- The present invention relates to novel aronmatic derivatives substituted by
an esterified (omega-am no)- al kanol group. The present invention also
relates to the use of the conpoundsp egmegsxBg to the invention in anti-
septic or antimcrobial conpositions such as disinfec- tants or
prigservatjves, espeC| ally in the fields of pharmacy, cosnetol ogy or _
agri -food ?’tﬁ"ﬁ’g According to another feature, the present inven- tion
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by a phenyveston.benzyl group; or [err] and [err t oget her W|th the nitrogen
atom t® Whi plus praciseninieft, RPRsaite inveRtioRaPolt@bjede Adivbaix 36ve dréthbtifuied A formule :
pyrrolidin-1-yl, piperidino, azepin-1-yl, hexanethyl ene- im no,
4- nethylplperldlno 4- benzyl pi peri di no, 4-_pheny|p|per|d|no
|, 2,3, 4-tetrahydroi s&ui nol - 2-yl, -2- norpholino and i m dazol -1-yl
- ghaups; - R3 represent3ya hygnogerns- - T a-la)gerl; -a! n‘ekpyl or a phenyl; - R4

repregénts a hydroger},/a hal 0g8&n of a néthyl ; (1)

2 .

dans laquelle :

— n représente un nombre entier compris entre 2 et 10 ;

25 — R4 et Rz sontidentiques ou différents et représentent un groupe cycloalkylede 3 é 6 atomes de carbone,
un alkyle comportant de 1 2 6 atomes de carbone,non substitué ou substitué par un groupement phényie
ou benzyle ;
ou R, et R, forment ensemble avecl'atome d’azote auquel ils sontliés un hétéracycle choist parmi les grou-
pes pywolidinyl-1, pipéridino, azépinyl-1, hexaméthyléneimino, méthyi-4 pipéridino, benzyi-4-pipéridino,

30 phényl-4 pipéridino, tétrahydro-1,2,3,4 isoquinolyl-2, morpholino, imidazolyi-1 ;

— R représente un hydrogéne, un halogéne, un méthyle ou un phényle ;

— R, représente un hydrogéne, un halogéne ou un méthyle ;

ou Ry et Ry, pris ensemble avec le noyau benzénique auquel ils sontiiés, constituent un groupement naph-

: tyl-1 ou naphtyl-2 ;
35 — Y représente une liaison directe, un groupement méthyléneoxy, un groupement méthyiénethio ou un
- groupement vinyléne ;
— Rs représente un alkyle comportant de 5 & 18 atomes de carbone, un cycloalkyle comportantde 32 8
Y, atomes de carbone, un groupe adamantyle, naphtyi-1, naphtyl-2 ou phényle non substitué-ou substitué
' par un ou 2 substituants cholisis pammi les atomes d’halogénes, le groupe riftuoromsthyle, le groupe nitro

40 ou le groupe phényle ;
ainsi que leurs sels avec les acides minéraux ou organiques.

Plus précisemment, |a présente invention se référe & des composés de formule (1) dans laguelle R, repré-
sente un hydrogéne, un halogéne, un méthyle ou un phényle et R, représente un hydrogéne, un halogéne ou
un méthyle.

45 La présente invention se référe également  des composés de formule (f) dans laquelle R; et Ry, pris

ensemble avec le noyau benzénique auquel ils sont liés, constituent un groupement naphthyl~1 ou naphtyi-2.

Le dichioro-2,4 benzoate de diméthylamina-s (naphtyl-1-)-2 pentyle et ses seis sont des composés préfé-
rés selon {'invention.

Par halogéne, on désigne dans la présente description le chiore, le brome, llode ou le fluor.

50 Le procédé selon l'invention est caractérisé en ce que 'on estérifie 'aminoalcool de formule :
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[err] and [err], taken together with the benzene ring to which they are
bonded;* form a naphth-1-yl or naphth- 2-yl group; - Y represents a direct
bond, "a net hyl eneoxy group, a net hyl kR 288§53Bbup or a vinyl ene group; and
- [err] represents an alkyl containing from5 to 18 carbon atons, a
cyeloal kyl containinggirom3 to 8 carbon atons an adamantyl, naphth 1-yl
or naphth-2-yl group, &Q unsubstltuted group or a phe ¥& group sub-
stituted by one or 2 supSti erdns™ (A% ronlhalogen aton& {he
trifluoronmethyl groupRithe nitro gr up and the phenyl group; and to their
salts with mneral or 5rgan|c aci g#. re precisely, the present invention
relates to conpounds of fornmula (}) ifdiwhich R3 represents a hydrogen, a
hal ogen, a nethyl or a phenyl and¥ r8sents a hydrogen, a halogen or a
met hyl . The present invention al so | ates to conpounds of formula (1) in
which [err] and [err], taken together*with the benzene ring to which they
are bonde¥®, form a naphth-1-yl or naphth-2-yl group.

5-Di nethylanino 2- (naphth 1- yI)pentyI 2 4- dichl orobenzoate and its salts

f
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precess ag cor Y6 The T nvent arac eri’zed in that it conprises
esterifying the am no al cohol of the fornula. [err] - -3- in which [err]
and n are as defined above, or

Z-g-Y-R : (IID)

dans laquelle Y et R; sont tels que définis ci-dessus et Z représente un atome d’halogéne ou le groupement
OH.
La réaction est effectuée 2 une température pouvant varier entre $0°C et 120°C soit en utilisant I'acide ou
25 Thalogénure d’acide comme solvant, soit dans un saolvant non réactif tel que le dichloroéthane ou la pyridine.
Lorque la réaction est effectuée sur un sel de I'aminoalcool (it}, on prépare le composé (I} selon I'invention
également sous forme de sel.
L'aminoalcool (Il) est préparé par réduction de I'ester ou de F'acide correspondant de formule :
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dans laquelle Ry, Rp, Rg ef Ry sont tels que définis ci-dessus et R représente 'hydrogéne ou un groupe alkyle.

Cette réduction est réalisée par des moyens connus tels que i'action d’un agentréducteur ou une réaction

d'électrolyse en milleu acide. Comme agent réducteur, on utilise un hydrure métailique, éventuellement en pré-

45 senced'un catalyseur. Plus particuliérement, la réduction de {’acide ou de ['ester (IV) pour obtenir 'aminoalcool

(1), peut étre réalisée par I'hydrure de bore, par I'hydrure d'aluminium, par le borohydrure de lithium, par e

borohydrure d'aluminium, par le borohydrure de sodium, par 'hydsure de sodium et d’aluminium, par I'hydrure

de lithium et d’aluminium ou par un autre hydrure du bore tel que e diméthylsulfure de borane, ou le benzo-

dioxaborole-1,2,3. De fagon préférentielle, la réduction est réalisée sur I'acide (R = H) ou sur I'ester éthylique

s0 (R =C,Hs) paraction du VitrideR (hydrure de sodium bis (méthoxy-2 éthoxy) aluminium) dans un solvantinerte

tel que le benzéne ou le toludne & une température comprise entre la température ambiante et 80°C. Le

- composé obtenu est isolé selon les méthodes habituelles, par exemple par simple précipitation.

Les acides et leurs esters (IV) sont préparés par des méthodes connues. On utilise comme produit de

départ du phénylacétonitrile substitué sur le noyau benzénique par Rs et R¢ ou le naphiyl-1 acétonitrile ou le

55  naphtyl-2 acétonitrile, selon le composé attendu, sur lequel on fait agir de Pamidure de sodium dans un solvant
inerte porté & reflux et on ajoute une chloroalkylamine de formule :



one of its,salts with a mineral or organic acid, with an acid or an acid
hal i deeof the formula: [err] in which Y and [err] are as defined above and
Z represents a hal ogen atom or trmigt%ﬁg » The reaction'is carried out at
a tenperature which can vary betweén ergfgand [err], either using the acid
or\the acid halide as the solvent, or in an un- reactive solvent such as

di chl oroet hane or pyridine. If the reacﬁion Is carried out on a salt of the
am no al cohol (I11), the conpound (1) ge¢cbrding to the invention is al so
prepared in the formof aCal {CH e &yi no al coholV)(k1) is prepared by
reducing the ester or the correspondiﬁggacid of the formula: [err] (I1V) in
whi ch ferr] and [err] are as defined above and R represents hydrogen
or an al kyl group. This reduction is effected by known means such asd
reaction L ng agent _or an electrolysis reaction in an ac

medi um é&Ee GéﬁﬁgfﬁﬁgﬁﬁﬂﬁgﬁHmT%ﬁE”WEﬁﬁr hydride, if appropriate in the
presenge of a catal yst. zgre particularly, the reduction of the acid or the
ester (IV) to give the animo al cohol (I1) can be effected with boron
hydride, al umi num hydride, [N th€Hyh - CH4~ Cor ohydWildle, al umi nium

borohydri de, sodi um bor ohgdT i de, sodi uln al uni ni um hydride, ithium al umi num
hy'ded de or anot her boron h¥dride suc borane di net hyl sul fide or
benzo-4, 2, 3-di oxaborol e. The reducti@n i g preferably carried out on the

acid (R =H or on the ethyl

est er \ ] RS
~ 4
N
20 On hydrolyse le nitrile (V1) en milieu acide fort (pH inférieur & 2) pour obtenir I'acide correspondant qui est
- éventuellement estérifié par un groupe alkyle R seion des méthodes connues.
Les halogénures d’acide ou les acides correspondants ([li) sont connus.,
Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutsfois la limiter.

25 EXEMPLE1:

Chlorhydrate de dichioro-2,4 benzoate de [diméthylamino-4 (naphtyl-1)-2 butyle] : SR 44083 A.
A) Chlorhydrate de diméthylamino-4 {(naphtyl-1)-2 butanel.
a) Diméthylamino-4 (naphtyl-1)-2 butyronitrile.

On ajoute par petites fractions 6,9 g d’amidure de sodium & 29,4 ¢ de naphtyl-1 acéfonitrile dans 250 mi

de benzéne anhydre et on chauffe 4 80°C pendant 2 heures. On refroidit 2 + 40°C et on ajoute goutte & goutte

35 18 g de chioro-2 diméthylaminoéthane puis on chauffe & nouveau 2 80°C pendant 4 heures. On refroidit et

ajoute 200 ml d’eau. Aprés décantation, la phase organique est extraite par une solution d’acide chiorhydrique

. a 10%. La phase aqueuse est lavée 2 I'éther, neutralisée par une solution de soude & 10%, extraite & I'Sther,

oA ' puis lavée & I'eau et séchée sur sulfate de sadium. Aprés évaporation du solvant, on obtient 24 g du produit
attendu.

b) Acide diméthylamino-4 (naphtyl~1)-2 butyrique.

On chauffe au reflux pendant 2 heures 19 g du produit obtenu 2 'étape précédente dans 150 mi d’'une solu-
tion acide acétique/acide sulfurique/eau (1/1/1 en volume). On refroidit, dilue & l'eau et lave 2 fois 4 'éther. La
45  phase aqueuse est neutralisée par une solution de soude 4 30%, lavée & P'éther, puis la phase aqueuse est &
nouveau acidifiée par de 'acide chlorhydrique concentré et évaporée 3 sec. On extrait ie résidu 2 Péthanol.
Aprés évaporation de I'éthanol, on recristallise dans un mélange éthanol/éther éthylique. On obtient 9 g de pro-
duit attendu. '
Point de fusion : 130-135°C avec décomposition.

c) Chiorydrate de diméthylamino~4 (naphtyl-1)-2 butanal.

5,1 g du produit obtenu précédemment sont ajoutés par petites fractions a 11,8 g de VitrideR/ hydrure de
sodium bis (méthoxy-2 éthoxy) aluminium / & 70% dans du toludne. On chauffe 4 80-80°C pendant 3 heures
55  puis on refroidit & +10°C et on verse sur 'eau.
On extrait & I'éther, lave & 'eau et séche sur sulfate de sodium. On reprend le résidu & I'éther éthylique
sec, ajoute de I'éther chiorhydrique et évapore 4 sec sous vide. On reprend ensuite par de I'alcool isopropylique
sec et chauffe & reflux pour solubiliser. On refroidit puis ajoute goutte & goutte de I'éther éthylique anhydre. Le
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R (R = C2H5) by reaction with Vitride (sodium bis(2-
nmet hoxyet hoxy) al um ni um hydride) in an inert solvent such as benzene or
tolluehe, at a tenperature between rodM0t28#$RBIt ure and [err]. The conpound
obtained is isolated by the custonmary nethods, for exanple by sinple
Preci-pi t at i ORsciph forRé bt fiitré b 1hvB Plubiel®ion & Pathdr i 8t SAERRAE RidndtMisk BMR e
me&/ods. Theé%ﬁg,fafgﬁeﬂgopp@ gﬁg_&.ogﬁﬁﬁ,gﬁm{ﬁum?géet oni ??iigl e suggt i tu?'gglar(')gn
t he benzene ri rgndeihedtesos; and [err], or naphth-1-ylacetonitrile or
napht h- 2- yl acePeint deifisionk ¢§3°@lependi ng on the target conpound, this is
reacted wth sodiumamde in an inert solvent heated to the refl ux
t.enper at ur e, 1.4SB8#40888al kyl am ne of the formula: [err] (V) is added and the
m xture is heated to the reflux tem perature of the solvent to formthe
conpound: [ er r R9Bide 'aigookArdparé@itape peéchdente ot 1012l de shipnye da dichlerp-Zibiherzayie gont hapffes)
bel ow 2) t o 109 repdantuse demibentel On gpiraldi- erecipifesungthprstillre, laves i éigey; sdpherspysyide ptrecris-
appr opr i d¢ e, taligefdansp “éﬁ‘ﬁﬁ';ﬁ aieaoljenpropyiipye/atiseétivtione: Prooplient 44 du predult alendi-des or
t he correspond eﬁﬁuﬂéﬂg&u\'ﬁ# are known. The exanpl es which follow
il lustrate thePpitAgfusion: M-30Chout however inplying a linmitation. EXAVPLE
1: 4 Di net hy ,L.00- 2-(napht h-1-yl ) butyl 2,4-dichloro- benzoate
hydrechl of i dgg;é%&¢%§83 A
Chlorhydrate de dichloro-2,4 benzoate de [(dichloro-3,4 phényl)-2 hexaméthyléneimino butyle] : SR 44102
A

1.2. Chlorhydrate de (dichioro-3,4 phényi)-2 hexaméthylénéimino—at butanol.
1.2.a)1(Dichioro-3,4 phényl)-2 hexaméthyléneimino-4 butyronitrile.

On ajoute par petites portions 4 g d’amidure de sodium a 16,5 g de dichiore-3,4 phénylacétonitrile dans
200 mi d'éther anhydre et on chauffe 2 heures au refiux : On gjoute ensuite, goutte a goutte, 16,10 g de N~
25 héxaméthyléneimino chicro-2 éthane et chauffe 5 heures au refiux, on refroidit et ajoute 200 mi d’eau, décante
la phase organique, extrait avec 300 ml d’acide chlorhydrique & 10%. On lave la phase aqueuse a I'éther, neu-
tralise avec de la soude & 30% et extrait & 'éther. On lave la phase organique & ’'sau saturée en chlorure de
sodium, séche sur sulfate de magnésium puis on évapore le solvant pour obtenir 26 g du produit attendu.
Rendement : 84%.
30
1.2.b)2(Dichioro-3,4 phényl)-2 hexaméthyiéneimino-4 butancate de méthyle.

On chauffe 2 reflux pendant 2 heures 20 g du produit obtenu & 'étape prééédente dans 80 ml d'une solution
eaufacide sulfurique/acide acétique (1/1/1 en volume). On refroidit, verse sur 200 m! d'eau et lave a I'éther.
35  On ajoute de la soude & 30% & la phase aqueuse pour atteindre pH = 10, on lave 2 {'éther et acidifie 3 pH =1
avec de I"acide chiorhydrique. On évapore I'eau et reprend les résidus avec du méthanol & chaud. On évapore
la moitié du méthanol, ajoute quelques gouttes d'acide suifurique puis on chauiffe § heures au reflux. On élimine
le solvant, reprend l'huile restante 2 I’'eau et neutralise avec de Ia soude & 30%. On exirait & 'éther, lave 2
'eau saturée en chiorure de sodium, séche sur sulfate de magnésium puis évapore & sec, On obtient 15,1 g
4  de produit attendu.
Rendement : 76,5%.

