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DESCRIPCION
Compuestos catidnicos y su uso como agentes antimicéticos y antimicrobianos

La invencion se refiere a compuestos cationicos y a su uso como agentes antimicéticos y antimicrobianos, en particular
como desinfectantes y conservantes en preparaciones oftalmicas.

Los cosméticos y los farmacos de uso multiple estan, en general, sujetos al deterioro microbiano. Para garantizar la
calidad microbiana de estos productos durante su almacenamiento y uso, se les afiaden conservantes. Los requisitos
reglamentarios para la autorizacion de comercializacion y el uso de conservantes son cada vez mas estrictos.

Al menos un numero importante de los conservantes aprobados presentan efectos secundarios significativos. Debido
a la sensibilidad del ojo, esto es especialmente critico en el campo oftalmoldégico.

Un conservante que se utiliza principalmente en oftalmologia es el cloruro de benzalconio (BAC). Presenta un amplio
espectro de actividad (también contra hongos y levaduras) en un amplio intervalo de pH con un bajo potencial
alergénico. Sin embargo, el BAC interfiere con la pelicula lagrimal del ojo, lo que puede dar lugar al sintoma de ojo
seco. Ademas, el BAC puede tener efectos citotdxicos.

Conservantes alternativos, como Polyquad, un polimero policationico, que se describe por primera vez en US
3,931,319 y el clorito sédico son menos toxicos que el BAC pero tienen un espectro de actividad disminuido, en
particular contra los hongos, incluidas las levaduras. Por lo tanto, en los productos comerciales se utiliza una
combinacién con acido bérico o sales de acido boérico a expensas de la compatibilidad (no toxicidad).

También se utilizan otros compuestos o polimeros policationes como agentes antimicrobianos. Por ejemplo, EP 676
437, WO 02/080939 y WO 2004/046109 (US 2006/002887) divulgan ionenos de piperidinio e ionenos de piridinio para
el tratamiento de infecciones microbianas y para la desinfeccion de dispositivos médicos, implantes y similares. DE
19646726, EP 1 050 304, US 5.512.597, WO 90/09405, WO 91/09523 y WO 2013/138820 describen sales poliméricas
de amonio cuaternario que son utiles como conservantes o desinfectantes para dispositivos oftalmicos, como las lentes
de contacto. Segun DE 2930865los polimeros con grupos de amonio cuaternario se utilizan como desinfectantes. WO
2013/064798 describe el uso de polimeros policationes en formulaciones de conservacion de la madera. Z.
Naturforsch. 39b, 74-78 (1984) y 43b, 778-784 (1988) divulgan la preparacion de sales de 1,1"-alcanediil-bis-3,3"- y -
4 .4'-bipiridina y sus propiedades fisico-quimicas. US 2006/002887 A1 describe oligdmeros de ioneno de bajo peso
molecular utiles como sustancias antimicrobianas. DE 690 13 787 T2 describe compuestos de amonio cuaternario
para su uso en composiciones fungicidas y bactericidas. El documento US 5.512.597 A describe compuestos
poliméricos de amonio cuaternario y su uso como antimicrobianos oftalmicos. JP 3 476854 B2 describe polimeros
policationicos para su uso como agentes bactericidas y algicidas. Singh et al., "Synthesis of Quaternary Salts from
3,3"-Bipyridine and Dibromoalkanes”, Z. Naturforsch. 43b, 1987, p. 778 a 784 describen la sintesis de derivados
cuaternarios de bipiridina. Ross, "Aryl-2-halogenoalkylarylamines-XXI.: The design of agents to exploit differences in
cellular oxidation-reduction potentials", Biochem. Pharmacol, 1964, vol. 13, nimero 7, p. 969 a 982 describe derivados
de 2-halogenoetilamino para su uso en el tratamiento del cancer. McGeachie et al., "Formation of Triradical Trications
from Hexaquaternary Salts Derived from 4,4'-Bipyridine"”, Z. Naturforsch. 1986, 41b, p. 1255 a 1259 describen la
sintesis de sales hexacuaternarias derivadas de la 4,4'-bipiridina.

Los agentes conocidos en la técnica anterior tienen el inconveniente de que su espectro de actividad y/o su
compatibilidad no son plenamente satisfactorios. El problema que subyace a la invencion es, por tanto, proporcionar
otros agentes que presenten un amplio espectro de actividad contra las bacterias y los hongos y que tengan una
compatibilidad aceptable para que también puedan utilizarse en formulaciones oftalmicas.

Sumario de la invenciéon

Este problema se resuelve con compuestos catiénicos de formula (1)

cap%x— —}
rluA"

en los que
a)
Xes

el
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Y es alquenileno C4-Csg;

Z es alquileno C+-Cg;

cap' es
T1
A W
cap? es
R1
Il\l R’
P00
R — =

R', R?y R3 son independientemente entre si alquilo C4+-Cs 0 hidroxialquilo C1-Cs 0 uno de R, R? y
R? es alquilo Cs-C+s Y los otros dos son independientemente entre si alquilo C+-Cs o hidroxialquilo

C+-Cs; donde R', R? y R3 son preferentemente alquilo C4-Cg;
y
nesde1a250;

Xes

Y es alquileno C»-Cg;

cap' es
N\i/ /7\ N@Y .
cap? es
R1
_,:@Rs
R2 :

R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cs;
R3 es alquilo Cs-C1g; ¥

nesdeOa2;

Xes

Y es alquileno C»-Cg;
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Z es alquileno C+-Cs que es diferente de Y;

cap' es

cap? es

R', R? y R3 son, independientemente entre si alquilo C1-Cg; y

n es de 5 a 200, preferentemente de 30 a 150;

Xes

Y es alquileno C»-Cg;

cap' es

cap? es

R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cs;
R3 es alquilo C12-C1g; ¥
n es de 100 a 400;
A es un anion;
u es la valencia del anién; y

r es el nimero de cargas positivas en el compuesto (nimero de cargas positivas en el grupo (a): 2n+2; en el
grupo (b): 2n+2; en el grupo (c): 2n+2; en el grupo (d): n+2).

Los compuestos preferidos de férmula (1), grupo (a), corresponden a la féormula (la):



10

15

20

25

ES 2902 831 T3

donden,r,u, A Y, Z R', R?y R?son como se definen arriba.

rluA%

En la formula (la), R, R? y R3 son preferentemente metilo o etilo.
En la formula (Ia), Y es preferentemente alquenileno Cs.

En la formula (la), Z es preferentemente alquileno C-Cs.

En la formula (Ia), n es preferentemente de 170 a 220.

