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"te se encuentran en el agua de sistemas refrigerantes y torres de re~ '
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Esta invencién se relaciona oon combinaciones de aminas ¥y oome
puestos embnicos cuaternarios que poseen eficacia en el control de ti-.;
pos heterog_éneos de organismos presentes en sistemas acuosos.

La eliminaoidn de alga.s, ‘baoteria.s vy honéos 08 csencial en algu~
nos i:lstamas acuosos tales oomo en piscinas, siendo tal ocontrol altame‘g

te deeeable en sistemas aouosos refrigerantea ¥ en instslaociones de -

El oloro y el btromo se usan oorrientemente en pisoinss pars inhi

bir S'destruir mioroorganismos que se producen en el aguas estancada.
Sin embargo, estos desinfectantes omﬁm:_anto usadon presentan muchas -
defioiencias notables. Son muy irritantes para la piel y ojes de los
nadadoress son'r,ipdesea.ble'mento voldtiles, por lo oual se oconsumen con
gran rapides; y son relativamente inefiocaces gontra oiertos crganiemos
comimnente produocidos. El agua que contiene conoentraoiones de cloro
myy superiores a 1,0 ppm se considera generalmente demasiado irritante
‘pa.ra uso en piscinas.

Los qrg'anismoo produotorss de muoilagos y &cidos que frecuentemeh=

frigeraoién :xrem a memudo situaciones embarasosas. Durante la reoir-|.
éulaoidn del agua refrigerante pueden desarrollarse mioroergmisﬁos de|
este tipo y prodaoir un oieno muoilaginoso que recubre el sistema re-
frigerante, causando una dismimucién en la eficecia de la trmferenoil
térmioa y una ciroculacidn dificultosa del refrigerante debido al atas—
oaniento de controles ¥ védlvulas. Ademds de los formadores de mucila-
gos, otros organismos, espeoialmente las bacteriae reductoras de sulfe
tos) orean unas condioiones édoidas en sistemas de refrigeracidn que -
oonducen a 1a corrosifn de los metales y la oresacién de condiciones in$a-
tables en. 31° cemento que forma oontaoté'bon los refrigerantes &oidos.

Se han em;léa.do ‘varios compuestos am6gioos ouaternarios para oomtrolar

el desarrc;llo de bacterias, pero a& bajas oconcentraciones os_ton oonpues-
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~tos son inefiomoes contra oiertos organismoe; tendiendo ademis & pro- |

ducir una oc;piosa espuma, que es muy inoonveniente en sistemas refri-
gerantes.

Bl desarrollo de bacterias en los fondos acuosos de depdsitos de
a;maoo’xi;riiento de combustible pars motores orea serias dificultades de
runaibnamiento en los motores accionados por tales combustibles. En la |
fase acuoss de una megols combustitle slmagenads se desarrollan varios
tipos de basterias que luego pasan a la fase hidroocarburo. Durante ell
funoio;:pmiento de los motares acoionados por estos omjnuatiﬁlen, su
eficaclia resulta perjudioada por el bloqueamiento de los filtros del
combustible y el_‘ defeotuoso funciomiento de loe ocalibradores de aquél}

En oomew@oi&, ol objeto prinoipal de esta invenciéne la proviL
8ién de ocombinaciones sinergetioas de oompuestos nitrogensdos que sean
efioaces a bajas concentraciones en fliidos aouosos para controlar el
desarrollo de uns amplia gama de algas, baoterias y hongos. Otro ob—
Jeto es el de proporcionar composioiones germiocldes atéxicas y de bajo
espumado. Ot;d objeto es el de suministrar germioidas que actien de -
inhibidores de 1a corrositn ademis de oombatir el desarrollo de condiecip
nes que oondu;en a la corrosidn.