C

1.2.¢)3(Dichloro-3,4 phényl)-2 hexaméthyléneimino-4 butanol.

45 On ajoute goutte a goutte 4 14,5 g du produit obtenu 2 I'étape précédente 12,5 ¢ de Vitride® (hydrure de
sodium bis (méthoxy-2 éthoxy) aluminium) & 70% dans du folugéne 2 0°C, On laisse réagir 30 minutes & tem-
pérature ambiante. On verse sur ['eau, extrait & I'éther, lave & 'eau saturée en chiorure de sodium, séche sur
sulfate de magnésium puis évapore le solvant. Le résidu est repris dans I'éther chlorhydrique. Aprés évapora-
tion du solvant, le produit est repris dans 20 ml d*alcool isopropylique puis on verse goutie & goutte de I'éther

s0  anhydre jusqu'a ce que le produit cristallise. Le précipité est lavé & P'éther, séché sous vide. On obtient 12 g
du produit.

Rendement 81% ;
Point de fusion 155°C.

55 1.2.8R44102 A.

On chauffe &4 100°C 1,5 g de I'alcool obtenu & I'étape précédente dans 10 mt de chlorure de dichloro-2,4
benzoyle pendant 30 minutes. On précipite ensuite sur éther, filtre, lave & P'éther, sdche sous vide etrecristallise
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A) 4-Di et hyl am no- 2- (napht h- 1-yl ) but anol hydrochl ori de a)
4- Di methyl am no- 2- (napht h-1-yl )butyronitrile 6.9 g of sodium am de are
added in snmall portions to 29.4 ¢ o&gﬁ%?‘l-yl acetonitrile in 250 m of"
anhydrous benzene and the m xture i at [err] for 2 hours. It is
coled to [err], 19 g of 2-chlorodi- nethylam noethane are added dropw se
and t he nidataungnélange éthev/aicedi isomiopsiipae. Onabtigntt,9 ¢ du ppoduillatieadic s. It i's cool ed and
200 M of waRendement:¥ed. After decantation, the organic phase is
extracted wi Pointgde fugiop sTPUE1°6Nn of hydrochl oric acid. The aqueous phase is
washed with ether, neutralized with a 10% sol ution of sodi um hydroxi de and
ext r actfed ENFMRLE®her and the extract is then washed with water and dried
over sodi ulfate. 24 of the expected product are obtained after

ferefir iy

evapor at i SHogyarpRde namgte dg [( B P h%di@é"cwl&wlyk):&gﬁ%@iﬁehaci d
19 f d ' ' 3 ' t 2
SRR I R R A I
vol umaf. 'Lp icmoﬁswpgﬁ@-ezcaﬁ%thﬁ%mng-'slvﬁ%rgﬁmﬂ th water and washed twice with

et her. The”aqueous$ ralrzed With a 30% sol uti on of sodium

hy.dr oxi de angle Wm%wiuﬁts b af ﬁte@f&l‘tﬁgy§1 ; %mhl%ro— e 'céib fid ggn
agakh W t Rojution déiis 2_661&%%%&%& ggﬁ% I n 24 t{dﬁgﬁﬁ Rhiiamino
ness. fhe pfoﬁﬁde(iﬁ_ﬁl coftin@eb braGkgea Mlﬁx_fbeﬁcfamm res Ofrié! %ﬂ I'dau eE‘ nte
et hanol , tdyhasesigenigte.iOn 14va @INYRl R boltrdait Sdc bHE RIS BhidHVAARE 5/16%. O neRirdliSE erllitlik! €
to give 9 pheselagicise £%9asaeoude ABUNUS bxtraild I dtheRn 6k &RGPorlie sohaR Oh obfleht 7 g de produit
deconposi titendu,
L Rendement : 62,5%.
20

b) (Dichloro-3,4 phényl)-2 diméthylamino-5 pentanoate de méthyle.

17 g du produit obtenu précédemment sont chauffés & reflux pendant 5 heures avec 75 ml d’une solution
acide sulfuriquefacide acétique/eau (1/1/1 en volume). On refroidit, verse sur de I'eau etlave & I'Sther. On neu-
25 tralise la phase aqueuse avec de la soude & 30% et sépare Fhuile qui décante. Celle-ci est lavée 2 I'éther puis
acidifiée par de P'acide chiorhydrique & 35%. On reprend alors par du méthano! et quelques gouttes d'acide
sulfurique puis on chauffe & reflux pendant une nuit. Aprés refroidissement, on évapore le méthanol, neufralise

par du bicarbonate de sodium et extrait & I'éther. On obtient 8 g de produit.

30 ) Chlorhydrate de (dichloro-3,4 phényl)-2 diméthylamino-5 pentanol.

8 g de{'ester obtenu a I’étape précédente sont réduits par 6,8 g de Vitride® & 70% dans le toluéne a tem-
pérature ambiante. On verse sur I'eau glacée, extrait 2 I'éther, lave a I'eau, sadche sur sulfate de magnésium
et évapore & sec. Le résidu est repris & I'éther puis on ajoute de I'éther chiorhydrique. On filtre, séche et recris-

35 tallise dans I'éther. On obtient 8 g du produit attendu. :

Rendement 98% ;

Point de fusion 115-117°C.

B) SR 44429 A.

On porte & reflux pendant 3 heures 3,1 g du produit obtenu & I'étape précédents et 4,02 g de chorure de
p-chioro cinnamoyie dans 50 ml de dichloroéthane. On refroidit, évapore & sec, reprend par un minimum de
dichloroéthane et précipite & I'éther. On obtient 3 g du produit attendu que I'on recristaliise dans un mélange
éthanol/éther.

45 Rendement ; 64% ;
Point de fusion : 136-137°C.

- EXEMPLE 4 :

50  Chiorhydrate de dichloro-2,4 phénoxyacétate de [benzyl-4 pipéridino)-4 (naphtyl-1 )-2 butyle} : SR 44541 A.
A) Chlorhydrate de (benzyl-4 pipéridino)-4 (naphtyl-1)-2 butanol.

_ a) (Benzyl-4 pipéridino)-4 (naphtyl-1)-2 butyronitrife.
55
On gjoute par petites pbrtiqns 2 g d'amidure de sodium & une solution de naphtyl~1 acétonitrile dans 150
mi d’éther anhydre et on chauffe 4 reflux pendant 5 heures. On ajoute alors 11,8 g de (benzyi-4 pipériding)-2
chloroéthane et on chauffe & nouveau & reflux pendant 3,5 heures. On ajoute 200 m! d’eau, décante la phase
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c) 4-D met hyl am no-2- (napht h-1-yl ) butanol hydrochloride 5.1 g of the
product® obt ai ned above are added in small portions to 11.8 g of [err]

[ sodi um bi s(2- net hoxyet hoxy) al uni nippmnzeyskzigde] at a concentration of 70%
in toluene. The m xture is heated at [err] for 3 hours and then cooled to

[ekr] and poypeghb m:ég:a% | Y e@ﬂlé@i el %ﬁ@%ged ol dl %U&S 'e:ﬁﬂnrd L iGisee
th t ardla ] a ] 'gau s ' m
e o R B B e

in ether is added and the mxture Is evaporated to drynessS i acuo. The

resi due is t5)qBenky@ipsntino)d fnbbhfyl-dj-2ibiamafidl meilig.ohol and sol ubilized by _
refluxing. The solution is cooled and anhydrous ethyl ether is then added
dropwi se. The Ehehdufiéa @i pérdsritRReuies 14 § dupRidGitbb@hil a retapepreosaeisdins 143 Brite shiufnS
‘W t h anhydr oem/acitiaulfuriynelacitieiaestiq@{tg11 BevokRyr ystal - [ized from an

et hanol / | sopr o @plirefelditorrsasuri200 ol d'aau i 1@ aTsBergOR Ejoitd) @e 18 5616 BBY%RY 1S pHidss aqueuse
Yiel d: 6006 jvskBiendroppiil ni0, of leverd I'sthdr, dcidifBRpH 40 Par dh Makidd ollortydriglispuidlof SVipbre Meau
prepared in etkrerend les résidus ayecdy méthdnol dchaiid. afré@évapalationdera mbissinOyéthamtilon Blogte quil-¢
heat ed at [ equeyadquiies deske sulfyriqpryyis on ghquffefinrures dzefiux. Qndlimiaele sohantpreprendrheilateatinte n
ethér and t hl'say elciepiralisn nar deda squrlp 23Q%) Qyfextrait dd therciavei & Heawsahicde encthipmie de sodium,
vaedo and re¥® EFUfats domagnesimat Syaperp 2 535y Pn ehtiet A3T o de produltettandy. ni xture to
give 4 g'f t hEeURFEUEEA: product . -7- Yield: 87%

c) Chiorhydrate de {benzyl-4 pipéridino)-4 (naphtyl-1)-2 butanol.

v On gjoute goutte & goutte 13 g du produit précédemment obtenu 4 8,7 g de Vitride® dans du toluéne 2
20 0°C.

On laisse réagir 30 minutes & température ambiante puis on verse sur I'eau, extrait 2 'éther, lave 2 I'eau
saturée en chlorure de sodium, et séche sur sulfate de magnésium. On évapore a sec puisie produit est repris
dans P'éther chlorhydrique. Aprés évaporation, le produit est repris dans 20 mi d'éthanol puis précipité dans
Péther. Le précipité estlavé & I'éther puis séché sous vide. On obtient 8 g de produit attendu.

25 Rendement: 61% ; '

Point de fusion : 185-186°C.

B) SR 44541 A

80 On porte & reflux pendant 2 heures dans 50 mi de dichloroéthane 2,1 g du produit préparé a I'étape pré-
cédente et 5 g de chiorure de dichloro-2,4 phényloxyacélyle. On réduit le volume de moitié par évaporation
sous vide puis on précipite & I'éther, filtre, lave & I'éther et séche sous vide. On obtient 2,7 g de produit qui
sont recristallisés dans I’éther.

Rendement: 90% ;
35 Point de fusion : 92°C.

EXEMPLES 52 40

At En utilisant les mémes méthodes que précédemment, on a préparé les produits selon Finvention qui sont
40  décrits dans le tableau Ilf ci-dessous. lis sont caractérisés par leur point de fusion (Fc) aprés recristallisation
dans un solvant. Les solvants de recristallisation (solvant) sont utilisés purs ou en mélange équivolumique. La
signification des abréviations est la suivante :
— Alcool méthylique : MeOH ;
_ — Alcool éthylique ; EtOH ;
45 — Alcool isopropylique : iPrOH ;
— Ether éthylique : Et,0 ;
— Ether isopropylique : (iPr),0 ;
-— Dichlorométhane : DCM ;
— Dichloroéthane : DCE. .
50 Les produits obtenus sous forme huileuse sont caractérisés par leur spectres de RMN enregistrés dans
le DMSO & 250 MHz .
Les déplacements chimiques (delta) sont mesurés en p.p.m. ; les abréviations suivantes sont utilisées
— s pour singulet
—d pour doublet
55 —t pour triplet
— m pour multiplet .



Melting pqint: [err] EXAMPLE 2: 2-(3, 4-Dichl orophenyl) -
hexamethyl enei m nobutyl 2,4- dichl orobenzoate hydrochl oride: SR 44102 A
1..2.. 2-(3,4-Dichlorophenyl) -4-hexanet hyl enei mi no- butanol hydrochl ori de
1.2.a)1 2-(3, 4-Dichl orophenyl ) - 4- RBAARRBFRBnei mi no- butyronitrile 4 g of
sqdi;um armi de are added in small portions to 16.5 g of

3, 4-di chl or ophenyl acetonitrile in 200 M of anhydrous ether and the m xture
is refluxed for 2 hours. 16.10 g ogaﬁigigggethyleneinino;Z-chIoroethane are
t hen added dropw se, the mxture i d for 5 hours and cool ed, 200 i
of water are added and the organic phase is decanted and extracted with 300
m of d0% hydrgchl oric aeid. The .aqueous phase is washed with ether,
neutralized witR. a 30% sodi um hydroxi de sol ution and extracted with ether.
The organj ¢ phasg!i's adnedfhi tH2a™ far f ated Esqudtils sol ution of sodium
chloride ’and dri,ed over magQesi umsulfd&e and the solvent is then
evaporated off to give 264 tfle expected product. Yield: 84% 1.2.Db)2
Met hyl™ 2- (3, 4-di chl or ophe -ﬁexanethylene- i m nobut anoate 20 g of the
product obtained in the p
a solution of water/sul furi¥ ackgd/ acetic acid (1/1/1 by volune). The
mxture is cool ed, poured into 200 m of water and washed with ether. The

sol uti'don, washed with ether and acidified to pH 1 wth hydrochloric acid.

The wat er’ % s *evapordted off and the rgsj g®ed are tiaken up ° :
- » . - - * oVe . . °
. .:::.. Produit: NR;R, i ’ K 4 Ry _Fc c
p e SR : : : : - t solvant
20 - - » - . \ R » » -
- - . - . 4 . » »

- :- : --’-.:-‘-: ------------ =0~-‘--~:.‘----.--O:nﬁ-------—-.:
H

+s5 : 44026A : héxaméthy- : 2 : naphtyl-2 : -~ :t 2,4 ~ Cl : 179-182

% i G : léneimino : T t phéayl : EtDH/EtZO
.6 : 44085A : diméthyl- : 2 : naphtyl-l .: = : phényl : 133-136
: ¢ amino : : : : H iPrOH/Etzo :
30 s 3 : : : : : :
.7 : 44086A : 1,2,3,4= ~ : 2 : naphtyl-l « :2,6-0C1: 198-200
c : tétrashydro : : H : phényl : iPrDK/EtZO :
. : isoquinolyl : : : : 3
35 : : : 2
o .8 : 44099A : héxaméthy- : 2 : 2,46 -C1 : - " T l4b4=-146
N i : léneimino : + phényl : s : MeOH/Et,0
@ : . H : :
9 : 4L4100A : " t 2 " : - : 4 ~Cl : 181-184
- : CO : : phenyl HeOH/Etzo
45
50
55



-8- with hot nethanol. Half the nethanol is evaporated off, a few drops of
sul furtc acid are added and the m xture is refluxed for 5 hours. The
solvent is renoved, the remmining oiBP428888&&" up with water and the-
m xture is neutralized with a 30% sodi um hydroxi de solution. It is
extracted with ether and the extract is washed with a saturated aqueous
sorution of sodiumchloride, dried over magnesi um sul fate and then
evaporated to dryness to give 15.1 g of the expected product. Yield: 76.5%
1.2.¢c)3 2-(3,4-:0 chl orophenyl) - 4- hexanet hyl enei m ng- butanal 12.6 g of -
[err] (sediumhi s et oxy),-. al ugi num_hydride) _at a concentration of
70%in tol ue?ﬁa?égéﬁe%gﬁg% s'eLa't [err] toO 14.5’92 Qfa}tthe' ggr}o uct
obtained in thé previ SuUSPe¥ The Teaction i's al | SvidE™¥ pr SQBEEsDE 30
m nutes at rgomtenperature. The reaction nmixture iss poured into water and
extracted Wt eldigda .1 {18a8%1doACE 2l SuAsHRY Wi th a,splunat ed;aquRous
sol utiontwof Sodium chloride and dried over magnesi um sul fat_e,Pag‘g thoe_
solvent is theri evaporated of f. The residue i's takér?hﬁbyli n ‘a*d 1FE8%h of
hydrogen chl eridde in éther. After evaporation of tRe solverit, the préduct
is taken up im :2&1804 of iSbpropyd 2al cohdl and arhydrdusclet hess-g#s t hen
paured in dropwi se until the praduct crystall,izes. : @Al €Gi Phoffee. d $ -
washed w®th &ther and_dried in vacuo to give .12 g of product. Yiel#: 81%
Melting point: "~ [err]. 1.2, SR 44102 A 1.5 g of thé al cohol” obtained’in the
previ ous (131 441514 ¢ " t 2 " : = :2-C1 @ 132-134 :

H : : phényl : (iP:)zo
N 20 :