Los compuestos preferidos de férmula (1), grupo (b), corresponden a la féormula (Ib):

/ \ N—-Y 9<:>_<:>'\?9_Y cap?
O~
n rluA"

donde n, r, u, A, Y y cap? son como se definen arriba.

En la formula (Ib), cap? es preferentemente

y R"y R? son preferentemente metilo.

En la férmula (Ib), R® es preferentemente alquilo C10-C1s, en particular alquilo C10-C12 y mas preferentemente alquilo

C1o 0 alquilo Cy1.
En la formula (Ib), Y es preferentemente alquileno C-Cs.
En la formula (Ib), n es preferentemente 0.

Los compuestos preferidos de férmula (1), grupo (c), corresponden a la férmula (Ic):

R‘I 1
OOt
I,

2
donde n,r, u, A, Y, R", R?y R% son como se definen arriba.

R

rfuA"

En la formula (Ic), R', R? y R® son preferentemente metilo.
En la formula (Ic), Z es preferentemente alquileno C+-Cs.
En la formula (Ic), Y es preferentemente alquileno Cs-Cs.
En la formula (Ic), n es preferentemente de 90 a 140.

Los compuestos preferidos de la férmula (1), grupo (d) corresponden a la formula (Id):

R‘Lmil@ Y«{ %@ R’
?z

rfluA"
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donde n,r, u, A, Y, R", R? y R% son como se definen arriba.
En la formula (Id), R' y R? son preferentemente metilo.

En la formula (Id), Y es preferentemente alquileno Cs-Cs.
En la formula (Id), n es preferentemente de 90 a 140.

5 Preferentemente, los compuestos cationicos de formula (I) se seleccionan entre

Br Br
ek
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Br

7N TN
AN
N+

AN

Se proporciona ademas una composicién que comprende un compuesto cationico de férmula () como se ha descrito
anteriormente.

La composicion puede presentarse en forma de formulacion desinfectante para dispositivos médicos, en particular
lentes de contacto.

La composicion también puede presentarse en forma de formulacién conservadora para farmacos liquidos,
semisolidos o solidos, formulaciones oftalmicas o cosméticas, preferentemente en forma de composicion oftalmica.

La composicion comprende preferentemente de 0,01 a 1,0 % en peso del compuesto catiénico de formula (1).
La composicion comprende preferentemente un desinfectante o conservante adicional.

Se proporciona ademas el uso de un compuesto catidnico de formula (I') como desinfectante o conservante

cap%x— %
rluA"

en el que
a)
Xes
BN, N
Y es alquenileno C4-Csg;
Z es alquileno C+-Cg;
cap' es
T1
RLT@Y_ / o
R2 0 \ /

cap? es

R

P|\I R3 Y/

-, OO

R o) — =
R', R?y R3 son independientemente entre si alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo C1-Cs 0 uno de R, R? y
R? es alquilo Cs-C+s Y los otros dos son independientemente entre si alquilo C+-Cs o hidroxialquilo
C1-Ce; y
nesde1a250;

b)
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Xes

@/ \_J \p_

Y es alquileno C»-Cg;

cap' es
cap? es
R’l
e
1o

o un atomo de halégeno;
R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cs;
R3 es alquilo Cs-C1s; ¥

nesdeOaZz;

Xes
J D—ZG ¢
R1/ \Rn ;

Z es alquileno C+-Cs que es diferente de Y;

Y es alquileno C»-Cg;

cap' es

cap? es

R', R? y R3 son, independientemente entre si alquilo C1-Cg; y

n es de 5 a 200, preferentemente de 30 a 150;

Xes
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Lo

Y es alquileno C»-Cg;

cap' es

cap? es

R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cs;
R3 es alquilo C12-C1g; ¥
n es de 100 a 400;
A es un anion;
u es la valencia del anién; y
r es el nimero de cargas positivas en el compuesto.

Se proporciona ademas el uso de un compuesto catidnico de formula () o de una composicion como la descrita
anteriormente como desinfectante o conservante.

Ademas, se divulga en el presente documento un procedimiento de desinfeccién o conservacion de formulaciones
farmacéuticas liquidas, semisélidas o soélidas, dispositivos médicos, en particular lentes de contacto, o cosméticos que
comprende la adicién de un compuesto catiénico como el descrito anteriormente o de una composicién como la
descrita anteriormente a dichas formulaciones farmacéuticas o cosméticas, o el contacto de dichos dispositivos
médicos, en particular lentes de contacto, con un compuesto catiénico como el descrito anteriormente de una
composicion como la descrita anteriormente.

Se divulga ademas en el presente documento el uso de un compuesto catiénico como el descrito anteriormente o de
una composicién como la descrita anteriormente como agente antimicético.

Se divulga ademas en el presente documento un compuesto catiénico como el descrito anteriormente o de una
composicion como la descrita anteriormente para su uso como agente antimicotico.

En el presente documento se divulga ademas el uso de un compuesto catidnico como el descrito anteriormente o de
una composicién como la descrita anteriormente como agente antibacteriano.

Se divulga ademas en el presente documento un compuesto catiénico como el descrito anteriormente o de una
composicion como la descrita anteriormente para su uso como agente antibacteriano.

Breve descripcion de los dibujos:

La Fig. 1 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo 2
La Fig. 2 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo 3
La Fig. 3 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo comparativo 1
La Fig. 4 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo comparativo 2

La Fig. 5 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo de referencia 5
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La Fig. 6 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo 4
La Fig. 7 muestra el decurso del valor TEER para el compuesto del ejemplo 1.2

Descripcion detallada de la invencién

El término "alquilo", tal como se utiliza aqui, significa un grupo alquilo recto o ramificado que tiene un nimero de
atomos de carbono como se indica. Ejemplos de "alquilo" son el metilo, el etilo, el n-propilo, el isopropilo, el n-butilo,
el isobutilo, el t-butilo, el n-pentilo o el n-hexilo. Ejemplos adicionales son el n-nonilo, el isononilo, el n-decilo, el n-
dodecilo, el n-tridecilo, el isotridecilo, el n-tetradecilo, el n-hexadecilo y el n-octadecilo.

El término "alquileno”, tal como se utiliza aqui, significa un grupo hidrocarburo saturado, recto o ramificado, derivado
de la eliminacion de dos atomos de hidrogeno del mismo o de dos atomos de carbono diferentes de un alcano padre.
El nimero de atomos de carbono es el indicado. Ejemplos de "alquileno" son el metileno (-CH>-), el 1,2-etileno (-
CH»>CHz-), el 1,1-propileno (-CH(CH.CHa)-), el 1,2-propileno (-CH2CH(CHs)-), el 1,3-propileno (-CH>CH;CH>-), el 14-
butileno (-CH2CH2CHa-), isobutileno (-CH(CH3)CH2CHa-), 2-metilpropileno (-CH>.CH(CH3)CH-), n-pentileno (-
CHzCHzCHzCHz-) o n-hexileno (-CHzCHzCHzCHz-).

