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(57) Die vorliegende Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Benzoeséure-Derivaten der a|lgeme|nen ‘
. Formel |, ‘ ,

X-A-0H (1) RN

in der .

— A eine gerade oder verzweigte Alkyl-Kette mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen darstellt;

- X ein Sauerstoffatom oder eine direkte Bindung bedeutet;

— R Wasserstoff oder eine qegebenenfalls durch eine Alkohol-Funktion substltu:erte A|ky|gruppe mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen ist;

'und der Salze der genannten Derivate. Dieses Verfahren besteht darin, = : e

1) eine Verbindung der Formel IV, '

XACH

‘ 02N
in der X und A wie oben definiert smd der katalytischen Hydrierung zu unterwerfen, um die entsprechenden
Anilin-Derivate zu bilden;

2) zu diesen Anilin-Derivaten Natriumnitrit im sauren Mednum zu geben, um die entsprechenden
‘Diazonium-Verbindungen zu bilden;
3) diese Diazonium-Verbindungen in die Benzonitrile durch Umsetzung mit Kupfercyamd umzuwandeln;

4) die erhaltenen Benzonitrile in die Verbindungen der Formel | umzuwandeln; und
5) gegebenenfalls diese erhaltenen Verbindungen in eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze umzuwandeln
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Verfahren zur Herstellung von Benzoesiure-Derivaten

Anwendungggebiet dex Erfindggg
[ .

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Benzoesture-Derivaten mit antimikrobieller Aktivitdt,.

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen werden ange-

wandt im human- und veterindrmedizinischen Bereich
als Desinfektionsmittel oder als Konservierungsmittel,

Charakteristik der bekannten technigchen Ldsungen

Die Verbigdﬁngen der Fofmel I, in denen X eine direkte
Bindung derstellt, kénnen nach dem in J. Med. Chem., 1983,
vol., 26, Seiten 335-341 beschriebenen Verfahren, ausgehend
von einexr Toluen-Siure, hergestellt werden.

ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Benzqe-’
stiure-Derivate mit starker antimikrobieller Aktivitﬁt.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindﬁng liegt die Aufgabe zugrunde, neue Benzoes&ure-4~
Derivate mit starker antimikrobieller Aktivitét und neue
Verfehren zu ihrer Herstellung aufzufinden. i

Erfindungsgemid3 werden Benzoesaure-Derivate der allgemelnen
Formel I

1206219342 15029
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hergestellt, in der

- = A eine gerade oder verzweigte Alkyl~Kette mit 5 bis 10
Kohlenstoffatomen darstellt; ' :

- X ein: Sauerstoffatom oder eine direkte Bindung bedeutet,

-~ R Wasserstoff oder eine gegebenenfamlls durch eine Alkohol-
Funktlon substituierte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlen~‘
stoffatomen 1st. -

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Herstellung_
- geeigneter Salze der Verbindungen der Formel I.

Diese Verbindungen besitzen eine antimikrobielle Aktivitat,
8ie konnen insbesondere als antiseptische Medikemente im
Human- oder Veterinsir-Bereich oder als Desinfeltionsmittel
fiir inerte Oberfléchen verwendet werden., Als Konservierungs-
mittel konnen sie ebenfalls verwendet werden,

Man kann sie‘ausgehend‘von Nitrophenylalkanolen oder
Nitrophenoxyalkanolen der Formel IV herstellen. Durch
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katalytische Hydrierung der Verbindung IV erhdlt man die ent-
sprechenden ‘Anilin-Derivate der Formel V, anschlieBend‘durdh
Zugabe von Natriumnitrit im sauren Medium die Diazoniumver— . -
bindungen, Die Reaktion mit Kupfercyanid fithrt dann, nach

der Sandmeyer-Reaktion, zu den Benzonitril-Derivaten der
Formel VI, Schlieflich werden die Verbihdungen der Formel I
nach an sich bekannten Methoden synthetisiert und gegebenen-
falls in ein geelgnetes Salz umgewandelt.

hoH | ¢/<:) _  oh

(I1) (111).

XAOH
| o ()
' XAOH
V)
NH, | |
_ XACH ¢
oN (v1i)

(D

Wenn X eine direkte Bindung ist, stellt man das Nitrophenyl- -
alkanol der Formel IV ausgehend vom Phenylalkanol der Formel II
her. Vorher schiitzt man die Hydroxylgruppe durch Acetylierung
mittels Acetylchlorid., Nach der Nitrierung mit rauchender Sal-

petersiure wird der Alkohol durch Einwirkung von Chlorwasserstofd
Methanol freigesetzt.
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'ﬁie Phenylalkahole der Formel II sind kommerziell zuging-—
lich, wenn es sich um llneare Alkohole handelt. o

~.

Wenn dies nicht der Fall ist, so konnen sie nach verschiede-
nen Methoden hergestellt werden., Beispielsweise wurden die
sekundiren Phenylalkanole ausgehend von einem Pheﬁylacet—
aldehyd durch Umsetzung mit einem Magnes1um—Der1vat und an-
schlieBender Hydrolyse hergestellt'

| 1) R,MgBr
C H_.~CH.~CHO ——P (O H. - CH. - CH - R

O
(11! I
Ry t Alkyl mit 1-bié_S;KohienstOffatomén

Die primiren verzwelgten Phenylalkanole werden ausgehend von
Benzylcyanld erhalten:

1) NaH . B

°6H5 - CH2 —CN P CeHyg ~ ? - CN
| 2) RBr &,
o | %1
1) OHY, Glykol ' )
= gl = 0 - 0O
2) gt
; R1, _
(VII)
R,
1) 'SOC1 e
) 2 - - T
2) C,H.OH - E (VIII)
. 2 5 ) . ) R » .
, ‘ 1 .
R,

 gemis0hfés ﬁydrid | g
- > Ogfly = C = CH,OH

1 . (II)"'
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Nach der Reaktion mit Natriumhydrid im wasserfreien Medium
‘kann man ein‘Alkylhalogenid zusetzen, beisplielsweise das
Bromid, um ein symmetrisches, dialkyliertes Phenylacetonitril
zu erhalten, Die Unwandlung dieser Verbindung in die Ssure
‘~erfolgt durch Einwirkung einer Base im alkoholischen Medium,
gefolgt von einer Ansauerung

Die .Umsetzung mit Thionylchlorid und danh mit Ethylalkohol
im wasserfreien Medium und in Anwesenheit eines Katalysators,f
‘beispielsweise Pyridin oder Dimethylaminopyridin, ermdglicht
es, den Ethylester der Formel VII zu erhalten. Man stellt an--
séhlieBend den entsprechenden Alkohol der Formel (II)" durch
Reduktion mit Hilfe eines gemischten’ Hydrids in einem wasser-
freien Losungsmittel her, '

Wenn X Sauverstoff ist, stellt man das N¥rophenoxyalkanol der.
Formel IV ausgehend vom Nitrophenol der Formel TII her, Die

- Reaktion der Verbindung III mit einem Alkyldihalogenid im
basischen Medium ermﬁglicﬁt es, ein Nitrophenoxyalkylhalogenid -
der Formel IX zu erhalten. Dieses Produkt wird im sauren Me- -
deium acetyllert und anschlieﬁend die Verbindung Iv durch Ver-
seifung freigesetzt

OAHal
(IX)

OHGB

COONa X |
(:) 0A0COCH; >

CH3

CHBCOOH

NO

5

)
~ In allen Fdllen werden die Verbindungen der Formel I, in denen
R Alkyl oder Hydroxyalkyl ist, ausgehend von den Verbindungen



5

der Formel I, wo R Wasserstoff ist, durch iibliche Vereste=
rungsverfahren erhalten, insbesondere durch Umsetzung des
Alkohols R-OH mit einer Sdure in Anwesenheit einer starken
Siure als Katalysator oder durch Reaktlon eines Halogenids
‘R-Hal mit dem Natriumsalz der Siure,

Ausfilhrungsbeispiel =~ o

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne
sie Jedoch einzuschriinken, Wenn des erhaltene Produkt in Form
eines Ols vorliegt, wird es durch sein magnetisches Kernre~
sonanz-Spektrum (NMR) charakterisiert, Dieses wird bei 60 Miz

. in Deutero-Chloroform aufgenommen, unter Verwendung von
' Hexamethyldisiloxan als interne Elch-Substanz. .

 Zur Beschreibung des Sprektrum werden die folgenden Abkur—
-‘zungen verwendet :
8 Slngulett
‘D: Doublett !
- Triplett
Quadruplett _ o
Multiplett - | o /
Kopplungskonstante A

“q E o B3

Beigpiel 1 . .
4=~(3-Hydroxy~propyl)-benzoesgure (SR 41323)

&) 3-(4-Nitro-phenyl)-1=propanol

. Zu 171,5 g 3-Phenyl-1-propanol gibt man immerhalb von |

1 Stunde unter Rilhren 95,ml Acefy1chlorid. Man erhitzt 2
'Stﬁnden‘lang unter RiickfluB, wobei die freiwerdende Chlor~
wasserstoffssure und der UberschuB an Acetylchlorid entfernt
werden, Wenn die Reaktionsmischung wieder Umgebungstempera—
tur erreicht hat, gibt man sie tropfenweise unter Ruhren in
800 ml auf =25 °C gekiihlte, rauchende Salpetersdure

“(d = 1 49), wobei die : | ;
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Témperatur wihrend der 1 Stunde dauernden Zugabe zwiscﬁeh

~ 15° ¢ und - 20° C gehalten wird. Anschliefend gieBt man

die Mischung in 1,5 1 Wasser, das gestoBenesBis enthslt,
extrahiert dreimal mit Ether, dreimal mit Wasser, dreimal

mit einer 10 %1gen Natriumcarbonatlﬁsung und dann noch drel- ‘

mal mit Wasser, Die etherischen Phasen werden iber Magnesium-

sulfat getrocknet und anschlieflend unter vermindertem Druck
bis zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 800 ml
Methanol aufgenommen und anschliefiend bei einer Temperatur
von 0° C 1 Stunde lang Chlorwasserstoffsiure-Gas eingeleitet,
wonach man 14 Stunden lang unter Riickfluf erhitzt., Nach Ver-
dampfen des Losungsmittels nimmt man den Riickstand in einer

- Wagser-Ether-Mischung auf, dekantiert die wiBrige Phase,
wischt zweimal mit Wasger, dreimal mit einer gesidttigten Na-
‘tridmcarbonat-Lﬁsung und noch dreimal mit Wasser. Die ethe-~
rische Phase wird dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
'anschlieﬁend unter vermlndertem Druck bis zur Troclme einge-
dampft.

