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opfindelsens anvendelsesomrdde

Opfindelsen angdr en fremgangsmdde til fremstilling af antimikrobielt
virksomme, epidermalt tdlelige 2-chlor-6-methyl-4-benzylphenoler, hvilken

fremgangsmide er ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del angivne.

Karakteristik af de kendte tekniske lgsninger
4-chlor-2-methylphenol anvendes mangfoldigt til teknisk brug. Det ind-

szttes is=r som mellemprodukt ved syntesen af plantebeskyttelsesmidler. Til
fremstilling af 4-chlor-2-methylphenol chloreres 2-methylphenol ifglge for-

skellige fremgangsmider, fortrinsvis med sulfurylchlorid. Derved fas en
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blanding, som hovedsageligt bestdr af 2-methylphenol, 2-chlor-6-methylphenol
og 4-chlor-2-methylphenol. Destillation af denne reaktionsblanding resulte-
rer i et fordestillat, som hovedsageligt bestdr af 2-chlor-é-methylphenol og
sm& meengder 2-methyl-phenol og 4-chlor-2-methylphenol, og et hoveddestillat,
som bestir af det ¢gnskede 4~chlor=-2-methylphenol.

Syntesen af 4-chlor-2-methylphenol, som bruges i store mengder, medfg-
rer naturligvis et betydeligt kvantum fordestillat, som det er ngdvendigt at
anvende nyttebringende.

Fordestillatet er hidtil blevet forbrandt.

Denne fremgangsade er for det fgrste ikke gkonomisk forsvarlig, da der
destrueres wverdifuldt rdmateriale. For det andet opstidr der ved forbrendin-
gen HCl, som ikke kun fremmer beskadigelser som fglge af korrosion i instal-
lationerne, men ogsd er overordentlig betznkelig pd grund af forurening.

I US-patentskrift 1.926.873 beskrives benzylphenoler, som er bakterio=-
statisk virksomme. Virksomheden af forbindelserne beskrives ikke n=rmere.

Endvidere kendes der fra DE~offentligggrelsesskrift 21 04 995 benzyl-
phenoler, som har en god aktivitet over for staphylokokken Londres. Forbin-
delserne ifglge disse skrifter besidder ikke nogen antimykotisk virksomhed,

hvorfor disse forbindelser ikke kan siges at vere antimikrobielt virksomme.

Opfindelsens formil

Opfindelsens formdl er at anvende det n=vnte fordestillat nyttebrin-

gende sdledes, at de ovennz:vnte gkonomiske og tekniske mangler undgds.

Forklaring af opfindelsens vasen

Ovenn=vnte formil opnds ved en fremgangsmade, som ggr det muligt at
fremstille antimikrobielt virksomme, epidermalt tdlelige forbindelser ud fra

det nzvnte fordestillat.

Ved fremgangsméden ifglge opfindelsen f8s forbindelserne med den almene

formel I
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H3C //// Cl

CHp (1)

Ry

Ry

hvori R} og Ry betyder H eller Cl, ved, at det n=vnte fordestillat, som ho-
vedsageligt bestdr af 2-chlor-6-methylphenol, bringes til reaktion med ben-
zylchlorid, substituerede benzylchlorider, benzylalkoholer eller substitue-
rede benzylalkoholer.

Ved stgrre mengder af 2-methylphenol og 4-chlor-2-methylphenol i for~
destillatet er det med henblik pad renhed og udbytte af forbindelserne med
den almene formel I formalstjenligt at formindske indholdet af 2-methylphe-
nol og 4-chlor-2-methylphenol. Dette er £x. ogsd muligt ved at destillere
4-chlor=-2-methylphenolet fra, og dernest chlorere indholdet af 2-methylphe-
nol i den resulterende blanding af 2-chlor-6-methylphenol og 2-methylphenol,
og derefter destillere.

Syntesen af forbindelserne med den almene formel I foretages under de
almindelige betingelser for en Friedel-Crafts-alkylering.

Benzyleringsmidlet kan anvendes i mindre mengder end i =kvivalente
mengder eller ogsd i overskud.