El término "alquenileno”, tal y como se utiliza aqui, significa un grupo hidrocarburo insaturado, recto o ramificado,
derivado de la eliminacion de dos atomos de hidrégeno del mismo o de dos atomos de carbono diferentes de un
alqueno padre. Un grupo alquenileno, tal como se utiliza aqui, tiene de cuatro a seis atomos de carbono y un doble
enlace. El doble enlace no es terminal y el término incluye los isémeros E y Z. Ejemplos de "alquenileno" son el 2-
butenileno (-CH.CH=CHCH>-), el 2-metil-2-butenileno (-CH,C(CH3)=CH>-), el 2-pentenileno (-CH,CH=CH,CH>-), el 2-
metil-2-pentenileno (-CH>C(CH3)=CH2CH>-) o el 2-metil-3-pentenileno (-CH,CH(CH3)CH=CHCH_-).

Ejemplos para el término "anion" son aniones inorganicos como Cl-, Br-, |-, SO4%, HSO4, CO3%, HCO3", PO4*, HPO4*
, 0 HoPO4 o iones organicos derivados de acidos carboxilicos o sulfonicos como acetato, sorbato o metilsulfonato. Se
prefiere el Br.

Los compuestos catidnicos de la invencién pueden prepararse como sigue:

Compuestos del grupo (a):

Un compuesto de a,w-alquilendipiridina se hace reaccionar bajo calentamiento con un a,w-dihalégeno-
alqueno-C4-Cs en un disolvente aprotico o protico polar, como cetonas como la acetona; acetonitrilo;

acetato de etilo; alcanoles C+-C4 como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,

isobutanol o t-butanol; dimetilformamida o agua o mezclas de ellas, y en presencia de una tri-alquilamina C4-
Cs. El a,w-dihalogenO-alqueno-C4-Cs es preferentemente un a,w-dicloro o

a,w-dibromo-alqueno-Cs-Cs.
Compuestos del grupo (b):

La 4,4'-bipiridina se hace reaccionar bajo calentamiento con un a,w-dihalogeno-alcano-C1-Cg en un medio
aprético o

disolvente polar protico, como se indica en el apartado a) anterior, y en presencia de una di-alquilo-
alquilamina-C4-Cg-Cs-C1s. Como dihalogeno-alcano-C+-Cg se utiliza un dicloro o dibromo-alcano-C+-Ce.

Compuestos del grupo (c):

Una a,w-alquileno-C»-Ce-N,N'-di-alquildiperidina-C+-Cs se hace reaccionar en caliente con un a,w-
dihalogeno-alcano-C+-Cs en un disolvente aprético o prético polar, como se indica en la letra a) anterior, y

en presencia de una tri-alquilamina-C+-Cs. Como dihalogeno-alcano-C4-Cg se utiliza un dicloro o dibromo-
alcano-C+-Ce.

Compuestos del grupo (d):

Una N,N,N',N'-tetra-alquilo-C+-Cs-a,w-alcano-C1-Cs se hace reaccionar bajo calentamiento con un a,w-
dihalogeno-alcano-C+-Cs en un disolvente aprético o prético polar, como se indica bajo a) anterior, y

en presencia de una di-alquilo-C4-Cs-alquilamina-Ce-C1s. Como dihalogenoalcano se utiliza un dicloro o
dibromo-alcano-C+-Cs.

Los compuestos de la invencién son compuestos catidnicos, incluidos los policationes, que tienen actividad
antimicrobiana y antimicética contra las bacterias y, en particular, contra los hongos, incluidas las levaduras. Lo mas
sorprendente fue que los compuestos de la invencion también tienen actividad contra el aspergillus brasiliensis
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(aspergillus niger). Ademas, los compuestos de la invencion son altamente compatibles con los tejidos sensibles y no
irritantes. Los compuestos de la invencion son, por tanto, Utiles como conservantes de formulaciones (composiciones)
sujetas a deterioro por bacterias, levaduras u hongos. Dichas formulaciones son, en particular, las de uso multiple,
como las formulaciones de farmacos liquidos, como las soluciones o suspensiones acuosas o no acuosas, las
formulaciones de farmacos semisolidos para el tratamiento tépico, como las cremas o pomadas, las soluciones para
la desinfeccién de dispositivos médicos o los cosméticos. Preferentemente, los compuestos de la invencioén se utilizan
en formulaciones oftalmicas como soluciones que se aplican directamente o en contacto con los tejidos oculares o
soluciones para tratar dispositivos oftalmicos como lentes de contacto u otros dispositivos oftalmicos. Dichas
soluciones incluyen, por ejemplo, gotas para los ojos, soluciones para el lavado de ojos y soluciones para el cuidado
de las lentes de contacto, como soluciones de limpieza o soluciones de almacenamiento, y soluciones para la
desinfeccion de otros dispositivos oftalmicos.

Los compuestos de la invencion son ademas utiles como compuestos activos en otras formulaciones medicinales tales
como soluciones oftalmicas para el tratamiento del ojo, gotas nasales, o composiciones antimicéticas o en
formulaciones desinfectantes.

Los compuestos de la invencion también son Utiles como conservantes para la madera, el cuero o los productos
alimentarios, asi como para los cosméticos, como los champus, las lociones para las manos y el cuerpo, las
emulsiones hidratantes y limpiadoras, los antitranspirantes y los desodorantes.

Las presentes composiciones o formulaciones que comprenden los compuestos de la invencion pueden formularse,
por ejemplo, como composiciones desinfectantes, composiciones limpiadoras, composiciones humectantes,
composiciones acondicionadoras, composiciones de remojo y, en particular, composiciones oftalmicas. Ademas, las
presentes composiciones pueden formularse para ser Utiles en la realizacion de dos o mas operaciones de cuidado
de las lentes de contacto, como una composiciéon de desinfeccion/limpieza, o una composicion de
limpieza/acondicionamiento o incluso una composicion de cuidado de las lentes para todo uso.

Los compuestos de la presente invencion suelen estar contenidos en una formulacién o composicién de la invencion
en una concentracion que oscila entre el 0,0001 y el 1,0 % en p/v, preferentemente entre el 0,001 y el 0,1 % en plv,
en peso por volumen de la formulacién o composicion. Por ejemplo, los desinfectantes para dispositivos oftalmicos se
formulan utilizando los compuestos generalmente a una concentracion que va de 0,0001 a 1,0 % en plv,
preferentemente de 0,001 a 0,1 % en p/v. Los calirios, las soluciones de lavado de ojos, o las soluciones de limpieza,
las soluciones de almacenamiento, o las soluciones de limpieza-almacenamiento utilizadas para el cuidado de las
lentes de contacto se formulan utilizando los compuestos generalmente a una concentracion que va de 0,0001 a 0,01
% en p/v, preferentemente de 0,0005 a 0,005 % en p/v.

