 1564-1568. On g p}#e gls i on of merq)gane hom)genat es of dog
-—heart -and rat |ung which con Bi Fs aﬁ and [err] %drenergl C receptors, o
.the affinity of the test pro®atyweing®pyrrodidanee % ndgng sites is measured by - *
~conpetition with a radioacti \Qgs#ggggyhtqhgtl ateqy di piydroal prenol ol . The
caffinityf the conpounds accor ng to the invention for adrenergic
“YeCeptors was found to be 1088heael1f 30 #9*resif%we¥ than that of
" propranolol. 25 Tlages pROsEUEs gecor di ng to the invention appear
“t0have no beta-adrenergic activity. Thus the conpounds according to the
~invention represent a famly of novel compounds which differ fromthe known
conpoundgs both in their novel chem cal structure 30 and in their
‘activity. TrexeMmpLEn&nce of the products according to the invention was
- Studied on gui nea-pigs. The aninmals are shaved on either side of the nedian ---
line of the $hamkooing antipelliculaire :

lauryléther sulfate de sodium (solution & 30 %) 21 g. N _
diéthanolamine de coprah 2 8. |
esters polyglycoliques d'alcools-gras 8 g.

acétate de linalyle 0,2 g. |
chlorure de sodium 0,7 8. ... .____.__
SR 44719 B 0,1 g.
ean Q.a'.f. 100 g. ; =

""EXEMPLE 16:

Un produit selon linvention peut &tre utilisé comme conservateur dans une créme émulsion.

_ Huile de vaseline 6 g
= Mélange.d'alcool cétostéarylique et
@ d'alcool cétostéarylique oxyadthyléné 9 8
I Phosphate monosodique anhydre 0,300 g
Tétracémate disodique 0,010 g
Vaseline 15 g
“ SR 44 641 A 0,100 g
Acide phosphorique "gsp pH 4,5
- _ Eau purifiée ' qsp 100 g-
80
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and shaved again every 2 days. Goups of 6 aninmals 35 receive, on the
.shaved area, 0.2 nl of an aqueous or - 18 - al coholic solution of the
product according to the invention. VEreadsesptoducts are in alcoholic
‘solution, a control group of animals receives al cohol on one side. To study
the- skin tol pxamsg 7Lhe treatment is 5 applied once a day for 6 out of 7
days over 3 weeks. The observations concerning the skin relate to the

“presence of g4 prbdift SBon 1GHbiRoSSuiPétle ARIs@ EoW%Eé&%Q@L%LsSme E@ﬁ%htgur g{i};ﬁ#&( of

which is graermedcgqiedi ng to a given scale
sensitizadion test is carried out on the sane animals after a break of two

weeks. The treatnent | asts _one week and is identical to the above. The
results are eval uat ed %tld’éﬁ?&‘t the sane criteria and accor%sﬁa &0 the sane

scal e as that used fotadbegpdol¥bérhyleherszgce. The pr oductso,amogdi ng to the
tal erated when applied at, concentra- tions

irnvention were found ]ﬁo ?e wle‘I:l

‘ranging @ to 2% FurtHSrmT &7°T9REP°8xhi bit no sensitiziny efffct. 20

The acute oral toxiciPerhydeosqualeret ed on mice. This studo was gerformed on
mal e m ce of the CD1 Moghmﬁggqu‘eg l(gggrdog;o@e\ég 1 -eeg Each group was

_rradeupofSanlmaIsvmt a body weight varying T 2 to Og, kept in
the same cage. The amifrdf 44fefe’ fasted for 6 25 hours HofloPe8 t he
treatmenf® For eachAs@%}FC@qyesmlhsdmmé dehsogiumduct in a 10% sol ution
pf gum ar abi ¢ was asp pk 6,5

Eau purifide gsp : 100 g.

20 -
EXEMPLE 18:

Conservateur dans une huile antisolaire.

25

Huile minerale 65/73 68 4
: Huile de ricin 8 g
3 ) Huile de sésame 20 g
o * Alcool isopropylique 2 g
et Eusolex 1,5 g
IR | | Parfun 0,4 g
35 SR 44 719 B 0,100 g.
(Eusolex~ est commercialisé par Merck)
EXEMPLE 19:
40
Un produit selon I'invention peut étre utilisé comme conservateur dans un shampooing.
Paimitate de potassium et
45 d'acides aminés 20 4
Alkylsulfates de sodium 2 g
Diéthanoclamide de coprah 3 g
50 Acétate de linalyle 0,200 g
SR 44 641 A 0,05 g
Hydroxyde de sodium gqsp pH 7
Eau purifiée qsp 100 g
55
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e

admi ni st er ed by gavage with the aid of an esophageal tube. The aninmals were

‘givén food again 4 hours after gavage and were kept under observation for a

==period-of 30 14 days after adm ni stgf4gg32agfUri ng this period, the

.

nortality in each of the experinental groups Is noted and, where possible,
the 50% | ethal dose [err] is determ ned using the nmethod of J. T. LITCHFIELD
‘and R W LCOYPLE 20phar macol . 1949, 95, 99-113. The [err] per 35 os of

..1he products_according to the inveption was found -19- to be greater

- than 1000 ngfRGHFEP {5’88%?‘%‘53%%%‘?‘ i®hg to the invention which have a good

,'f__falnti m prosbi al activity can be used in pharmaceutical, disinfectant,
cosnetic “or gggg&#);\%pc?orn%- 5 0.02¢f | ONS, especi ally as local and general

anti septics, sin ec?ants and as preservatives. As antiseptics for
human or vetggd use, the concentration of active product can vary from

'0.01%to 5% according to the use and the chosen fornulation. 10 Thus it

| s possi by e pinfabERPbSG sttRb& iseRd. foam ng sol utions which the surgeon and

“nursing staff can use to wash their hands or which is intended for

‘¢l-eansi ng dermat ol ogi cal |esions such as inpetigo, pityriasis and | eg

~ulcers.. Detergent foam eg &ols?lg iBons are al so used 15 as gharrpoos (for -
np f's

exanpl e antidandruff shanpooS)j or for the preparation o ower gels,
shavi ng ¢ eams and f oanPededyddingsbylqasherifdodeinienings cA% &i ni ng products

according to the invent rgg-RkRabldéddudy Usi Ng anphoterni g, anionic,
cati'onic or non-ionic surfactants .
Acide lactique qsp pH 3,5

Eau purifiée qsp 100 g.
20

25 Revendications

Revendications pour les Etats contractants suivants ; AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL,,