- Man erh#dlt 259 g eines orange-~farbenen Uls, das man durch
Chromatographie iiber 3 kg Silicagel in Chloroform reinigt.
Man erhilt 218 g eines orange-farbenen Uls, Ausbeute 95 %.

b) 4—(3—Hydroxy—propyl)-anilin

218 g 3-(4-Nitro-pheny1)-1-propanol"werde'n in 500 ml Methanol
gelost, wonach man 10 g Pailadium-Kohle (10 %ig) zusetzt, die
zuvor mlt 10 ml Wasser angefeuchtet wurden. Die Hydrierung
erfolgt unter einem Druck von 40 Bar und unter Ruhren, sie
dauert 1 Stunde 20 Minuten lang. Anschliefend Piltriert man
Uber Celith, splilt mit Methanol, dampft unter vermindertem
Druck bis zur Trockne ein und erhdlt 168 g eines braunen Uls.
Dieses wird nacheinander durch drei Chromatographlen iber _
insgesamt 6 kg Aluminiumoxid gereinigt, wobei man als Eluant
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chhlormethan verwendet Man erhalt 49,2 g eines hellbraunen
Pulvers, Fp == 43 °Ly5% ¢ 5 Ausbeute: 27 %o

c) 4-(3—Hydroxy—propyl)-benZonitril.

49 07 g des zuvor erhaltemen Produkts werden in eine Mischung
von 87 ml konzentrierter Salzsiure und 400 g gestofienem Bis
gegeben. Dann gibt man tropfenweise eine Lisung von 23,15 &
Natriumitrit in 80 ml Wasser hinzu, wobei die Temperatur
zwischen 0° und 5° C gehalten wird. Nach 10 Minuten Rihren
neutrallslert man mit 300 ml 10 %1ger Natrlumcarbonat-Losung

: Auﬁerdem stellt man eine Lupfcrcyanid-Losung her:

40,35 g Knpferchlorld werden in 150 ml Wasser in Suspension
gebracht wad eine Losung von 54 g Natriumcyanid in 80 ml
Wasser zugegeben. Man beobachtet eine Warmeentwicklung, das
Kupferchlorld 1lost sich und die Ldsung wird farblos.

_Zu dieser auf 0° ¢ gekithlten Losung, der 200 ml Benzen zuge-
setzt wurdén, gibt man tropfenweise innerhaldb von 40 Minuten
und unter krdftigem Rithren die auf OO C gekuhlte Diazonium~
Losung, Nach 40 Minuten zusdtzlichem Rithren 148t man die "em—
peratur unter Rithren auf Umgebungstemperatur anstelgen, er-
hitzt anschlieBend ohne Rifhren auf 50° C und 1u6% wieder

auf Umgebungstemperatur abkithlen,

Man extrahiert dreimal mit Lther, wischt zweimal mit Wasser
~und dann mit einer'gesattigten Natriumchlorid—Lbsung. Die
etherischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet

- und unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft,

Man erhglt 51 g eines dunkelbraunen Ols. Dieses Ul wird durch
Chromatographle iiber 1500 g Silicagel gereinigt; die Kolonne ,
wird 'in Toluen pripariert und das Eluan$ ist eine Toluen-
Ether-Mischung (9/1, Vol.) . Man erh#lt 41,6 g reines Prodult
~in Form eines roten Ols; Ausbeute. 79 %.

Das Produkt wird durch sein NMR—Spektrum charakterlsiert‘
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2 H zwischen 1,7 und 2,2 ppm (M, -CHQ-CH2-CHé—OH)
1 H bei 2,4 ppm (S, —OH) o
2 H bei 2,8 ppm (T, J = 7 Hz, ON—C g, ~CH ~CH =)
2 H bei 3,6 ppm (T, J = 6 Hz, —CH2—CH2—OH)v

2 H bei 7,3 ppm (D, J = 9 Hz, H ortho CH,)
2 H bei 7,6 ppm (D, J = I Hz, H ortho CN)

d) SR 41323

41 g des vorstehenden Produkts werden in 150 ml 95 %igem Al-
kohol gelést. AnschlieBend setzt man 15 g Natriumhydroxid hin=
zu und erhitzt 17 Stunden lang unter Rithren am RickfluB8. Nach
Abkuhlung dampft man unter vermindertem Druck beis zur Trockne
ein, nimmt den Riickstand in Wasser auf wd siuert wit konz.
Salzsiure bis zu einem pH-Wert von nahe.1 an. Man extrahiert
zweimal mit Bther, wischt zweimal mit Wasser und dann mit
~einer gesﬁttigten Natriumchlorid-Lgsung. Die etherischen

| Phasen werden anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und unter vermindertem Druck bis zur Trockne eingedampft, Die
erhaltenen gelben Kristalle werden in einer Ether-HexanAMischung
rekrigtallisiert. B

Man erhilt 33,7 g creme-farbenes Pulver;

Pp = 138° - 141° ¢,

‘Beigpiel 2

g—gQ-dero;x-propvl)—benzoesﬁure-ethylester
(SR 41324) ‘

13,5 g des vorstehend erhaltenen Produkts (SR 41323) werden
in 200 ml absolutenm Ethanol gelést, dann setzt man tropfen-
‘weise unter Rithren 6 ml Thionylchlorid hinzu. Wenn die Realc-
tionsmischung wieder Ungebungstemperatur angenommen hat, er-
hitzt man unter Rithren 6 Stunden lang am RiickfluB und 148+

i
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iiber Nacht bei Umgebungotemperatux stehen. Dle Losungsmlttel
werden unter vermindertem Druck verdampft, anschliefend ex-
~ trahiert man dreimal mit Ether, widscht zweimal mit einer ge-
isattlgten Natl1umb10arbonat-Losung, zweimal mit Wasser und
dann mit einer gesittig gten Natriumchlorid-Losung. Die ethe—
rischen Phasen werden dann iber Magn831umsulfat getrocknet

© und unter vermlndertem Druck bis zur Iroclkne elngedampft

Man erhdlt 15,43 g des entsprechenden erwarteten Produkts,
- das durch sein NMR-Spektrum gekennzeichnet wird.