No hay ninguna restricciéon en cuanto al pH de las composiciones o formulaciones de la presente invencién siempre
que el pH esté dentro del intervalo fisioldgicamente, en particular oftalmolégicamente aceptable; el valor del pH suele
oscilar entre aproximadamente 5,0 y 9,0, preferentemente entre 5,5 y 8,5. La relacion de presion osmética de las
formulaciones oftalmicas (la relacion entre la presion osmética de la solucion oftalmica y la presién osmética de la
solucion salina fisiolégica) se ajusta usualmente a aproximadamente 0,5 y 5,0, preferentemente a aproximadamente
0,8y 2,0.

Las soluciones oftalmicas de la presente invencién pueden formularse con diversos ingredientes ademas de los
compuestos de la invencion. No hay restricciones sobre los ingredientes que contienen las soluciones. Por ejemplo,
las formulaciones pueden estar formuladas con una variedad de aditivos como agentes tamponadores, agentes
isotonizantes, solubilizantes, estabilizadores, agentes viscoelasticos, agentes quelantes y agentes de ajuste del pH,
asi como ingredientes activos como agentes para eliminar la congestion, agentes antiinflamatorios, astringentes,
agentes antihistaminicos, agentes antimicrobianos, glaucomatosa, esteroides, vitaminas, aminoacidos, sales
inorganicas y sacaridos. Los agentes tamponadores incluyen, por ejemplo, el tampon de borato, el tampon de fosfato,
el tampon de carbonato, el tampdn de acetato, el tampdén de citrato, el acido e-aminocaprén, el acido glutamico y sus
sales, y el acido aspartico y sus sales. Los agentes isotonizantes incluyen, por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de
potasio, cloruro de calcio, glicerol, glucosa, manitol, acido aminoetil sulfénico, acido aspartico, aspartato de potasio,
aspartato de sodio y aspartato de magnesio y potasio. En particular, los agentes isotonizantes preferibles son el acido
aspartico y/o sus sales; las sales preferidas son el aspartato de sodio, el aspartato de potasio y el aspartato de
magnesio. Las soluciones oftalmicas estan formuladas con una solucién de acido aspartico y/o sus sales que es
isoténica con una solucién de cloruro de sodio del 0,5 al 2,0 %.

Las presentes composiciones pueden incluir otros agentes antimicrobianos, por ejemplo, complementarios y/o
potenciadores. Entre los ejemplos de estos otros agentes antimicrobianos se encuentran el timerosal, el acido sorbico,
el 1,5-pentanodial, las alquil trietanolaminas, el acido bérico, otros compuestos policationes como el cloruro de
benzalconio, las sales fisioldgicamente aceptables de cualquiera de los anteriores, el cloruro de 3-cloroalil-3,5,7-triaza-
1-azoniaadamantina, las sales fenilmercuricas y sus mezclas.

Asi, las presentes composiciones pueden formularse, por ejemplo, como composiciones desinfectantes,
composiciones limpiadoras, composiciones humectantes, composiciones acondicionadoras, composiciones de
remojo. Ademas, las presentes composiciones pueden formularse para ser Utiles en la realizacion de dos o mas
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operaciones de cuidado de las lentes de contacto, como una composicion de desinfeccion/limpieza, o una composicion
de limpieza/acondicionamiento o incluso una composicién de cuidado de las lentes para todo uso.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion sin limitarla.

La masa molar M,, de los polimeros, donde se indica, se determiné por GPC (cromatografia de permeacion en gel)
como sigue. Las columnas adecuadas son las cargadas con perlas de poliacrilato/metacrilato que estan modificadas
en su superficie por la funcionalizacion de NH, como las columnas de la serie Novema Max que estan disponibles
comercialmente en PSS Polymer Standards Service GmbH, Mainz, Alemania. Se utilizaron dos columnas (Novema
Max, 10 um y 30 A 0 1000 A) en serie y se eluyeron como se describe a continuacion.

Condiciones de medicion:

Disolvente: tampon A (acido trifluoroacético al 0,1 %, NaNs al 0,05 % en agua) y tampdn B (acetonitrilo) en una relacién
de 90:10 v/v.

Flujo: 1 ml/min a unos 80 bares.

Deteccion: RID

Concentracion: 5 g/l

Volumen de inyeccién: 100 pl

Calibracion: pullulan disponible en PSS (10 estandares con picos molares de 342 Da a 708000 Da).
Ejemplo 1
Sintesis del compuesto policationico (3a) y (3b)
1.1 Compuesto policationico(3a)

o o
S \,T/V\/J‘\—— N|<\/\/{’ +W\f\+/\/\>j

1 2 " r

3a

Un matraz de 100 ml equipado con condensador de reflujo, agitador magnético y tubo de adsorcién se cargd con 1,26
ml de N,N,N',N'-tetrametil-1,4-butano diamina (1,0 g, 6,9 mmol) en 40 ml de acetona (grado HPLC). A continuacion,
se afadieron sucesivamente 1,2 ml de N,N-dimetiltetradecilamina (0,96 g, 4,0 mmol, 0,57 equiv.) y 0,91 ml de 1,4-
dibromobutano (1,65 g, 7,6 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla de reaccioén se agité a reflujo durante 15 horas. Asi se formé
un precipitado blanco. La suspensién enfriada se filtré rapidamente, el filirado se lavé con 40 ml de acetona (grado
HPLC) y se sec6 al vacio a 50 °C durante 30 minutos. El compuesto 3a se obtuvo como un sélido blanco (2,85 g, 95
% de rendimiento). '"H-RMN (D20, 500 MHz): & (en ppm) = 0,84-0,94 (br, protector de extremo alquilo), 1,25-1,45 (br,
protector de extremo alquilo), 1,73-1,84 (br, protector de extremo alquilo), 1,85-195 (br, 4H), 3,08-3,18 (br, 6H), 3,40-
3,48 (br, 4H); M~42000 g-mol" de acuerdo con el procedimiento GPC.

1.2 Compuesto policationico (3b)

SN T
Br Br
| | |
Br ) | ~N*
g OOV N N(y”\)( "“*\/W“hw SN
‘ g ‘ ‘ Br
~ Br

1 2 "

Se repitid el procedimiento anterior bajo 1.1 utilizando 4,0 mmol de N,N-dimetil-dodecilamina en lugar de N,N-
dimetiltetradecilamina para obtener el compuesto 3b como un sdélido blanco.