SE
30 1. Composés de foormule :
_— . 2 3
. ’ ve - R1 o9
OH
dans laquelle
40 — Arreprésente un groupement phényle substitué par R;, R; et R4 ou un groupement naphtyle-1 ou naph-

tyle-2, lesdits groupements naphtyles étant non substitués ou substitués par 1 ou 2 atomes d’halogéne ;
— X représente un atome d’oxygéne ou un atome de soufre ;
-— R4 représente un atome d’hydrogéne ou un atome d’halogéne ;
— Rareprésente un atome d’halogéne, un groupement triflucrométhyle, un groupement phényle non subs-
45 titué ou substitué par 1 a 3 atomes d’halogéne, un groupement benzyle non substitué ou substitué par 1
a 3 atomes d’halogéne, ou un groupement phénoxy non substitué ou substitué par 1 2 3 atomes d’halogéne,
ou un groupe alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone ;
— Ra et R, représentent 'hydrogéne, un atome d’halogéne ou un groupe alkyle contenant de 1 4 4 atomes
de carbone ;
50 — le groupement benzyle substitue le radical piperidino en position 2,3 ou 4 ;
ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.
2. Composés selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle le groupement Ar est le dichloro-2,4-
phenyi.
3. (Benzyl-4 pipéridino)-1(dichloro-2,4 phénoxy)-3-propanci-2 et ses sels avec les acides minéraux ou
55  organiques.
4. Méthanesulfonate de (benzyl-4 pipéridino)-1(dichloro-2,4 phénoxy)-3 propanol-2.
5. Procédé pour la préparation d'un composé selon Pune quelconque des revendications 1 & 4 caractérisé
en ce que I'on traite I'époxyde de formule :
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207""at a concentration of 0.3 to 30% O to 20% of hunectants such as
vgl-ycol.s or polyethylene glycols, 0 to 20% of pol ypropyl ene/.et hyl ene oxi de
-eopol ymers, O to 15% of an al cohol (eEFm3usis2sa Bsopropanol, benzyl al cohol)
‘or-a polyol such as glycerol, and also agents for conplexing 25 [err] and
-f-err]..ions, heavy netals, salts for providing an appropriate buffer
“Capacity, agents for inparting viscosity, such as NaCl or KC1, natural,

iceJIuI05|c or synthetic polyners, such pol yvi nyl pyrrol i done,
‘superfatting agents with a thi akeich etupn, such¢gs 30 pol yet hyl ene
gl ycol digtearate and copra nonoet hahol - I de or di et hanol am de,

fragrances, preservatives and colorants. If the product according to the

‘i nvention i sdanslaquelisAtiet Xonbies sigalficatiods intjuéts darsla reven@i6tisrd 1Palla bépzyl ﬁi&ériaﬁe deformule:
m croenul sions, mcellar solutions or any other phase of - t he
“ternary or quaternary diagram of water/active

principl ebsurfactant/co- surf. ant which _permts solubilization in water
These sol utions may or nB Ne dilufed; \they can be di spensed for
exanple with the 5 aid o or NHi quefi ed 'or n@@ildi quefied

propel | ant gases. Wth the se® constit S at appropriate concentrations,
products according to the invention can also be used to prepare sinple
aqueous $%l utions or_10 aqueous solutions in the formof spra i nt ended
for renderi rig"

i *q"@ A1 e 08 A TovopaFaLEN L s GEBRMD LORHBAubAe 8 -
fat}:e&g%bu %"t éﬁvaé' H‘.!F- une température comprise entre la température ambiante

Y
for t r eatin E1emp lition du solvant ; ef I'on isole le composé selon la revendication 1 sous forme d'une
o base libre ou sous forme d'un se! avec un acide minéral ou organique.
.. 20 6. Procedé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le groupement Ar de I'époxyde de formule (if)
est le dichloro-2,4 phényl.

7. Procédé seion I'une des revendications 5 ou 6, caractérisé en ce que I'on traite le (dichloro-2,4 phé-
noxy}-3 époxy-1,2 propane par ia benzyi~4 pipéridine dans le méthanol & température ambiante et que I'on isole
le (benzyi-4 pipéridino)-1 (dichioro-2,4 phénoxy)-3 propanol-2 abtenu.

25 8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que le (benzyl-4 pipéridino)-1 (dichloro-2,4 phénoxy)-
3 propanal-2 est isolé sous forme de méthanesulfonate. _

9. Utilisation d’un composé selon I'une queiconque des revendications 1 2 4 comme antiseptique, désin-
fectant, conservateur, dans des préparations pharmaceutiques, désinfectantes (de surface), cosmétiques,
vétérinaires ou alimentaires.

30 10. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle contlent, 4 titre de principe actif, un composé
selon l'une quelconque des revendications 1 & 4, en association avec un excipient pharmaceutiquement accep-
table.

11. Composition pharmmaceutique présentant une activité anti-microbienne et désinfectante, caractérisée

Ty ‘en ce qu'elle contient de 0,01 a 5% d’un composé selon I'une quelconque des revendications 1 4 4.
' - 36 12. Composition désinfectante pour surfaces inertes, caractérisée en ce qu'elle contient de 0,1 & 4% d'un
" composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 4.
13. Compasition phammaceutique, caractérisée en ce qu'elle conﬂent 3 titre de conservateur, de 0,005 &
0,5% d'un composé selon {'une quelconque des revendications 1 & 4.
14. Produit cosmétique caractérisé en ce qu'll contient & titre de conservateur de 0,005 & 0,5% d'un
40 composé selon I'une queliconque des revendications 1 a 4.
15. Produit alimentaire caractérisé en ce qu'll contient & titre de conservateur de 0,005 & 0,5% d'un
composé selon I'une quelconque des revendications 1 4 4.