J4 : s4152A o oom 2 " PO 2,4 - C1 : 187-190
: : phényl : EtOH/EtZO
25 15: 44194A : imidazolyl ;: 2 : " s - 3 " : 130-134
. : iPrOH/Et,0 :
16 : 64225A : diisopro= : 2 : " : - ¢ : 169-172
_30 ) % pylamino H : s : : iPrOH/Etzo :
17 : 44384A : diméthyl- + : 2 : " : CH=CH : " : 133+134
) : amino H : : : : DGE/E:zo
35 : .
18: 443854 " :2: ™ 2 = 13 -CF, :152-15
- : : : phényl @ Et,0
o : : : :
19 : 44417A : pipéridino : 3 : biphénylyl : =~ : 2,4 - C1 : 128-130
: : phanyl- : Ft,0 :
s
§0
55



step are heated at [err] for 30 mnutes in 10 m of 2,4-dichlorobenzoyl
chlori-de. The mxture is then precipitated in ether and the precipitate is
filtéered -9- off, washed with eélr'@.rasasgiﬁfd in vacuo and recrystallized
froman ether/isopropyl alcohol mXxture TO0O give 1.9 g of the expected
praduct. Yield: 90% Melting point: [err]. EXAMPLE 3:
2- (3, 4-Di chl orophenyl ) -5-di met hyl am nopentyl p-chloro- cinnamate
hydrochl ori de: SR 44429 A A
2- (3, 4- Di ghl @rophenyl ) - 5- di met,hyl am nopent anol hydrochl ori de a) '
2- (3,430 chl or pﬁnyg)-5-%§neth I"ami no- vaferonitrile 3.9 g of sodium ani de
are added *f°¢ b@PETIMABot 6 Jisol ution of 18.6 g 'of : 141-243
3, 4-di chl orophenyl atetonitrile in 200 mM of anhydrous ethg&§>The m xture is
refl uxed f.@t : 2ushenar 6 didédng1-0 Qf2 3- Ghtk i | agy rop are added and
refluxing_is=continyggnLJ? 2 and a dﬁ?oﬂog?%gyThgkﬁggtufggls cool’ed, water
is added and the organi ¢ phasé i$ decanted! It i%5 washed® ®sh water and
extracted *wi fh 10% hydrochl ori*c dci d. The aqueous phase is then neutralized
with a 30%*3edise?hahydr oXi de solut:inm and extracted,ai-tdy ether and the
s@lvent is eyaporated off to give fhénd Of Ihe ex pr . AYield:
628% b) Met hyl 2-;3,4-dichlqropﬁghfﬁ)-S-ginnth??gagﬂinb%gﬁﬁgﬁgare 17 g of
the pr&duct, obtal ned abqve aré refluxed ° ! : P
. .23 ¢ 44304 t 2 : naphtyl-1 : CH=CH : &4 -~ C1 : 182

s f : : : : : phényl : EtOH/EtZO
\r/ . .: . ) . ' M . : _
20 :24': 444314 : héxaméthy- : 2 : 3,4 - C1  : CH=CH : 2,4 ~ 01 : 200-202
vy 8 ¢ léneimino : : phényl : : phényl EtDH/Es:ZQ
;251 464334 " :t 2 " i = & eyelo- @ 210-212
s |, = :
. G ¢ héxyl : EtOl-I/EtzO
.26 : 44537A : morpholino : 2 : 2,4 -ClL : - : biphé- : 180
30 . : : : : phényl : : nylyl : APrOH
:27: 445385 : benz2yl-4 - : 2 : naphtyl-1 : =~ : phényl : 134
. : pipéridino : : : : : Et,0
35 * - * 2
:28 : 44539A : morpholino : 2 : 2,6 -C1 : - ; 2,4-0C1 :.138 :
S . E : 3 : phényl : ¢ phényl iPxOHfEt20 H
0  y9: 445608 : " :2: " C - :
29 : : : : : naphtyl-l: 176
H ' 3 : : : ; iPzOR
45
50
55
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for 5 hours with 75 m of a solution of sulfuric acid/ acetic acid/ water
(1/1/-1 by volune). The m xture is cool ed, poured into water and washed w th
et her. The aqueous phase is neutr al igrarksass2Bia 30% sodi um hydr oxi de
solution and the oil which decants is separated off. It is washed with _
it her and then acidified with 35% hydrochl oric - 10 - acid. It is then
taken up with nethanol and a few drops of sulfuric acid and refl uxed
overnight. After coolipg, the nethanol is evaporated off and the residue is
neutralized W th sodi um bi carbondte 'and extracted wi'th ether’to give 8 g of
product. .c) 229 8 4883Achdsm&EBRENY|?) 35 MBIy | dni Mo- :powdt afdl : A3 NI ov | de
8 g of the ester obt ai nediton t he :previous step R are pmdgred: atuﬁse%m :
tenmperature with 6.8 g, of Vitride at, a concentration of 70%jn tollene, The
mxture is pb rgg i to_ige,d ter dnd extracted with ether and the extract
is washed wit fe4A HAimRI N er TnAgnR¥RE Lulf ate dntl “e¥apor 30%d% 0 ¢
dryness.The, resi due isangleen up :wi tth ether and a sol péayh of iPsOHyEgOn:

chloride in ether is then added. .The precipitate is. filtered, off, dried and
recrystalliztgd fr ther %o give 8 g_of the expected product. Yield: 98%
Mel'ting poi m% eégrgﬁ' B) SR 444_29?/4 %B.PE"Yg‘ f‘the product obtaFHd& in the

pLevi ous step ahd 4.02 g of p-chliordci nnanoyl :chl or isdehéayle refPe&F.Por 3

55

11

hours in®50 m of dichioroethane.: The : :
: . . " . - - . - )
=33 : 447004 : : naphtyl-1 : c10H23 : 71-73
. 1 Et02 :
ks‘( 20 e e H »
34 : 44888A : diéthyl- : &4-Br : CH=CH : 4 - C1 : 129-130 :
’ : amino : phényl ¢ phényl : iPtOH/EtZO :
5 35 44945A : diméthyl- : naphtyl-1 : 2,4 - C1 : huileux
) : amino : phényl : (RMN)
36 : 450264 : disthyl- : naphtyl~l : 2,6 - C1 : huileux
0 : amino : phényl : (RMN)
:37: 450294 : diméchyl- - ! naphtyl-l : C1OH23 s huileux s
: : amino :+ (RMM) :
35 : »
*38 : 450314 : " :t 4 - Br : 2,4 =~ €1 : 55-58
U : : phenyl : phényl : iP:GH/EtZO :
o )
39 : 451794 : " : 4 ~ Br : 2,4 - C1 : 116-118
s + phényl : phényl iPrOH/Etzo :
45
50



m xture i.s cooled and evaporated to dryness and the residue is taken up
with the m ni mum anount of dichloro- ethane and precipitated in ether to
give 3 g of the expected product, which is recrystallized from an

et hanol /ether mixture. Yield: 64%FPO2BE3RFIpoint: [err]. EXAWPLE 4:

4< (4- Benzyl pi peri di no) - 2- (napht h-1-yl ) butyl 2,4-dichloro- phenoxyacetate

hydr ochl ori de: SR 44541 A - 11 - A

4- (4- Benzyl pi peri di no) - 2- (napht h-1-yl ) but anol hydrochl ori de a)

4- (4- Benzyl pi peri di no) - 2- (naphth-1-yl)- butyronitrile 2 g of sodium am de
are added in small portions to a solution of naphth-1-ylacetonitrile in 150
m of sanhydreus ether and the*m Xture is réfluxed for 5 Hours. 11.8 g of

2- (4- benzyhkpi peeéAdi NQsdthey-oet:hanenapherithen added mboevot hezd-ztair e i:s
refluxed again for 3. ours. .,20Q m of water are a rganic
phase is de- "canted’ aaﬁi extracted with 300 m of 11%% hydr Q%HFJSE?P@ gci d. The
aqueous phasé is washed with éthér, neutrafized With a 30% sodi um Rydr oxi de
sol uti'®n aad:esssact ed With et:her. ngbhwylot gani ¢ phal®8,)ig- et with a

sat ur at ed:aqueous sol ution of ;sodi um chl ori;de ang gir1 ed Qvey onmagnesi um
sulfate apd the solvent is then evaporated off to g?ve 16.429 of the

expect ed product. b) Methyl 4-(4-benzyl pi péridind)-2-(naphth-1-

yl ) but,gnoase : 1483340t the product ‘obtal ned Fn Che?plyisous 87-8%

. * . : CHS Etzo
~ SPECTRES DE RMN
20 .
SR 44945 A
(Exemple 35)
25 - [ a 0
A \/\/\ ”
N - v \/\ o \. /4\\
/ f d b (naphtyl-1) p, \/[l , HCl
30 Cl Ccl
Delta ¢ Aspect : Protons : Attribution :
35 : p.pem
1,18 : m 6H H CHZ a,b,c
40
: 1,5 m 24 Cﬁz d %
45 1,85 : m : ZH : C}i2 e
r 2,59 : s } :
: ¢ BH : {(CH3)2 N
50 2,61 s



step are refluxed for 2 hours in 75 m of a solution of water/sulfuric

aci d/-acetic acid (1/1/1 by volune). The m xture is cool ed, poured into 200
m' of water and washed with ether. ThEP 88881 phase is brought to about pH
10 by the addition of a 30% sodi um hydroxi de sol ution, washed with ether
and_acidified to pH 1 with hydrochloric acid, the water is then evaporated -
of f and the residues are taken Up with hott nmethandl. After evaporation of
hal f the methanol, a few grasps of sulsfurig agyd are @fded and the mixture
is then refluxed for 5 hours. The solvent is renoved #nd the renmining oil
is taken Wwp with water® and neutrialized with a 30%°sodi um hydroxi de™ .
solution. The mi xture is &xtract:ed wmt h et:heridand :t heif €Kj ro@ot i:s washed
with a saturated aquegus sol utign of sodiymchloride, drfed over magnesium
- 12 - sulfate and evaporated to dryness to give 13.7 g of the ‘expected
product. Yield: 87% c) 4%(%-Berizyl pidperi di né}- 2- (na@h€H, DCPI ) but anol
hydrochl o/ de 13 g of #he produgt okigined above are added dr opw se at
[err] to 9.7 g of [err] in toluene. The reaction is allowed to proceed for
30 minutes at roomtenperature, ‘the reacti'on mixtdre is then pdured into
wat er and extracted wit A, &t88r and salseifextr aOH | s :Whsiresktigbés a2 sat ur at ed
agwedus sol ution of sadiumcblaride and diied.over.rmgoesiumsyl fate. It is
evaporated to dryness and the product is then taken up in a solution of
hydrogen chloride in ether. After evaporation, the product is taken up in
20 M of ethanol SR 45026 A : :

\\( . . (Exemple 36).

20
c a 0

--_-\N/\/\/\O Ve
2 —/ § |

b (naphtyl-1) , HC1
cl Cl
30 --------------------------------------------- Ly L 3 1 1 J
Delta : Aspect  : Protons : Attribution
p.p.m
3 : 1,05 : m : 6H  : 2CH; (Ethyl)
- : 1,58 m 2H CHZ a8
\./‘ ! .
40 : :
1,92 o} 24 CHZ b :
: 2,92 : m : 6H : ZC}Iz (Ethyl) =
45 . .- - »
: : : : 4+ Chz c 3
50
55
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and then precipitated in ether. The precipitate is washed with ether and
then dri'ed in vacuo to give 8 g of the expected product. Yield: 61%
Melting point: [err]. B) SR 445&%‘0%2 sk Of the product prepared in the
previous step and 5 g of 2,4-dich orop%enyl oxyacetyl chloride are refluxed

for. 2 hours in 50 m of dichloroethane. The volune is halved by evaporation
j.\rr’vacuo,

the mixture is then precipitated in ether and the precipitate is
filtered off, washed with etther and dfied in wacuo to give 2.7 g of
product, which is recgystall;i zedpfromethgr. Yigkdy B Ml ting point:
[err] EXAMPLES 5 to 4.0 The products according to tRe invention which
-13- fre described in Tableflll bel ow'were prépared by usirg the sane
nmet hods as those gi ved,5above. Thdse neodwst s areH cHgropot erizzed by their
nmelting points (Mp.) after r ecyyal al llization from=& sol vent. The
recrystallization solvents (sol ven?) are used ‘pure or as m'xtures of equal

vol unes. The abbreévi ati ons Rave the féllow ng:neanings: - :Methyl alcohol
: MeH - Ethyl al.cobolg,s  : nassif’ EL Qo |:SRRireRMiqakeahol :
iPrOH - Ethyl ether - [err] - Isopropyl ‘ether
(iPr)20 TTTTETeTTTmT TS esees TTTTTTmTTTmTmETeeee

15 SR 45029 A

(Exemple 37)

e c a 0

e
N 0 (CHz)lo - CH3
/ £ d b  (naphtyi-1)
25 e m e esseeteme e ——————————————— . o o e = e 2 et o e e
Delta : Aspect : Protoms : Attribution
H P.P.M. 3 :
o ime—eeee——e- fmemmmcmama i cmeamanne nn ceemmnmmanm—-?
0,8 t 3H C}fi (C}!z)10
: j=6Hz :
- 35 ) . ) .
0,9-1,5 : massif : 26H : C.'Hz a,b,c,d,
‘._ : : : CHZ-(CHZ)S-CHS:
N : : : : :
40 : 1,75 . oom : 21 3 CHZ c
2-_-2,3 ¢+ massif : 10H H (CH3)2 N
: s H P CHZ Co
% . - - s & H f
: : : : +C 2
H 3,8 m 8.1 : CH CHZ 0COo
50

55
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- Dichl oronet hane : DCM - Dichl oroet hane : DCE The
products obtained in the fornlof oils are characterized by their NWR
spectra run in DVSO at 250 MHz. The ER®o7Ae8as2BMifts (delta) are nmeasured in
ppﬁl the follow ng abbreviations are-used: - s for singlet - d for doubl et
_for trlplet - mfor nmultiplet - 14 - TABLE I'll [err] Ex. Product

[err]

[err]
napht h-
phenyl 5
phenyl

i PrOH [err]

. lerr] ., MP. [err] no. SR
o sol'vent 5 44026 A hexanethy- 2
2,4-C 4,22 £79-1B2 | ehei RHno Hy 050y
EtOH [err]. 44085 A dimethyl- , 2 naphth-

-
””

133-136 an1no

I' yl - » .
7 44086 AT-3°P:d 3 passif’ t, TH 5 Jf avomatiques,:,

198- 200 tetrahydro-  =s=csdrrypocemmecco~coece mny#--------rﬁ-ﬂ-#-[-err]

I soqui nol yl

8 44099 A  hexanet hy- 2 2,4-C T

144-146 |®nei m no phenyl NbCH/[err] 9 | 44100

A

2 - 4-C 181- 184 phenyl

MeOH Et 20 10 44101 A 2 - 4-F

182- 183 phenyl
N

15

20

25

30

36
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L'activité La@é%?d/e'%teg groduit's selon I'invention a &i¢ étudiSe sur différentes souches par la méthode
décrite ci-aprés: | '

Un inoculum bactérien est mis en contact avec différentes dilutions du produit 2 tester, et ce pendant un
temps limité ; 30 minutes. A ia fin du confact, une pariie aliquote du méiange suspension bactérienne/produit
est déposée 2 la surface d'un milieu de culture gélosé contenant un neutralisant de 'activité antibactérienne
du produit. La concentration bactéricide retenue est ia conceniration minimale de produit & partir de laqueile
les bactéries ne poussent plus. Cefte concentration est exprimée en pg/mi.

Les souches bactériennes choisies pour Pétude sont :

1 — Escherichia Coli CNCM 54125 ;

2 — Klebsiella pneumoniae capsulée RO30 ;

3 — Pseudomonas aeruginosa CNCM A22 ;

4 — Streptococcus faecalis CNCM 5855

5 — Staphylococcus aureus CNCM 53154,

La deuxi@me souche est entretenue sur milieu de Worgel Fergusson, les autres sur Tryptic Soy Agar-Difco
{TSA), commercialisé par Difco.

Aprés 24 heures de culture & 37°C, on récoite la pousse microbienne 4 'aide de billes de verre et de 10
ml de diluant contenant 1 g de tryptone et 8,5 g de chiorure de sodium dans 1000 mi d'eau distillée. On agite
la suspension formée et on mesure au spectrophotométre le pourcentage de transmission de la lumiére & 620
nm:

—Souche 1:70%;

—Souche 2:80%;

~ Souche 3:70% ;

— Souche 4 : 60% ;

— Souche 5 : 60%.

