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DESCRIPCION

Mezclas de efecto sinérgico de enantiomeros de alfa,omega-aminoalcohol, su produccién y su uso en preparaciones
repelentes de insectos y repelentes de acaros

La presente invencidn se refiere a mezclas de efecto sinérgico de derivados de a,m-aminoalcohol enriquecidos en
enantiomeros que contienen 2 enantidmeros en la relacién en peso 1:1 o 3 enantidmeros en la relacién en peso
1:1:1, del compuesto 1-sec-butiloxicarbonil-2-(2-hidroxietil)-piperidina (también denominado éster 2-(2-hidroxietil)-1-
metilpropilico del acido 1-piperidin-carboxilico; N® de CAS 119515-38-7), excluyéndose la mezcla de racemato que
contiene los 4 enantidmeros en la relacion en peso 1:1:1:1, a su produccién y a su uso en agentes repelentes de
insectos y repelentes de acaros. 1-sec-Butiloxi-carbonil-2-(2-hidroxietil)-piperidina presenta la siguiente estructura de
féormula (1)

N™* OH

(1)

El racemato del compuesto (1) se conoce con el nombre comercial Saltidin® (otros nombres: Picaridin, Icaridin,
antes Bayrepel®).

Los agentes que rechazan los insectos o acaros (repelentes), tienen el objetivo de impedir que artrépodos dafinos o
molestos toquen asi como que piquen o muerdan sobre superficies atrayentes de por si, por ejemplo sobre la piel de
animales y seres humanos, cuando éstas se trataron previamente con agentes de este tipo.

Como repelentes se propusieron ya numerosos principios activos (véase, por ejemplo K.H. Blichel en Chemie der
Pflanzenschutz- y Schéadlingsbekdmpfungsmittel; Herausgeber: R. Wegler, Vol. 1, Springer Verlag Berlin,
Heidelberg, Nueva York, 1970, pag. 487 y siguientes).

Se conoce especialmente y se usan desde hace mas tiempo dietilamida del acido 3-metil-benzoico (DEET), ftalato
de dimetilo y 2-etilhexano-1,3-diol, de los que sobre todo la DEET ha alcanzado una importancia considerable en la
practica (véase por ejemplo R. K. Kocher, R.S. Dixit, C.l. Somaya; Indian J. Med. Res. 62,1 (1974)).

Se conocen ademas derivados de o,w-aminoalcohol sustituidos en forma de mezcla racémica de los enantiomeros
individuales, tal como se producen durante la sintesis quimica (documento EP-A-289 842). Estos tienen también, en
forma de las mezclas isoméricas racémicas utilizadas, un fuerte efecto repelente de insectos y repelente de acaros.
Se ha mostrado especialmente eficaz el ya mencionado Saltidin®.

Una desventaja de todos los repelentes conocidos es su efecto duradero que perdura en parte relativamente poco
(sélo algunas horas).

En el documento EP-A-2086327 y en Pest. Manag. Sci. 61,1193-1201 (2005) se describe la produccién y el uso de
derivados de a,m-aminoalcohol enriquecidos en enantiomeros individuales como agentes repelentes de insectos y
repelentes de acaros. El uso de enantiomeros individuales mostrd, con respecto al racemato, en parte una eficacia
prolongada. Sin embargo, se examind solo la eficacia de enantidmeros individuales en comparacién con la mezcla
racémica.

El modo de accién sinérgico de mezclas de enantidmeros individuales se conoce en la bibliografia en casos
concretos en la Farmacologia y Toxicologia. De este modo, por ejemplo en Proc Natl Acad Sci 1979, 76 (9), 4280-4
se describe el modo de accion citotéxico y mutagénico sinérgico de las mezclas de enantibmeros de benzo[a]piren-
4,5-6xido.