Ejemplo 2

Sintesis del compuesto policationico (6)
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A A /\/\[\
m . - /\NKN/\/{N /Nyﬁ\/\%\ J
I's
4 -

Un matraz de 100 ml equipado con condensador de reflujo, agitador magnético y tubo de adsorcién y cargado con una
solucién de 2,0 g de 4,4'-trimetilendipiridina (10,1 mmol, 1,0 equiv.) en 40 ml de acetona (HPLC). A continuacion, se
afadieron 2,37 g de trans-1,4-dibromo-2-buteno (11,1 mmol, 1,1 equiv.) en una porcioén y la mezcla de reaccion se
agito a reflujo durante 30 minutos. Posteriormente, se afiadieron 0,85 ml de trietilamina (0,61 g, 6,1 mmol, 0,6 equiv.)
y la mezcla se agit6 a reflujo durante 5 horas mas. Se formé un precipitado blanco que se filtré rapidamente, se lavo
con 50 ml de acetona (HPLC) y se sec6 al vacio a 50 °C durante 30 minutos.

El compuesto 6 se obtuvo como un polvo verdoso (3,12 g, 70 % de rendimiento). "H-RMN (D20, 500 MHz): & (en ppm)
=1,32 (t, CHs), 2,20 (m, 2H, CHy), 3,06 (m, 4H, CH>), 3,32 (q, CH>), 5,28 (d, 4H, CH>), 6,28 (m, 2H, CH), 7,98 (d, 4H,
Ar-H), 8,72 (d, 4H, Ar-H); M\,~91.000 g-mol-' de acuerdo con el procedimiento GPC.

Ejemplos comparativos 1y 2

De manera analoga al ejemplo 2 se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo comparativo 1:

J

nN Br

Mw~75.000 g-mol-! de acuerdo con el procedimiento GPC.

Ejemplo comparativo 2:
g 9 ()
/\N+ N~ = NWN B
) Br Br k

M,~82.000 g-mol-! de acuerdo con el procedimiento GPC.
Ejemplo 3

Sintesis del compuesto dimérico (9)

Kjﬂ L ' . MNC —
\/\/Br MDA\/WK‘N K

/\L ,Br (Bf
N i~ N J/\ \/N \/\\\//\@V = ‘N+/\///\/N\\/
Br || Br
) Br 0 = g \\\/J /

Sintesis de la subestructura de la pieza central (7)

I~
loo

Un matraz de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargoé con 4,63 g de 4,4'-trimetilendipiridina (23,4 mmol,
10,0 equiv.) en 30 ml de acetona (HPLC). A continuacion, se afiadieron a la vez 0,5 g de trans-1,4-dibromo-2-buteno
(99 %, 2,3 mmol, 1,0 equiv.) y la solucién clara se agit6 a 20 °C durante la noche. De este modo, la solucién se volvio
turbia. El precipitado se filtrd, se lavo con 20 ml de acetona y se sec6 al vacio a 50 °C. El compuesto 7 se obtuvo como
un solido de color verde (1,43 g, cuantitativo). 'H-RMN (D20, 500 MHz): & (en ppm) = 1,99 (m, 4H), 2,62 (t, 4H), 2,84
(t, 4H), 5,14 (d, 4H), 6,10 (m, 2H), 7,16 (d, 4H), 7,77 (dd, 4H), 8,24 (dd, 4H), 8,53 (d, 4H); ESI-MS: m/z calculado para
C30H34N4 2* = 450,63 para [M?*-2Br], encontrado: 225 (m/2).

Sintesis de la subestructura de la pieza final(8)
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Un matraz de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargé con 3,2 g de trans-1,4-dibromo-2-buteno (99 %,
15 mmol, 2,1 equiv.) en 40 ml de acetona (HPLC). A continuacion, se afiadio gota a gota 1 ml de trietilamina (0,72 g,
7,1 mmol, 1,0 equiv.) y la solucion clara se agit6é a 20 °C durante la noche. De este modo, la solucidn se volvié turbia.
El precipitado se filtro, se lavd con 20 ml de acetona y se sec6 al vacio a 50 °C con un evaporador rotatorio. El
compuesto 8 se obtuvo como un solido blanco (2,0 g, 89 % de rendimiento). '"H-RMN (DMSO-d6, 500 MHz): & (en
ppm) = 1,20 (t, 9H), 2,21 (q, 6H), 3,94 (d, 2H), 4,19 (d, 2H), 6,04 (m, 1H), 6,33 (m, 1H); ESI-MS: m/z calculado para
C10H21BrNs* = 235,19 para [M*- Br-], encontrado: 234, 236.

Sintesis del compuesto (9)

Se cargd un matraz con 600 mg de compuesto 7 (1 mmol, 1,0 equiv.) y 650 mg de compuesto 8 (2,1 mmol, 2,1 equiv.)
en 25 ml de metanol (HPLC) y se agité la mezcla durante 15 horas a temperatura de reflujo. Después, el disolvente se
elimin6é con un evaporador rotatorio y el residuo se lavé con éter dietilico (3 x 50 ml). Los extractos organicos se
desecharon y el residuo se liofilizé para dar el compuesto 9 como una espuma amarillenta (810 mg, 65 % de
rendimiento). 'H-RMN (D20, 500 MHz): & (en ppm) = 1,35 (t, 18H), 2,26 (m, 4H), 3,10 (m, 8H), 3,37 (q, 12H), 4,00 (d,
2H), 5,34 (d, 8H), 6,21 (m, 2H), 6,31 (q, 2H), 6,50 (m, 2H), 8,02 (t, 8H), 8,76 (t, 8H).

Ejemplo 4

Sintesis del compuesto policationico (11)

70— At g
1 P

10
(2n+2) Br

El material de partida 10 se sintetiz6 a partir de la 4,4'-trimetilen-dipiperidina disponible en el mercado de acuerdo con
el protocolo descrito por A.P. Phillips en J. Amer. Chem. Soc., 1955, 76, 6396.