Som katalysatorer er aluminiumchlorid, antimon(V)-chlorid, bortrifluo-
rid, jern(III)-chlorid, titan(IV)=-chlorid, tin(IV)-chlorid, men ismr zink-
chlorid velegnede. Deuden virker metaller som fx. zink eller titan kataly-

tisk. Ved anvendelsen af bezylalkoholer kan der yderligere anvendes hydro-
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genfluoridsyre, svovlsyre, phosphorsyre og phosphorpentoxid.

Katalysatorerne anvendes hensigtsmassigt ved anvendelsen af benzylchlo-
rider i mindre mengder end i zkvivalente mengder. Ved anvendelse af benzyl-
alkoholer er ogsd et overskud af katalysatoren mulig.

Reaktionen kan gennemfgres uden oplgsningsmidler eller i oplgsningsmid-
ler. Som s&dane er f£x. petroleumsether, carbondisulfid, chloroform og ed-
dikesyre velegnede.

Oms=tningen med benzylchlorider eller benzylalkoholer er mulig i tempe-
raturomridet mellem 20°C og 200°C. Uden anvendelse af oplgsningsmiddel fore-
tages reaktionen hensigtsmessigt ved opvarmning til 60°C - 200°C, fortrins-
vis til 100°C - 160°C, i fi timer. Udfgrelsen af opfindelsen i lavtkogende
oplgsningsmidler kraver lm=ngere rektionstider.

Isoleringen af produkterne fra reaktionsblandingen og deres rensning
foretages ifglge de gm=ngse fremgangsmider: destillation og krystallisering.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen udmer-
ker sig ved gode virkninger mod dyre- og menneskepathogene bakterier og
svampe. Forbindelserne virker iszr fremragende mod dermatophyter samtidig
med, at de ikke blot har en ringe akut toxicitet, men ogsd overhovedet ikke
bevirker nogen sensibilisering af huden. Forbindelserne anvendes derfor for-
trinsvis pd det epidermale omrdde som fx. i pharmaka, kosmetika, szber og
andre produkter.

Dermed udnyttes et verdilgst rdmateriale, som forurener, og der fis et

-antimikrobielt stof af hgj kvalitet.

Opfindelsen forklares nz=rmere i de fglgende udfgrelseseksempler.

Eksempel 1 7

500g af et fordestillat, som indeholder 70,9% 2-chlor-6-methylphenol,
10,4% 2-methylphenol, 14,4% 4-chlor-2-methylphenol, 0,9% 2,4-dichlor~6-me—~
thylphenol, 3,3%7forskellige chlorerede phenoler og 0,1% vand, og 11g vand-
frit zinkchlorid, opvarmes under omrgring og udelukkelse af fugtighed til
100°C. I 1lgbet af 2 timer tildryppes 535g benzylchlorid. I lgbet af 1 time
opvarmes der til 150°C - 155°C, og ved denne temperatur omrgres der i 5 ti-

mer. Efter afkgling vaskes der med vand og der destilleres.
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Der fis 214g analyserent 2-chlor-6-methyl-4-benzylphenol.
Kp. 128*C - 129°C/0,2Torr; n20 1,5944
Beregnet: Cl 15,24% P
Fundet: Cl 14,79%

Eksempel 2
500g af et fordestillat med den samme sammensatning som i eksempel 1 og

13g vandfrit zinkchlorid, opvarmes under omrgring og udelukkelse af fugtig-
hed til 100°C. I 1gbet af 2 timer tildryppes der 682g 4~chlor-benzylchlorid.
I lgbet af 1 time opvarmes der til 150°C - 155°C, og der omrgres ved denne
temperatur i 5 time;. Efter afkgling vaskes der med vand og der destilleres.
Der fis. 158g analyserent 2-chlor=-6-methyl~4-(4'-chlorbenzyl)~phenol.
Kp. 144°C - 150°C/0,1Torx; n20 1,6029
Beregnet: Cl 26,54% P
Fundet: Cl 26,18%

Eksempel 3
500g fordestillat med den samme sammensztning som i eksempel 1 og 13g

vandfrit zinkchlorid opvarmes under omrgring og udelukkelse af fugtighed til
100°C. I lgbet af 2 timer tildryppes der 828g 3,4~dichlorbenzylchlorid. I
lgbet af 1 time opvarmes der til 150°C - 155°C, og der rgres i 5 timer ved
denne temperatur. Efter afkgling vaskes der med vand; der destilleres og om-
krystalliseres fra benzin (kp. 60°C - 70°C).