Un ejemplo de modo de accién complementario de enantiémeros se encuentra, por el contrario, en Pharmacol Exp
Ther 1993, 267 (1), 331-40. Los enantiomeros del principio activo Tramadol muestran, con respecto al racemato, en
parte un efecto claramente reducido (interaccion complementaria).

Sin embargo hasta el momento se desconoce el modo de accion sinérgico de mezclas de enantibmeros como
repelente de insectos y repelente de acaros.
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Era objetivo de la presente invencion descubrir repelentes de insectos y repelentes de acaros que mostraran una
duracién de eficacia mas duradera con respecto a los repelentes conocidos hasta ahora.

Sorprendentemente se encontré ahora que determinadas mezclas de enantidmeros individuales de derivados de
a,m-aminoalcohol de férmula (1) tienen un efecto sinérgico con respecto a la duracién de efecto como agente
repelente de insectos y repelente de acaros en comparacion con la mezcla de racemato. La prolongacién de la
duracién de efecto con respecto a la mezcla racémica es a este respecto claramente mayor de lo que era de esperar
mediante la simple adicién de la duracion de los enantiomeros individuales.

Por lo tanto, son objeto de la presente invencidn composiciones repelentes de insectos y repelentes de acaros, que
contienen 2 enantiomeros en la relacion en peso 1:1 0 3 enantidmeros en la relacion en peso 1:1:1, seleccionados
del  grupo 1-[(S)-sec-butiloxicarbonil]-2-(S)-(2-hidroxietil)-piperidina, 1-[(R)-sec-butiloxicarbonil]-2-(R)-(+)-(2-
hidroxietil)-piperidina, 1-[(S)-sec-butoxicarbonil]-2-(R)-(+)-(2-hidroxietil)-piperidina y 1-[(R)-sec-butiloxicarbonil]-2-(S)-
(+)-(2-hidroxietil)-piperidina, conteniendo la mezcla de racemato los 4 enantidmeros en la relaciéon en peso 1:1:1:1,
excluyéndose

1-sec-butiloxicarbonil-2-(2-hidroxietil)-piperidina tiene 2 atomos de carbono épticamente activos, que en la formula

1

N = OH

* F
ey
se caracterizan con (*). Por consiguiente, este compuesto tiene 4 enantiomeros con los nombres indicados
anteriormente. Los enantidmeros individuales se designan en lo sucesivo, con respecto a su configuracion, con las
abreviaturas S,S; R,R; SRy R,S.

Ademas de un aumento de la eficacia en comparacion con la mezcla de racemato que contiene los 4 enantiomeros
en la relacién en peso (1:1:1:1), en las composiciones de acuerdo con la invencion se evita que se apliquen
enantiomeros no eficaces o poco eficaces, lo que puede ser ventajoso con respecto a la compatibilidad en los seres
humanos.

La composicion de acuerdo con la invencion contiene 2 o 3 enantibmeros, estando contenidos los enantiémeros
respectivos en las relaciones en peso 1:1 0 1:1:1.

En el caso de las mezclas de 2 componentes de acuerdo con la invencion se prefieren aquéllas que contienen en
cada caso los enantiomeros S,S/R,S; S,R/R,S; R,S/R,R; S,S/S,R o S,R/R,R en la relacion en peso 1:1. A este
respecto se prefieren especialmente las mezclas de 2 componentes que contienen los enantiémeros R,S/R,R;
S,S/S,R o S,R/R,R. Con respecto a las mezclas de racemato, estas composiciones de acuerdo con la invencién
muestran una duracién de efecto aumentada en alrededor de un 21 %, un 15 % o un 18 %.

En el caso de las mezclas de 3 componentes se prefieren aquéllas que contienen en cada caso los enantiomeros
R,R/R,S/S,R; S,S/R,S/S,R; S,S/S,R/R,R o S,S/R,R/R,S en la relacion en peso 1:1:1. A este respecto se prefieren
especialmente las mezclas de 3 componentes que contienen los enantiomeros S,S/S,R/R,R; S,S/R,R/R,S o
S,S/R,S/S,R. Con respecto a la mezcla de racemato estas composiciones de acuerdo con la invencidon muestran una
duracién de efecto aumentada en alrededor de un 28 %, un 25 % o un 13 %.