3 Hbvei 1,3 ppm (T, J = 7 Hz,'—COQ—CH2~CH )
3 H zwischen 1,5 und 2,2 ppn (massiv, HO-LH 5=CHl ,~CH,, )

2
9 Hz, H ortho CH )

9 Hz, H ortho C_O2)

]

2 H bei 7,2 ppm (D,
-2 H bei 7,9 ppml(D,

2 Hbei 2,7 ppu (T, J = 7 Hz, HO-CH,, CH o=CH -c HA)
2 H bei 3,6 ppm (T,‘J =6 Hz, HO~0H2~CH2-CH -)
2 H bel 4,3 ppm (Q, J = 7 Hz, -CO o=CH,~CH, )
J
J

" Beispiel 3 :
4-(2—H§@rqu—butyl)—benzoesaure (cm u1o74)

'~)A1—Phenvl—2—buténol

Zu 2,92 g Magnes1umspanen gibt man unter Stickstofs tropfen—
weise und mit einer. Gegchwindigkeit, die ausreicht, einen -
leichten RiickfluB aufrecht zu erhalten, eine Lisung von 7,5 ml
Ethylbromid in 50 ml wasserfreiem Lther. Immer unter Stick—
‘stoff, rihrt man 2 Stunden lang bei Umgebungstemperatur,

gibt dann tropfenwelse 9,4 ml Phenylacetaldehyd hinzu und be~
148t unter Rithren 2 Stunden lang bei Umgebungstemperatur.
AnschlieBend zersetzt man mlt 200 ml auf 0° ¢ gekithlter 20 %1ger
AmmonlumohloridnLosung und extrahiert dreimal mit Ether. Nach
vdrelmallgem Waschen mit Wasser werden die etherigchen Phagen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
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bis zur Trockne eingedampft. Man erhilt 12,2 g eines leicht
gelben Ols.

b) CM 41074

Unter Anwendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens
stellt man CM 41074 her, das in elner Lther—Hexan—Mischung
rekristallisiert wird; Fp = 103° - 106° C.

hat N

Beispiel 4
4-( 2-Hydroxy-butyl )-benzoessure~ethylester
fcu 41075) '

Dieses Produkt wird ausgehend von der Siure CM 41074 herge-
stellt, es wird durch sein NMR—Spektrum charakterisiert.

3 H bei 0,9 ppm (T, J = 7 Hz, CHB-CHz—CH(OH)—CH -)

6 H zwischen 1,1 und 1,7 ppm (massiv, CHy- CH2-CH(OH),-CO
2 H zwischen 2,6 und 2,9 ppm (M, CH/OH)-CH~CH, - -)

1 H zwischen 3,5 und 3,9 ppm (M, -CH, -CH(OH)—CH )

2 H bei 4,3 ppm (Q, J = 7 Hz, -002-0H -CH

2 H bei 7,3 ppm (D, J = 9 Hz, H ortho CH,

2 Hbei 8 ppm (D, J = 9 Hz, H ortho 002)

2-011 o—CH 3 )

o

Beigpiel 5
4-(4-Hydroxy-butyloxy)~benzoessure (CM 40841)

a) 1=(4=Nitro-phenoxy-§=brom~butan

Zu einer Losung von 4-Nitro-phenol in 275 ml Wasser gibt

man 83 ml 1,4-Dibrom-butan und anschliefiend tropfenweise unter

~ Rihren 49,5 ml 10 N-Natriumhydroxid-Lsung. Dann erhitzt man
. unter Rilhren 24 Stunden lang am RuickfluB,

Nach Abkiihlung extrahiert man dreimal mit Ether, widscht sechs-

‘mal mit N-Natriumhydroxid-Losung und dann dreimal mit Wasser.
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Die etherischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft; anschlieiiend filtriert man den unl@slichen
Anteil., Das Filtrat wird bis zur Trockne eingedampft und ‘
der Ruckstand unter Vakuum (0,05 mm Hg) ausgezogen, Nach Ver—.
reiben in Hexan erh#lt man Kristalle, die man filtriert, mit
Hexan wischt und unter Vakuum im Exsikkator trocknet.

Man erhéilt 75 g eines pastosen, creme~Ffarbenen Produkts,
Ausbeute: 55 %. ‘

b) 1—(A—Nltro-phenoxy%—a—agetyloxy—buxan o

75 g des VOfstehénden Produkts werden in 80 ml Lisessig ge-
lost. Dann gibt man 45 g wasgerfreies Natriumacetat hinzu

© und erhitzt unter Riihren 15 Stunden lang am RiickfluB. Die

" Reaktionsmischung wird in 1 Liter Eiswasser und 500 ml Ether
gegossén und durch Zugabe von festem Natriumcafbonat auf -
pH 7,5 neutralisiert. Nach drei Extraktionen mit Ether und
“dreimaligem Waschen mit Wasser werden die etherischen Phasen
iber Magnesiumsulfat getrocknet und bis zur Trockne einge-
dampf+t; der Riickstand wird unter Vakuum ausgézbgen.

‘Man erhélt‘?O g eines orange-farbenen Uls; Ausbeute: 100 %.

c) 1—(4-N1tro—phenoxy)—A—butanol

70 g des zuvor erhaltenen Produkts werden in 300 ml Methanol
in Losung gebracht dann gibt man 30 ml 10 N-Natriumhydroxid-
'Losung hinzu und erhitzt anschlieBend unter Rithren 4 Stunden
lang am RuokfluB Nach Verdampfen des Methanols wird der Rilck-
stand in elner Wassereuther—Mlschung aufgenommen, Man ex—

_ trahiert dreimal mit Ether und wischt dreimal mit einer ge-

sittigten Natrlumchlorld-Losung

Die etherischen Phasen werden dann iber Magn931umsulfat ge=

~ trocknet und bis zur Troclme eingedampft. Die gebildeten
Krlstalle werden in Hexan verrieben, filtriert, mit Hexan
gewaschen und unter Vakuum im Bxsikkator getrocknet.