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

-. 1. Procédé de préparation de composés de formule :

2 3
50 R1 (1)
Ar-X-CHZ-fH-CHZ-N CH
OoH :

85 dans laquelle
— Arreprésente un groupement phényle substitué par R, R; et R4 ou un groupement naphtyie-1 ou naph-
tyle-2, lesdits groupements naphtyles étant non substitués ou substitués par 1 ou 2 atomes d’halogéne ;
~— X représente un atome d'oxygéne ou un atome de soufre ;
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gluteal erythena wounds or acne, or intended for deodorants. 15

~Sinple alcoholic solutions or alcoholic solutions in the formof sprays
containing 20 to 80% of al cohol can c%q,tﬁt Me@part fromthe excipients used
~l.n..aqueous sol utions, excipients whic e It possible to penetrate the
keratlnlzed | ayers of the skin and super- 20 ficial body growths, such as
-Azone (mar ket et foyerrgspaippn remedi '!fr?H“’l’P'ﬁﬁ%éM"iﬂé" -mar ket ed by

“Gatt ef osse) . Tn&éep%mwtmn%'os i grupement trfly uwswpg'mﬂrfhém% Fc
prior..to punct;!‘fq ub “Bf’ opes Sia189ene 118 9Py %"r"?ff“i‘l? ingP gHbstig ou substity ‘T’H
‘nursing staff 2t

ursing s o HB?’%" ”’293°"P°'H ﬂ‘f" H{"?“E? %°“sa?§8t“?l’.ﬁ”?%°"[’?s€£f"
o ot e ateor % %599 e ?f%ﬁgﬁwéaﬁ o e Ehaciand i e @f&?ﬂfﬁ@%%ﬂ%@“s

for the aration of

- whi ch t
SO; Et i 822 a|38 am; rougmentgenzﬁalfd ;ﬂ:cz Eal 5 ﬂgodﬂo en oslt:on2 Xn b’es Cﬂ cb rﬁ!sfeg%]lter
'y Tor

preparat;on Of psSLERTR 1hnuIE can e Gsed e peC| a
"preventlng t he Superin ectlon of gluteal erythena eczemm, nycosi s or acne.

The products according to the invention can al so be used in shanpoos 35

as an antidandruff agent. - 21 - The products according to the invention

can al so be used for the .treatnent or evention of sexually transmtted

di seases;; in the formof pessaries, gyfgcol ogical tablets or gynecol ogical

sponges or as 5 a conpl emrerftr f‘b‘i‘*zﬁé‘mcﬁgceptlveén) The pessaries can

dans laquelle Ar et X ont les significations indiquées ci-dessus par la benzy! pipéridine de formule :
20 -

Rq
CH2 NH (11D
25

dans laquelle R, a Ia signification indiquée ci-dessus et le groupement benzyle substitue la pipéridine en posi-
tion 2, 3 ou 4, dans un solvant protique, a une température comprise entre la température ambiante et la tem-
30  pérature d'ébullition du solvant ; et a isoler le composé de formule (I) obtenu sous forme d'un sel avec un acide
minéral ou organique.
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on traite I'époxyde de formule :

clL X-Cﬂz-ég}iiz

3. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que I'on traite le (dichlo-
ro-2,4 phénoxy)-3 époxy-1,2 propane par la benzyl-4 pipéridine dans le méthanol & température ambiante et
Fon isole le (benzyl-4 pipéridino)-1 {dichioro-2,4 phénoxy)-3 propanol-2 obtenu.

4. Procédé selon larevendication 3, caractérisé en ce que le (benzyl-4 pipéridino)-1 (dichloro-2,4 phénoxy)-

45 3 propanol-2 est isolé sous forme de méthanesulfonate.

5. Utilisation d'un composé de formule (1), obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 4 4, comme
antiseptique, désinfectant, conservateur, dans des préparations pharmaceutiques, désinfectantes (de sur-
face), cosmétiques, vétérinaires ou alimentaires.

6. Utilisation d'un composé de formule (1), obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 24, enasso-

"80 clation avec un véhicule phamaceutiquement acceptable pour la préparation de compositions phamaceuti-
ques.

7. Utilisation selon {a revendication 6, pour la préparation de compaositions pharmaceutiques, présentant
une activité anti-microbienne et désinfectante, contenant de 0,01 & 5% dudit composé de formule (l).

8. Composition désinfectante pour surfaces inertes, caractérisée en ce qu'elle contient de 0,1 & 4% d'un

§5 composé de formule (I), obtenu selon 'une guelconque des revendications 1 4 4.

9. Composition caractérisée en ce qu'elle contient, 4 titre de conservateur de 0,005 & 0,5% d'un composé
de formule (1), obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 & 4.

10. Produit cosmétique, caractérisé en ce qu'll contient 2 titre de conservateur de 0,005 & 0,5% d'un

24



contain fromO to 99% of triglycerides, polyethylene glycols of different
mol'ecul ar wei ghts, Tweens, natural or synthetic polyners, polyols and
soaps. The gyneco- | ogi cal tablets CapppIsH a3k B4 di | uents such as lactose 10
o cel | ul ose, lubricants such as nagnesi um st earat e, fI ow enhancers such as

silica, and disin at| n ents uch as carboxynet h starch or
‘cél'l ul ose. THREM 36(@(93'% 'H'etqH °‘¥‘9H?é’ ﬂ%??d'&’;f "kA &d i ni st ere&rﬁ‘j n,
the form of spr % ;"Fz& EF T d ?‘f"ﬂj é*’?"r%g(fsrﬁs % gun
i nf.ectious syRBTOnER °'3’r"' S°PBsHIoP "Srqi}e?"P%l@t eiWﬁ"ﬂm? ‘nusitis, sore
throat, t9”5'ﬂel:#Jdi&Hoﬁ’i‘?{Mri’%étgﬁ):tré’&a#&um& fggm of gel S or mout hwashes f or
t he .tr.eat ment g| nglv I's and pyorrhnea or for the prevention of dental

pI aque in 20 48bh ég@fg uel: 1S also possible to use toothpastes con-
t&ining the product according to the invention. The forns for buccal or
nasal administration can contain the sane excipients as the solutions, to

whi ch thepe may be added flavorings bn ghe case of buccal adm nistration 25

or--the- constituents necessary for is | Ci ty 2 thE case of gasal sprays;

t he toot hpastes al so cgidxat -qu. QRi C el of ggenhi ¢ col | 3‘ dal silicas,
“calti um car bonate, sweetener Nuor i A€ &4 The products according to
the invention can be 30 use8 | n eye Totions e solutions or ophthalmc

oint- menss for the treatnent of eye infections (for exanple blepharitis or
conjunctivitis) or in contact lens rinsing solutions. These forns for
appl i cati on damsisdqeslieyes can be prepared using the sane constituents as 35

t hose used f or —+HAweprédepnte pgraupement phépye sustitugipanRat Ry ety negroupement naphtyle-1 ou naph-
tyle-2, lesdits groupements naphtyles étant non substitués ou substitués par 1 ou 2 atomes d’halogéne ;

20 — X représente un atome d’oxygéne ou un atome de soufre ;
~— R, représente un atome d'hydrogéne ou un atome d'halogéne ;
— R; représente un atome d’halogéne, un groupement triflucrométhyle, un groupement phényle non subs-
titué ou substitué par 1 & 3 atomes d’halogéne, un groupement benzyle non substitué ou substitué par 1
a 3 atomes d’halogéne, ou un groupement phénoxy non substitué ou substitué par 1 4 3 atomes d'halogéne,

25 ou un groupe alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone ;
— Ra et Ry représentent I'hydrogéne, un atome d’halogéne ou un groupe alkyle contenant de 1 4 4 atomes
de carbone ;
— |e groupement benzyle substitue le radical pipéridino en position 2, 3ou 4 ;

oL ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques.