Los enantibmeros individuales se obtienen haciendo reaccionar o,w-aminoalcoholes o6pticamente activos (por
ejemplo (S)- o (R)-2-(2-hidroxietil)piperidina) con ésteres de acido clorocarboénico, que contienen un resto (R)- o (S)-
sec-butilo 6pticamente activo, tal como se describe por ejemplo en el documento EP-A-2086327.

Alternativamente, también pueden aislarse los enantiémeros individuales a partir de mezcla de racemato con
métodos en si conocidos, por ejemplo por cromatografia sobre soportes 6pticamente activos adecuados. Entonces,
las composiciones de acuerdo con la invencion, se producen mediante mezclado de los enantidmeros individuales
en la relacién en peso deseada.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para la produccion de composiciones repelentes de insectos y
repelentes de acaros, que contienen 2 o 3 enantiémeros, seleccionados del grupo 1-[(S)-sec-butiloxicarbonil]-2-(S)-
(2-hidroxietil)-piperidina,  1-[(R)-sec-butiloxicarbonil]2-(R)-(+)-(2-hidroxietil)-piperidina,  1-[(S)-sec-butoxicarbonil]-2-
(R)-(+)-(2-hidroxietil)-piperidina y 1-[(R)-sec-butiloxicarbonil]-2-(S)-(+)-(2-hidroxietil)-piperidina, en el que para la
mezcla de 2 componentes se mezclan entre si 2 enantiomeros en la relacion en peso 1:1 y para la mezcla de 3
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componentes se mezclan entre si 3 enantiomeros en la relacién en peso 1:1:1 dado el caso en un disolvente tal
como por ejemplo agua. Para la produccién de composiciones repelentes de insectos y repelentes de acaros, el
procedimiento de acuerdo con la invencion se realiza de modo que para la mezcla de 2 componentes se mezclen
entre si 2 enantiomeros, por ejemplo los enantiomeros S,S/R,S; S,R/R,S; R,S/R,R; S,S/S,R o S,R/R,R, en la relacion
en peso 1:1 y para la mezcla de 3 componentes se mezclen entre si 3 enantiomeros, por ejemplo los enantiémeros
R,R/R,S/S,R; S,S/R,S/S,R; S,S/S,R/R,R o S,S/R,R/R,S, en la relacién 1:1:1. De manera especialmente preferente,
en el procedimiento de acuerdo con la invencién para la produccién de mezclas de 2-componentes se utilizan los
enantiomeros R,S/R,R; S,5/S,R o S,R/R,R y en el procedimiento de acuerdo con la invencién para la produccion de
mezclas de 3 componentes se utilizan los enantiémeros S,S/S,R/R,R; S,S/R,R/R,S o S,5/R,S/S,R.

El efecto repelente de insectos y repelente de acaros de las composiciones de acuerdo con la invencién perdura
durante mucho tiempo como mezcla de efecto sinérgico. Por lo tanto pueden usarse con un éxito adecuado para la
repulsion de insectos y acaros daninos o molestos, que pican y que muerden.

Entre los insectos que pican figuran esencialmente los mosquitos (por ejemplo las especies Aedes-, Culex- y
Anopheles), mosquitos mariposa (Phletotomen), jejenes (especies de Culicoides), moscas negras (especies de
Simulium), moscas de los establos (por ejemplo Stomoxis Calcitrans), moscas tse-tse (especies de Glossina),
tabanos especies de (Tabanus, Haematopota y Chrysops), moscas domésticas (por ejemplo Musca domestica y
Fannia canicularis), moscas de la carne (por ejemplo Sarcophaga camaria), moscas que generan miasis (por
ejemplo Lucilia couprina, Chrysomyia chloropyga, Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum Dermatobia hominis,
Oestrus ovis, Gasterophilus intestinalis, Cochliomyia hominovorax), chinches (por ejemplo Cimex lectularius,
Rhodnius prolixus, Triatoma infestans), piojos (por ejemplo Pediculus humanus, Haematipinus suis, Damalina ovis),
hipoboscidos (por ejemplo Melaphagus orinus), pulgas (por ejemplo, Pulex irritans, Cthenocephalides canis,
Xenopsilla cheopsis) y pulgas de arena (por ejemplo Dermatophilus penetrans).