L’inoculum bactérien correspond & une dilution au 1/20 éme de cette suspension bactérienne.

Des plaques comportant des cupules regoivent différentes difutions du produit & étudier. Ces dilutions du
produit & étudier sont mises en contact avec les différentes stispensions bactériennes & I'aide d'un inoculateur
a site muitiple. Aprés 20 minutes de contact, des parties aliquotes sont transférées & I'aide de cef inoculateur
a la surface d'un milieu gélosé (TSA) placé dans des boites de Petri, contenant un neutralisant de 'activité, a
savoir 20 g de Lubrol W, 25 g de Tween 80 et 2,5 g de thiosulfate de sodium dans 1000 mi de TSA (Difco). Un
t&moin de I'efficacité du neutralisant est réalisé pour chaque produit étudié en déposant & la surface du milieu
de culture une partie aliquote de la dilution du produit & étudier. Aprés séchage, I'inoculum correspondant est
déposé au méme endroit. Un témoin inoculum correspondant est dSposs au méme endroit. Un témoin inoculum
est réalisé sur milieu gélosé avec et sans neutralisant. La lecture se fait aprés 48 heures d'incubation & 37°C.

Les résultats obtenus avec les composés des exempies identifiés & |a fois par leur numéro d’exemple et
la référence interne du déposant (SR) sont rassemblés dans le tableau i ci-dessous.
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- 15 - 11 44149 A piperidino 2 naphth-. - 4-d 194- 196

| -yl- phenyl IPrOH/ [err] 12 44150 A " 2
-7 3-d 88-91 phenyl | BEPQt{spesagt 13 44151 A " 2
" - 2-C 132- 134 phenyl [err] 14 44152 A "
2\ " - 2,4-C 187- 190_ phenyl - EtOH/ [err] 15 44194 A
i m dazol yl 2 " - mmepy  130-134 iPrOH [err] 16
44225 A di i sopra- 2 Concentration miniméle bactéricide ( (CHB) en vg/ml 169-172 pyl am no
iPrOH [err] 17 44384 A  di net hyl - 2 CH=CH "
133-134 aM N0 e e DCE/Et 20 18 44385 A
" 2 Mmo 3- [errJﬂ l’152 154 phenyl [err] 19
44417 A piperidin 5 : ches bactésiepney 128-130 phenylyl
phenyl [err] 28x 444%8 AP FHé‘r’T'dT'ﬁ'd""'B """""" s
141-143 [err] 21 ‘RaAp70vpuit gj: rre{)hyl 23 ‘naphth- 5 [err] phenyl
113 amieno DTy e g 92 44428 A
3 3,4-C - DIAR@026 A : 17 :ph¥wnyl s : 10 ph!_en:yl . BtOH [err] .
D16 . 23 444300A 1 :drmesshwl < s 2 amaphsth-:  @4sCHso ; 4- O 182
am no l:-&1: sr «s085 A : sophensd . so :Et 6 EthO 24 44431 A
haxdnet hy- 2 3:47 Clss sdebCH 2564-Clso : 100 : 200-2Q3 | €nei ni no
pheny! phenyl: sg Mosslitg'vher:r]so : S0 : 5 : 50
: 9 :SR&LM004 ¢+ 5 : 50 : 30 : 10 : 100 :
15:10 : SR441014 : S : 19 : 50 : 18 : 200 ¢
o : 2 : SR 4LA102 A : 5 : 50 : 50 : 5 : 10
) 20 :11 :SR46145 A : 10 : 10 : S0 : 10 : 50

£12 : SRA4250A : 10 : S50 : S50 : 56 : 50
:13 : SR44151 A : 50 : 50 : 200 : S50 : 300

20;14 : SRS4152 A : 10 : 10 : 100 : 10 : 50 :
25 £15 s SRARI%% A = 50 : 50 : 50 : 50 : 500
216 : SR44225 4 <10 : 50 : 100 : <10 : 3500
217 *SR&43864 4 : 10 : 10 : 10 : 10 : 1D
18 2 SR&4385A : 30 : 50 : 50 : 10 : 50
25,19 : SR4W417TA : S5 : 5 : S0 : 5 : 3

S0 120 :SR4LA1B A : 10 : 10 : 50 : 50 : 50

229 $SRAGLL2TA : 5D : 50 : S50 : S0 : 300

322 ¢ SRALL2E A :-- 5 5 10 10 : 10
: 3 : SR 44425 A s 5 0 : 35 : 5

35 30, 23 & SR 4L430 A 5 5 0 ¢, 5 : 16 :
. 24 @ SR 44231 A 1 5 5 5
s 235 & SE A2L3I3 A & 30 50 50 5¢ 550

Lo

e 226 1 SR L4537 4 @ S50 : - 100 50 500
40 237 : SRALS38 A : 12 : -~ : 100 50 100
228 ¢ SR4A53% A : 50 : - : 100 59 500
229 $ SR&44540A : 5¢ : -~ : 100 50 500
.4 s SRE521A : 10 : - : 30 50 50
¢30 © SR 44603 A H - 5 10 10
s 231 * SR&LWG61 A ¢ 50 ¢ - : 30 T 50 50
132 : SRALEIO A : 5 : - : 50 s 200
¢35 t SR 44700 A 2+ - 5 2 2
;3% tSR44888 A : 10 : - : 10 12 ie
50 : i35 $SR&L4945 A : 5 : - : S 5 5
. .36 ¢ SR 45026 4 : 10 = - : 50 0 s 200
237 ¢ SR 45029 A : 10 : - : 10 ¢ 5 ¢ i0

(38 :SR45031A : 5 : - : 10 : 5 : 10 :
§5 =39 : SR45179 A ¢ 10 ; - ¢ 30 : 56 : 30
:50 ¢t SR 45282 4 : 80 - ¢+ 200 : 50 : 30

L L L L Y T L L Tl Ty P L Y L L L Dl fakadal Bl



25 44433 A 2 - cycl o- 210- 212 hexyl
EtOH Et 20 26 44537 A norpholino 2 2,4-C - bi -

180 phenyl phenyl yl i PrOH 27 EP m&mm 4- benzyl - 2 napht h-

- phenyl 134 piperidino ' [err]

28 _ 44539 A e&iﬁgﬁ:ﬁfﬁh@ nt uie les ﬁ::f]m elon l'inventlon présen?snﬂmgrge specire a%vag@ﬁné@ sou-

phenyl bactéricide s'exprime dans urFtemps court (inférieur ou égal a 30
napht h- 1;,@, | PrC]—I 30 44603 A  di net hyl - 3 napht

- , 4- Cl L’achv&élgtﬁﬁoﬁﬁﬁheaaé p6dults selon Finvention o égkément 6t déiermmée & @igaht la méthode
bCM Et 205 31décrité pradddeMment. 3 4-F

103- 105 phenyl Une souch¥ rebibdentative deslevured 4 @8hdisie pour I'étlide : Candm albicafis CNCM 4180.

- 4- 1 Elid &t ertidfenye senmilieu gélosé de Sabouraud Dextrose Aga?y dBirimpreialisk p@Difco, a4et6iqué
" &st identiqué & celle décrite pour I'étfiderde F'activité antibacgiierr@. ABes 48 heuFesld cBlture 2 31B]V
A di et hyl - récoite la po8sse micrdBienne 2 I'aldieidliels de \@ive et de 5 mi dejdigant @Btepant hpde tryptons et 8,5
phenyl 10 g de chigheegd sodium dansPPQOI! Feauiiptillée : 5 miidp dilvagiBont easgitergjoutés. Celierspspagsion
6 napht h- donne au spectrpmé@lre un pourcentagp de trangmisgjon de la lumigre & 620|n 2 4 3%. Une dilution au

phenyl i NNNP cgt@ suspgnxipnpbpervée gntyet! e_tlamelleél'@;ectifm d'un microscope, doit mogtrq[JQ}el-
oi | y ani no lules par champ, ce qui correspond & 100000 {par mi. NVR) 3
diNEt hyl - ¢ Les résultats, obtenus avec des comg? se on’l esexmqie?gm iés dansgtabteau H ci-des-
(NWVR) 38 T 45931 A ! 6 4- Br - 2,4-d 55-58
phenyl phenyl i PrOH/ [err] 39 45179 A " 3
4- Br - 2,4-C 116- 118 phenyl phenyl I PrOH/ [err]
\
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40 45262 A " 3 napht h- - 3,5-[err] $218-220 |-yl

phenyl [err]/EtOH 41 42249 A " 3" )
%E:H 6683?8ge{re]rr] errl [err] %ﬁ&ﬁ’éﬂé’cﬁm SR 44945 A (Exanple 35):
[ ex] - 18 - Delta Appearance . Protons Assi gnrrent 1.18
m 6H [err] a,b,c 1.5 errme259 2H s 64
RS M S Ty
Hh A a ti gHgnaI S SR[ éelrS(r)]ZG
JA (7E|Zxar77pi3e8;3>g) lerr] Del@fﬂ:éepon mm:.mla@t' fong:.c:.de Empr ot"'é‘ 1 Assi gnnent
ppm 1. 05 4 e 6]‘—1’""“"20’{3 (ethyl) 1. 58 m
2H CH a2 JEx. 0 Produit : CMF :
10 ) temeemecmansenaleancnmman;
5 : SR&44026A : 50 :
W, . 1 : SR 44083 A : ' 10 :
s . 6 : SR 44085 A : 100
7 : SR&44089 A : 50 :
" 2 . SR 44102 A 50
S 11 : SR.44149 A 100
2 " 12 : SR 44150 & 100
" 17 : SR 44384 A 0 :
" 2% : SR443LA : 10 :
2 P2 : SR44537 A : 100
P27 . SR44538 A : 100 :
" 28 . SR44S39A : 100
* 29 . SR44540 A : 100
* 4 . SR44541 A4 : 50
' 30 : SR 44603 A 10
* 31 . SR 44661 A 200
35 * 32 . SR44699 A : 50
* 33 : SR 44700 A : 2
W " 34 : SR448884A : 50
o o35 SR 449645 A : 5
37 : SR45029 A : 10
® 38 : SR 45031 A 10
' 39 : SR 45179 A : 50
45 40 : SR 45262 A : 200

Ces résultats montrent que les produits selon Pinvention possédent une activité antifongique intéressante

50 etrapide.

La tolérance des produits selon I'invention a &té étudiée chez le cobaye. Les animaux sont tondus de part
et d’autre de {a ligne médiane du dos, la tonte est entretenue tous les 2 j jours. Des lots de 6 animaux regoivent
surlazone tondue 0,2 mi d'une solution aqueuse ou alcoolique du produit selon Finvention. Lorsque les produits
sont en solution alcoolique, un lot témoin d'animaux regoit I'alcool sur-un coté.

55 Pourl'étude de la tolérance cutanée, le traitement est appliqué 1 fois par jour, 6 jours sur 7, durant 3 semai-
nes. Les observations sur le pian cutané portent surla présence d’érythéme, d"éruption cutanée ou d’hyperké-
ratose dont l'intensité est graduée selon un bardme déterminé.

L’essai de sensibilisation cutanée est réalisé sur les mémes animaux aprés deux semaines de repos. Le
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- 19 - 1.92 m 2H [err] b 2.92 m

6H - . [err] (ethyl) + [err] 4.05 m 1H [err]
4.5 d 2H EP028§352B47H, 7.3-8.3 unr esol ved
10H aromatic H signals SR 45029 A (Exanple 37): [err] Delta

Appear ance traitement tre umensemaine, il estddentiynaanprégiasnt. L sValuation se fait seidn les mémes critdres et
3H [ ed'agrésiebhiéine Gardnelqu® celul utilisk ada létince locale, -  26H [err] -

a, b, c,d + si gn&insconstaté que les produits selon l'inventipresontbieh tldsés lorsqu'ils sonfrappliqués 2 des concen-
2H [ etratipnsalignt prsera 2%. De plug s oe présatent aucun effet sargibilisant. [err] + signals
[err] + [®rr] fUngéwluation de latoxicifaigué parvoie orale a été réaligée chez la soyrip Qejte étude-a éRi(eflectuée
4. 22 " y§ur des souris méles de gpuche CD1 r@qepﬂnt de I'§leyage Charlgp River) Chagtie fot était comppsé de 5

aromatic H sHimpukdunneids corporel yariant de4 2 30 g enirptequsdansupgmémenagr: Les apimewréisiantponss:-
the inventi offS#dRun oengant8ewsss ?"F 'Fgg'?ﬁ’?“ts’f‘ﬁ“é?“ﬁﬁegf’f*wwwwﬂﬁ' ns une
bel ow. A “1;) acﬁ°§4‘t’%ﬂ999mﬁﬁm? % wniqﬁﬁpqgggggﬂ gids d'une sonde oesophagienne. La nourri-

ture était de nouveau distribués aux animatx 4 heures aprés le gavage etles animaux étaient gardés en obser-

vation pendant une période de 14 jours apras I'administration. Pendant cette période, on note la mortalité dans

chacun des lots mis en expérience et, lorsque cela est possible, on détermine la dose iétale 50 (DLgo) en utilisant

la méthode de J.T. LITCHFIELD et R. WILCOXON, J. Pharmacol. 1949, 85, 99-113. On a constaté que la DLgo
'\/ per os des produits selon I'invention est supérieure & 1000 mg/kg.

15 Les produits selon 'invention, qui présententune bonne activité antimicrobienne, peuvent étre ufitisés dans
des préparations pharmaceutiques, désinfectantes, cosmétiques ou alimentaires, notamment conime antisep-
tiques par voie locale et générale, comme désinfectants et comme conservateurs. .

En tant gu'antiseptiques & usage humain ou vétérinaire, la concentration en produit actif peut varier de

L 0,01% a 5% selon l'usage et la formulation choisie. Ainsi on peut préparer des solutions moussanies déter-
S 20  gentes destinées au lavage des mains du chirurgien et du personne! soignant ou 2 la détersion de 18sions der-
matologiques telles qu'impétigo, pityriasis, ulcéres des jambes. Des solutions moussantes détergentes servent
également cornme shampoings {antipelliculaires par exemple) ou pour la préparation de geis pour douches,
de crémes a raser, de lotions moussantes. On obfient des solutions moussantes contenant des produits selon
I'invention en utilisant des tensioactifs amphotéres, anioniques, cationiques ou non ionigues 2 une concentra-

25 tion de 0,3 a 30%, des agents humectants tels que les glycols ou des polyéthyléneglycols de 0 & 20%, des
copolyméres d’oxyde d'éthyléne et de polypropyléne de 0 & 20%, un alcool (dthanol, isopropanol, alcoal ben-
2ylique) ou un polyal tel que le glycérol de 0 & 15%, ainsi que des complexants des ions Ca ++, Mg ++, des
métaux lourds, des sels apportant un pouvoir tampcn approprié, des agents viscosants tels que NaCl ou KCI,
des polyméres natureis, cellulosiques ou synthétiques tels que le polyvinyipyrrolidone, des surgraissants épais-

30 sissants tels que le distéarate de polyéthyléneglycol, ie mono- ou di-éthanolamide de coprah, des parfums,
conservateurs, colorants.

Lorsque le produit selon l'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-
tiftensioactif/cotensioactif, permettant la solubilisation dans {'eau. Cas solutions peuvent étre diluées ou non,

35 elles peuvent par exemple étre distribuées & I'aide d'une vasopompe ou de gaz pulssurs liquéfiés ou non.

En utilisant les mémes constituants 4 des concentrations appropriées, on peut également préparer, avec
les produits selon I'ihvention, des solutions agueuses simples ou sous forme de sprays destinés & Pantisepsie

des champs opératoires, aux soins post-opératoires, soins des briilés, eczémas surinfectés, srythémes fes-
R siers, plaies, acné, ou destinés & des déodorants.

40 Des solutions alcooliques simples ou sous forme de sprays contenant 20 & 80% d’alcoc] peuvent compor-
ter, outre les excipients utilisés dans les solutions aqueuses, des excipients penmeitant ce franchir les souches
kératinisées de la peau et des phanéres els que Azone {commercialisé par Nelson Research) & Transcutol
(commercialisé par Gattefossé). Ces solutions sont destinées & 'antisapsie de iz peau avant pongctions, a pré-
paration du champ opératoire, 'antisepsie des mains du personnel soignant, aux soins des dermaiosss infec-

45 tées fermées, folliculites, perionyxis ou acné,

Les produits selon l'invention peuvent étre appliqués sous forme de crémes qui contiennerni ceiiains des
composés cités pour ia préparation des solutions ainsi que les corps gras habiiuslisment renconirés dans ia
préparation des crémes ou émulsions. Ces crémes sont utilisabies notammoent paur Ia préveniion de surinfec-
tions de I'érythéme fessier, de I'eczéma, des mycoses ou de ’acné.