Para conseguir estos objetos, la invencidn .proporoiona combina-

a 18 oarbonos sproximadamente, una sal amdnics ocuaternaris que tengas ~
Por lo menos un grupo alquilico conteniendo de 10 a 18 ocarbonos, y una
sal amdnice ocuaternaria que tenga por lo menos un grupo alquilioe conte+
niendo de 10 & 18 oarbonos y de 2 & 25 moléoulas~gramo de sustitutivo -
éxido sl(iuilﬁnico de 2 & 4 oarbonos. Estas combinaciones sinergéticas
son eorprend’:entqmento et:ioaoea oontrs las aigu, ba.gtoriq.a ¥y hopgos 8

bajsé ooncidjhz‘doioned. A oonoentraoiones"efioacea, son relativamente =
atéxioas y’n}S irritantes, inodoras, ingolores, escasamente expuumntes,

resistontesn e la inaotivacién por impuresas comunes tales como materts

orgénioca y dureza acuosa, y son altamente estables y prepsrbdos no -

Tk

ciones sinergétiocas de una sal amina primaria alquilica que tenga de 10|’
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~ El primer componenie de nuestra oombinacidn es una sal amina pri]
maris alquilica que tiene de 10 a 18 carbonos aproximadsmente en la ceJ-
dena alquilica. Pueden emplearse varias sales, tales como el hidroole-
mz.'o._,‘ﬁa.oe'qno, nitrio, sulfajid, hidrobromuro e hidroioduro, aunque -
ordinarigmente preferimos use;r la sal hiq.roolm-uro. ‘

Las siguientes aminas primarias son ejemplos de las utilisables |
en el primer oomponsnte: hidrooleruro devdelbilamina, acetato de ende-
oilamina, nitrito de dodeoilamina, hidrooloruro de tridecilamzlqa, hi-
drocloruro de tetradecilamina, hidrocloruro de pentad'ecilamim, hidro-
oloruro de exadecilamina, hidrooloruro de eptadeoilamina & hidrooloru-i
ro de ootadecif‘amina. También pueden prepararse para uso en las oombi-|
naciones, mzol;’i de aminas sdecuadas que tengan sus sustitutivos el
quilicos derivados dé materiales de produccidn natural, tales como ace
te de coco, soceite de palma, aceite de haba de soja, sceite de manteca}
#ebo y sceltes marinos. Preferiblemente, usamos hidrooloruro d§ dodecit
lamina como el primer componente de miesiras combinaciones.

Oomo:{;e_gundo oomponente de nuestras combinacicnes gemioidas,
suninistramos una sal amdnioa cuaternaria que tenga por lo menoﬁ un
grupo alquilico de 10 & 18 ocarbones. Para uso gensral, la poroién —
aniénica de esta sal puede ser el oloruro. Hemos descublerto que oom-
binaciones que contenian sales aménices ocuaternarias provistas de gru-
pos alquiliocos de superior longitud de osdena, tales como las deriva-
das del sebo, poseen una actividad germiocida inesperadeamente elevada.
Las sales aménicas ocuaternarias que oontienen radiocsles benoilos o -
tiegen sustitutivos derivados de varias grasas y aceites tales como o].
bhaba de soja, o que tienen varios sustitutivos anibnicos tales ocomo el |
sulfato de n\xe'ti'lo, figuranﬂ también entre, los oompue;tos sdeousdos para
su Morporugién'comb segundo oomponente de las combinacilones.

Como tarﬁer oomponente de la oombimoién, suminlstremos una sal amf-
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carbonos y que adioionalmente oontenga de 2 & 25 moléoulas~-gramo de un

6xido alquilénico provisto de 2 a 4 oarbonos. Preferimos que estos -
compuestos contengan de 2 a 10 moléoulas~gramo de Sxido de propilenoc u
6xido de etileno. Pueden utiJ%ze.rae en este oomponente variog aniones
tales como los oloruros, pero el sulfato de metilo es prefsrido ordina-
riamente. '

Bajo condioioxi;e en lae que la cirrosidn oonétituye un probio-
may puedpn aplicaree sales nitritos dyelés componentes ps;._z'a preparar
oombinaciones Gtiles en la prevenoiéﬂ del desarrollo de condioiones -
corrosivas.