Der f£&s 188g analyserent 2-chlor~6-methyl-4-(3*,4'-dichlorbenzyl)~-phen-

ol.

Smp. 106°C - 107°C

Beregnet: Cl 35,27%

Fundet: cl 35,08%

Eksempel 4
I 494g destillat af teknisk 2-chlor-6é-methylphenol, som indeholder

84,8% 2-chlor-6-methylphenol og 15,2% 2-methylphenol, indledes der i lgbet

af en time ved 35°C 25g chlor. Der omrgres ved 35°C, vaskes med vand og de-

stilleres.
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Der fis 434g 2-chlor-6-methylphenol.
Kp. 72°C/7Torx
Beregnet: Cl 24,9%
Fundet: Cl 24,1%

Til en blanding af 356,4g 2~chlor-6-methylphenol, 800ml chloroform og
60g vandfrit zinkchlorid dryppes i lgbet af 25min. under kraftig omrgring
126,69 benzylchlorid. Der rgres i. 12 timer under tilbagesvaling, vaskes med
vand, oplgsningsmidlet inddampes og der destilleres.

204,0g 2-chlor-6-methylphenol genvindes.

Der fis 163,2g 2-chlor-6-methyl=-4-benzylphenol.

Xp. 127,5°C/0,2Torr; n20 1,5935

Beregnet: Cl 15,24% P

Fundet: cl 15,07%

Antiseptisk virksomhed og toxicitet af 2-chlor-6-methyl-4-benzylphenol

(CMB) .

Bakteriostatisk og fungistatisk virksomhed

CMB blev sammenlignet med kommercielle antiseptika. For at f£a et udsagn
om den praktiske anvendelighed af CMB, blev dets virkning prgvet i en anti-
septisk hudplejende tensidblandingsszbe og sammenlignet med denne tensid-
blandingssabes égenvirkning (tabel 1).

I bakteriostase- henholdsvis fungistaseprgven tilsattes prgvesubstan-—
serne til faste nz=ringssubstrater i geometrisk aftrappede koncentrationer.
I bakteriostaseprgven anvendtes staph. aureus, enterokokker, f£. coli, prot.
mirabilis og pseud. aeroginosa som testkim, i fungistaseprgven svampestam-
merne trich. metagrophytes pleomorph og typisk voksende trich. rubrum,
trich. tonsurans schnleinii, mikrosporon audouinii, mikrosporon canis,
trichosporon cutaneum og to candida-albicans~-stammer. Den samlede bedgmmelse
af prgveresultaterne foretoges med karakteristikken for den bakteriostatiske
(XbWs) henholdsvis fungistatiske (KfW;g) virksomhed, en afvejet middelverdi
af granseveerdierne for henholdsvis den "absolutte hemning” og den "formind-
skede vxkst" af testkimkulturerne, udtryktsom -Zlog af den virksomme sub-
stansfortynding (W. Weuffen, D. Martin und W. Schade, Pharmazie 18, 420
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(1963); W. Weuffen und B. Hermann, Z. med. Labortechnik 8 301 (1967).

Resultaterne viser, at CMB har en god virksomhed mod bakterier og er
meget godt virksomt mod svampe. Bakteriostase kunne registreres indtil en
fortynding p& 1 : 10 000. Indtil fortyndingen 1 : 10 000 undertryktes bakte-
rievaksten fuldstandigt. Fungistase kunne registreres indtil en fortynding
pd 1 : 50 000. Den absolutte weksthzmning gik indtil en fortynding pd 1 :
32 000. Det overgdr hexamethylentetramin bdde i bakteriostatisk og fungista-
tisk henseende og er ogsd fungistatisk tetramethylthiuramidsulfid tydeligt
overlegen. Kombineret med en antiseptisk hudplejende tensidblandingssazbe
bibeholdes den bakteriostatiske virkning ikke blot, men forbedres stamrkt
(mere end 6 gange). Ligeledes stiger den fungistatiske virksomhed af tensid-

blandingsszben ved tilsztning af CMB.

Antimykotisk virksomhed ved den experimentelle hanekamkandidose

CMB prgvedes igen i tensidblandingssaben sdvel som i propylenglykol, og
et oplgsningsmiddel med fungistatisk egenvirkning. Til sammenligning prgve=-
des tensidblandingsssben og propylenglykolet alene, savel som natriumborat,
der ved candidosis har vist sig velegnet i humanmedicin.