‘ Man erhilt 48,8 g leicht gelbe Krlstalle, Fp = 53° ~55° C.
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Man verfihrt wie in Beispiel 1 und stellt anschlieBend die
folgenden Vertndungen her:

- 4-(4—Hydroxy—butyloxy)-anllin

58° ¢

- 4-(4—Hydroxy—butyloxy)—benzonltrll

Fp = 56° -
= 540 -
- cm 4084 1

58° ¢

Fp = 143%°-145° ¢ nach Rékristallisétion in Ethé:.

Unter Anwendung anaioger‘Herstellungsverfahreh stellt man die
in der nachfolgenden "abelle I beschriebencn erflndungsgemaﬁen
Verbindungen her. Sie werden durch ihr NMR-Spektrum oder

ihren Schmelzpunkt charakterisiert, gemessen nach Rekrlstalll— .

sation in einer Lthanol-Hexan—Mlschung.

Tabelle I

X - A=oH

(I)

Nr. des Stel- herge- ' |Schmelz—-
Produkts |lung A - OH R stellt punkt

‘ ' nach o

Beispiel|.

SR 41945 | P |(ex ) oH H 1 104-106°C
CM 41093 | P (CHQCH(OH)-nCBH7 i 3 128-130°¢
CM 40937 | P (CH,)5 01 g H 5 105-115°g
SR 41709 P (CH )50H CHs 2. NMR
CM 41094 P (CH26H(OH)—n03H7 C H 4 NMR
CM 40939 | P (CH2)50H CHs | 5 NMR
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NMR—Spektren'der-erfindungsgeméﬁeh Produkte:
- SR 41 709

9 H zwischen 1,1 und 1,9 ppm (massiv, HO-CH j~(CH,) ;~CH , und

C02-CH2—CH )

7 Hz, ~CH,~CH,~C.H, )
= 6 Hz, HO-CH ~CH 5=)
7 Hz, =CO, ‘Uhrucn )
9 Hz, H prthﬁ"ﬁﬂzg

9 Hz, H ortho CO0,).

2 H bei 2,6 ppm (T,
2 H bei 3,6 ppm (T,
2 H bei 4,3 ppn (Q,
2 H bei 7,2 ppm (D,
2 Hbei8 pm (D, J

1}

i

ey
I

1]

[

- SR 41094

N

11 ¥ zwischen 0,7 und 1,7 ppm (ma831v, CHB—CHz-CH -CH(OH) und

-002 CH ,~CH 4 )
2 H zwischen 2,6 und 2, 9 ppm (M, —CH/OH)‘UH ~C6H4)

1 H zwischen 3,6 und 4 ppm (M, -CH -CH(OH)—CHa)

2 H bei 4,3 ppm (Q, 7 Hz; ~C0,=CH,~CH,) -

J =
2 H bei 7,3 ppm (D, J = 9 Hz, H ortho CH2)
2 H bei 8 ppm (D, J = 9 Hz, H ortho €0,).

.

- CM 40939

3 H bei 1,3 ppn (T, J = 7 Hz, ~002—CH2

6 H zwischen 1,4 und 1,9 ppm (m3351v, HO—CH

~CH )

2—CH2~CH2-CH2—CH -0=)

2 Hbei 3,6 ppn (T, J = 6 Hz, ~CH,—~CH Hy=0-Cgll, )

2

6 Hz, HO- CH2-CH2—)

= 7 Hz, CO,CH CHB)

]

2 H bei 4 ppm (T, J
2 H bei 4,3 ppm (Q,

2 H bei 6,9 ppm (D,

= 9 Hz, H meta €0,)
2 H bei 8 ppm (D, J

9 Hz, H ortho €O,) .

o

Die bakterizide Aktivitaf der erfindungsgemifen Produkte
“wurde an verschledenen StAmmen durch die unten beschriebene
- Methode’ untersucht' ‘



64 318 11
- - -

Eine bakterielle Impfprobe wird mit verschiedenen Verdiinnungen
des zu testenden Prodults in Komt akt gebracht, und zwar inner-
halb einer begrenzten Zeit, Gegen Ende des Kontakts wird éin -
aliquoter Anteil der Suspensionsmischung Bakterium/Produkt

an die Oberfldche eines gelosierteﬁ Kulturmediums gebracht,
das ‘ein Neutralisationsmittel fiir die antibakterielle Akt1v1— )
tdt des Produkts enthilt.

Die-vqrblelbende.bakierlelie Konzentration ist die Minimal-
konzentration des Produkts, bel der die Bakterien nicht mehr
wirksam sind. Diese Konzentration ist in pg/ml ausgedruckt.
Die fiir die Untersuchung ausgewahlten Bakterlenstamme sind:

1 - Escheriohia coli CNCM 541253

2 - Klebsiella pneumoniae capsulée R030;
3 - Pseudomonas aeruginosa CNCM A 22;
4~ Streptococcus faecalis CNCM 5855 ;

5 = Staphylococcus aureus CNCM 53154,

Der Nahrboden fir den zweiten Stamm ist Worgel-Ferguson-Milieu,
fiir die anderen Tryptic Soja Agar-Dif06 (I8A).

Nach 24 Stunden Kultur bei 37° C gewinnt man die mikrobiellen
Triebe mit Hilfe von Glaskugeln in 10 ml Verdiinnung, die 1 g
Trypton und 8,5 g Natriumchlorid in 1000 ml destilliertem Wasser
enthilt. Man rithrt die gebildete Suspension und mift mit dem |

Spektrophotometer den Prozentsatz der Llchtubertragung bei .
620 nm:

~ Stamm 1 : 70 %
- Stamm 2 ¢ 80 %
~ Stamm 3 ¢ 70 %
-~ Stamm 4 : 60 %
- Stamm 5 : - 60 %

Die bakterielle Impfprobe entspricht einer Suspension von 720
der bakteriellen Suspension.