Los extro;E;'dinarips efeotosl inhibidores de microorganismes pue—
den obtenerse en una amplia variedad de concentraciones de los oompona#
tes; Pero observamos unos resultados especialmente buenocs ouando se —
mezolan 5 partes del compuesto ocuaternario de Sxido alquilénioo oon 1
& 10 partes de la sal amina alquilioa, y aproxidadamente 1 a 10 partes
de la sal aménica cuaternaria. Para uso general, observemos que puede
oonstituirse::ﬁ/n preparado altamente adecuado megolando partes iguh_les
por peso de los oomponentes. 7

Se ha oomprobado que la mezcla puede efectuarse fAsilmente disol=
viendo o dispersando la sal alquilamina en agus y afiadiendo los otros
dos oomponentes, preferitblemente en lsopropancl, en ocantidades adeoua—
das para aloanzar una ooncentracisnm final que no sea tan elevada que
cause indeseable viscosidad en los preparados de materiales. Las oambi
naclones pasan a ser por lo general indeseablemente viscosas a conoen-
traciones superiores al 72% de ingredientes activos.

Las combinaciones, aunque germiocidas inesperadamente eficaces a
baja oonoenté:gci&n, muestran una toxioldad oral muy baja. Tiensn una
toxioidad éngjtﬁnoidmente inferior de 1o que cabria esperar por los com-

ponentes que oontienen., Por ejemplo, el cloruro de trimetilhidrogenad o=
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;F seboamonio s0lo tieme una toxicidad oral en ratones de 550 gramos - -

aproximadamente de dosis maxima tolerada por kilogramo de peso del =
cuerpo; una combinacion de partes igualss por peso de hidrooloruro de
dodecilamina trimetilcuaternario y metilsulfato octadecilmetildipolio~
xipropileno aménico, tiene una dosis méiima tolerada de més de 1600 =
gramos por kilogramo de peso del cuerpo.

Ademis de su toxicidad sorprendentemente baja, las combinacio-
nes son esencialmente no espumantes a concentraclones efeotivas, aunque
e8 bien sabido que los ocuaternarios poseen propiedades altamente espu-é
mantes. :

Las concentraciones, componentes especificos de las combinacio—i
nes y condiciones de uso de éstas variaridn ampliamente segin sea la - E
aplicacidn particular y las circunstancias con que se tropieza, pero ;
hemos observado, por ejemplo, que la adicidn de una parte de la combi~
mwoidn, dotada de una concentracidn aotiva del 36% aproximadamente, en:
80.000 partes de agua de una piscina, actla eficazmente destruyendo
pricticamente todos los tipos de microorganismos ordinariamente existqé
tes en tales aguas. |

i
Los siguientes ejemplos serin sdlo para facilitar la comprensié?

de la invencidn,-entendiéndose que ésta no se limita a los materiales !

particulares, proporciones o probédimientos que en ellos se indican.

Ejemplo I
Se cambinmaron partes iguales de hidrooloruro de dodecilamina,

metilsulfato metilhidrogenadosebo di-({2-hidroxipropil) aménico y clo-

e et 4 b 4o i 8 o= < 4 b aen

ruro trimetilseboamdnico) se determinaron unas concentraciones inhibido-

ras minimas dén partes por millén y se compard la eficacia de la combina-

oién oon los oomponentes individuales. Se efectuaron lecturas de bacte-

rias despuas de que se hubieron inocubado diluciones en tubos seriados
a 37°C durante 24 horas después de que la primera se mantuvo a la tem-
peratura ambiente durante 24 horasj las lecturas de hongos se efectua~

ron después de T2 horas a la temperatura ambiente.