Entre los insectos que muerden figuran esencialmente cucarachas (por ejemplo Blattella germanica, Periplaneta
americana, Blatta orientalis, Supella supellectilium), escarabajos (por ejemplo Sitophilus granarius, Tenebrio molitor,
Dermestes lardarius, Stegobium paniceum, Anobium puntactum, Hylotrupes bajulus), termitas (por ejemplo
Reticulitermes lucifugus) y hormigas (por ejemplo Lasius niger).

Entre los acaros figuran garrapatas (por ejemplo Ornithodorus moubata, Ixodes ricinus, Boophilus microplus,
Amblyomma hebreum) y &caros en sentido restringido (por ejemplo Sarcoptes scabiei, Dermanyssus gallinae).

Por lo tanto, la presente invencién se refiere también al uso de las composiciones de acuerdo con la invencion
descritas para la repulsién de insectos y de acaros.

Ademas, la invencion se refiere a preparaciones para la repulsion de insectos y de acaros, que contienen las
composiciones de acuerdo con la invencion descritas asi como dado el caso otros principios activos, materiales de
soporte, disolventes y/o agentes de dispersion, sustancias tensioactivas asi como otros aditivos.

Las preparaciones de acuerdo con la invencion pueden contener ademas de las composiciones de acuerdo con la
invencion también otros agentes repelentes de insectos. En este caso se tienen en cuenta practicamente todos los
repelentes habituales.

En el caso de las combinaciones de repelentes se usan preferentemente las composiciones de acuerdo con la
invencion descritas como mezcla de 2 o 3 componentes junto con amidas de acido carboxilico de accion repelente,
1,3-alcanodioles y ésteres de &cido carboxilico. Se mencionan especificamente: dietilamida del acido 3-
metilbenzoico (DEET), 2-etilhexano-1,3-diol y éster dimetilico del acido ftalico.

Las preparaciones de acuerdo con la invencion pueden elaborarse en todas las formas de administracion habituales
en la cosmeética, por ejemplo en forma de disoluciones, emulsiones, geles, pomadas, pastas, cremas, polvos, barras,
pulverizaciones o aerosoles de atomizadores.

Para la aplicacion en el campo no cosmético, las preparaciones de acuerdo con la invencién pueden utilizarse por
ejemplo en forma de granulados, aerosoles de aceite o formulaciones de liberacion lenta ("slow-release").

Otro objeto de la invencidn es un procedimiento para la produccién de preparaciones para la repulsion de insectos y
repulsion de acaros, en el que se mezclan las composiciones de acuerdo con la invencion descritas con disolventes
y/o agentes de dispersion, materiales de soporte y/o sustancias tensioactivas y dado el caso otros principios activos
y/o aditivos.

Las preparaciones se producen preferentemente mediante mezclado de las composiciones de acuerdo con la
invencion con disolventes, (por ejemplo xileno, clorobencenos, parafinas, metanol, etanol, isopropanol, agua),
materiales de soporte (por ejemplo ésteres de acido graso de polioxietileno, éteres de alcohol graso de
polioxietileno, alquilsulfonatos, arilsulfonatos) y/o sustancias tensioactivas y dado el caso aditivos.
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Las preparaciones contienen en general entre el 0,1 y el 95 % en peso de las composiciones de acuerdo con la
invencion como mezcla de 2 o 3 de efecto sinérgico, preferentemente entre el 0,5 y el 90 % en peso, de manera
especialmente preferentemente entre el 1 y el 50 % en peso, con respecto a la preparacion total.