. Auf Tupfelplatten werden verschiedene Verdunnungen des zu unter—

suchenden Produkts aufgetragen. Diese Verdiinnungen des zu unter-
i . '
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suchenden Produkts werden mittels einer Mehrlagen~Impfvor-
richtuﬁg vom Typ Steers in Kontakt mit den verschiedenen
bakteriellen Suspen51onen gebracht. Nach 20 Minuten Kontakt
werden aliquote Anteile mittels der Impfvorrlchtung auf

die Oberfliche eineg gelosierten Mediums (TSA) ibertragen,

das sich in Petri-Schalen befindet und ein Neutralisations—
mittel fiir die antlbakterlelle Akt1v1tat enthilt, ndmlich

20 g Lubrol W, 2,5 g Tween 80 und 2,5 g Natriumthiosulfat -

in 1000 ml TSA (Difco). Piir jedes untersuchte Produkt wird
eine Kontrolle der Wirksamkeit des Neutralisationsmittels
vdrgenommén,.indem man an der Oberfliche des Kulturmediums
einen aliquoten Anteil der Verdiinnung des zu untersuchenden
Produkts anordnet. Nach der Trocknung wird die entsprechende
-Impfprobe_an der gleichen Stelle angebracht. Eine Kontroll-’
Impfprobe wird am gelosierten Medium mit und ohne Neutralisa- 
tionsmittel realisiert Die Auswertung erfolgt nach 48 Stun-~ .
den Inkubation beil 37° ¢. | ‘

Die Ergebnisse 5ind in der untenstehenden Tabelle II zZusammen-— E
- gefalit. '

Tabelle IT

Minimale bakterizide Konzentration (CMB) in mg/ml
i .

Nr, des o Bakmerien-Stémmé'
Produkts ) ' — \
] 1 1 2 3 4 - 5
SR 41945 500 750 ‘| 250 ,| 500 500
oM 40937 600 | 200 400 | 800 600
CM 40939 . |500 800 1000 | 1000 1000
SR 41709 . 250 100 600 400 100

Die Ergebnlsse zeigen, daf die erflndungsgemaﬁen Produkte

eln breites Akt1v1tats~$pektrum bei den untersuchten Bakterlene
~ stdmmen besitzen. '
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Die antifungische Aktivitdt der‘erfindungsgemaﬁen Produkté
“wurde auch nach der Methode der Serien-Verdiinnungen im gelosier- -
ten Medium bestimmt,

- Es wurden Mutter-Ldsungen der verschiedenen Produkte mit

Hilfe von 20 %igen Tetraglycol'hergestelit. Ausgehend von
diesen MutterlSsungen realisiert man eine Skala von Verdilh-
nungen gemiB einer geometrischen Stufenfolge im Verhsiltnis von.
Y2. Von jeder diéser Verdiinnungen werden 2 ml in Petrischalen
verteilt und dazu gibt man jeweils 1,8 ml des gelosierten
Mediums "Sabouraud Dextrose Agar" (Difco).

Die Impfprobe fiir die Hefen besteht aus einer 1 : 20'Verdunnung
einer Kultur von 48 Stunden beil 270 C im flissigen Sabouraud-
Medium, Fiir die Dermatophyten und die Contaminanten wird die
Impfprobe durch Ernten mit Hilfe von 5 ml des flissigen
Sabouraud-Mediums von einer Kultur im ge1051erten Sabouraud-
Medlum hergestellt. |

Die Impfprobe wird mittels der genannten Mehrlagen—Impfvor—
richtung an die Oberfliche der Petrischalen gebrachu. Die
Auswertung erfolgt fiur die Hefen nach 48 Stunden Inkubatlon
bei 27 C, fur die Dermatophyten nach 7 Tagen Inkubation bei
27° C, und fir die Contaminanten nach # Tagen Inkubation bei
27° C. Die minimale Inhibitor-Konzentration oder OMI, ausge-
drickt in mug/ml, stellt die kleinste Konzentration dar, bei
der keine Vermehrung auftritt.

Die Tabelle III zeigt die mit den’Verschiedenen erfindungs—
gemaﬁen Produkten erhaltenen Ergebnisse. '

‘Die Experiménte'wurden mit 22 Hefe-Stdmmen, 18 Dermatophy-
ten~Stdmmen und 8 Contaminanten-Stimmen durchgefithrt., Die

Ergebnisse (CMI 1nwmg/ml) stellen d1e fir Jede Kategorie
erhaltenen Extremwerte dar. ‘
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Tabelle III

Antifungische Aktivitidt

Nr. des | Hefen Dermato- | Contaminanten
‘ Produkts | phyten

SR 41709 150~750 19-75 750

SR 41945 750 | 9-75 750

CM 40939 200-500 25 © 200-500

CM 40937 | 100-500 50-100 100-500

Diese Lrgebnisse zeigen, daf die erfindungsgeméfien Produkté
eine gute Aktivitit gegenuber den untersuchten Pilzen be-
sitzen. '

 Die Toleranz der erfindungsgemifen Produkte wurde am Mecer—
schwe inchen untersucht. Die Tiere werden beiderseits der
Rilcken-Mittellinie kurzgéschoren und diese Rasur wird alle
~ 2 Tage wiederholt. Gruppen von 6 Tieren erhalten 0,2 ml einer
widlrigen oder alkohdischen Lﬁsung des erfindungsgemifen Pro-
dukts auf{die‘résierte Zone, Wenn die Produkte in alkoholi~ .
- scher Losung vorliegen,'erhélt,éine Gruppe Kontrolltiere -
den Alkchol auf eine Seite. - ‘

Pir die Untrsuchung der vorbereéitenden cutanen Toleranz wirdj
die Behandlung einmal pro Tag, sechs Tage lang von'sieben,
wihrend drei Wochen durchgefilhrt. Die Beobachtungen des Haut-v
" bereiches richten sich auf das Vorhandensein eines Erythens,
einer cutanen Eruption oder Hyperkeratose, von denen die In-
ten31tat nach einer vorbegtimmten Skala eingestuft w1rd.