Tabla I
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Preparado ! M. pyogenes | B. ocereus | E.Coli ! Salmon
. 1 i ? . §
(1) C1H dodecilamina { 7.8 t 15,7 : 15.7 : 15.7
! | .
! ! ! !

(2) Metilsulfato metilhi- ! { ! !
drogenadosebohidroxipro= 1 i i !
pila¥ionico : 52,0 ! 2,0 I 15.7 : 15.7

. { 1
! 1 { 1
(3) Cloruro trimetilseboa ! ! I !
monioo . & 005 { 1.0 1 7.8 l 31.3
! ! 1 S -
! ! ! t N

Combinagion i 0.28 ! 1.125 ! 4.5 1 4.5

4 t 1 1 :
! 1 { |
Elemplo IT

Mediante eﬁ'siguiente procedimiento se demostraron las efioaoias de losi

’

efioacia en preseﬁdia de duresza de agua. Se diluyo agua residual sedimentada!
oiones conteniendo 23.000 organismos por milimetro y’12.000 organismos por mi
bonato oéioioo producido normalmente en agua dura y que como es sabido se com}
su inaotivacion oon resultante precipitacion de minerales. Se afladioc la oombi:

agua® residusles con una dilucion de 4,5 paries por millon y se determino & ir.

o

organismoss
Tabla 2

! t
! 23.000 organiemos/ml 1
1 L
Minutos 110 1 20 ! 30 1 60 1 1201}
} } ~1 $ + ¥
! ! ! l ! !
Agua destilada ! I ! ! t !
Numero supervivientes 11700 I 600 ! 210 1180 1 240 !
% veduccion :92,4 : 97,4 ! 99,1 ; 99,2 1 99,41
1 1 !
! ! t 1 ! !
COyCa 210 ppm ! 1 ! S ¢ ! !
Nuftlero supervivientes 12100 1 1000 | 40 12190 | 160 !}
% reducoion 190,1 ; 95,6 1 98,2 : 99,2 1 99,3!
1 ! ! !

~.
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BACTERIAS 1 HONGOS 1

» Y ! c R 3

genes ! B, cereus ! KE.Coli ! Salmonella! A.niger ! C.albicahs! M.canis! T.oremoris !

L . ! . ) $ s ) i +

! 15.7 I 15.7 15.7 1 12,5 ! 12.5 1 12.5 1| 12.5 !

| ! ! 1 { ! ! . H

Ny ! 1 ! ! H 1 ]

! ! 1 1 ! ! 1 {

! § ! { ! ! § !

i 2.0 | 15.7 1| 15.7 1 31.3 t 0,39 ! 1.0 1} 0.5 !

! ! | ' ! ! . ! 1 !

1 ! ! 1 1 ! ! !

! i H ! ! ! 1 ' 1

! 1.0 1 7.8 1 31.3 { 15,7 1 0.25 ! 2.0 1 0.125 !

i i { i ! ! { : 1

! ! ! ! t ! ! !

8§ 1 1.125 ! 4.5 ! 4.5 ! 9.0 ! 0,57 ! 1.1251 0,57 !

: ! ! ! ! t 1 1 !
! } | ! ! } | ! =

Ejemplo II

ento se demostraron las efiocacias de los germicidas ocontra orgéﬁismos mezolados ademas de su
V& §b diluyd agua residual sedimentada ocon suficiente agua destilada para formar unas dilu-
por milimetro y 12,000 organismos por mililitro. Se afiadié & una serie de dos diluciones ocar-
en agua dura ¥y que como es sabido se combina ocon garﬁioidas tales como el oloro para oausar
itaoién de minerales. Se afiadid la combineoidn germioida del Ejemplo I & las diluciones de -

4,5 partes por millén y se determind a intervelos de tiempa :geleccionados la reduccion de -~
L
Tabla 2 '

) ] ! : : [

3,000 organismos/ml ! ! 12,000- orgenismos/ml 4
30 1 60 ! 1201} 110 1t 20 ! 30 ! 60 ! 120 1
$ . + . } + } } -

! H { I ! ! ! ! !

f ! ! t ! { A !