Un matraz de 100 ml equipado con condensador de reflujo, agitador magnético y tubo de adsorcién se cargé con 1,0
g de compuesto 10 (4,2 mmol, 1,0 equiv.) en 40 ml de acetona (HPLC). A esta solucién se afiadieron sucesivamente
0,35 ml de trietilamina (0,26 g, 2,5 mmol, 0,6 equiv.) y 0,55 ml de dibromobutano (1,0 g, 4,6 mmol, 1,1 equiv.). La
mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 15 horas. Se formé un precipitado blanco que se filtré rapidamente, se
lavé con 50 ml de acetona (HPLC) y se secé al vacio a 50 °C durante 30 minutos. El compuesto 11 se obtuvo como
un solido de color beige (1,87 g, 71 % de rendimiento). "H-RMN (D,0, 500 MHz): & (en ppm) = 1,25 (CHs (TEA)), 1,3-
1,4 (br, 6H), 1,5-1,7 (br, 6H), 1,7-1,8 (br, 2H), 1,8-2,0 (br, 6H), 2,42 (CH (TEA)), 3,02 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,2-3,3 (m,
4H), 3,3-3,5 (m, 8H); My, -59,000 g-mol-! de acuerdo con el procedimiento GPC).

Ejemplo de referencia 5

Sintesis del compuesto 13

Br
7 N\ T —
N N + B 7 . Br
12 1 13

Un matraz de 100 ml equipado con condensador de reflujo, agitador magnético y tubo de adsorcién se cargé con 1,0
g de 4,4"-bipiridina (6,4 mmol, 1,0 equiv.) en 30 ml de acetona (grado HPLC). A esta solucion se afiadieron en una
porcién 0,77 ml de 1,4-dibromobutano (1,38 g, 6,4 mmol, 1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agito a reflujo durante
15 horas. De este modo se formd un precipitado que se filtré rapidamente, se lavé dos veces con 50 ml de acetona
(grado HPLC) y se seco al vacio a 50 °C durante 30 minutos. El compuesto 13 se obtuvo como un sélido de color
amarillo (1,87 g, 79 % de rendimiento). 'H-RMN (D0, 500 MHz): & (en ppm) = 1,97 (m, 2H), 2,23 (m, 2H), 3,55 (t, 2H),
4,73 (t, 2H), 7,91 (dd, 2H), 8,42 (d, 2H), 8,76 (dd, 2H), 9,00 (d, 2H); ESI-MS: m/z calculado para C14H1sBrN; = 292,2
para [M*-Br-], encontrado: 291; 293.

Ejemplo comparativo 3

Sintesis del compuesto dimérico 13a

T o /\/\/Br
n 1 D@
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Un matraz de 100 ml equipado con condensador de reflujo, agitador magnético y tubo de adsorcién se cargé con 1,0
g de 4,4'-bipiridina (6,4 mmol, 1,0 equiv.) en 30 ml de acetona (grado HPLC). A esta solucidon se afiadieron
sucesivamente 0,68 ml de 1,4-dibromobutano (1,23 g, 5,7 mmol, 0,89 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a reflujo
durante 15 horas. Se formd un precipitado amarillento que se filtré rapidamente, se lavé con 50 ml de acetona (grado
HPLC) y se seco al vacio a 50 °C durante 30 minutos. El compuesto 13 se obtuvo como un sdélido de color naranja
(860 mg).

Ejemplo 6.1
Sintesis del compuesto 14a

Br
7\ TN

N \ N _
N N SN Br — 7 ‘\—\i
_ N\ 4 B TN —— N
N JAN
12 1 14a

Un matraz de 100 ml equipado con condensador de reflujo, agitador magnético y tubo de adsorcién se cargé con 1,0
g de 4,4'-bipiridina (6,4 mmol, 1,0 equiv.) en 30 ml de acetona (grado HPLC). A esta solucidon se afiadieron
sucesivamente 0,84 ml de 1,4-dibromobutano (1,52 g, 7,0 mmol, 1,1 equiv.) y 1,0 ml de N,N-dimetiltetradecilamina
(0,8 g, 3,3 mmol, 0,52 equiv.). La mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 15 horas. De este modo se formé un
precipitado amarillento que se filtré rapidamente, se lavé con 50 ml de acetona (grado HPLC) y se secd al vacio a 50
°C durante 30 minutos. El compuesto 14a se obtuvo como un sélido de color naranja (2,46 g, 63 %). 'H-RMN (D,0,
500 MHz): & (en ppm) = 0,88 (t, 3H), 1,29-1,48 (m, 24H), 1,79 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,27 (s, 6H), 3,24 (t, 2H), 3,59 (t,
2H), 4,88 (t, 2H), 7,95 (m, 2H), 8,46 (dd, 2H), 8,81 (m, 2H), 9,02 (d, 2H).

Ejemplo 6.2

Sintesis del compuesto 14b

Br
7N TN
N_ \ /N Br/\\/\/rH N
AN
14b

12 1

El compuesto 14b se prepar6 de acuerdo con la sintesis de 14a utilizando 1,0 g de 4,4"-bipiridina (6,4 mmol, 1,0 equiv.),
0,84 ml de 1,4-dibromobutano (1,52 g, 7,0 mmol, 1,1 equiv.) y 0,85 ml de N,N-dimetildodecilamina (0,67 g, 3,15 mmol,
0,49 equiv.) en 30 ml de acetona (grado HPLC) y se obtuvo como un soélido de color naranja (1,83 g, 49 %). "H-RMN
(D20, 500 MHz): & (en ppm) = 0,88 (t, 3H), 1,1-1,4 (m, 20H), 1,77 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,27 (s, 6H), 3,11 (t, 2H), 3,59
(t, 2H), 4,87 (t, 2H), 7,95 (m, 2H), 8,47 (dd, 2H), 8,81 (m, 2H), 9,02 (d, 2H); ESI-MS: m/z calculado para CzsH47N3%* =
425,7 para [M?*-2Br], encontrado: 212 (m/2).

Ejemplo 6.3

El compuesto 14c se preparé de forma analoga al ejemplo 6.2 pero utilizando N,N-dimetildecilamina en lugar de N,N-
dimetildodecilamina

14c

Las reacciones descritas anteriormente también se llevaron a cabo utilizando metanol:dimetilformamida 1:1 (v/v) como
disolvente. En dichas condiciones, los productos se secaron por congelacion para obtener los compuestos como
aceites o espumas.

Se determind la concentracion inhibitoria minima (MIC) de los compuestos de los ejemplos 1 a 5 y se indica en la tabla
1 siguiente. Se utilizaron las siguientes cepas y procedimientos de bacterias y hongos:

Aspergillus brasiliensis (2d) y (9d): La MIC se determiné de acuerdo con un procedimiento del Comité Europeo de
Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos: EUCAST E.DEF 9.1, julio de 2008, "Method for the determination
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of broth dilution minimum inhibitory concentrations of antifungal agents for conidia forming moulds" disponible en
www.eucast.

Candida albicans: La MIC se determina de acuerdo con el procedimiento descrito en el DOCUMENTO DEFINITIVO
DE EUCAST EDef 7.2 "Method for the determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of antifungal
agents for yeasts" disponible en www.eucast.org.

Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli: La MIC se determina de acuerdo con la norma DIN EN ISO 20776-1:
2006.

Tabla 1:
Microorganismo MIC (mg/l) del compuesto de
Ej.1,2 |Ej.2 |Ej.3 Ej. 4 |Ref. Ej. Ej. Ej. Ej.
Ej.5 [6,2 comp. 1 |comp.2 |comp.3
A. bras." (2d) 6,3 -/16 -/12,5 3,1 3,1 6,3 1,6 1,56 200
12,5 6,3
A. bras." (9d) 6,3 -/6,3 125 -/31 -/31 -/6,3 12,5 3,12 200 -
12,5 25,0 6,3 50 400
C. albicans? 50 <3,1 |<3,1 <3,1 1,56 <3,12 /10,78 <3,12 200
P. aeruginosa® 6,3 6,3 25 12,5 12,5 12,5 3,1 3,12 >400
E. coli*) 6,3 12,5 |50 12,5 16,3 6,3 6,3 3,12 200

1) (DSM 1988/ ATCC 16404)
2) (DSM 1386/ ATCC 10231)
3 (DSM 1128/ ATCC 9027)
4 (DSM 1576/ ATCC 8739)

Como puede verse, los compuestos de la invencién son muy activos contra hongos y bacterias, incluso contra hongos
tan problematicos como el aspergillus brasiliensis y bacterias como la pseudomonas aeruginosa. Los compuestos de
los ejemplos comparativos 1 y 2 tienen una actividad aceptable, pero son inadecuados para su uso practico porque
deterioran la barrera celular, véanse los valores de TEER mas abajo, figuras 3 y 4.

La toxicidad de los compuestos de la invenciéon se determiné de acuerdo con una prueba MTT convencional. Las
células epiteliales corneales humanas (linea celular HCE-T) se cultivaron en un medio de cultivo celular Sasaki al 5 %
que consiste en 250 ml de DMEM (Medio de Eagle modificado por Dulbecco), 250 ml de medio F12 de Ham, 27,17 ml
de suero de ternera fetal, 543,4 ul de insulina 5 mg/ml, 1,086 ml de solucion madre de EGF 5 ug/ml, 2,717 ml de
DMSO y 5,43 ml de solucién antibiética/antimicética. Las células se sembraron en una placa de cultivo celular de 96
pocillos (18 000 células/pocillo) y se cultivaron en una incubadora durante unas 24 horas (37°C, 5 % de COy). Se retird
el medio y se aplicaron los compuestos de prueba disueltos en KRB (tampdn Krebs Ringer). Se utilizaron 100 pl de
KRB como control positivo, mientras que una solucion de Triton X al 0,5 % se utilizé6 como control negativo.

Tras la incubacion durante 10 min. bajo la proteccion de la luz, se retiraron los compuestos de prueba y se enjuagaron
las placas una vez con 100 pl de solucion salina tamponada con fosfato (PBS sin Mg y Ca) por pocillo. Tras eliminar
el PBS, se afiadieron 100 ul de reactivo MTT (0,05 %) en cada pocillo y se incubaron durante 3 horas a 37 °C bajo
proteccion luminica. A continuacion, se retird el reactivo y se sustituyd por 100 ul de solucion de lisis. El colorante azul
oscuro se disolvio de las células por agitacion. Después de 30 minutos, la placa se evalué mediante espectroscopia
UV a 570 nm.

Los resultados se recogen en la tabla 2:

Tabla 2:
Compuesto” Viabilidad? ( %)
Ej. 1.2 86,8+ 7,6
Ej. 2 93,6 + 11,1
Ej. 3 90,3+7,0
Ej. 4 82,3+9,1
Ej. deref. 5 83,8+12,6
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Compuesto? Viabilidad? ( %)
Ej. 6.2 749+120
Ej. comp. 1 83,0+6,1
Ej. comp. 2 87,0+ 13,0

" compuesto utilizado en una concentracion del 0,01 %.

2) Viabilidad de las células epiteliales de la cornea humana medida tras el tratamiento con el
compuesto de prueba durante 10 minutos en referencia a KRB (tampén Krebs-Ringer, 100 % de
viabilidad) y Tritén X (0 % de viabilidad).

La tabla muestra que los compuestos de la invencion presentan bajos niveles de toxicidad y, por tanto, son altamente
compatibles.

Valores TEER (TEER: resistencia eléctrica transepitelial)

La TEER es un procedimiento para determinar la resistencia de la barrera de las células epiteliales. Mediante la
determinacion de la resistencia de la barrera se puede evaluar el efecto de una sustancia de ensayo sobre las células
epiteliales. Los valores de la TEER se determinaron de la siguiente manera:

La prueba se realizé con la linea celular MDCK-1 utilizando un inserto de cultivo celular ThinCert™ en un formato de
24 pocillos (Greiner Bio-one International GmbH) con 100.000 células cargadas en cada pocillo. Bajo el ThinCert™
1,5 ml y sobre el ThinCert™ 0,6 ml se administr6 medio de cultivo celular (medio MDCK-1 que contenia 500 ml de
MEM, 10 % de suero fetal de ternera, 2mM de L-glutamina y 1 % de antibidtico). Las células se sembraron el dia 1y
se incubaron a 37 °C y 5 % de CO.. Los dias 3 y 4 se cambi6 el medio de cultivo celular. El dia 5 se determinaron los
valores de TEER con un electrodo STX y un dispositivo de medicién Evom. Se determinaron los valores iniciales de
la TEER (tiempo 0). A continuacion, se retiré el medio de cultivo celular del ThinCerts™ y se sustituyé por KRB
precalentado de pH 7,4 (6,8 g de NaCl, 0,4 g de KCl, 0,14 g de NaH»PO4 x H20, 2,1 g de NaHCO3, 3,575 g de HEPES,
1,1 de D-glucosa monohidratada, 0,2 g de MgSO4 x 7 H20, 0,26 g de CaCl; x 2 H>O, aqua bidest. ad 1000 ml). Después
de 30 minutos se determinaron de nuevo los valores de TEER. Posteriormente, se colocaron las sustancias de ensayo
disueltas en KRB (0,01 % y 0,1 %) en la cara superior de los ThinCerts™. A continuacion se determinaron los valores
de TEER a intervalos durante 4 horas (5 min, 10 min, 15 min, 30 min, 45 min, 60 min, 1 h 30 min, 2 h, 2 h 30 min, 3 h,
3 h 30 min, 4 h). Se utilizaron como control los ThinCerts™ en los que soélo se afiadié KRB a las capas celulares. Los
compuestos se probaron en una concentracion del 0,01 %. Los resultados de los compuestos de los ejemplos 1.2, 2,
3,4, 6.2,6.3y los ejemplos comparativos 1, 2 y 5 se muestran en las figuras 1 a 7. Como puede verse, los valores de
TEER de los compuestos de la invencion disminuyen sélo en una pequefia medida, en particular durante los primeros
90 minutos. Esto significa que los compuestos de la invencién no deterioran esencialmente la barrera celular, de modo
que las células permanecen intactas y no se reduce su permeabilidad a las impurezas, etc. Esta es una contribucion
esencial a la seguridad de los compuestos.
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R', R? y R® son independientemente entre si alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo C1-Cs 0 uno de R', R? y R3 es alquilo
Cs-C1s y los otros dos son independientemente entre si alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo C+-Cs; y
nesde1a250;