50 Les produits selon I'invention peuvent également étre utilisés pour le traitement ou s préven:cn des mala-
dies sexuellement transmissibles sous forme d'ovules, comprimés gynécolegigiies ou &panyes gymitcoiogi-
ques ou en complément de préservatifs. Les ovules peuvent contenir de & & 2¥% e o 21t
polyéthyléneglycols de différents poids moléculaires, tweens, polyméres natursis ou sy
savons, L.es comprimés gynécologiques peuvent contenir des diluants tels que iaciuse o

§5 fians tels que le stéarate de magnésium, des agents d’écoulement tels que la silicz, Ces aygant
gation tels que ie carboxyméthylamidon ou la cellulose.

Les produits selon I'invention peuvent étre administrés sous forme de sprays aves einbiokis
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with diff.erent dilutions of the test product for a limted period of tine:
30 m nutes. Wien the contact period has ended, an aliquot of the mxture of .
bacterial suspension and product E?ogfag% ed on the surface of an agar

cul ture nedi um cont ai ni ng an agent Yai- zi ng the antibacteri al
akfyvity of the product. The bactericidal concentration considered is the
m ni mum ceyrsoesfometde gels of defirinsldectiouctiopowr letfritarient dee gibgivites pyasrhées ol apgieention daw.
Thi s concienlequedenizire; dansgesasanpeuiraiégalémeantdtifiset des dentifrices cantenantles produils seion Bisteact ed
for the stadiesformesdesingps Higgminiptratio-buckale puirsale peuvent BNBKIr B4 rRGePexcipients que

Kl ebsi el | g8 spiagellen eysioyledusniugtinment des ramatisRyApAUs pRirelRcERIRY KRS 4 -
St r ept Hc obéeessaires A HigetpnicitEpuries grays gasawles dqutifrices roptieanant gnoyise demeliges sdigigalash e
second st%“%mh'&q“n‘!%W@Eﬁﬂ?WF eq“ﬁ@' eﬁﬁﬁﬁmnd the others on
Tryptic So ;%" grpduits 95 r' ° "(H “E)f’ fg'l:iy:éf?"f’ %&ﬂ'?@%ﬂ Qﬂ‘f’ﬁ{;‘g?"' 24
hours at

beads andEe:L ?qu 3 n%:g e %’?yﬁ(ﬁum

chl ori®le 'f"ﬁ g?@ mﬁﬁfs?g"':'él' :Lm rg gh stirred
d h 1} O | INV! I'I cne OMmme par exem-d
anspfactro %ﬁ%?’gr - tra I&' gtgb/pﬁ-h%tral 0- rain gpﬂg% 53 "

SM' n 4: 6% produits selon I'invention peuvent également étre utitisés chez I'animal dans des indications telies que
15  la prévention ou le traitement des lésions infectées ou susceptibles de se surinfecter. Les compositions phar-
maceutiques sont alors similaires & celles utliisées chez 'homme, en particulier des crémes, sprays ou solu-
tions.
Par ailleurs, I'action Iéfale rapide sur les germes des produits sefon Pinvention penmet de les utiliser comme
désinfectants de surface 4 des concentrations pouvant varier de 0,1 24%. Les produits sont alors mis en oeuvre
20 dans des préparations telles que des solufions moussantes détergenies, aqueuses ou non aqususes, des
sprays ou nébullisations. De telles préparations sont particulidarement utiles dans les domaines hospitaliers ou
vétérinaires, pouries collectivités locales ou les industries agroalimentaires. Ces préparations peuvent contenir
les mémes constituants que ceuxutilisés dans les formulations & usage antiseptique, on peut toutefois y adjoin-
dre des solvants organiques divers.
25 Enfin, I'activité antimicrobienne de ces produits permet de les utiliser comme conservateurs dans les indus-
fries parmaceutique, cosmétique et alimentaire. Les produits selon I'invention sontalors utilisés comme additifs
aux formulations phammaceutiques, cosmétiques ou alimentaires & des concentrations pouvant varier de 0,005
& 0,5%. On peut également utiliser ces composés comme additifs désinfectants dans [es peintures.
Différentes formulations des produits selon F'invention peuvent éire préparées selon I'application choisie.
30
EXEMPLE 43 :

Préparation antiseptique liquide détergente moussante.

_ SR 44 102 A 0,5 g
\5" Paraffine sulfonate de sodium 15 g
Hydroxyde de sodium ou
acide lactique gsp pH 35,2
Eau purifiée gsp 100 g

20



- Strain.5: 60% The bacterial inoculumcorresponds to a 1:20 dilution of
this bacterial suspension. Plates containing cups receive different
dilutions of the test product. ThescEBPR8R3ISERE of the test product are
brought into contact with the different bacterial suspensions with the aid
of_a mul tipl geeMpiiqst nocul ator. After a contact period of 20 m nutes, _
aliquots are transferred with the aid of this inoculator to the surface of
an agar nedi sgits antdeptiqe alesillquen Petri di shes and contai ning an agent for
neutralizing the activity, namely 20 g of Lubrol W 25 g of Tween 80 and
2.5 g of sodiumthiosulfate i& lgOO m of TSA (Difco), A reference for the
efficacy of the neutrali zisﬁzg6 5’8 this prepared for ealr? @est product by
depositing an aliquot of tAeyliimétlydcaxbbxgndéehybmingr od&tg on t he surface of
the cul ture nmedium After_(@gﬂtg_gn i B§ 7“c)orrespondi ng i noculumis deposited
in the sanme place. A corresponding referepce inoculumis deposited in the
same plade. A reference i rfSBE8RIAT IS op¥depdrdddyifteagar nedi um with and

Wi t hout neutralizing agentet dé@romaéht glpecl Legad of f after i ncubation for
48 hours at [err]. The resAtéhag 190 ALbe Wi th the conpounds of the exanples,
which are identified by both their ‘exanple nunber and the internal
reference of the Appli canthyésmyan e spdivm o gsp ¢ §s%d in TABLE | bel ow.

22 TABLET M ni num bact er imicesd semnagnd aatg°ongdgVBC) oo [err]/m  Ex.

Pr oduct Bacterial strain no. nunber 1 2
3 4 5

oo EXEMPLE 45 :

N 2

Préparation antiseptique liquide détergente moussante.

SR 44 083 A 0,1g
25 Alkyldiméthylcarboxyﬁéthylamine 5 g
(solution & 30 %)
Tétracémate disodique : 0,1 g
Propyléne glycol ' 260 g
b Hydroxyde de sodium gsp pH 5,8
Eau purifiée qsp 100 g
35 EXEMPLE 46 :
Collutoire.
© SR 44 083 4 0,3 3
Alcool éthylique & 95° 4 g
Essence d'anis 0,00225 ml |
Bugénol 0,00075 ml
s Glycérine 20 ml
Saccharine 0,03 g
Hydroxyde de sodium soluté gsp pH 5,5
50 Eau purifise qsp 100 ml.

55
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5 SR 44026 A 10 50 50 10 10 1 SR 44083 A

5 .10 50 10 50 6 SR 44085 A 50 50
50 - 50 100 7 SR 44086 50 100 50
500 8 SR 44099 A 5 5% "’59’523150 5 50 9 SR
4@90 A 50 50 10 100 10 SR 44101 A
1QXEMPLE47 50 10 200 2 SR 44102 A 5 50
50 5 10 11 SR 44149 A 10 50 . 10
50 12 Sevules Baiseptiques dgstinéy au titement des maladies segueilement iraggniss'bles 50 13 SR
44151 A 50 50 100 50 500 14 SR 44152 A 10
10 s 100 - 43} » 50 15 SR 44194 &g 50 50 50
50 500 16 SR 44225 A gq 50 8o 410 500
17 SR 44384 A  1ffelange °“"°°i ue d'estesy 10 10 18 SR 44385
A 10 50 d'acidesSgres 10 . 5021868 gSR 44417 A 5
5 . 50 5 5 20 SR 44418 A 10 10 50
3(2) SR 4 il Z%Iélang§§ué ue d'éters ;%:des gras, OE Belﬁgtmser Su&p@c‘goARcominerﬁsé pSaII.? G?ﬁigg
A pfosse. 5 10 5 523 SR 44430 A 5
BA_/ ) 5 10 24 SR 44431 A 1 5
5 EWREae: o oo oR 44433 A 50 50 50 50
500 26 §B,6é'4537 A 50 ; 100 50 500 27 SR
44538 A 1 100 50 100 28 SR 44539 A 50
100 50 508 22 03SR 44540 A 50 o2 4 100 50

50Q0- 4 SR 44541 A 50 50 50 - 23 -
30 SR 44603 A 5 &holorure de sodium 5 16,4 g 10
Eau pour préparations injectables gsp 100 mil.

EXEMPLE 49 :
25
Comprimés entériques.
” SR 44 384 A : 200 mg
Hydroxypropylméthyl cellulose 6 cP 6 mg
Lactose 114 mg
Cellulose microcristalline 80 mg
35 Carboxyméthylamidon sodigue 12 ng
Stéarate de magnésium 8 mg
\,4 Pour un comprimé nu terminé a 400 mg
40
Enrobage
Eudragit L 100 0,9 mg
45 Phtalate dibutyle 3,9 mg
Acétone 14,1 mg
Alcool isopropylique 14,1 ng
s Comprimé enrobé terminé a 430 mg.
58
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31 SR 44661 A 50 - 50 50 50 32 SR 44_699 A

5 . - 50 5 200 33 SR 44700 A 2 -

5 - 234 SR 44888 A 10 EPQ288352B1 10 10 10 35

SR 44945 A 5 - 5 = 5 5 36 SR 45026 A 10
-\ 50 exempil®so: 200 37 SR 45029 A 10 - 10,

5 10 38 SR 45031 A 5 - 10 5 10 39 SR .
45179 A 10 spray. - 50 50 50 40 SR 45262 A 50 o
- 200 50 50 The results show that the .products according

to the inwention have a broad spectrum of activity against the bacteri al
strains tested. This bact ePB &6 &ctivity i's expressed \mghl n a short:
period of time (less than pmagei'al g0 30 minutes). The éfungal activity
of the products accor- ding to _the jnvention was also determ ned using the
met hod descri bed above. Wéﬁ'éﬁgt"%e strain of yeast§ & Candi da al bi cans
CNCM 11807 was sel ect ed foﬁydrhwd&tMWa lgspipH B8 nt ai ned on a nedi um of, :
Sabour aud Dextrose Agar negketed by Difcgpand the technjggue is identi cal to
that described for the stu ggl gf he anti- bacterial activity. After
cultivation for 48 hours & ef' S®%he fiPcrobial growth is harvested with
t he—ai d ofs gl ass beads and m of diluent containing 1 g of tryptone and
8.5 g of sodigygypre gf. de in 1000 m of distilled water; a further 5 m of
the diluent are then added. In the spectroneter, this suspensi on gives a 2
to 3%transms§,§yﬁ,nm§g‘nel ight at 620 nm A 1:100 dilution of this suspen5| on,
observed between slide

Nt 20

SR 44 083 A ' 0,5 g
Polyvinylpyrrolidone 2 g
25 Résine acrylique 2 3z
Ethanol & 95° qsp 100 g
Agent pulseur gs
80
EXEMPLE 52 ;
Un produlf selon linvention peut étre utilisé comme conservateur dans une créme &muision.
35
Huile de vaseline 6 g
) Mélange d'alcool cétostéarylique et
“ d'alcool cétostéarylique oxyéthyléné g )
Phosphate monosodique anhydre 0,300 g
45 : Tétracémate disodique . 0,010 g
Vaseline 15 g
SR 44 429 A . 0,100 g
o Acide phosphorique qsp pH 4,5

Eau purifiée gsp 100 g.

55
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- 24 - and a cover glass with the 40 lens of a ni croscope, nust show 10
cells per field, which corresponds to 1,000,000 yeasts per m. The results
obt aimed with conpounds accordi ng tE%I\ﬁtZHE exanpl es are collated in

TABLE || bel ow. - 25 - TABLE I| fARY ungi ci dal concentration (MFQ)
in [err] EXx. Product MFC no. 5 SR 44026 A
SOW EXEMPLESRS3 A 10 6 SR 44085 A 100 7
SR 44099 A ] 50 2 SR 44102 A 50 11 SR
44149 A Le produitsslopdisivengion peut étre ullisé cpmmBGonRervateur dans une drge fofir utilisation 'SR 44384
A cosmé(glogiqye. SR 44431 A 10 26 SR 44537 A
100 27 ¢ SR 44538 A 100 28 SR 44539 A 100
29 SR 44540 . 100 4 SR 44541 Ag 500 50 30
SR 44603 A Peotipeipye SR 44661 A 200532 SR
44699 A 5@arkpxypolyméthgléne 930 A 0;400, ¢ SR 44888
A 10 50 35 LanolinSRyd<bgéhéeA- 5 4 g
_ Perhydrosqualéne . 20 g
L Monopalmitate de sorbitol polyoxyéthyléné 2 g
15 SR 44 428 A 0,150 g
Acide lactique ou hydroxyde de sodium
: qsp pH 6,5
et " Eau purifide qsp T 100 g
EXEMPLE 54 ;
Conservateur dans une huile antisolaire.
25
Huile minérale 65/75 68 g
Huile de ricin 8 g
30 Huile de sésame . 20 g
Alcool isopropylique 2 2
Eusolex 1,5 b4
; Parfum 0,4 g
3
SR 44 430 A 0,100 g.

(Eusolex'® est commercialisé par Merck)

4 EXEMPLESS:

Un produit selon Finvention peut &tre utilisé comme conservateur dans un shampoing.

Palmitate de potassium et

d'acides aminés 20 g
Alkylsulfates de sodium 2 s
Diéthanolamide de coprah 3 4
50 Acétate de linalyle 0,200 g
SR 44 431 A 0,05 g
Hydroxyde de sodivm gsp pH 7
55 Eau purifiée qsp 100 &
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37 SR 45029 A 10 38 SR 45031 A _ 10 39
SR 45179 A 50 40 SR 45262 A 200 - 26 - These
resul ts show that the products accor dP9#88852Bie | nventi on possess a

val uabl e antifungal activity which takes effect quickly. The tol erance of

t he product sexempuEseng to the invention was studi ed on guinea-pigs. The

an | s are shaved on either side of the nedian line of the back and this

I s repeated corseiyatéurgay fus dédnits psconfiture. ani mal s receive 0.2 m of an aqueous
or al coholic solution of the product according to the invention on the
shaved aréea. |SR4AY AomiodoistB02%: e i n al coholic solution, a control group of
animal s receives the al cohol on one side. For studying the skin tolerance,

t he treat menEXEMPLESRT i ed once a day for 6 out of 7 days over a period of 3
weeks. The observations relating to the skin involve the presence of

eryt hema, skP#einictant RouFuERcehgieP-ker at osis, the intensity of which is graded
accor- difilg to a given scale. The skin sensitization test is perfornmed on
the sane animals after a break of two weeks. The treatnent |asts for one
week and is identical toSRhes 92®W ous treatnent. The restl®s are eval uated

according to the same cripogédyddaidnpltakbskyd hdtnflanife aS20 At used for the

| ocal tolgrance. The prodl_gcts .accor.di rlg to the inventionzvvere found to be
tolerated wel | when appl i G835 h MRS ons 5

Acide lactique qsp pH 3,5

Eau purifiée qsp 100 g

\?‘4' 20

Revendications

25 Revendications pour les Etats Contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L, L.U, NL,
SE

1. Composé de formule :

30 R

1
N
N - (CH,)n (im CH, - 0 ﬁ'Y’Rs
R, 0 §9)
a5
Ry
R
N k&
Nt
40

dans laquelle :
— n est un nombre entier compris entre 2 et 10 ;
— R4 et R; sont identiques ou différents et représentent un cycloalkyle de 3 2 6 atomes de carbone, un
alkyle comportant de 1 a 6 atomes de carbone non substitué ou substitué par un groupement phényle ou

45 benzyle ;
ou R; et R, forment ensemble avec!'atome d’azote auquel ils sont liés un hétérocycle choisi parmi les grou-
pes pyrrolidinyl-1, pipéridino, azépinyl-1, hexaméthyldnsimino, méthyl-4 pipéridino, benzyi-4 pipéridino,
phényl-4 pipériding, tétrahydro-1,2,3,4 isoquinolyl-2, morpholino, imidazolyi-1 ; .