210 1180 ! 240 1 11300 1 340 ! 184! 92 1 69 !
99,1 1 99,2 1 99,41 194,51 98,5 1 99,21 99,6 1.99,7 1

t ! ! “ 17 r ! !

{ H ! - ! ! | ! 1 !

‘ l ! | 1 1 ! ! 1 !
410 1190 ! 1601 11600 1 510 ! 340 ! 230 ! 210 t
98,2 1 99,2 1 99,31 193,21 57,8 18,5 1 99,0 1 99,1 I

: !
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logy" 7:205(1959) para evaluar su actividad a.lgioida.; En una serle,

amortiguador de fosfato en el medio de Allen.

oombinaoidén del Ejemplo I a una conoeutz}adién de 4,5 ppm. Los losmos

7 Biemplo III
Empleando las mismas oomhinaéiénoa germiocidas a 4,5 ppm como en

el Ejemplo I, se usb el procedimiento de Pitzgerald, "Applied Miorobid-

los organismos objeto de enga,vo fueron suspendidos en agua que oonten.‘ﬂa

" a4

210 ppm de CO,Ca. Dobido a la. prooipita.oion de sales fosfatos en el -
3

agua dura se empleo 0,05 M de amortigua.dor de citrato en lugar del -

) Tabla ) 7 _ v
Phormidium retsii Clilorella pyrenciddsa
Tiempo en semanas ' 1 2 3 1 2 3.
Germbocida en agua destilada =) - - - - -
Germicida en l210 ppm de c030a - - - - - -
8in germicida, (ooutrol) + + + ¢+ + +

(") inﬂioa inhibicién
+ :Sin inhibiocidn

Los suboultivos de los oultivos negativos no mostraron algas
viables al oabo de una semana de incubacién. Se obtiene la conolusidy
de que la combinaoifén germicida es algioida a esta ooncentracién.

s ] ‘Ejem}.o IV .
8e ﬁéterminaron las propiefades irritantes de la piel de la -

de tres oconejos "New Bealand Albino" resultaron rapados. Una sona del
lomo resulto descarnada. Se apliod 1a oombinaciéa @ las zonas del lo-
mo desoarnadas ¢ intactss. Las monas tratedss fueron cubiertas con

pantallas pléstions pars mantener al naterial el contaoto con la piel{.
Bmpleando el métod9 de affafiado ‘.de Draize y otros, "J.Fharmacology,

Bxp. Therap."821377 (1944) se efectud una evalusoién de la irritacién
de la piel en.variol intervalos de tiempo. Los resultados se muestray

oen la Tabla 4. ‘ - .
L Zabla 4 v .

Bvaluaocidn Nimérica después de
horas - 48 horas 72 horas
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sobre las reivindicaciones sigulentes:

e . - rc@.mz
ﬁ/’h '7 : {;}. 3 - § emes ere

, ,vi': P
& ] L F N
Intaoto Desocarnado Intaoto Descar Intaoto Desoal-
. ‘, nado nado”}
Anizal me 1 o(") 0 0 0 V] 0
Animal 28 2 O~ 0 0 o 0 0
Animal n8'3 0O 0 0 0 0 0

(') Grado de descarnado 0-8 (0 sin irritaoién, 8 mAxims irrita-
oién) - ) ' ' A ( ,

;:’ ‘i-a aplioacién de la .coébinaoﬁn germiqidﬁ no produjo signes visit
bles de irritaoidn en la piel de los oonejos. '

, : Bjemplo V' , , o
Bmpleando el método de Draige y otros se determind el grado de

irritadién ocular resultants de la aplicaoién de la combinaoién del
Ejemplo I a 4,5 ppm en agua, en conejos albinos. Se instalé 0,1 ml.
de la d_iiuoién.ren ol saco oonjuntivel del ojo derecho del oonsjo. Se
efectuaron obseryaciones oon intervalos de 24 horas durante tres dfas.
Se empled una solucién acuosa al 2% de fluoresceins para determinar el
dafio ooular. Se 1legd a la oconolusién de que ol germioida imstalado en _.
el saco conjuntival no produjo ningin signo discernible de irrita-oién
en los ojos de los conejos.