P& den rugjorte hanekam pd 5 uger gamle haner blev der anbragt et can-
dida—-albicans-svampekultur-stykke, der var sa stort som en art (Kramer, R.
R3del, R. Krause, W. Weuffen og R. Kilhne, Z. ges. Hyg. Grenzgeb. ZQ' 509
(1974)). Hanekammen blev to gange daglig besprgjtet med 20% dextrose-oplgs-
ning. Fra 5. til 7. dag efter infektionen begyndte prgven af praparaterne pa
mykoseherden.

Vurderingen af mykosen foretoges i fem trin:

1. trin = mykoseherdens diameter 5 mm

2. trin = " " 5 =10 mm

3. trin = " " 10 - 20 mm

4. trin = " " 20 mm (mere end 2/3 af
kammen)

5. trin = " " hele kammen

Figuren Viser, at em tensidblandingssxzbe med 3% CMB bevirker et helbre-
delsesforlgb, som er lige s hurtigt som ved therapeutiket natriumborat. Ba-

de propylenglykol og tensidblandingsszben virker betydeligt bedre, nir der
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tilszttes CMB.

Resultatkoefficienten, som angiver hvor mange gange hurtigere helbre-
delsen foregdr i behandlingsgruppen end i kontrolgruppen, udggr for 20% na-
triumborat i glycerin 3,5, for 3% CMB i propylenglycol 2,4, for propylengly-
col 1,9, for 3% CMB i tensidblandingsszbe 2,6 og for tensidblandingsszben
2,4.

Antiseptisk virksomhed og kompatibilitet pd det

experimentelle 3. grads brandsar pd marsvin

CMB blev prgvet i en 1% oplgsning i propylenglycol. Til sammenligning
prgvedes en 10% vandig oplgsning af den antiseptiske hudplejende tensidblan-—
dingsszbe og en 1% oplgsning af eddikesyre-(4-chlor-2-ethylphenylester) i
propylenglycol.

Med en infrar¢dstr§ler blev der fremstillet standardiserede 3. grads

forbrandingssir (diameter ca. 3 cm). _
) I forsggsanordning A begyndte substansprgven efter forbrazndingen og
fjernelsen af brandskorpen den 12. dag. I forsggsanordning B pabegyndtes
lige efter fremstillingen af brandsdret for prophylaktisk at undgd sarinfek-
tion, som ellers indtrzffer, i det mindste hos de ubehandlede kontroldyr,
(bl.a. staph. aureus og F.coli kunne isoleres som infektionsirsag). Substan-
serne blev sprgijtet pd 1 gang om dagen.

CMB udviser i forsggsanordning A og B en udmerket antiseptisk, sarhel-
ingsfremmende virkning (tabel 2). Sdrene var allerede pd andendagen af be-
handlingen fri for betzndte belzgninger og tgrre.

Den hudplejende tensidblandingsszbe virkede vesentlit mindre Eremmende
pa sérhelingen. P& 2. behandlingsdag var sidrene ganske vist ligeledes fri
for betmndte bel=gninger og tgrre, men granulationen begyndte dog fgrst
langsomt den 3. dag (tabel 3). CMB's fremragende virkning bliver s=rlig ty-
delig ved sammenligningen med eddikesyre-(4-chlor-2-ethylphenylester), som
udviser en god virkning i bakteriostase- og fungistaseprgven, men ikke har
nogen fordelagtig virkning pd sérhelingen. Ved prgven af disse forbindelser
dgde 40% - 50% af dyrene mellem den 3. og 5. behandlingsdag, nmsten ligesom

i kontrolgruppen (tabel 4 og 5).
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Oral, intravengs og subcutan toxicitet for mus

CMB har kun en ubetydelig akut toxicitet over for hvide mus. IDgjy udggr
ved peroral applikation 1700 * 180ug/kg, ved subcutan applikation 1000ug/kg

og ved intravengs applikation 95 * 2ug/kge.