— R représente un hydrogéne, un halogéne, un méthyle ou un phényle ;

50 — Ry représente un hydrogéne, un halogéne ou un méthyle ;
ou Rj et R4 pris ensemble avec le noyau benzénique auquel ils sont liés constituent un groupement naph-
tyl-1 ou naphtyl-2 ;

—Y représente une liaison directe, un groupement méthyléneoxy, un groupement méthylénethio ou un
groupement vinyléne ;

55 — R représente un alkyle comportant de 5 4 18 atomes de carbone, un cycloalkyle comportantde 3 2 8
atomes de carbone, un groupe adamantyle, naphtyl-1, naphtyl-2 ou phényle non substitué ou substitué
par un ou 2 substituants choisis pamni les atomes d’halogénes, le groupe frifluorométhyle, le groupe nitro
ou le groupe phényle ;

25



rangi ng u
toxici-ty
carrfed o
Ri ver bre

ht .varying from?24 to 30 g

p.to 2% Furthernore, they have no sensitizing effect. The acute

by oral adm nistration was evaluated on mce. This study was
ut on male mce of the ' originating fromthe Charl es
eding station. Each group was nmade up of 5 aninmals with a body
whi ch were kept in the sane cage. The

anl mal s vveré'"F'é‘é'?l?ﬂ'sfﬂ?avﬁchﬁﬂﬁ'&?smw’émt‘?ﬁa"ﬂi‘%at ment. For each study,

wer e

27 - a sus Eﬂf‘t" W°§“¥(P%°§%‘F%FQS’WSW M’Bﬂéa?j kg hajgggne, un
adnini ste “ ypmfde  The ani nal s we

gi ven food .‘ss BTFSE'P'?ﬁYﬁ"WWrbe%Fé'
peri od” of ﬁ'f; 0_5 _g"' eri the nortality
is noted in é&agr " %e%%%n gﬁj vvh e
possi bl e, i Q& gorhens ‘Hﬁﬁa T
LI TcHrl ELE' GnlT R arnacol 1949 95 "99-113. The oral LD50
of the,products according to the I nvention was found to be greater than
1000 ng/ kg. The product ®jaccording to the invention, which have a good
antimcrobial activity, can becussd-idk phgfnageutlcalxlﬁ|5|nfectant
cosnetic or food preparagtyons, é%pe0| & antiseptics by |ocal and

géwneral application, as @i sinfectants nd as preservatives. As antiseptics

for husan
fromO0.01
IS possib
and nur si

20

25

35

56

or veterinary use, the copfentati on of active product can vary

%to 5% according to the uge amfl-tghe chosen fornul ation. Thus, it
|l e to prepare foam ng deter soButions to be used by surgeons
ng staff for

R

dans laquelle Ry, Ry, Ra, R4 8t n sont tels que définis dans la revendication 1, ou un de ses sels avec un acide
minéral ou organique, par un acide ou un halogénure d’acide de formuie :

z-g-v-ns (I11)

dans laquelle Y et Ry sont tels que définis dans ia revendication 4 et Z représente le groupement OH ou un
halogénure.

6. Utilisation d'un composé selon l'une quelconque des revendications 1 & 4, dans des préparations phar-
maceutique, désinfectante, cosmétique ou alimentaire.

7. Composition pharmaceutique présentant une activité antimicrobienne st désinfectante, caractérisée en
ce qu'elle contient de 0,01 2 5% du composé selon P'une quefconque des revendications 1 4 4,

8. Composition désinfectante pour surfaces ineries, caractérisée en ce qu'elle contient de 0,1 & 4% du
composé selon Fune quelconque des revendications 1 & 4.

9. Composition pharmaceutique caractérisé en ce qu'elle contient 2 titre de conservateur de 0,005 % 0,5%
du composé selon 'une quelconque des revendications 12 4

10. Produit cosmétique, caractérisé en ¢e qu'il contlenta titre de conservateur de 0,005 2 0,5% du composé
seion 'une quelconque des revendications 1 a 4.

11. Produit alimentaire, caractérisé en ce qu'il contient 2 titre de conservateur de 0,005 & 0,5% du composé
selon I'une quelconque des revendications 1 & 4.

Revendications pour I'Etat Contractant suivant : ES

1. Procédé pour {'obtention de dérivés aromatiques répondant & la formule ¢
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washing their hands or to be used for cleansing dermato- |ogical |esions
such as inpetigo, pityriasis and |eg ulcers. Foam ng detergent sol utions
are al so used as shanpoos (for exanp|E® 02888%&H¥dr uf f shanpoos) or for the
preparation of shower gels, shaving creans and foam ng | otions. Foam ng
q\%trons cont ai ni ng products accor- ding to the invention are obtai ned
usimg anphoteric, ani@8pic, cationic or non- |on|c surfactants at a concen-
tration of 0.3 to 30% ‘I‘wnegéﬂgms_, ciuchbyas gly ? ol yet hyl ene gl ycol s,
at a concentration of (rto etpylenezoxrde an poI propylene copolyners
at a con-scentration 8% 0 to 20% aqd an al coh8l (et hanol, iso\*’propanol,
benzyl al cohol) or a polyol, suc'/' gl ycerol, at a cOncentration of O to
15% as well as agents for - ogpl exing [err] and heavy neta
ions, salts for providing an app ate3buffer capacity, agents for
|npart|ng viscosity, such as NaC Rgl , natural, cellulosic or synthetic
pol ynmers Buch as pol yvi nyl - pyrrolidone, thrckenrng superfatting agents
such as polyﬁwhyle e glycol distearate or copra nonoet hanol.am de or

di et hanol am g ﬁﬁ% Sy éﬁg&%gzve .and colorants. If the product

ding to therrhus i

oCote et omp Ak ey ﬁ s 0 r&@t&enwnga : mta ntsggéfmt%
t O~use m. groe ubdH rok y
or quaternary h mater/actrve principle sur actant co sur ctant

which pernits %oh,tuanifbaetﬂeﬁuamm@ao@atasme dHIRS Buqi@lidEbohtEiun SftEodYBle bRl baliles grou-
di | uted or undipbd/gyRslidin@lbipénding, aRspgl- HhSaMaHRSheino, RURWP bpsdBihc/ BRARF4 Bibéridine,
vasopunp or | i ghefiidepéndino@ifahydrb-6,28]4i iauifiybp etokphtling, imidazolyl-1 ;
St 20 — R3 représente un hydrogéne, un halogéne, un méthyle ou un phényle ;
— Ry représente un hydrogéne, un halogéne ou un méthyie ;
ou Rg et R4 pris ensemble avec le noyau benzénique auquel ils sont liés constituent un groupement naph—
fyl-1 ou naphtyl-2 ;
— Y représente une liaison directe, un groupement méthyléneoxy, un groupement méthyténeﬂ'uo ou un
25 groupement vinyléne ;
— Rs représente un alkyle comportant de 5 & 18 atomes de carbone, un cycloalkyle comportantde 32 8
atomes de carbone, un groupe adamantyle, naphfyl-1, naphfyl-Z ou phényle non substitué ou substitué
par un ou 2 substituants choisis pami les atomes d’halogénes, le groupe triflucrométhyle, le groupe nitro
ou le groupe phényle,

30 caractérisé en ce que ['on estérifie I"aminoalcool de formule :
Rl :
N - (CH,)n - CH - CH, OH (II)
s R/ |

g
/
Ra-

dans laquelle Ry, Ry, R3, R4 ot n sont tels que définis ci-dessus, ou un des ses sels avec un acide minéral ou
45 organique, par un acide ot un halogénure d'acide de formule :

Z-ﬁ—Y-—RS (11
. 0
50
dans laquelle Y et Rs soni tels que définis ci-dessus et Z représente le groupement O ou un halogénure.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que 'on ufilise un aminoalcoot de formule (1), dans
laquelle R représente un hydrogéne, un halogéne, un méthyle ou un phényie et R, représente un hydrogéne,
un halogéne ou un méthyle.

&5 3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise un aminoalcool de formule (i) dans

laquelle R; et R pris ensemble avec le noyau benzénique auquel iis sont liés constituent un groupement naph-
tyl-1 ou naphtyl-2.
4. Procédé selon la revendication 1, caractérisée en ce que l'on utilise comme aminoalcool e composé
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Wth the sane constituents at appropriate con- centrations, the products
according to the invention can al so be used to prepare sinple aqueous

sol uti ons or aqueous solutions in %ES for f sprays for maki-ng operative
fields antiseptic, for postoperati ? nts, for the treatnent of
byrns, superinfected eczema, gluteal erythem, wounds or acne, or for .
detdor ant siefoBnuig]l, dang leqeshi®] ek R sonslegroupaTastiyle, radmadei&fmbm,ta\vmfame bdnzénfqoe m - -
of spr ays awsmelsiissenitifsisgroupe Bphtidiet enice olpifalteéaairiediimminoricockayequn camposd delfremule
exci pi ent 4! danslaqyefle & getdsh aup d5fini dars darevendisaionsi, ¥ estaineirisomdireate et Retesiiogrounei2d- t o
penet r at e dichlerophépyle.i ni zed | ayers of the skin and super- ficial body

gr owt h§, su&iuﬂmﬁﬂéc"{'\mﬁﬁ% 9f)) oblenuagnle mecéddselop fune augicqnayedas frveyidications
(mar ket ed E%‘E“P’eﬁ“&%ﬂg b W%@@@W dapssdep B’é%‘t'ﬁgseﬂs‘i’fﬁ?ta%ﬁsﬁﬁﬁ?‘hé“

?\E:‘QI ﬁgt;% unct u& bt re r| n aﬁggﬂ%gjg{gel dd&g%’as

i nf ect ed %%W‘é 2 prép Woslbons

pr oduct’s & &ﬁﬁsékﬁs o ‘?eJeE'&(&HMé) b &@LOF iﬁqﬁ
\é\g: EP' 822 %ﬁ%ﬁﬁo Hfl‘l? MW“ g*} dL \;’qgé reh:'%!e hl%‘!-%du

pmarat'%&nﬁhfsé%mﬂied&&lc&ﬁbﬁéb%&di #RS£a &1 eans can be used especially fo
the prgvent i §tomposticl dracihifselen @8 §urélie ceHubt @ dre & cohdaRERur RDHOSB 0,5 Qbrhfos®!
acne. The spbiPé uelcdndud 46k rd@ndicatiéd’q alanvent i on can al so be used for the
treatment or4gpouMtessnishquefcaREsnsa bh oé qirll enfidit 4 i e ddhsefa®aiile 0,005 4 08% du@briposd
pessari es selgynMéE Mefegndua ded rddehdiéabiorsr agynecol ogi cal sponges or as a
N 11. Produit alimentaire, caractérisé en ce qu'il contient & tifre de conservateur de 0,005 4 0,5% du composé
20 selon I'une quelconque des revendications 1 2 4.

Revendication pour I'Etat Contractant suivant : GR

1. Composé de formule :

25
Rl\ .
N - (CH -~ CH - -0 ~Y -
(z)nICHZOﬁYRS
30 Ry 0 M)
R3
R
35 4
N dans laquelle :
o —n est un nombre entier compris entre 2 et 10;
— R4 et R; sont identiques ou différents et représentent un cycloalkyle de 3 & § atomes de casbone,un
40 alkyle comportantde 1a 6 atomes de carbone non substitué ou substitué par un groupement phényle ou

benzyle ;
ou R, et R; forment ensemble avec {"atome d’azote auquel ifs sontiiés un hétérocycle choisi parmi les grou-
pes pyrrolidinyi-1, pipéridino, azépinyl-1, hexaméthyléneimino, méthyl-4 pipéridino, benzyl-4 pipéridino,
phényl-4 pipéridino, tétrahydro-1,2,3,4 isoquinolyi-2, morpholino, imidazolyl-1 ;
45 — Ry représente un hydrogéne, un halogéne, un méthyle ou un phényle ;
— R4 représente un hydrogéne, un haloegéne ou un méthyle ;
ou Rj et R pris ensemble avec le noyau benzénique auquel ils sont liés constituent un groupement naph-
tyl-1 ou naphtyl-2 ;
—Y représente une liaison directe, un groupement méthyléneoxy, un groupement méthylénethio ou un
50 groupement vinyléne ;
— Rg représente un alkyle comportant de 5 2 18 atomes de carbone, un cycloalkyle comportantde 34 8
atomes de carbone, un groupe adamantyle, naphtyl-1, naphtyl-2 ou phénvie non substitué ou substitué
par un ou 2 substituants choisis pami les atomes d’halogénes, le groupe trifiuvorométhyie, le groupe nitro
oy fe groupe phényle ;
55 ainsi que leurs sels avec les acides minéraux ou organiques.
2. Compose selon la revendication 1, caractérisé en ce que R; représente un hydrogéne, un halogéne, un
méthyle ou un phényle et R, représente un hydrogéne, un halog2ne ou un méthyle.
3. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R, et Ry pris ensemble avec le noyau benzé-

28



conpl ement for contraceptives. The pessaries can contain fromO to 99% of
triglycerides, polyethylene glycols of different nolecular weights, Tweens,
natural or synthetic polyners, polyol 4288 ¥8&/Is. The gynecol ogical tablets
can contain diluents such as | actose or cellulose, lubricants such as

Q_?Sl um st aijue bitueiliis Soit 18 BaHaGBenBurpgisiperidnt fedphtyiciou nagli-gli Si ntegrating -
agents such as g.aedRMdERbEhz05 a6 GiRsthiylansft-3 WhrhbR1)-2 Pafyloet@eielss according to
the invention ca&IPrdsedépdinidpradacatict'unorhiveé sefon Mine hueiddfidis Bes réViehdioalions ¢ 2 3, eractsriss
nout h Nozzl esen ck que fon estdrifie aminoblead decfasnuley ndr omes of the respiratory tract
(rhinitis,s sinusitis, sore throat, anygdalitis, pharyngitis), or in the
fermof gels or nnuthmashestor treatlng gingivitis or pyorrhea or
preventing dental plaque, se |t is al so possible to use

t oot hpast es cont ai ning the /§Guc cof nﬁmidm&he i nVdA&?i on. The forns
for oral or nasal adm nistrijion can conthin the sane excipients as the
solutions®to which flavorlngs are addeg/ appropriate, in the case of
the oral forns or the constituents necqdssarjyf for isotonitity are added, if
appropriate, in the case of the nasal . Rfre toothpastes al so contain
pyrogeni c or non-pyrogenic colloidal sil s, calcium carbonate, sweeteners
antf | uorine salts. - 30 - The products \gccording to the invention can
be used in eye lotions, eye solutions or ophiéhal mc oint- nents for
treating eye infections (for exanple blepharitis or conjunctivitis), or in

liquids for rdapsadueiie® %! R)£RSRBtels 4R Anid fRh4TE revSHdichtdR 1.4 &R &8 sdifavec un acide
pr Sgar ed usi Ngndrd Bu &ddiRus, Cbaﬁhlabfdeéﬂlﬁi HaRgdnike Y@ cieddormule ;
20

Z-C~Y~- .
§ YR (I11)

25 :
dans laquelle Y et R; sont tels que définis dans la revendication 1 et Z représente le groupement OH ou un
halogénure. .
8. Utilisation d’'un composé selon {'une quelcongue des revendications 1 4 4, comme antiseptique, désin-
fectant, conservateur dans des préparations désinfectants, cosmétique ou alimentaire.
30 7. Composition présentant une activité antimicrobienne st désinfectante, caractérisée en ce qu'elle contient
de 0,01 & 5% du composé selon I'une quelconque des revendications 1 4 4.
8. Compaosition désinfectante pour surfaces inertes, caractérisée en ce qu’elle contient de 0,1 4 4% du
composé selon I'une quelconque des revendications 1 4 4.
8. Composition caractérisée en ce qu'elie contient a titre de conssivateur de 0,005 & 0,5% du composé
35 selon I'une quelconque des revendications 1 4 4.
10. Produit cosmétique, caractérisé en ce qu'il contient & titre de conservateur de 0,00520,5% du composé
selon F'une quelconque des revendications 1 a 4.