 Der Versuch der cutanen Sens1blllslerung wurde an den vleiohen
. Tieren nach zwei Wochen Erholungszeit durchgefiihrt. Die Be-
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handlung dauert eine Woche lang, sie ist mit der vorstehenden
identisch, Die Auswertung erfolgt nach den gleichen Kriterien .
und nach der gleichen Skala, wie sie fiir die lokale Toleranz
angewendet wurden.

' Bs wurde aufierdem untersucht, ob die erfindungsgemifen Pro-
dukte eine phototoxische oder photoallergische Wirkung beim
Meerschvdnchen besitzen. Die angewendete Technik ist dieje=-
nige von UNKOVIC J., MAZUE, G, und GIRARD, J., in Sciences
et Techniques de 1l'Animal de Laboratoire, Vol. 8 (3), 149~
160, (1983). Das ist eine Adaption der durch HARBER,; L.C.
et al., Arch. Dermatol., 1967, Vol. 96, S. 646~656 und
VINSON, L.J, et al., J. Soc. Cosm., Chem., 1966, Vol. 17,

S. 123-130 beschriebenen Technik. '

Keines der untersuchten Produkte gzeigte eine schlechte Tole—
ranz und weder eine Sensibilisisrungswirkung noch einen pho-
totoxischen oder photoallergischen Effekt beim Meerschwein—
chen, Eine Priifung der akuten Toxizitdt auf oralem Weg wurde
bei der Maus durchgefithrt., Diese Untrsuchung erfolgte bei
minnlichen Miusen vom Stamm CDI aus der Zucht Charles River. :
. dJede Gruppe bestand aus fiinf Tieren mit einem Kﬁrpergewicht
,.zwisdhen 24 und 30 g, ‘die im gleichen Kaflg gehalten wurden.

Die Tiere wurden innerhaldb von GStunden vor der Behandlung
nichtern gehalten, Fir jeden Versuch wurde das Produkt

. 'in eine Suspension in einer 10 %igen Gummi-arabicum~LSsung

_ gebracht und auf kiinstlichem Weg mit Hilfe eine Speiserbhren—
. Sonde verabrelcht :

4 Stunden nach der kiinstlichen Verabreichung erfolgte von

neuem die Ernghrung und die Tiere wurden wihrend einer Periode

von 14 Tagen nach der Verabreichung zur Beobachtung gehalten,
j ) :

Wihrend dieser Zeit ermittelt man die Mortalitst in Jeder
Untersuchungsgruppe und wenn es mdglich ist, bestimmt man
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die letale Dosis 50 (DL 50) unter Anwendung der Methode von
Litchfleld und Wilcoxon.. ‘

Es wurden die folgenden Ergebnisse erhalten, ausgedruckt in mg
untersuchter Substanz pro kg Korpergewicht.

CM 40937 DL 0 > 3000
SR 41709 DL 0 = 3000
CM 40939 DL O > 3000

Die erfindungsgemégén Verbindungen zeigen ein interessantes
Wirkungsniveaun, das in vorteilhafter Weise mit demjenigen

,verglelchbar ist, das die hauptsachlloh in der Praxiq ver=.
wendeten antlseptlschen Produkte b351tzen. '

AuvBerdem Weisen die erfindungsgeméﬁen.Produkte eine homogene
Axtivitst gegeniiber den verschiedenen untersuchten Bakterien—
~ Stdmmen auf, Sie sinddariiber hinaus mit einer geringen Toxi-
zitdt versehen, haben eine gute Toleranz gezeigt und besitzen
‘keine sensibilisierende Wirkung sowie keinen phototoxisdhen
oder photoallergischen Effekt.

Demzufolge konnen die erfindungsgemifen Produkte vielseitig
als Antlseptlka, Fonservierungsmittel oder Des1nfekt10nsm1ttel
angewendet werden. Insbesondere konnen sie als Antlseptika

in therapeutlschen,Préparationen verwendet werden, beispiels~
weise zur Behandlung von Hautausschlag, Akne, infizierten
Dermatosen,'infizierten offenen Wunden, geschlossenen Infek«
tionen, wie Furunkeln, Nagelgesohwuren, Kratzeausschlag usw. o
~Man kann ebenfalls eine praventive Anwendung vorsehen, bei-
splelsweise fir die Praparatlon von chirurgischen Flichen,

flir die Priparation der Hinde des Chlrurgen oder des Pflege~-
personals. '

A#

' Bei der veteriniren Anwendung ktnnen die erflndungsgemaﬁen .
Produkte entweder als Antiseptika (beispielsweise zur Vorbe-'
- reitung der Buter) oder als Desinfektionsmittel (Desinfektion
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von Stgllen, voh‘Material ees), ebenso wie auf dem Gebiet der
Verarbeitung von Pflanzenprodukten eingesetzt werden.