Xes

_@NOJ_\\N@_
)\

Y es alquileno C»-Cg;

cap' es
N@— / _\ “y |
cap? es
R‘I
CIT
L
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R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cg;
R3 es alquilo Cs-C1s; ¥
nesde0aZz

c)
Xes
Ko
R1/
Y es alquileno C»-Cg;
Z es alquileno C+-Cg diferente de Y;
cap' es
R
RL+@Y_
R’ :
cap? es
R1
_+@Rs
RZ ;
R', R? y R3 son, independientemente entre si alquilo C1-Cg; y
n es de 5 a 200, preferentemente de 30 a 150;
d)
Xes
R1
m,%@,_,
RE
Y es alquileno C»-Cg;
cap' es
R’
R?;.__,:\,@_Y____
R2 :
cap? es
R1
NI
IE

R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cs;
R3 es alquilo C12-C1g; ¥
n es de 100 a 400;

A es un anion;

u es la valencia del anién; y
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r es el nimero de cargas positivas en el compuesto.

2. Un compuesto catiénico de la reivindicacion 1, correspondiente a los compuestos del grupo (a) que tienen la formula

(la):
R

OO
R2

rfuAY%-

donden,r,u, A Y, Z R' R?yR3son como se definen en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto catiénico de la reivindicacion 2, en el que R, R? y R3 son metilo o etilo, Y es alquileno Cy4, Z es
alquileno C,-C4, ynes de 2 a 15.

4. Un compuesto catidnico de la reivindicacién 2 o 3, en el que n es 2.

5. Un compuesto catidnico de la reivindicacion 1 correspondiente a los compuestos del grupo (b) que tienen la férmula

(Ib):
N/ \ o NQ—Y ON o o N@—Y cap?
_/ L/ \ / \ 7 i

n rfluAYv-
donde n, r, u, A, Y y cap? son como se definen en la reivindicacion 1.

6. Un compuesto cationico de la reivindicacion 5, en el que R' y R? son metilo, R® es alquilo C10-C1s € Y es alquileno
C,-Ca.

7. Un compuesto catiénico de la reivindicacion 6, en el que n es 0.

8. Un compuesto catidnico de la reivindicacion 1 correspondiente a los compuestos del grupo (c) que tienen la férmula

(Ie):
R’
OOt
k

n rluA%-
donde n,r, u, A, Y, R", R?y R3 son como se definen en la reivindicacion 1.

9. Un compuesto cationico de la reivindicacion 8, en el que R, R? y R® son metilo, Z es alquileno C+-C3, Y es alquileno
C4-Csynesde 10 a 30.

10. Un compuesto catiénico de la reivindicacion 1, correspondiente a los compuestos del grupo (d) que tienen la

férmula (1d):

donde n,r, u, A, Y, R", R?y R3 son como se definen en la reivindicacion 1.

rfuAY%-

11. Un compuesto catiénico de la reivindicacion 10, en el que R' y R? son metilo, R3 es alquilo C12-C+6, € Y es alquileno
Cs-Ca.

12. Los compuestos catidnicos de la reivindicacion 1 seleccionados entre
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Br Br
N(\/\/{/':“* n PPN
‘ Br | Br
22 ;
Br Br
N/\/\/{/';“\/\/\]\ TN
| Br | Br
3b

w
_‘\
w
ﬁ\
o
w
—sl

- X X - _
L( Br || Br (Br

I+ | +
N+/\/\/N = /N\/\?N+ x = N+/\/\/)V
r

) Br I P ™ | Br

(2n+2) Br;

D W i

M\ ___ Br
N
I\ :

.
R/N; |

10 13. Una composicién que comprende un compuesto catiénico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

21



10

15

20

25

ES 2902 831 T3

14. Una composicién de la reivindicaciéon 13 en forma de formulacion desinfectante para dispositivos médicos o en
forma de formulacién conservante para farmacos liquidos, semisélidos o solidos, formulaciones oftalmicas o
cosméticos.

15. Una composicion de la reivindicacion 13 en forma de una composicion oftalmica.

16. Una composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 que comprende de 0,0001 a 1,0 % en p/v del
compuesto cationico.

17. Una composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16 que comprende un desinfectante o conservante
adicional.

18. El uso de un compuesto catidnico de férmula (I') como desinfectante o conservante
cap‘%x———- {]Lcap
n rluA*-

en el que
a)

Xes

S Nl e

Y es alquenileno C4-Ceg;
Z es alquileno C+-Cg;

cap' es
T1
3 @
P OO
R2 o
cap? es
1T1
@B _3
R 0 — —

R', R? y R® son independientemente entre si alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo C1-Cs 0 uno de R', R? y R3 es alquilo
Cs-C1s y los otros dos son independientemente entre si alquilo C4-Cs 0 hidroxialquilo C4-Cs; y
nesde1a250;

Xes

@/ N/ \g_

Y es alquileno C»-Cg;
cap' es
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cap? es

1
!
&

E
R2

RS

o un atomo de halégeno;

R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cg;
R3 es alquilo Cs-C1s; ¥

nesdeOaZz;

Xes

H <)
R' R

Y es alquileno C»-Cg;
Z es alquileno C+-Cg diferente de Y;
cap' es

cap? es

R', R? y R3 son, independientemente entre si alquilo C1-Cg; y
n es de 5 a 200, preferentemente de 30 a 150;

Xes
R'
w,},@m
R2 :
Y es alquileno C»-Cg;
cap' es
R’
Ramr},@mym
R2 X
cap? es
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T1
_IQRS
R

2

R'y R? son, independientemente entre si alquilo C+-Cs;
R3 es alquilo C12-C1g; ¥
n es de 100 a 400;

A es un anion;

u es la valencia del anién; y
r es el nimero de cargas positivas en el compuesto.

19. El uso de un compuesto catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 12 o de una composicién de una
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17 como desinfectante o conservante.
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Fig. 3
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Fig. 5
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Fig 7
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