30 2, Composés selon la revendicaiton 1 de formule (I) dans laquelle le groupement Ar est{e dichloro-2,4 phé-
nyl. .
e 3. (Benzyl-4 pipéridino)-1-(dichloro-2,4 phénoxy)-3- propanol-2 et ses sels avec les acldes minéraux ou )
' organiques. CTTTE
4. Méthanesulfonate de (benzyl-4 pipéridino)-1{dichloro-2,4 phénoxy)-3 propanol-2.
35 5. Procédé pour la préparation d'un composé selon 'une quelconque des revendications 1 4 4 caractérisé

en ce que I'on traite 'époxyde de formule :

0
40 Ar=X-CH,~CH~CH 1)
2 2

dans laquelle Ar et X ont les significations indiquées dans la revendication 1 par la benzyi pipéridine de formufe:

R
CH, NH (III)
50

dans laquelie R, a la signification indiquée dans la revendication 1 et le groupement benzyle substitue la pipé-
ridine en position 2, 3 ou 4, dans un solvant protique, 4 une température comprise entre la température ambiante
85 etla température d’ébullition du solvant ; et I'on isole le composé selon le revendication 1 sous forme d'une
base libre ou sous forme d'un sel avec un acide minéral ou organique.
6. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que le groupement Ar de I'époxyde de formule (i)
est |e dichloro-2,4 phényi.
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SU22°- that the mixture is isotonic. Furthernore, the products according to
the invention can be adm nistered to humans by a general route, for exanple
corally in the formof gelatin 5 capgy{,g&:&é gprdinary tablets or in the
formof enteric tablets as intestinal antiseptics. The products accor di ng

.to the invention can al so be adm ni stered to an| mal s for Pdl catlons SUCh e
& becon ﬁéeg " anre?fé’f i@?tr:g'r?hges'g?‘% eaw? e ety K e
FE&&?E g%%;h E;EBD sofgform lEé e egzyg%%gérngi){ca-1?@ch?o c%’z’ﬂ pHidRoky)-
ugaam o o f’ém. et .«i A i

are used in ig;e YUit-ficrobigite H&@ﬁé’ée Q?Je‘aﬁ'gﬁ%nnﬁﬁ}%gb ﬁlﬂas%
sol-uti ons, ne aoa é§95 &felc‘altn ueeessrweawéat.mﬁqcéu preparations are par- 20
ticularly giseruly 'd?:mt &b&{. te95ur¥v.ﬁ‘fa€és'|ﬁb?t5§/ cavstidri®deen 88§l i@ Gontiéht@d 0,1 2 4% d'un
authori ti és oao 03 <o RS bbddofade RLAFSdn BN/ EAE DT €PAT At i ON'S. Can cont ai n
the same const| HE’% Eosﬁﬁnéa%?éﬁséé%ﬁge PblId ERtiGARS the® @PédnSer/aRifTbe G805Q05%% d'un composé
al though a vageyoﬁt,,yneq el@nQ Hes revMd $18ah be added. 25 Finally,
the anti mi crobl g, msdult thdmétiqle dalaBi@fsenQR Yt ToRtiRY ©6 de kemSeivateltaie 050BE 2205% d'un
preservat I1yeScoHaoJéhﬁorphﬂéaw&hﬁub@aéraveaasdreﬁgmand food industries. In such
cases the produa4.Prédult alimbntaffe caradtériaé ien\¢e iiril oontient @ titrs eel corsematelir tde \095 RA;5% d'un
phar maceut i c adompesasamsi Fube quelcbnque délrevendicationsl 1244.0ns at concentrati ons which
can vary from

20 Patentanspriiche

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Verbindung der Formel

2 3

Ce . R
- vt el - 1 (1)
e Ar=X=CH, 'CH CH,~f ZCHZQ

worin

gruppe, wobei die genannten Naphtylgruppen unsubstituiert oder durch 1 oder 2 Halogenatome substitulert
35 sind ;
' — X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom darstelit ;
— Ry ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstelit ;
— R; ein Halogenatom darstelit, eine Trifluormethylgruppe, eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halo-
genatome substituierte Phenylgruppe, eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halogenatome substituierte
. 40 Benzylgruppe oder eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halogenatome substituierte Phenoxygruppe
oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ;
— R3 und R, das Wasserstoff, ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dar-
stellt ;
— die Benzylgruppe das Piperidinradikal in 2, 3 oder 4 Stellung substituiert ;
45 sowie ihre Salze mit Mineralsduren oder organischen Sauren.
2. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel (1), in der die Gruppe Ar 2,4-Dichloropheny! ist.
3. 1-(4-Benzylipiperidino)-3-(2,4-Dichlorophenoxy)-2-propanol und ihre Salze mit Mineralsauren oder orga-
nischen S3uren.
4. 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichiorophenoxy)-2-propancl Methansulfonat.
50 8. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Epoxyd der Formel :

0

7\ .
&5 Ar=X=CH,~CH~CH (I

2

worin Ar und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Benzyipiperidin der Formel :
26

— Ar eine durch Ry, R und Ry substitulerte Phenylgruppe darstelit oder eine 1-Naphtyl- oder 2-Naphtyl- .-



70 DOS to 0.5% These conpounds can al so be used as disinfectant additives
in-paints. Different fornulations of the products according to the
“I'mventi on can be prepared according teroles®8B1 chosen application. The

foll ow ng Exanples illustrate - 23 - this part of the invention. EXAVPLE
6. Antiseptic detergent foamng liquid aration SR 44333 A

0. 5 g5 Sodi B I nsul fonat 15 g Sodi um hydr oxi de or
lactic acid gs pH 5.2 Purl f T e NH 100 ¢‘*EIAMPLE 7: 10