Para la proteccién contra acaros o insectos chupadores de sangre o bien se aplican las preparaciones de acuerdo
con la invencion sobre la piel humana o animal o bien se tratan con las mismas prendas de vestir u otros objetos.
También como aditivo de agente de impregnacién para, por ejemplo cintas de material textil, prendas de vestir,
materiales de embalaje, asi como, como aditivo para agentes de pulido, limpiadores y de limpieza de ventanas son
adecuadas las preparaciones de acuerdo con la invencién.

Ejemplos
Ensayos de repelente:
Efectividad de repelente de formulaciones para la aplicaciéon contra mosquitos en el brazo humano:

Los insectos se mantuvieron como poblacién que muerde activamente (aproximadamente 1000 mosquitos de
ambos sexos) en jaulas (90 cm de largo, 30 cm de ancho, 40 cm de alto, paredes laterales de gasa), que tenian
2 esclusas de tejido ligero en el lado delantero. Los insectos se habian alimentado exclusivamente con agua
azucarada (10 % de Dextropur). La edad de los insectos ascendia al menos a 7 dias, el nimero de los insectos
se completd dos veces por semana mediante insectos desarrollados de tres dias de edad.

Las actividades de mordisco se sometieron a ensayo durante el periodo de tiempo ininterrumpidamente cada hora
exponiendo un brazo no tratado a los insectos (se usé un patron de producto interno adicional por un voluntario
seleccionado).

La baja iluminacion eléctrica de la jaula estaba activa desde las 6 de la mafana hasta las 6 de la tarde, luz desde las
6 de la tarde hasta las 6 de la mafana. La temperatura ascendia a 25-27 °C, la humedad relativa del aire asciende al
50-70 %.

Los antebrazos de las personas de ensayo se lavaron con jabén sin perfume, se enjuagaron con agua, después se
enjuagaron con una disolucién del 70 % de etanol y el 30 % de agua y se secaron con una toalla.

90 cm?® de cada antebrazo de una persona de ensayo se frotaron de manera uniforme con 150 pl (0 150 mg) del
producto de ensayo. En cuanto se secé la formulacién (después de aproximadamente 5 minutos) se unié un
manguito con una abertura de 3,1-8 cm (25 cm®) alrededor del brazo, de modo que la abertura se encontraba
completamente sobre la superficie tratada. Las esquinas de la abertura del manguito se habian frotado asi mismo
con el material de ensayo (200 pl) en una anchura de 1 cm para evitar mordeduras en las esquinas. La superficie por
encima del manguito se protegié con un trapo, que los mosquitos no podian atravesar. Las manos se protegieron
con guantes de latex.

Ambos brazos se introdujeron en la jaula a través de las esclusas de tejido y se anot6 el niumero de mordeduras (y
aterrizajes, si es necesario) por brazo, en un periodo de ensayo de 3 minutos. El ensayo se repitié cada hora hasta 8
veces o se finalizé antes, en caso de que cesara el efecto (tres 0 mas mordeduras en el plazo de 3 minutos o
durante 2 secuencias de ensayo sucesivas).

Cada ensayo consistia en 5 personas de ensayo.
Se utilizaron mezclas de 2 o 3 enantiémeros del aminoalcohol de estructura (1) en una formulacion de etanol/agua,
formulacion (1:1). La sintesis y el aislamiento de los enantiomeros individuales de estructura (1) mediante

separacion de racemato asi como la resolucion de la configuracion absoluta de los aminoalcoholes se describen en
el documento EP-A-2086327.

N™* OH

(M
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Los resultados estan resumidos en la tabla A. Como patréon de comparacién se usa la mezcla racémica de los 4
enantiémeros.