Hudtoxicitet og hudsengibiliseringsevne for marsvin

CMB blev prgvet i sammenlingmed det antimikrobielt yderst virksomme
4-bromphenylisothiocyanat, antimykotiket 3,5-dibenzyl-tétrahydro-1,3,5-thia-
diazin-2~thion (dibenzthion) og 4~chlor-1,3-dinitrobenzol, som er kendt som
yderst sensibiliserende.

Til hudtoxicitetsprgven blev hvide marsvin pd ca. 250g barberet elek-~
trisk pad ryggen. 24 timer senere gennemf¢rtes'toxicitetspr¢ven med en sub-
stanskoncentration pa 12, 8, 6, 4, 3, 2, 0,8%, 0,2% og 0,05% i ung. lanetti
cum oleo, altsd lanettevoks pd oliebasis. Applikationen foretoges med gotha-
test, som er et testplaster. Efter en indvirkningstid pd 48 timer blev prg-
veplastrene fjernet. 30min. senere og dern=st daglig blev hudreaktionerne
vurderet. Ved tilsvarende resultater af prgverne blev der ogsd prgvet en
koncentration, som var fire gange mindre (W. Shcwencke og W. Weuffen, Arch.
exp. Veterindrmed. 23, 705 (1969)).

Prgvesubstansernes sensibiliseringspotens blev hver prgvet pd 40 dyr i
epicutanprgven. Dyrene blev igen barberet pd ryggen. Efter 24 timer blev der
1 gang daglig gnedet prgvesalve ind, manuelt under let tryk i lgbet af 2min.
Sensibiliseringen gennemfgrtes i 10 dggn. Efter en pause pa 10 dggn blev dexr
igen barberet, og 24 timer senere prgvedes resultatreaktionen i epicutanprg-
ven med testplaster pd den anden side af kroppen. Som negativ kontrol tjente
substansfrit salvegrundlag. Som positiv kontrol blev ved forsggets slutning
sensibilitetsevnen pad hvert af dyrene kontrolleret med 4-chlor-1,3-dinitro-
benzol (W. Schwencke og W. Weuffen, Arch. exp. Veterindrmed. 22! 705 (1969).
CMB forirsagede selv i den hgjeste prgvede koncentration pa 12,8% ikke nogen
irritation af huden (tabel 6). Det undersggte isothiocyanat irriterede der-
imod huden, selv i yderst ringe koncentrationer (tabel 7). Skgnt dibenz-
thion, som anvendtes som antibiotikum, forholdt sig yderst fordelagtigt i
hudtoxicitetsprgven, er det CMB underlegen med hensyn til den vigtige sensi-
biliserende virkning (tabel 7).

Ved praparaterne pd dibenzthion-basis viste sensibiliseringsreaktionen
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sig gennemsnitlig 24 timer efter pikutanprgven i form af et erythem, hvoraf
den i almindelighed pid 2. og 3. dagen opstod et gdem, som fra 4. - 7. for-
sggsdag gik over til en sk=ldannelse af reaktionsherden.

En typisk eksem med knuder, vabler og nekrose opstod ikke i noget til-~
fz=lde. Sk¢nt alle przparater indeholder dibenzthion, er den positive reak=-
tionsdeltagelse med 0 - 84% helt forskellig (tabel 8). Sandsynligvis er det-
te fdrérsaget af grundsubstansen. Alt i alt kan sesibiliseringspotensen be-

tegnes som middelmidig. -

Hudtoxicitet for patienter med syg og med sund hud

) CMB blev prgvet bidde i ungventum lanetti cum oleo (15) og i den anti-
septiske hudplejende tensidblandingsszbe. Sidstnzvnte anventes bide ufortyn-
~det og i 5% vandig oplgsning.

Prgven gennemfgrtes i epikutantest pd 32 patienter pa det hgjre 1lar.
Parallelt med de to prgvesubstanser blev grundsubstanserne prgvet alene.
Salverne henholdsvis oplgsningerne anbragtes med "Gothatest™ pd ladret i 24
timer. Smin. efter fjernelsen af testplasteret blev reaktionerne aflest dag-
lig indtil 96 timer henholdsvis indtil et negativt reaktionsresultat. Syg-
domstilfzldene omfattede: eksem (5 gange), exanthem (1 gang), asthma bron-
chiale (1 gang), lues (2 gange), epidermophyti (1 gang), soor (2 gange),
erythematodes (1 gang), ulcus cruris (7 gange), gonorrhoe (2 gange), vorter
(1 gang), basaliom (1 gang), herpes zoster (2 gange), furunculus (1 gang),
condylomata (1 gang), pididymitis (3 gange), fedtvavsnekrose (1 gang).