P _ 11. Produit alimentaire, caractérisé en ce qu'il contient & titre de conservateurde 0,005 & 0,5% du composé
N selon 'une quelconque des revendications 1 2 4.
40
Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, L, SE

45
1. A compound of the formula
EN
v " N-(CHz)n-fIJH~CH2-0-ﬁ-Y-Rs
Ry o o
R3
55 Rz,

in which :



for the solutions, care being taken to ensure that the m'xture otoni C.

1S IS
Furthernore, the products according togps bhgssi28¥gati on can be ﬂ! ul I |HEMIHH II
man by a general route, for'exanple oral |y, intheformof g L

capsul es, ordj I erl c tabl efs nt stinal antiseptics.
The- products }é@& [ea‘t'e?}?s,j}ﬁ‘ éth 5'!3?_@ |n an| mals for
aming -1
I ndi cati ons sucl‘}, fa‘f:}é e elceld: ?c]ag L ons_or . :
| esions |iabl g, {1 ny; ase g mﬁ?ﬂg B%‘lﬁ‘f Cpcterisé
conposi ti.ogs are SI ar to those used I n man in par- ticular creans, - -
sprays or. sol utions. I\/breovg{l the rapid |et haI action on gerns of the
products according to the iN\ention enables themto be used as surface
di sinfectants at concentrati ong -V\Mtqvncarcm/arquf oRM 0.1 t@rf% In this
case, the products are usede/n pr epar atlort:\su&n as agueous or non-aqueous
t al

f oam ng dekergent sol utions, 2sprays or nepMlizers. Preparations of this
type are particularly useful I n tthe hos or veterinary sectors, for

| ocal communities or. agri-foodstuff ind st-ri-l g. These preparations can
contain the sane constituents as those 2g”/I n Bhe anti- septic

formul ati ons, although a variety of organic\sol vents may be added. Finally,
the anti m®robial activity of these product,enables themto be used as
preservatives in the pharmaceutical, cosnetic and food industries. In this

case, the products according to the invention are used - 31 - as
addl tives f or 9395 1aayelie.Ry Re 5&%4 etn santisls que g¢finis gang la revendication 1, ou un de ses sels avec un acide

minéral ou organique, par un acide ou un halogénure d'acide de formule :

: 20
A

Z~-C-Y~- '

25
dans laquelle Y et Rs sont tels que définis dans la revendication 1 ot Z représente le groupement OH ou un
halogénure.
6. Utilisation d’un composé selon f'une quelconque des revendications 1 é 4, comme antiseptique, désin-
fectant, conservateur dans des préparations désinfectante, cosmétique ou alimentaire.
30 7. Composition présentant une activité antimicrobienne et désinfectante, caractérisée en ce qu'elle contient
de 0,01 a §% du composé selon {'une quelconque des revendications 1 2 4.
8. Composition désinfectante pour surfaces inertes, caractérisée en ce qu'elle contient de 0,1 2 4% du
composé seion I'une quelconque des revendications 1 & 4.
9. Composition caractérisée en ce qu'elle contient a titre de consesvateur de 0,005 a 0,5% du composé
35 selon l'une quelconque des revendications 1 4 4.
10. Produit cosmétique, caractérisé en ce qu'il contient & titre de conservateur de 0,0054 0,5% du composé
selon I'une quelconque des revendications 1 & 4.
11. Produit alimentaire, caractérisé en ce qu'il contienta titre de oonservateurde 0,005 & 0,5% du composé

#
selon I'une quelconque des revendications 1 2 4.

Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, ML, SE
1. A compound of the formula
- 1 - o o
. N - (CH,)n - CH - ~0-C~Y-
P (CH,) IH CHy=0-G -7 -Rg

RZ ' B o 0 (D

5§ - R

in which :



formul ations at concentrations which can vary fromO. OGS—t—e—G—é%Jhese_‘

conpounds can al so be used as disinfectant additives in Di fferent
formul ati ons of the products accor%i ng.to %he I nvention @tliH l mﬂ l
according to the chosen applicatio POESSIBPE 43: Foani n cl d

e}%rgent preparation SR 44102 A 0.5 g Sodium
ffi nsul f-efres en itegey bBweknZand f@lr oxi de  or lactic acid gs pH 5.2 Purified

' vvat er qgs — Ry and R4 @1 idgntisaiax liffeFent And regresohtl dyeoalivitiavag? 1o® cahpriatorosor8Ralkv 384

omﬁmnmmfuynzhgs¢mﬂoyatnnnnmﬂmy¢ummdbww@downukﬂ#ﬂhéﬂman&emﬂiwtenndbummtnw) o
0 5 g CondenBatnddi. tagetherwith the nitsagey plam do whishdey srribopd ﬂé?y gepelgcted from |
g Lacti% aci W"Bl“’"sbﬂq Ell’ﬁ" BRI by' ﬂyleselmbo'eq-'n -befgyipipelidine, 4r0Q
g EXAMPLE 45Phepylpips W‘W %ﬂ'-&v'd@r?a el T IVRS SR 44083 A

- 0

g 5 1 g 9 BE Ry rep hy%rog n.g halﬂgz% oram ! %g andeR.;S 3!934) tosggtlhgrt“!lﬂ? pt)e benzens ring

to which they are bonded, form a naphth-1-yi or naphth-z-yt group ;

10 — Y represents a direct bond, a methyleneoxy group, a methylensthio group or a vinylene group ;-

— R represents an alkyl containing from 5 to 18 carbon atoms, a cycloalkyl containing from 3 to 8 carbon
atoms, an adamantyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl group, an unsubstituted phenyi group or a phenyi group
substituted by one or 2 substituents selected from halogen atoms, the triflucromethyl group, the nitro group

and the phenyl group ;
15 and its saits with mineral or organic acids. '
2. A compound according to claim 1, characterized in that R, represents a hydrogen, a haiogen, a methyl
or a phenyl and R, represents a hydrogen, a halogen or a methyl. _
. 3. A compound according to claim 1, characterized in that Rz and R, taken together with the benzene ring
S to which they are bonded, form a naphth-1-yl or naphth-2-y! group. -
20 4. 5-Dimethylamino-2-(naphth-1-yl)pentyl 2,4-dichiorocbenzoate and its salts.
5. A process for the preparation of a compound accarding o any one of claims 1 to 4, characterized in that
it comprises esterifying the amino alcohol of the formula :
25 Rl\
/N - (CHz)n - CH -~ CHZ OH I
30 '
S
R,
35
in which Ry, R;, Rs, R, and n are as defined in claim 1, or one of its salts with a mineral or arganic acid, with
o T an acid or an acid halide of the formula :
o
40 - -V . '
oY% (1I1)
. 0 4
45 in which Y and R; are as defined in claim 1 and Z represents the Gl group or 2 halide. i .
6. Use of a compound according to any one of claims 1 to 4, as anfiseptic, disinfectant or preserv 3ve in

pharmaceutical, disinfectant, cosmetic or food preparations.
7. A pharmaceutical composition having an antimicrobial and disinfectant activity, characierized in that it
contains from 0.01 o §% of the compound according to any one of claims 1 to 4.
50 8. A disinfectant composition for inert surfaces, characterized In that it contains from 0.1 to 4% of the com-
pound according to any one of claims 1 fo 4.
9. A pharmaceutical composition, characterized in that it contains from 0,005 to 0.5% of the compound
according to any one of claims 1 to 4 as a presesvative.
10. A cosmetic product, characterized in that it contains from 0.005 te 0.5% of the compound ascording to
55 anyone ofclaims 1 to 4 as a preservative.
11. A foodstuff, characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of the compound according to any one
of claims 1 to 4 as a preservative.
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D sodium tetracemate 0.1 g Propyl ene gl ycoI

20 g Seodi um hydroxide gs pH 5.8 Purified water gs HI l

EXAMPLE 46: Mout hwash SR 44083 A EP 0 288 352 B1 0. uﬂmm gy,”",
al cohol 14 g Essence of ani seed

Eugenol Claims for the following Contraéling@®éate: B G ycerol -
20 m Saccharin 0. 03 g Sodi um hydrOX| de solution gs

pH 5.5 Purifi ed 1ap@tess for 16 preparation of aromatic dbfMAtivek cdmééivhilil tdifie fﬁﬂflésept ' c
pessaries for treating sexually transmtted di seases SR 44431 A

500 ng Eute&ctic mxturg of fatty acid esters 2.568
g -Suppocire [err], rrarlﬁgt ed by Gattefosse, can be used as the eutectic

m xture of fatty aci d esNe-r( GPXANFHHE mz Eye. |(¥)Ll?n. gR 44603 A

0.2 g - 33 - Sodiu chlor| Water for
I nj ect abl e prepar ation# gs 100 EXANPLE 49: (D)
Rs
. R,
N
18
in which :

—n is an integer between 2 and 10 ;
~-R¢ and R, are identical or different and represent a cycioalkyl having 3 to 6 carbon atoms or an alkyl
{ containing from 1 fo 6 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by a phenyi or benzyl group ; or
20
R4 and R, together with the nitrogen atom to which they are bonded, fonm a heterocycle selected from
pyrrolidin-1-yl, piperidino, azepin-1-yl, hexamsthyleneimino, 4-methyipiperidino, 4-banzyipipe-ridino, 4-
phenyipiperidino, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoi-2-yi, morpholino and imidazoi-1-yl groups ;
— Rg represents a hydrogen, a halogen, a methyi or a phenyl ;
25 — R4 represents a hydrogen, a halogen or a methyl ; or R; and Ry, taken together with the benzene ring
to which they are bonded, form a naphth-1-yl or naphth-2-yl group ;
— Y represents a direct bond, a methyleneoxy group, a methylensthio group or a vinylene group ;
— Rg represents an alkyl containing from 5 to 18 carbon atoms, a cycloaikyl containing from 3 to 8 carbon
atoms, an adamantyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl group, an unsubstituted phenyl group or a phenyl group
30 substituted by one or 2 substituents selected from halogen atoms, the trifluoromethyl group, the nitro group
and the phenyl group ; characterized in that it comprises esterifying the amino alcohol of the fonmula :

Ry

N :
35 /N - (CHz)n - CK CHZ OH (I

RS /

in which Ry, Rz, Rg, Ryand n are as above defined, or one of its salts with a mineral ar organic acid, with an
45  acid or an acid halide of the formula :

Z-f-Y-R (I1I)
. _ 0

in which Y and R are as above defined and Z represents the OH group or a halide.
2. A process according to claim 1, characterized in that an aminoalcohol of formula (}i) is used in which R,
represents a hydrogen, a halogen, a methyl or a phenyl and R, represents a hydrogen, a halogen ora methyl.
55 3. A process according fo claim 1, characterized in that an aminoaleohol of formula Hl is used in which R,
and Ry, taken together with the benzene ring to which they are bonded, form a naphth-1-yi or naphth-2-yi group.
4. A process according to claim 1, characterized in that a compound of formuia 11 is used as amino aicohol,
in which Ry and R; are the methyl group, n is 3 and Rg and R, form with the benzene group, to which they are
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Enteric tablets SR 44384 A
Hydr oxypr opyl met hyl cellul ose 6 cP llllmmmﬂﬂllﬂfﬂll
114 nfy M crocrystalline cellul ose EP 0 288 %1mg Sodi um car

12 ngy Magnesi um st ear at e "B“Ty For one finished“untodt ed
tabl et of 400 Coating Eudragit L 100 0.9 ng..D butyl
phttral at ¢ bonded, the naphth-1-yi grogp apd hq&\gwgp@q},gmno alcohol is reacted with a compound of forrduta 1l iy
| sopr opyl ‘?;W s defined in claim 1, Y is a diregy ﬁ‘?%&%ﬂ'ﬁ’qmmtﬂmm ed tabl et of
430 gy EXA Sfl? g{l;.g bygmed the process according to any one of clgm?épqq,asanﬂ.

hve!n rations.
ﬁt ganol 5 ofform 'gﬁainedmpmes?ﬁ E‘;Bi?:ugteawc; cmaam*a
ydr oxl inam ée .E ﬁ‘ﬂ’ﬂ?ﬂ?ﬂ of pharmaceutica] compositions. 0.5
&im'6, 18Pt B p%a #Pwv?%jsp joofrposmons having an antimicrobial 2
8 compotl

- 34 - EXA
formula (i),

g POl yVi NYLsinfbltad tity, which contain from 0.

8. Disinfectant composition for inert surfaces, characterized in that it contains from 0.1 to 4% of the com-
170  pound according to any one of claims 1 to 4.
9. Composition, characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of the compound according to any one
of claims 1 o 4 as a preservative,
) 10. A cosmetic product, characterized in that it contams from 0.0085 to 0.5% of the compound according to
L any one of claims 1 to 4 as a preservative.
15 11. A foodstuff, characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of the compound according to any one
of claims 1 to 4 as a preservative,

Claims for the following Contracting State : GR

\s
20 1. A compound of the formula :
EN
N - (CH )n-CH-CH O-ﬁ-Y-RS
25 Rz I 4] (I )
Ry
R
30 4
in which :
—n is an integer between 2 and 10 ;
—R¢ and R; are identical or different and represent a cycloalkyl having 3 fo 6 carbon atoms or an alkyl
35 caontaining from 1 to 6 carbon atoms which is unsubstituted or substituted by a pheny! or benzyl group ; or
R, and Ry, together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a heterocycie selected from
S ) pyrrolidin-1-yi, piperidino, azepin-1-yl, hexamethyleneimino, 4-methylpiperidino, 4-benzylpiperidino, 4-
\/ phenylpiperidino, 1,2,3,4-tetrahydrolsoquinol-2-yl, morpholino and imidazol-1-yl groups ;
— R represents a hydrogen, a halogen, a methyl or a phenyl ;
40 — R, represents a hydrogen, a halogen or a methyl ; or Rg and R, taken together with the benzene ring

to which they are bonded, form a naphth-1-yl or naphth-2-yi group ;
— Y represents a direct bond, a methyleneoxy group, a methylenethio group or a vinylene group ;
— Rs represents an alkyl containing from 5 to 18 carbon atoms, a cycloalkyl containing from 3 to 8 carbon
atoms, an adamantyl, naphth-1-yl or naphth-2-yi group, an unsubstituted phenyl group or a phenyi group
45 substituted by one or 2 substituents selected from halogen atoms, ths trifluoromethyl group, the nitro group
and the phenyl group ;
and its salts with mineral or organic acids.
2. A compound according to claim 1, characterized in that R; represents a hydrogen, a halogen, a methyl
or a phenyl and R4 represents a hydrogen, a halogen or a methyl.
50 3. Acompound according to claim 1, characterized in that Rs and Ry, taken together with the benzene ring
to which they are bonded, form a naphth-1-yl or naphth-2-yi group.
4. 5-Dimethylamino-2-(naphth-~1-yl)pentyi 2,4-dichlorobenzoate and its saits.
5. A process for the preparation of a compound according to any one of claims 1 to 4, characterized in that
it comprises esterifying the amino alcohol of the formula :
55
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[err] ethanol

gs 100 g Propel lant gs LE 52 A

product according to the invention can be used as a prese

m
enul sion Liquid paraffin EP 0288 38281M xture Of mem Im

al cohol and et hoxyl ated cetostearyl al cohol 9 ¢ Anhydroﬁs S »
nmorR@sodi um phosphat e 0.300 g Disodiumtetracenate
0.010 g Petroleumjelly :h 15 g SR 44429 A

0.100 g Phosphorlc acid gs phhyd.xchWd Li@f ~Waf epg ds 100 g
EXAMPLE 53: A product accorgyﬁg ?5 qLe in eﬁ?&bgncan be(ugéd as a

preservatigve

0.-500 g Carboxypol ynet hyl ene 934
4 g Per hydrosqual ene

use. Col |l agen
O». 400 g Hydrogenated | anolin
| Igéet hoxyl at ed sor bit ol

in a cream for zosnetol ogi cgz

nonopal m tate 249 44428 A
0.150 g Lactic acid or sodi um hydroxi de pH 6.5 Purified water gs
100 g EXAMPLE 54: R

(3

in which Ry, Rz, Rg, Ry and n are as defined in claim 1, or one of its saits with a mineral or organic acid, with
an acid or an acid halide of the formula : .