Tabla A: Ensayo de repelente contra mosquitos en el antebrazo humano

El primer descriptor en cada caso, indica la configuracion absoluta en la unidad de sec-
butoxicarbonilo, el segundo descriptor indica la configuracion absoluta en el anillo de 2-
hidroxietilpiperidina.

Configuracién absoluta Relacién en peso Aumento de duracion de efecto
S,S/R,S 1:1 9

S,R/R,S 1:1 8

R,S/R,R 1:1 21

S,S/S,R 1:1 15

S,R/R,R 1:1 18

R,R/R,S/S,R 1:1:1 10

S,S/R,S/S,R 1:1:1 13

S,S/S,R/R,R 1:1:1 28

S,S/R,R/R,S 1:1:1 25

* Patron: En comparacién con la mezcla racémica de los 4 enantiémeros en la relacion en
peso 1:1:1:1
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones repelentes de insectos y repelentes de acaros, que contienen 2 enantibmeros en la relacion en
peso de 1:1 o 3 enantibmeros en la relacion en peso de 1:1:1, seleccionados del grupo de 1-[(S)-sec-
butiloxicarbonil]-2-(S)-(2-hidroxietil)-piperidina (en lo sucesivo denominada S,S), 1-[(R)-sec-butiloxicarbonil]-2-(R)-(+)-
(2-hidroxietil)-piperidina (en lo sucesivo denominada R,R), 1-[(S)-sec-butoxicarbonil]-2-(R)-(+)-(2-hidroxietil)-
piperidina (en lo sucesivo denominada S,R), 1-[(R)-sec-butiloxicarbonil]-2-(S)-(+)-(2-hidroxietil)-piperidina (en lo
sucesivo denominada R,S), excluyéndose de las mismas la mezcla de racemato que contiene los 4 enantiomeros en
la relacion en peso de 1:1:1:1.

2. Composicion repelente de insectos y repelente de acaros de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizada por
que la composicién contiene los 2 enantiémeros S,S/R,S; S,R/R,S; R,S/R,R; S,S/S,R o S,R/R,R.

3. Composicion repelente de insectos y repelente de acaros de acuerdo con la reivindicacién 1 , caracterizada por
que la composicién contiene los 3 enantiémeros R,R/R,S/S,R; S,S/R,S/S,R; S,S/S,R/R,R o S,S/R,R/R,S.

4. Procedimiento para la produccidon de composiciones repelentes de insectos y repelentes de acaros,
caracterizado por que se mezclan entre si 2 enantibmeros en la relacion en peso de 1:1 o 3 enantiomeros en la
relacién en peso de 1:1:1 del grupo de los enantiomeros S,S; R,R; S,R; R,S dado el caso en un disolvente
excluyéndose de ello la mezcla de racemato que contiene los 4 enantidmeros en la relacién en peso de 1:1:1:1,

5. Uso de composiciones de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3 para la repulsion de insectos y de acaros.

6. Preparaciones para la repulsién de insectos y de acaros, que contienen una composicion de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 3 asi como dado el caso otros principios activos, materiales de soporte, disolventes y/o
agentes de dispersion, sustancias tensioactivas u otros aditivos.

7. Preparaciones de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizadas por que contienen una composicién de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3 en una cantidad en el intervalo del 0,1 al 95 % en peso, con respecto
a la preparacion total.

8. Preparaciones de acuerdo con la reivindicacién 6 o 7, caracterizadas por que las preparaciones se encuentran
en la forma de administracién de una disolucién, de una emulsion, de un gel, de una pomada, de una pasta, de una
crema, de un polvo, de una barra o de una pulverizacion.

9. Procedimiento para la produccion de una preparacion para la repulsion de insectos y de acaros de acuerdo con
una de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado por que se mezcla una composicién de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 3 con disolventes y/o agentes de dispersion, materiales de soporte y/o sustancias tensioactivas
y dado el caso otros principios activos y/o aditivos.
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