Tensidblandingsszben fordrsagede i ufortyndet tilstand irritation af
huden hos 3 eksempatienter og 2 andre hudsyge i form af erythemer. Disse
varede op til 72 timer, i et tilfxlde op til 8 dggn. Derimod fordrsagede
hverken CMB 1% eller den 5% tensidblandingsszbeoplgsning nogen irritation.
Dette resultat for CMB's gode hudtdlelighed ogsi hos mennesker er bemzrkel-
sesvardigt, fordi prgven blev gennemfgrt under betydeligt strengere betin-

gelser, end det i almindelighed kan forventes i praksis.
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Toxicitetsprgve i ophtalmotest pa marsvin

CMB blev prgvet i propylenglycol (1%) og i tensidblandingsszben. Til

sammenligning prgvedes nitrofural og en gengs nitrofuralsalve (indhold af
nitrofural 0,2%, af carbamid 5%) 1% i propylenglycol.

T det venstre gje af 5 henholdsvis 10 sortgjede marsvin pd ca. 250g
blev der dryppet 1 drdbe prgvesubstansoplgsning, i det hgjre ¢je 1 drabe
1,6% sglvnitratoplgsning som standardirritation. Indtil den 6. time aflwmstes
reaktionerne hver time, derefter daglig indtil reaktionen var forsvundet. P4
conjunctiva skelnes der mellem hyperami, sekretion, kemosis og nekrose, pa
cornea mellem mathed og nekrose. Hvert symptomkompleks inddéles i 3 kli-
niske sverhedsgrader. 1% CMB fordrsagede hverken i propylenglycol eller i
tensidblandingsszben nogen corneal beskadigelse og var dermed lige s& tdle-
ligt som nitrofural (tabel 9). P4 conjunctiva fgrte begge forbindelser til
lettere irritationer, som allerede forsvandt efter 3 henholdsvis 4 timer.
Ved indvirkning af 1% CMB i propylenglycol kunne der kun i et tilfzlde kon-
stateres en punktformet nekrose efter 60min., men den var allerede forswvun-
det efter 2 timer. Grundsubstanserne bevirkede ingen irritation.

De ovennmvnte resutater viser CMB's egnethed som antiseptikum med en
speciel virksomhed mod svampe og ogsd mod bakterier. Blandet med tensidblan-
dingsssber opnds en lignende hgj virkning mod bakterier og svampe. Samtidig
er CMB velegnet som antiseptikum til prophylaktiske anvendelser fx. i ren-
semidler til kroppen. Hanekamprgven viser forbindelsens prophylaktiske virk-
ning mod blastomycetinfektioner. s&rhelinger fremmes pd fremragende vis af
CMB. Forbindelsen fgrer ikke til nogen sensibilisering i de koncentrationer,
som er interessante for en anvendelse. I det sensible gje fordrsages der
ikke nogle irreversible beskadigelser hos marsvin. Dette resultat understre-

ger CMB's gode tdlelighed. CMB forholder sig fremragende i epidermal anven-

delse.
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Bakteriostatisk og fungistatisk virkning af CMB og sammenlignings-

preparater
Prgvesubstans Virksomhed
EbW KfW

CMB 9,7 ih,6
Hexamethylentetramin 5,6 8,2
Tetramethylthiuramidsulfid 9,3 8,5
Tensidblandingssabe 5,4 9,0
CMB, 3% (bakteriostase) henholdsvis

1% (fungistase) i tensidblandingssxbe 11,9 9,6

Tabel 2

Prove af CMB pd det exp. 3. grands brandsdr pi marsvin

Sarheling

helingsforlegb efter fjernelse af nekrosen

forsegsanordning A

forsegsanordning B

epithelialisering

begyndelse efter 24 timer ved efter 24 timer ved

%+ af si&rranden hele sdrranden
forleb 1-2mmpéd 3 d ved 1-2mmpd 3 d

hele sirkanten ved hele sirkanten
granulation rent tert sir rent tort sér
sarnekrose efter 10 d nekro- efter 10 d ingen

serester nekroser mere
sdrinfektion behersket behersket
sdrlukning efter 36 d efter 30 d
letalitet 20% 0%
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Tabel