Anti septic al coholic sol uti on=8R 44333 0.5 ¢
Al-kyl di meghyl car boxy- net hyl am ne (30% sol uti on) 0.5 g Condensation
.product of 1%orinR,die in Ansprué 1¥nheaBend Bedéatuiy at, DidAtyBeRfyRINGbe/d8 Pipbridindn 2, 3 oder 4 Stel-
1 g Lacti c ating sebstttiod]iinehdt pebtisckerdibbsGify Helbifer awiddlere Riutentetul 0nd Sjédetemperatur der
100 g 20 EXasvhY {leg&Hiderd THiripsraint bebardelt ;and@art did \Gepsinday ractcAnisplughridfuma eingrifreieiBase
44719 B oder in Form eines Salzes 16it diney) MikelalsEwte odet brgdnisalren Giyre isoliert.
' 10 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Ar-Gruppe des Epoxyds der Formel (i)
2,4-Dichlorophenyl ist.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass man das 3-(2,4-Dichlo-
rophenoxy)-1,2-Epoxypropan mit 4-Benzyipiperidin in Methanol bei Raumtemperatur behandelt und dass man
das erhaltene 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichlorophenoxy)-2-Propanol isoliert.

15 - 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichloro-
phenoxy)-2-Propanol in Form von Methansulfonat isoliert wird.

9. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Antiseptikum, Desinfektionsmittel,
Konservierungsmittel in pharmazeutischen, (Oberflichen-)desinfizierenden, kosmetischen, veterinaren oder
Nahrungsmittel- Zusammensetzungen.

20 10. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 als Wirkstoff in Verbindung mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trégerstoff enthalt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung mit antibakterieller und desinfizierender Aktivitat, dadurch
gekennzeichnet, dass sie 0,01 bis 5% einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthalt.

12. Desinfizisrende Zusammensetzung fiir inerte Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,1 bis

25 4% einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthlt.

13. Phamazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,005 bis 0,5% einer Verbin-

dung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Konservierungsmittel enthait. '

14. Kosmetisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, dass es 0,005 bis 0,5% einer Verbindung nach einem T

R der Anspriiche 1 bis 4 als Konservierungsmittel enthalt.
30 15. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass es 0,005 bis 0,5% einer Verbindung nach einem der

Anspriiche 1 bis 4 als Konservierungsmittel enthalt.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES

35 1. Verfahreh zur Herstellung einer Verbindung der Formel :
2 3
Ar=X=CH,=CH=CH_-N % ()
r- - - - -
4 2 2 CH
OH
worin

— Ar eine durch R, R; und R, substituierte Phenylgruppe darstellt oder eine 1-Naphtyl- oder 2-Naphtyl-
45 gruppe, wobei die genannten Naphtylgruppen unsubstituiert oder durch 1 oder 2 Halogenatome substituiert

sind ;

— X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom darstelit ;
- Ry ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom darstelit ;
— R; ein Halogenatom darstellt, eine Trifluormethyigruppe, eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halo-
50 genatome substituierte Phenylgruppe, eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halogenatome substituierte
Benzyigruppe oder eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halogenatome substituierte Phenoxygruppe
oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ;
— Ra und R, das Wasserstoff, ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dar-
stellt ;
55 —dle Benzylgruppe das Piperidinradikal in 2, 3 oder 4 Stellung substituiert ;
sowie jhre Salze mit Mineralsduren oder organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass es darin
besteht, dass man das Epoxyd der Formel :
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_rre't, hyl am ne (30% sol uti on) 15 g 25 Di sodi um tetracemate
0.1 g Propyl ene glycol 20 g Sodi um hydroxide gs pH 5.8

Purified water gs 100 g Egpo3osdbsr1EXAMPLE 9: Mout hwash SR
44716 A 0.3 g [err] ethyl al cohol 14 g 5
G| of aniseed 0. 00225 nl Eugenol

0.00075 m ddycerol 0 20 m Saccharin

0. 03 g Sodi um hydroxi de sol ution 10 gs pH 5.5 Purified water gs
100 M EXAMPLE 10: Antiseptic p‘é‘séaF‘i’;_e§“T“6i2the tre8tent of sexual ly
transmtted di seases 15 SR 44719 B 500 ng

. s g S .
Eutectic m XFNHr'id\ Ag?xt\taé(‘ﬁiretg?% ée%e%ez%gg feutung haben gtﬁgnzgﬂlf)eé'(ginidsr%ﬁ?‘g?ﬁ? b?e g? p? ;{ { 5

[err], markete :
acid esters. 20 EXAVMPLE 11: Eye lotion SR 44333 A 0.5

g Sodi um chl ori de R 1.4 g

worin R, die aben angegebene Bedeutung hat, und die Benzylgruppe das Piperidin in 2, 3 oder 4 Stellung sub-
15 stituiert, in einer protischen L3sung bei einer zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur der Lsung lie-
genden Temperatur behandelt ; und man die in Form eines Salzes mit einer Mineralsdure oder organischen
Séure erhaltenen Verbindung der Formel (l) isoliert.
2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man das Epoxyd der Formel :

20 L

N\
cL )(-Ci*lz-'él"CH2

25
behandeit.

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man das 3-(2,4-Dichio-
rophenoxy)-1,2-Epoxypropan mit 4-Benzyipiperidin in Methanol bei Raumtemperatur behandelt und dass man
das erhaltene 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichiorophenoxy)-2-Propanal isoliert.

30 4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichloro-
phenoxy)-2-Propanol in Form von Methansulfonat isoliert wird. ,

5. Verwendung einer nach einem der Anspriiche 1 bis 4 erhaltenen Verbindung der Formel (I) als Antisep-
tikumn, Desinfektionsmittel, Konservierungsmittel in pharmazeutischen, {Oberflachen-)desinfizierenden, kos-
metischen, veterindren oder Nahrungsmittel- Zusammensetzungen.

35 6. Verwendung einer nach einem der Anspriiche 1 bis 4 erhaltenen Verbindung der Formel (I) zusammen
mit einem phanmazeutisch akzeptablen Vehikel fiir die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen.

7. Verwendung nach Anspruch 6, fiir die Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen mit anti-
bakterilelier und desinfizierender Aktivitdt, die 0,01 bis 5% der genannten Verbindung der Formel (I) enthalten.

40 8. Desinfizierende Zusammensetzung fiir inerte Oberfisichen, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,1 bis
4% einer nach einem der Anspriiche 1 bis 4 erhaltenen Verbindung der Formel (1) enthalt.

8. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,005 bis 0,5% einer nach einem der Anspriiche
1 bis 4 erhaltenen Verbindung der Formel (1) als Konservierungsmittel enthalt.

10. Kosmetisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, dass es 0,005 bis 0,5% einer nach einem der Anspriiche

45 1 bis 4 erhaltenen Verbindung der Formel () als Konservierungsmittel enthait.

11. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass es 0,005 bis 0,5% einer nach einem der Anspriiche 1
bis 4 erhaltenen Verbindung der Formel (I) als Konservierungsmittel enthait.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR
1. Verbindung der Formel

2 3
R 1 99
&5 Ar=X~C Hz-;:H-CHZ-N CHZ
QH :
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-l\Aa e[___for I nj ectabl e 25 preparations Qs 100 nf
2250 EXAMPLE 12: Enteric tablets SR 44444 A 200 ny
‘Hydroxypropyl met hyl 5 cel Epboess26 B P 6 ny
T&Ct ose 114 mg Mcrocrystalline cellul ose 60 ny
-Sodi. um car boxyagt hyl starch 12 ng Magnesium stearate 8 ng 10

\\éi ght of finished eHOGRM IR AR |I$§ubstitmerte Phenylgruppe da tellt oder eine A aphiGH- SRAS-NBhtyl-
_Eudragi t L 100[ gigpb, wobei die genannten NapRlylgopEh dhsdibétitui fth § oder 2 Halogenatome subbtifdiert
ng 15 sindAcet one rrg | sopropyl al cohol
41 g Wei ght -0iX diri Stusretendadersin SehkRlitom darstelt ; 430 ny
..EXAI\/PLE 13: 20 — RPpin Wassaktoldiérh Qdék ein Halogenatom darstellt ; 2 g [err] ethanol
20 g Propyl ene -gIRyeiplHalogenatom darstellt, eineSTrifluoiitatiylgflibpes kit urgGbskifaiefte SdePdurch 1 bis 3 Halo-
Water Qs genatome substituierte Phenylgfdfibegeiferungbbtitaerte oder durch 1 bis 3 Halogenatome substituierte
Benzylgruppe oder eine unsubstituierte oder durch 1 bis 3 Halogenatome substituierte Phenoxygruppe
10 oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ;
— Rg und R, das Wasserstoff, ein Halogenatom oder eine Alkylgmppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen dar-
stellt ;
— die Benzylgruppe das Piperidinradikal in 2, 3 oder 4 Stellung substitulert ;
sowie ihre Salze mit Mineralsduren oder organischen S&uren.
15 2. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel (I}, in der die Gruppe Ar 2,4-Dichlorophenyl ist.
3. 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichlorophenoxy)-2-propanol und ihre Salze mit Minerals&uren oder orga-
nischen S&uren.
4. 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichlorophenoxy)-2-propanci Methansulfonat.
5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet

20 dass man das Epoxyd der Formel :

7\
Ar=X-CH,=CH~CH, (11}

worin Ar und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Benzylpiperidin der Formel :

Ry
o w0 CH; NH (I

worin R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und die Benzyigruppe das Piperidin in 2, 3 oder 4 Stel-
lung substituiert, in einer protischen Losung bei einer zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur der
35  Losung liegenden Temperatur behandelt ; und man die Verbindung nach Anspruch 1 in Form einer freien Base
oo oder in Form eines Salzes mit einer Mineralsiure oder organischen Saure isollert.
6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Ar-Gruppe des Epoxyds der Formel (jl)

2,4-Dichiorophenyl ist.
7. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass man das 3-(2,4-Dichlo-

40 rophenoxy)-1,2-Epoxypropan mit 4-Benzylpiperidin in Methanol bei Raumtemperatur behandelt und dass man
das erhaitene 1-(4-Benzyipiperidino)-3-(2,4-Dichlorophenoxy)-2-Propanol isoliert.
8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass.das 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-Dichloro-
phenoxy)-2-Propanol in Form von Methansulfonat isoliert wird.
9. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Antiseptikum, Desinfektionsmittel,
45  Konservierungsmittel in pharmazeutischen, (Oberflachen-)desinfizierenden, kosmetischen, veterindren oder

T Nahrungsmittel- Zusammensefzungen.
10. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1

bis 4 als Wirkstoff in Verbindung mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trigerstoff enthéilt.
11. Desinfizierende Zusammensetzung fiir inerte Oberfiéchen, dadurch gekennzeichnet, dass sle 0,1 bls

5 4% einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthait.
12. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,005 bis 0,5% einer Verbin-

dung nach einem der Anspriche 1 bis 4 als Konservierungsmittel enthéilt.
13. Kosmetisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, dass es 0,005 bis 0,5% einer Verbindung nach einem
der Anspriiche 1 bis 4 als Konservierungsmittel enthait.
55 14. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass es 0,005 bis 0,5% einer Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 4 als Konservierungsmittel enthélt.
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EXANPLE 14:

Filmformng spray SR 44333 B

Zglcg\r/ljmlgp%/(r)r?lhled?ﬂ\?ent i on can bg 8segpgg;aazszgg/glr_5atll7JM"ﬂ’mummmm

cosnet ol ogi cal use. Coll agen

.g Fragrance

10

0.500 g

_.Car.boxypol ynet hyl ene 934 0. 400 g Hydrogenated Ianolln 4 g
“Per hydr osqualCtass 20 g Pol yet hoxyl ated sorbitol nonopalmtate
2 g 10 SR 44444 A 0.150 g Lactic acid or
sodi um hydr of%iaies épr the-fofloming ronfracting Rtates : ATsBE, CH, DE, FR, GB,IJoLIgLLMNBEE 18:

15 " Preservative in a sun oil Mneral oil 65/75 68 g Castor
oi | & 1. Compounds ofthe,forgaulay e o | 20 g | sopropyl
al cohol 2 g 20 Eusol ex[ err] 1.5

0.42g 3R 44719 B 0. 100

g R (Eusolex is marketed by Merck. R,
Ar—X-CHZ-ICH-CHZ-N CH (1),

15

20

&5

OH

in which
— Ar represents a phenyl group substituted by R;, R; and R,, or a naphth-1-yl or naphth-2-yl group, the
said naphthyi groups being unsubstituted or substituted by 1 or 2 halogen atoms ;
— X repraesents an oxygen atom or a sulfur atom;
— Ry represents a hydrogen atom or a halogen atom ;
— R, represents a halogen atom, a trifluoromethyl group, a phenyl group which is unsubstituted or substi-
tuted by 1 to 3 halogen atoms, a benzyl group which is unsubstituted or substituted by 1 to 3 halogen atoms,
a phenoxy group which is unsubstituted or substituted by 1 to 3 halogen atoms, or an alkyl group contalning
from 1 to 4 carbon atoms ;

— Rj and Ry represent hydrogen, a halogen atom or an alky! group containing from 1 to 4 carbon atoms.

and

—the benzyl group substitutes the piperidino radical in the 2-, 3- or 4-position,

and their salts with mineral or organic acids.