'Aunq,geJ en la anterior desoripcién se han ofrecido varias versios
nes de esta -:i:i.wénoiGn oon un detalie oconsiderable a efeotos ilustrati-
vbs, los exp;rtm en la materia oomprenderin que esta invenocién es -
suaceﬁtiblo de otras versiones y que muchos de aquellos detalles pue—
den variarse ampliaménte sin apartarse del oomoepto bdsico y espiritu
de la invenéidn.

EEIVINDICACTONES

BEn resumen, la Patente de Invencidn que se solioita, recaerd

1. Procedimiento para preparar una ocomposioidn germiocida ocarac—
terizado por la fase de combinar una ssl aménica ocuaternaria que oontz]-

ne por 10 merios un grupo alquilico de 10 a 18 4tomos de oarbono oon u

. - S L - ..
' B e R - e
L u‘ . Tl N .
' VI v .- B .
L ny At A . ,
g o n e . - :
o - w f '
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| sal alquilaminica que contiens de 10 a 18 Atomos de ocarbono en el susd

alquildéminica es sal dodecilamina.

-10-
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titutivo alquilioco, y un oompuesto aménico cuaternario que tieme por
1o menos un grupo alquilico de 10 a 18 Atomos de oarbono 'aproximadamex%—
te y oontiene de 2 a 25 moléculas~grams aproximadamente de un sustitud
tivo 46 éxido alguilénioo qu%%i_.enel_e 2 a 4 dtomos de cu&m.

-2. El procedimiento de la reivindicaoién { en el oual 5 pért_ea -
del oompuesto am6nico ouaternario ultimamente oitado se combinan con
1 a 10 partes de los otros ingredientes def:ln:l.dos en la reivindicwiéxL
1. v

j. El procedimiento de la reivindicacién 1 en ei ocual los tres -
ingredientes se combinan en oantidades sustancialmente iguales.
4. E1 procedimiento de la reivindioaoién 1 en el oual dicha sal
alquilaninica es una sal a].(mﬂ.amna primere y en el oual diocho oompueT-
t0 aménico ouaternario es una sal ocuaternaria moncalquilica.

5. Bl proocedimiento .de la reivindioaoiﬁn 1 enel oual diche sal

6. Bl rrocedimiento de la reivindioaoién 1 en el ocual dicha sal
aménica oua.férnaria primersmente citada es sal ambnica trimetilmonocald
quilica y en’el oual dichs sal alquilaminica es una alquilamina prima-
ria y en el ocual dicho oompuesto amdnioo cuaternario contiens de 2 a
25 moléculas-gramo de una sustitutivo-aljuilico selecsionado de la
olase consistente de 6xido de propilenc y 6xido de etileno.

7. El procedimiento de la relvindicscién 6 en el oual el grupo al-
quilioco del oompuesto améniso custernario deriva del sebo.

8+ Procedimiento pars preparar una composioién germioida oa.raéte-d
rigado por la fase de oombinar pertes alfouotas de hidrocloruro de dé— ‘
decilamina, cloruro trimetilhidrOgenadosehoaménioo y metilosulfato ~
octadeo:uantildipolioxipropilenoaménioo. ’ “

9. Be: reivindioa. por \ltimo oomo obleto mobre el que ha de reoae;L

hew
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| la Patente de Invencién que se solicitas "PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR.--
UNA COMPOSICION GERMICIDA".
Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado sn la presente memo+
ria que oonsta de omce piginas esoritas a maquina.
Madrid, 16 de dioiembre de 1.961.
ALF‘ON‘SO‘ UNGRIA
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