SchlieBlich rechtfertigen die gute Toleranz und die geringe
Toxizit#t der Produlte ihre Verwendung als Konservierungs-
mittel, nicht nur auf dem Gebiet der Pharmazie und der
Kosmetik, sondern auch auf.dem Gebiet der Be— und Verarbei-
tung-von Pflanzenprodukten. ‘

Es knnen verschiedene galenische Pormulierungen der erfln—
dungsgenidfen Produkte in Abhanglgkelt von der gewﬁhlten
Anwendungsart hergebtellt werden,

~Beigpiel 6
Alkoholische antiseptische Lusung

SR 41945 ' 0,5 g
Alkyldlmethylcarboxymethylamin ‘ !
(30 %ige Losung) : 0,5 g
Kondensationsprodukt von Bthylenoxid | |

und Propylenglycol L 62 . ‘ 18
Milchsdure oder Natriumhydroxid

zZu / pH 6,5
Ethylalkohol (70 %) | . ad : 100 g

‘Bengiel 7 . :
Ein erflndungsgemaﬁes Produkt kann als Konserv1erungsmittel~'
in einem Shampoo verwendet werden:

Kaliumpalmitat und Aminosduren : 20 g
Natriumalkylsulfate o , 28
. Diethaholamid von Copra | 5¢g
Linolyl-acetat o ' 0,2 g

CM G 40937 . | 0,15 &
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Natriumhydroxid zu o pH 7 |
 gereinigtes Wasser . -~ ad o 100 g

Beigpiel 8 N
Bin erfindungsgemifes Produkt kann als Konservierungsmittel
" in einer Creme-Emulsion verwendet werden:

‘Dickes Vaseline-0l » | o - b6g
Mischung von Ketostearylalkohol und -
oxymethyliertem Ketostearylalkohol - 9 g
wasserfreies Mononatriumphosphat : ' 0,3 g
Dinatrivm-tetracemat \ ' - 0,01 g
Vaseline , | S 15 g
CM hdiXa5c40937 | - 0,1¢g
_Phdsphorséure zZu ' pll 4,5 ‘
gereinigtes Wasser - " S ad C 100'g
Beigpiel 9O

- Ein erfindungsgemifes Produkt kann als Konserv1erungsmittel
in einer Creme fur kosmetischen Gebrauch verwendet: Werden.

Collagen : - R , 0,5 g
Cafbbxypoiymethylen”934 o : 0,4 g
hydriertes Lanolin : - hog
?erhydfosqualen ‘ " , 20 g
‘Monopalmitat von polyoxymethyliertem v
Sorbitol | S 2g
SR xagKx 41709 | o 0,15 g
Milchsiure oder Natriumhydroxid zu pll 6,5 -
- gereinigtes Wasser =~ ad 100 g

‘Beispiel 10

Antiseptische, flﬁssige; reinigende und schiumende Préparation:
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CM 40939 o . 0,3 g
Alkyldime thylcarboxymethylanin |
(30 %ige Losung) a 15 g
 Dinatrium-tetracemat ‘ 0,1 g
Propylenglycol | 20 g
Natriumhydroxid \ zu pll 5,8
-gereinigtes Wasserv ' ad 100 g

. Beisgpiel 11

Antiseptische,"flﬁssige, reinigende und sdbéumendehPréparétion:

SR 41945 | 0,28
Paraffin-Natriumsulfonat : 15 g
Natriumhydroxid oder Milchsiure zu pl 5,2
gereinigtes Wasser ' ad 100, g

Beispiel 12

Desinfektionsmittel fiir inerte Oberflichen:

SR 41709 | \ . 0,5 g
Dodecyldimethylcarboxydimethylamin ‘ 20 g
Dinatrium~tetracemat _ - ‘ - 2g
Milchsdure zu pH 3,5
gereinigtes Wasser ad- 100 g

 Beispiel 13

.Konservierungsmittei fir Pruchtsaft oder Konfitiire:
SR 41945 . mikronisiert 0,05 %

Beigpiel 14
Konservierungsmittel fiir Cremes: | :

CM 40939 v mikronisiert - 0,05 %
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Erfindungsansprudh

1.

'Formel'I

Verfahren zur Herstellung von Benzoesiyure-Derivaten der

. j
X -A~-00
: (D

in der

-~ A eine gerade oder verzweigte Alkyl-Kette mit 5 b1s 10
kohlenstoffatomen darstellt; ,

- X ein Sauerstoffatom oder eine.direkte Bindung bedeutet;

- R Wasserstoff oder eine gegebenenfalls‘durch eine'Alkoh01->

Funktion subsgtituierte Alkylgruppc mlt 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen ist;
und der Salze der genannten Derivate,'gekennzeichnet'da—'
durch, daB es darin besteht

1) eine Vérbindung der. Formel IV

XaoH (Iv)

02N

in der X und A wie oben definiert sind, der katalyt1~4
"~ schen Hydrlerung zu unterwerfen, um die entspredhenden
Anllln—Derivate zu bllden, A

2) zu dlesen.Anllln—Derlvaten‘Natriumnitfit im saurén Medium
zu geben, um die entsprechenden Diazonium-Verbindungen
zu bilden; ' '

3) diese Diazonium—Verbinduﬁgen in die Benzonitrile durch -

Unmsetzung mit Kupfercyanid umzuwandeln;
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4) die erhaltenen Benzonitrile in die Verbindungen der
Formel T umZuwandeln; und

5) gegebenenfalls diese erhaltenen Verbindungen in eines
ihrer Salze umzuwandeln.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB X
- eine direkte Bindung ist, R Wasserstoff oder die Ethyl-
gruppe darstellt und A-OH unter (CH2)50H und CHéCH(OH)—n
3H7 ausgewahlt wird.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB X
Saverstoff ist,, R Wasserstoff oder die Ethylgruppe dar- -
stellt und A-OH (CH )50H bedeutet.
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