2. Compounds according to claim 1 of formula (1) in which the group Ar is 2,4-dichlorophenyl.

3. 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-dichlorophenoxy)propan-2-ol and its salts with mineral or organic acids.

4. 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-dichlorophenoxy)propan-2-ol methanesulfonate.

5. Process for the preparation of a compound according to any one of claims 1 to 4, characterized in that
It comprises treating the epoxide of the foormula :

Ar=X~CH,~CH-CH, (11),

in which Ar and X have the meanings indicated in claim 1, with the benzylpiperidine of the formula :

Rq .
CH,, NH (III),

in which R, has the meaning indicated in claim 1 and the benzyl group substitutes the piperidine in the 2-,3-or
4-position, in a protic solvent, at a temperature between room temperature and the boiling point of the solvent,
and isolating the compound according to claim 1 in the form of a free base or in the form of a salt with a mineral
or organic acid.

6. Process according to claim §, characterized in that the group Ar of the epoxide of formula (ll} is 2,4-di-
chiorophenyl.

7. Pracess according to claim 5 or claim 6, characterized in that 3-(2,4-dichlorophenoxy)-1,2-epoxypropane
is treated with 4-benzylpiperidine in methanol, at room temperature, and the 1-(4-benzylpiperidino)-3-(2,4-di-
chlorophenoxy)propan-2-ol obtained is isolated.

- 8. Progess according to claim 7, characterized in that the 1-(4-benzylpiperidino)-3-(2,4-dichlorophe-
noxy)propan-2-ol is isolated in the form of the methanesuifonate.

9. Use of a compound according to any one of claims 1 to 4 as an antiseptic, disinfectant or preservative
in pharmaceutical, (surface) disinfectant, cosmetic, veterinary or food preparations.

10. Phamaceutical composition characterized in that it contains a compound according to any one of

30



PEAR ""?:'..
EXAMPLE 19: 25 A product according to the invention can he used as a
preservative in a shanpoo. Potassium ami no acid pal mi tatg ’I

20 g Sodi um al kyl sul f at es Zifg?
5 g Linalyl acetate 0 gbgszaa‘! 28 - SR 44641 A "
0. 05 g Sodi um hydroxide qs pH 7 Purified water 100 g

EXAVPLE 20: Qa'ms 1 M%@é?ﬂﬂ&tﬂﬁ?é"ﬂ“’éﬁ- '"faﬁiﬂ"'?"g" Wb a P'ﬂﬂ""gca'mcﬂ}v e%mwcewm? 19 A
@UF’P%{?! @ud diginfeglantactivily, characterized in that it

g 02 ;éo EXANPLGEOHtalns %ﬁ %}g W%f ﬁ
ZOgg Di sodi um t' k? ‘ﬁ’mp"s'mwgfmen Susfages) Ghappten zg%%gaﬁgc"ﬂﬁm%ﬁ%m B#e 4% gfd" com-

5 poun acco ing of clan
water gs f E i gg:m 0l RS b0 67 5 B8 8ind Ao
res

BE, CHLI, [}ﬁ‘gtoan on tive.

14, Cosmetlc product charactenzed in that it contains from 0.005 to 0.5% of a compound according to any

one of claims 1 to 4 as a preservative.
10 15. Food product characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of a compound according to any one

of claims 1 to 4 as a preservative.

.. Claims for the following contracting States : ES

15 1. Process for the preparation of compounds of the formula :
2 3
20 Ar=X=CH,=CH-CH,—N f1
2 | 2 CHZ (1),
OH
in which
25 — Ar represents a phenyl group substituted by R;, R; and R,, or a naphth-1-yl or naphth-2-yl group, the

said naphthyl groups being unsubstituted or substituted by 1 or 2 halogen atoms ;

— X represents an oxygen atom or a sulfur atom ;

— Ry represents a hydrogen atom or a halogen atom ;

— Rz represents a halogen atom, a trifluoromethyl group, a phenyl group which is unsubstituted or substi-

30 tuted by 1 to 3 halogen atoms, a benzy! group which is unsubstituted or substituted by 1to 3 halogenatoms,

a phenoxy group which is unsubstituted or substituted by 1 to 3 halogen atoms, or an alkyl group containing
from 1 to 4 carbon atoms ;

and
35 — the benzyl group substitutes the piperidino radical in the 2-, 3- or 4-position,
and their salts with mineral or organic acids, charactenzed in that it compnses treating the epoxide of the

formula :

40
b II
Ar=X=CHy=CH=CH; (1ID),
in which Ar and X have the meanings indicated above, with the benzylpiperidine of the formula :
45
Rq
CH2 NH (I1I),
w .

in which Ry has the meaning indicated above and the benzyl group substitutes the piperidine in the 2-, 3- or
4-position, in a protic solvent, at a temperature between room temperature and the boiling point of the solvent,
and isolating the obfained compound of formula (]) in the form of a free base or in the form of a salt with mineral

66  ororganic acid.
2. Process according to claim 1, characterized in that an epoxide of formula :

31
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—Rsand Ry represent hydrogen, a halogen atom or an alkyl group containing from 1 to 4 carbon atoms; S

e —



1. Y Compounds of the fornula: 05 2 3 [ERR
0 in which: - Ar represents a phenyl group substitut err] and
[err], or a naphth-1-yl or napht h-Z-é/PI roup, the saﬂ%,muwa ﬂ’fly
groups being unsubstituted or 1EP0308338BLiituted by Lcor, g '/
atons; - X represents an oxygen atomor a sulfur atom - [err] represserfts a
hydrogen atom or a hal ogen atom - [err] cfepresents a-hal ogen atom a
trifluoronethyl group, a phenyl which 4s wunsubstituted or 20
substituted by 1 to 3 hal ogen aiaqs henay Lg-Quoup which is
unsubstituted or substituted by 1 toa Al oger® at o8, a phenoxy group which
I's unsubstituted or substituted by o 3 hal ogen atons, or an al kyl
group containing from1l to 4 carbon atons; 25 - [err] and [err]
represent hysirestgdn, a hal ogen atom or an alkyl group containing from1l to
4 carbon at ons$. Paeedssacecndingtieany gne afieldup ardisberpeterizedin thitd-(Hi-giearenharoxy)lek-epaxyp-
in the 2-, 3opape issrepedwithi 4henzyipipgridinedy methanol, gt rogm mparaiare.gnd §e 1-(-kpariiripeddingkd:

30 2. 1 (2.4@@ngm¢a@w)pm@b%di0hqineqisiselﬁtaq’-m 1 of formula (1) in which the
group Ar is 2, 4. Paqcessas 19d9\¢faim 3gwherein the 1-(4-benzylpiperidino)-3-(2,4-dichiorophenoxy)propan-2-ol is

7 t h i
e By vatea oumm ) Soahut o to B SRS i 1 189%s bt S, G-
L (4- Benzy | B T e oSy one B 0 T2 food preparations.
met hanesfﬂyf Oﬂa -dJse of a compe of formula ({) obtaihed accc?r g to any one of claims 1 t?_4 in association with a
phamaceutically acceptable excipient for the preparation of pharmaceutical compositions.
7. Use according to claim 6, for the preparation of pharmaceutical compositions having an antimicrobial
and disinfectant activity, which contain from 0.01 to 5% of a compound of formula (I).
8. Disinfectant composition for inert surfaces, characterized in that it contains from 0.1 to 4% of a compound
20 of formula ({), obtained according to any one of claims 1 to 4.
9. Composition characterized in that it contains, as a preservative, from 0.005 to 0.5% of a compound of
formula (I) obtained according to any one of claims 1 to 4.
10. Cosmetic product characterized in that it contains, as a preservative, from 0.005 to 0.5% of a compound
of formula () obtained according to any one of claims 1 to 4.
25 11. Food product characterized in that it contains, as a preservative, from 0.005 to 0.5% of a compound
as of formula {I) obtained according to any one of claims 1 to 4. '

Claims for the following contracting State : GR

30 1. Compounds of the formula
% R
| Ar=X=CHa=FH=CH ™Y CH (1) L
OH - x
40  in which

—- Ar represents a phenyl group substituted by R,, Ra and Ry, or a naphth-1-yl or naphth-2-yl group, the
said naphthyl groups being unsubstituted or substituted by 1 or 2 halogen atoms ;
— X represents an oxygen atom or a sulfur atom ;
-~ Rj represents a hydrogen atom or a halogen atom ;
45 — R; represents a halogen atom, a triflucromethyl group, a phenyl group which is unsubstituted or substi-
tuted by 1 to 3 halogen atoms, a benzyl group which is unsubstituted or substituted by 1 to 3 halogen atoms,
a phenoxy group which is unsubstituted or substituted by 1 to 3 halogen atoms, or an alkyl group containing
from 1 to 4 carbon atoms ;
— R; and R, represent hydrogen, a halogen atom or an alky! group containing from 1 to 4 carbon atoms;
50 and
— the benzyl group substitutes the piperidino radical In the 2-, 3- or 4-position,
and their salts with mineral or organic acids.
2. Compounds according fo claim 1 of formula (f) in which the group Ar is 2,4-dichlorophenyl.
3. 1-(4-Benzylpiperidino)-3-(2,4-dichlorophenoxy)propan-2-of and its salts with mineral or organic acids.
55 4. 1-(4-Benzylpiperidino}-3-(2,4-dichlorophenoxy)propan-2-ol methanesulfonate.
5. Process for the preparation of a compound according to any one of claims 1 to 4, characterized in that
it comprises treating the epoxide of the formula :
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‘9., ' Use of a conpound according to any one of clains 1 to 4 as an

ant | septic, disinfectant or preservative in pharmaceutic surface
disinfectant, cosnetic, veterinary gpohppshsgeparati o IMHUJ” mwjm”",

~Phar maceutical conposition characterized in that it cont
.according to any one of clainms 1 to 4 as the active pr|n0|ple in
association with a pharmaceutically acgeptabl e excipient.

‘Phar maceuti cal conposi tion Vi ng ara :]r,g) antl m cr obi al

“and di si nf ect ant activity, char®ctbtyEdin that Tt’s contains from0.01
to 5% . of conpound according to any one of clains 1 to 4. 12.
D|S|nfectant toit
cont ai ns. 1 oty TR 2 il i Hpanbd Hokate 0 R S L BBRMERMRER ol - )
to 4. 13. Phar maceuti cal conpgsition acteri zed in that it contains
from0.005 to 0.5% of a corfges xcordi t o\ any one ghlalmslto4asa
preservat;ave 14. Cosneti 6 chathct eri zé t hat It 20
contains from0.005 to 0.5% of compoun cording to any one of clains
1 to 4 as a preservative. 15. Food product characterized in that it

€ont ai ns f r om vhich ® hasthdmbdringfindrate® MRRINMNTlarficketiettzyn grodpCsubstitutes €@ piperidiriedn e 2-J3-
.1Q 4 as a pr eskeoyitidn, i & profidsoldéht, aba temperature between room temperature and the bolling point of the solvent,
16  andisolating the compound according to claim 1 in the form of a free base or in the form of a salt with a mineral

or organic acid.

6. Pracess according to claim 5, characterized in that the group Ar of the epoxide of formula (il} is 2,4-di-
chlorophenyl.

7. Process according to claim 5 or claim 6, characterized in that 3-(2,4-dichlorophenoxy)-1,2-epoxypropane

20 is treated with 4-benzylpiperidine in methanol, at room temperature, and the 1-(4-benzylpiperidino)-3-(2,4-di-

chlorophenoxy)propan -2-0l abtained is isolated.

8. Process according to claim 7, characterized in that the 1-(4-benzylpiperidino)-3-(2,4-dichlorophe-
noxy)propan -2-ol is isolated in the form of the methanesulfonate.

9. Use of a compound according to any one of claims 1 to 4 as an antiseptic, disinfectant, preservative in

- 25  (surface) disinfectant, cosmetic, or food preparations.
10. Composition having an antimicrobial activity, characterized in that it contains from 0.01 to 5% of a com-

pound according to any one of claims 1 to 4.
11. Disinfectant composition for inert surfaces, characterized in that it contains from 0.1 to 4% of a com-

pound according to any one of claims 1 to 4.
30 12. Composition characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of 2 compound according to any one

of claims 1 to 4, as a preservative.
13. Cosmetic product characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of a compound according to any

. one of claims 1 to 4 as a preservative,
14. Food product characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of a compound according to any one

35 ofclaims1tod,asa preservative.
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