147621

Prove af en antiseptisk, hudplejende tensidblandingsszbe pa det
exp. 3. grads brandsdr pd marsvin

S&rheling

helingsforleb efter fjernelse af nekrosen

forsegsanordning A

forsegsanordning B

epithelialisering

efter 24 timer ved

begyndelse efter 2I timer ved
1/h af sérkanten 4+ af sdrkanten
forleb fra 7. d 0,5 mm i fra 4. d 0,5 - 1mm
3 d pd hele sér- i 3 d langs hele
kanten sarkanten
granulation uren indtil sér- uren indtil sir-
lukningen lukningen
sdrnekrose efter 10 d delvis efter 10 d ikke
afstedt afstedt
sarinfektion ikke behersket ikke behersket
sdrlukning efter 72 d efter 66 4
letalitet 4o% 50%
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Tabel 4

147621

Prove af eddikesyre-(l-chlor-2-ethylphenylester) p& det exp. 3.
grads brandsdr pd marsvin

Sarheling helingsforleb efter fjernelse af nekrosen
i
forsegsanordning A forsogsanordning B
epithelialisering
begyndelse efter 24 timer ved efter 24 timer % -
1/4 - % af s8rkan- 3/4 af sdrkanten
: ten
forleb fra 3. d 0,5 mm péd ~fra 7. d 0,5 mm pd
3 d langs hele sar- 3 d langs hele sir-
kanten kanten
granulation efter 10 4 ikke af- efter 10 4 ikke af-
' stodt stoedt
sérinfektion ikke behersket ikke behersket
sé&rlukning efter 60 d efter 72 d
letalitet Lot 50%
Tabel 5

Helingsforleb af det exp. 3. grads brandsdr i kontrolgruppen

Sérheling

helingsforleb efter fjernelse af nekrosen

i
forsggsanordning A

forsegsanordning B

epithelialisering

begyndelse efter 24 timer ved % efter 24 timer ved
af sirkanten %+ af sa&rkanten
forleb fra 7. 4 0,5 mm pd 3 fra 7.d 1 mm pd 3d
d langs hele sdrkanten  langs hele sérkanten
granulation uren indtil sdrlukning ren efter 13 d
sarnekrose efter 10 d ikke af- efter 10 d delvis
stedt afstedt .
sdrinfektion ikke behersket delvis behersket
sarlukning efter 48 4 efter 39 d
letalitet Lo 30%
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PATENTKRAYV

Fremgangsmdde til fremstilling af antimikrobielt virksomme, epidermalt

talelige 2-chlor-6-methyl=-4-benzylphenoler med den almene formel

OH
H3C cil
CHy (1)
Ry
Rj

hvori R} og Ry betyder H eller Cl, k en detegnet ved, at det hoved-
sageligt af 2-chlor-6-methylphenol og ubetydelige mengder 2-methylphenol og
4~chlor-2-methylphenol bestdende fordestillat og affaldsprodukt fra destil-
lationen af reaktionsblandingen ved chloreringen af 2-methylphenol i synte-
sen af 4:chlor-2-methylphenol, eventuelt efter formindskelse af mengden af
2-methylphenol ved chlorering og af mengden af 4-chlor-2-methylphenol ved
destillativ fraskillelse, benzyleres under betingelserne ved Friedel-Crafts-
alkyleringen, hvorefter 2-chlor-6-methyl-4-benzylphenolen med formlen (1)

udvindes ved destillation og/eller krystallisation.

Fremdragne publikationer:

DE offentliggerelsesskrift nr. 2104995
US patent nr. 1926873.
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VURDERINGSTRIN

KONTROL

—— NATRIUMSBORRT 20% / GLYCERIN
————  CMB 3% / PROPYLENGLYKOL

—~——  PROPYLENGLYKOL

CMB 3% ! TENSID ~-BLANOINGSSEEE
TENS/ID -BLANOINGSS ZEBE

[l i ' 1 1

70 75 20 25 30 35 40 45 50 55
BEHANOLINGSDAG

FIG 7T »° HELBRFDELSESFORLBE VED TERRPIFORSPG VED DEN
EXPERIMENTELLE HENEKFAMAKINOIDOSE
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