Z-f-Y-& an
0

in which Y and R; are as defined in claim 1 and Z represents the OH group or a halide.

6. Use of a compound according to any one of claims 1 to 4, as antiseptic, disinfectant or preservative in
disinfectant, cosmetic or food preparations.

7. A composition having an antimicrobial and disinfectant acﬁvlty, characterized in that it contains from 0.01
to 5% of the compound according to any one of claims 1 to 4.

8. A disinfectant composition for inert surfaces, characterized in that it contains from 0.1 to 4% of the com-
pound according to any one of claims 1 to 4.

9. A composition, characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of the compound according to any
one of claims 1 to 4 as a preservative.

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

11. A foodstuff, characterized in that it contains from 0.005 to 0.5% of the eompound according to any one
of claims 1 to 4 as a preservative.

~ Patentanspriiche

Ny
15
N
20
25
30
35
40
45
50

55

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, 6B, IT, LI, LU, NL, SE
1. Verbindung der Formel :

R1

N“ - CH - - - - ¥ -
(CK )n ‘H ci, - 0 g_ ¥ - R

R, 0 (1)

in weicher:
—n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10 ist;
— Ry und R; gleich oder verschieden sind und Cycloalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, nicht substituiert oder durch eine Phenyi- oder Benzylgruppe substituiert, darstellen ;
oder Ry und Ry, Zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden,
ausgewdhit aus den Gruppen Pyrrolidin-1-yl, Piperidine, Azepin-1-yl, Hexamethylenimino, 4-Methyl-pipe-
ridino, 4-Benzyl-piperidino, 4-Phenyl-piperidino, 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinol-2-yl, Morpholino, Imidazol-
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Pr eservatlve in a suntan oil Mneral oil 65/75 Cast or

e om0 R (NI

Fragrance

0.100 g R (Eusolex is marketed by Merck.) EXAMPLE 55: A product according .
o= he i nvert¥on can be used as a preservative in a shanpoo. Potassium
am no aci d paiRsWasgemstoff, Halogen, Methyl oder Phenyl darstalitsy  Sodi um al kyl - sul fates

2 g Oopra di=tRaXiesvessiefiglislogen oder Methyl darstelli: | | hal y| acet ate

0. 200 R £9farfund Ry, zusammen mitdem Be"zdkem- an dengis gepunden sindreing tNephidcodge?-Nashty
Puriflgd vvat'?fg"‘ppm' EXAVPLE 56: Preservative for fruit-
juice or ja Bl"gﬁgﬂ'l?lwe"mmppe‘ eins W/d""gmms#fmm gnagippe

Di si nf ectant J e Hs 8 eﬁ? 44%%.63inpbyc§oalkyl mit 3 bis 8 Koh! oglag? odl
, g. Phenyl, nicht substituiert oder durc er zwei stx-
U Hal el

Dodecy! di met b
ausgewahlt natomen. Tnﬂuonnethyl einer Nitrogruppe cder FPhenyl, subst:tmert,

tetr acgamat e tuenten,

darstellt ;
sowie ihre SalZe mit Mineral~ oder organischen S&uren.
. 2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl R; Wasserstoff, Ha!ogen Methyl oder Phe-
N nyl darstellt und Ry Wasserstoff, Halogen oder Methyl bedeutet.
15 3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Ryund R,, zusammen mit dem Benzolkern,
an den sie gebunden sind, eine 1-Naphthyl- oder 2-Naphthylgruppe bilden.

4. 5-Dimethylamino-2-(naphth-1-yl)-pentyl-2,4-Dichlorbenzoat und seine Saize.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach einem der Anapriichs 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
s da® man einen Aminoalkohol der Formel :

R

N - (CH,)n - CH - CH, OF 639
/ %
\ 3

30 -'R‘

in welcher Ry, Rz, Rg, R, und nn wie in Anspruch 1 definfert sind, oder eines seiner Saize mit siner Mineral- oder
organischen S&ure, mif einer Séure oder einem Saurshalogenid der Formel :

Z-c-¥Y-Ry (311),
~ o

worin Y und Rg wie in Anspruch 1 definiert sind, und Z fiir die Gruppe OH oder ein Halopgenid stent, varestert.
6. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Antisspiikum, Gesinfektionsmitiel
oder Konservierungsmittel in pharmazeutischen, desinfizierenden, kosmetischen oder afimentéren Prigaiaiic-
45 nen.
7. Phannazeutische Zusammensetzung mit antimikrobleller und desinfizierender Wikung, dadurch
gekennzeichnet, daf sie 0,01 bis 5% der Verbindung nach einem der Anspriiche 4 bis 4 2nthik.
8. Desinfizierende Zusamimensetzung fir inerte Oberfiichen, dadurch gekennzsichnst, dal £iz 0,1 bis 4%
der Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthait.
50 9. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daf sie als Konservierungsmittel 0,005
bis 0,5% der Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthait.
10. Kosmetisches Produkt, dadurch gekennzeichnst, daR es als Konservisrungsmittei 0,008 bis 0,5% der
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthéilt.
11. Nahrungsmiittel, dadurch gekennzeichnet, daf es als Konservierungsmitte! G,00£ bis 0,5% der Verbin-
65  dung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthalt.

34

4



Lactic acid gs pH 3.5 Pufifiéd water Qs .. _‘G*“—“%Tﬁfff_—*¥—-

CLAIMS for the contracting states : AT, BE, CH DE, FR )

NL, SE 1. A conmpound of the foEPnkesssEBIr] in whi JWII,"B“H"#MMI!LC’
er *

i nteger between 2 and 10; - [err] and [err] are identical* or

represent a Ye%kﬁ@&*ﬁéhefd?%&b%o :’%np&sgtaap. \ﬂgl n atons or an al kyl

coftai ni ng rom carbon atons I S unsubstituted or :
substituted by @veRmRtzutHerslidhgNbn SbhitBche®Dertvitbd der Faigl: [€rr] together with
the nitrogen atomto Whl ch they are bonded, forma het erocycl e sel-ected
frompyrrelidin-1-yl, pi pperi di no, azepin-1-yl,

hexamet hyl enei m no, 1ﬂ'§t h erigdin enzyl p| pe- ridino,
4- phenyl pi peri di no, 1, wE"P@{“;r%ahcgr0| §mqu$ rﬁgl’ 2- s, nor phol i no and

I m dazol - 1-yl groups; 32 R3 represeats a hydrog®n, a hal ogen, giyethyl or a
phenyl; - R4 represents a hydrogg q hal ogen or a nmethyl; or [err] and
[err] taten together with the bg e ring to which they are bonded, form
a naphth-1-yl or naphth-2-yl grobg sepresents a direct bond, a '
met hyl eneoxy group, a nethyl enethi¥ gRgup or a vinylene group; - RS
represents an al kyl containing from5 to 18 carbon atons, a cycl oal kyl
cdnpalnln% fr to 8 carbon

in welc%e
— n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10 ist;
— R4 und Rz gleich oder verschieden sind und Cycloalkyt mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, nicht substitulert oder durch eine Phenyl- ocder Benzylgruppe substitulert, darstsiien ;
(o oder Ry und Rz, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocycius bilden,
St 20 ausgewdhit aus den Gruppen Pyrrolidin-1-yl, Piperidino, Azepin-1-yl, Hexamethylenimine, 4-Methyl-pipe-
ridino, 4-Benzyl-piperidino, 4-Phenyl-piperidino, 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinol-2-yl, Morpholino, lrmdazol-
.yl
— R3; Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Phenyl darstelit ;
-~ R4 Wasserstoff, Halogen oder Methyl darstelit ;
25 oder Rz und Ry, zusammen mitdem Benzolkern, an den sle gebunden sind, eine 1-Naphthyl- oder 2-Napht-
hylgruppe bilden ;
—Y eine direkte Bindung, eine Methylenoxygruppe, eine Methyienthiogruppe oder eine Vinylengruppe
bedeutet ;
— R; ein Alkyl mit 5 bis 18 Kohlenstoffatomen, ein Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, gine Ada-
30 mantyigruppe, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl oder Phenyi, nicht substituiert oder substituiert durch einen oder
zwei Substituenten, ausgewdhit aus Halogenatomen, Trifluormethyl, einer Nitrogruppe oder Phenyl, dar-
stelit ; dadurch gekennzeichnet, daR man einen Aminoalkohiol der Formel ;

R
5 X
/N - (cxz)n ~CH - cxz CH {I1)
R
\}A . /
40 \ RS
R
45
in welcher Ry, Ry, Ry, Ry und n wie oben definiert sind, oder eines seiner Salze mit einer Mineral- oder orga-
nischen Saure, mit einer Saure oder sinem SZurshalogenid der Formel :
: o Z ‘_?'Y-Rs (I11),

worin Y und Rs wie oben definiert sind, und Z fiir die Gruppe OH oder ein Halogenid steht, verestert.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man einen Aminoalkchoi der Fdrmel {I1), in
55 welcher Ry Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Phenyl darstelit und R, Wasserstoff, Halogen oder Methyi
bedeutet, verwendet.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man einen Aminoalkohol der Formet (I}, in
welcher R; und Ry, zusammen mit dem Benzolkern, an den sie gebunden sind, eine 1-Naphthyl- cder 2-Napht-
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- 38 - atons, an adamantyl, naphth-1-yl" or naphth-2- _
unsubsti t ut ed phenyl group or a phenyl group substitut eawnw Hl,m”m
substituents  selected from hal ogeEp %fﬁ the trifluo he
nitro group and the phenyl group; hd ?3Its with mneral or

rganit
agl ds. 2. A corrpound accord| ng to claim1, «characterized in that R3
r'epf esent shyignm m yerwendeta| o a nethyl or a phenyl and R4 represents
a hydrogen chyAnspaichy rch ggkennzeichnef)\dafopanaia Anaincatioiwi die Merbihdung beri m
1, char ac"f°é'f‘?' Eéﬁ"?‘ﬁ’a‘- fnpuslchar By RzM?H'Y‘[s@#-rqfﬂf 3 stetitund Re st Ryanit dar Bénzalgnappe, an

bundgp sind, 1-Ng A Arpingelisohobmit einen Merbindung tier Formel I,
Denh e, e Wmmh %ﬁﬁw@mmd Brdewa’amem Wﬂm?gp@w?iw:veiwm-

2, 4-di chl 0'?’18 8. rocess for et
e s

character |a7dg,qj,
formul % [er f'lliunlderl'-@lpn%(ﬂ o %Surcx I q1 | n (’Anapr ae
of its sal{ main enPJha ; d sﬂ, i de
of the f or ense,zungen_ 1T an "? rT ?‘"Baﬁgt'
defined in c{alefendung Adtf Ans%m'i:ﬁ@itﬁ" ﬁ@r@!ﬁiﬁmﬁ Wi pﬂ&'n%&lé&eﬁ éus%mn@réegﬁngen mit antimi-
\ krobieller und desinfizierender Aktivitét, weiche 0,01 bis 5% der Verbindung der Formel | enthaiten. - '
15 8. Desinfizierende Zusammensetzung fiir inerte Oberfisichen, dadurch gekennzeichnet, daR sie 0,1 bis 4%
der Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 4 enthéit.
8. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, da sie als Konservierungsmitte! 0,005 bis 0,5% der Ver-
- bindung nach einem der Ansprilche 1 bis 4 enthiilt.
o 10. Kosmetisches Produkt, dadurch gekennzeichnet, daf es als Konservierungsmittel 0,005 bis 0,5% der
20 Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthalt.
11. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daR es als Konservierungsmittel 0,005 bis 0,5% der Verbin-
dung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthit.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR

1. Verbindung der Formel :

R .
1
30 M - - - e el o¥ o
N (caz}n f}l cnz 0 ﬁ Y~-R
Rz o (N

in welcher:
40 ~— 01 gine ganze Zahl zwischen 2 und 10 ist;
~— R4 und R; gleich oder verschieden sind und Cycloalky! mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, nicht substituiert oder durch eine Phenyi- oder Benzylgruppe substitulert, darstelien ;
oder R, und Ry, zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus bilden,
_ ausgewahit aus den Gruppen Pyrrolidin-1-yl, Piperidino, Azepin-1-yi, Hexamethylenimino, 4-Methyi-pipe-
45 ridino, 4-Benzyl-piperidino, 4-Phenyl-piperidino, 1,2,3,4-Teh'ahydrozsochmol-2-yl Morphaline, Imidazol-1-
yl;
— Rs Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Phenyl darstelit ;
— R, Wasserstoff, Halogen oder Methyl darstelit ;
oder Ry und Ry, zusammen mit dem Benzolkern, an den sie gebunden sind, eme 1-Naphthyl- oder 2-Napht- &
50 hylgruppe bilden ; .
—Y eine direkte Bindung, eine Methylenoxygruppe, eine Methylenthiogruppe oder eine Vinylengruppe "
bedeutet ; ¥
~— Rs ein Alkyl mit 5 bis 18 Kohlenstoffatomen, ein Cyclo-alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Ada-
mantylgruppe, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl oder Phenyl, nicht substituiert oder substituiert durch einen oder
55 Zwei Substituenten, ausgewdhit aus Halogenatomen, Trifluormethyl, einer Nitrogruppe oder Phenyi, dar-
stellt ;
sowie ihre Salze mit Mineral- oder organischen Sauren.
2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnat, dai R; Wasserstoff, Halogen, Methyl oder Phe-
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6. Use of a conpound according to any one of clains
antiseptic, disinfectant or preservative in phar maceutlczl I ml "I"ﬂ"lll'”“l

di si nfectant, cosnetic or f ooeppegERStti ONs.
phar maceut i cal conposition havi ng an antinicr ob| al and di si nf ect ant
agtjvity, Ch@f@a@éﬁ&fﬁn@ ﬂtsg,ﬁ,tHaidE efoals 0.01 to 5% of the corrpound
according to aawemﬁu n?éar% &Lﬁ: elgnnzaidmﬂaﬂhﬁd %ﬁ%rﬁ&%}

A& b Hﬁﬁhﬂi ﬂo&ehﬁ-hab yigRiPpet rom 0 /0 0

for inert sy eﬁg@'aebu
t he COWDOUHd ag g bdﬂﬂarﬁiﬁb—@(ﬁiphﬂxﬂﬁﬁ nl?llzaﬂ-lim&bd@aﬁx in Salze, A

phar maceus i cal s zin HaRtelidid et/ Bintiuhs Aach biflerh dbfAnspiticifeQblsd | da8urbH qakenRzelifRt,
t,0 0. 5% of &R neadnenmninaikoldl dbr Rgméle any one of clains 1 to 4 as a

preservative. 10. A cosnetic product, characterized in that it
contains fromO0.005 to 0.5% of the conmpound according to any one of clains
1 to 4 as a preservative. : A foodstuff, characterized in that it

contai ns #rom 0. 005 to 0.5%"#f = tmzwrﬂoomndmfmrdl ng tnzany one of clains
1 to 4 as a preservative. R/ _
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20 inwelcherRy, Ry, Ra, Ry und n wie In Anspruch 1 definiert sind, oder eines seiner Saize mit'einer Mineral- oder
organischen Sdure, mit einer Sdure oder einem Saurehalogenid der Formel :

Z"g"Y"Rs ’ (III)'
25 0

worin Y und R wie in Anspsuch 1 definiert sind, und Z fir die Gruppe Ol oder ein Halogenid steht, verestert.
6. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Antiseptikurn, Desinfektionsmitte!
30  oder Konservierungsmittel in pharmazeutischen, desinfizierenden, kosmetischen oder alimentaren Préparatio-
nen. .
7. Zusammensetzung mit antimikrobielier und desinfizierender Akiivitit, dadurch gekennzeichnet, daB sie
0,01 bis 5% der Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthiit.
8. Desinfizierende Zusammensetzung fiir inerte Oberfiichen, dadurch gekennzelchnet, daR sie 0,1 bis 4%
35 der Verbindung nach sinem der Anspriiche 1 bis 4 enthéit.
9. Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, dak sis als Konservierungsmittel 0,005 bis 0,5% der Ver-
bindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthélt.
\, 10. Kosmetisches Produkt, dadurch gekennzeichnet, daf es als Konservierungsmittel 0,005 bis 0,5% der
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthit.
40 11. Nahrungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daf es als Konservierungsmittel 0,005 bis 0,5% der Verbin-
" dung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 enthait.
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