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por "PROCEDIMIENTO PARA COMBATIR IOS MICROORGANISMOS", 2 -
favor de la firma suiza CIBA SOCIETE ANONYME, residente
en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Objeto de este invento son agentes para comba-
tir los microorganiemos, que se caracterizan por contener
como materia activa 8-hidroxiquinolinas en las que un ra-
dical, a lo menos, de una N-metilamida de um deido alfa~
halogen~substituido y etilénicamente insaturado o de un
gcido alfa,beta~dihalogen-substituido alifédtico en el Ato-
mo de carbono del grupo metilamido estd ligado a wn Atomo
de carbono ciclico de un radical 8-hidroxiquinolinico, y
asimismo, eventualmente, una materia de vehiculo.

Se prefieren squi las 8-hidroxiquinolinas de

POOR
QUALITY
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la férmula

(1)
(CHRNHCOR) 2 (¥) (5 1y

»(CHQNHCOR)(Z_m)(Y)(mPl)

Fn esta férmula (1):

R significa el grupo -0=CH, 0 ~CH-CHp (donde X
t ] 1

X X X
representg un atomo de cloro ¥, preferentemente,
de bromo), |
Y significa un dtomo de haldgeno o un radical al-

gquilico con 1 a 4 atomos de carbono,
Zy ¥ %o significan cada uno un Atomo de hidrdgeno, un
dtomo de cloro o un radical alquilico con 1 a
4 atomos de carbono y
m significa 1 6 2,

En las 8-hidroxiquinolinas de la férmula (1),
el radical N-metilamido estd ligado en posicidén 5 & 7 al
radical 8-hidroxiquinolinico. Corresponden, por ejemplo,
a la férmula (2) o (3): '
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--CH2NHCOR1

donde
Y, Zl NG 22 ticnen el significado expuesto antes;
mientras que
R1 significa el grupo ~?=CH2 0 -?H—?Hz.
Br Br Br
Todas estas S-hidroxiquinolinas pueden prepa-
rarse segin 1os tres métodos siguientes, ya conocidos:

a) Condensacidn de 8-hidroxiquinolinas con N-metilol-

alfa~halogenacrilamidas; por ejemplos

N\

, + HOwCHé~NH»CO—?~=CHé
NV Br.
OH : ‘l'HQE)
=N HeCOmCe=
CH? NH~-CO ? CHé
Br
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b) Condensacidn de 8-hidroxiquinolinas con N-metilol-
1,2-dihalogenpropionamidas y, eventualmente, disoéiaciéninv'

consecutiva de haluro de hidrdgeno; por ejemplo:

4
‘ + HO—CH?—NH-CO~?H—9H2
\N . Br Br
H
H
~NH~CO~CH-CE
CHé NH-CO ?H ?BZ
Br Br
v |
N
it
OH o
[
2
CHy=NH~C0=C=(
Hy-NH~C0~C=CH,
Br
/" N + H Br
Ny \F
OH
c) Adicidn de haldgeno a acrilamidometil-R-hilroal-

quinolinas, para formar 1,2-dihalogenpropionamidometil-8-

hidroxiquinolinas, y eventualmente disociacidn consecutiva



de haluro de hidrdgeno; por ejemplos

Cl
e
. ~CH,,~IVH~C0~CH=CH, + Bry
5. OH
ClL
“/
g
-~CH,~NH~CO-BH~CH, + HB
Ny Hy UE~CHp r
. Br Br
10. OH

15.
—CH2~NH¥CO~?=CHQ

Br

Si el producto de partida, en el método ¢),
20, contiene todavia en el nlicleo puestos reactivos, se halo

genan también estos puestos; por ejemplos:
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2~NH~CO—CH—CH2 ~NH~CO-CHACHQ

Br Br N
::\): +3Br2..-.>, + 3 H Br

'OH(E)

Br N

Br
OH

Segln las materias de partida que se elijan
se puede llegar asi o 8-hidroxiquinolinas de la férmula
(2) o de la férmula (3). Como ejemplos de N-metilolamidas
(o respectivamente de sus éteres alquilicos) con 1 a 4 ato-
mos de carbono gue entran en consideracién para la prepa-
racion de las nuevas 8-hidroxiquinolinas segin el método
a), cabe citar las N-metilolamidas (o respectivamente sus
éteres alquilicos) .

del dcido alfa~cloroacrilico y

del acido alfa~bromoacrilico,

Como ejemplos de 8-hidroxiauinolinas guc se hacen reaccio-

-
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nar con las N-metilolamides segin los métodos a) o b), cabe
sefialar:

la 8~hidroxiquinolina }-:

1a 5-cloro-8~hidroxiquinolina ‘

la 5-metil-8~hidroxiquinolina

1la 2-metil-8-hidroxiquinolina

la 2,4~dimetil~8~hidroxiquinolina y

la 3-cloro-8-hidroxiquinolina.

El medio de rcaccidn dcido para la condenso-
cidn segﬁn.los-métodos a) ¥y b) se obticne convenienteﬁenfe
nediante adicidn de dcido sulfurico. Por 1o general se re-
comienda actuar en acido sulfirico concentrado, de prefercn-
cia al 98 %, como disolvente. La mezcla reaccional debe
contener tan poco agua como sca posible y por lo gencral
no necesita ser calentadas basta que se la deje a si misma
durante lorgo tiempo (por ejemplo, 20 a 100 horas a 20:C),
a ser posible con exclusidn del aire. También es conveniento
la adicidn de wn inhibidor (por e¢jemplo, tiodifenilamina),

Por el método c) se obtienon también, mediante
bromacidén de las correspondientes acrilamidometil-8-hidroxi-
guinolinas deshalogenadas, los siguicntcs monémeros prefc-

ridos, por cjemplos
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(4) (5) L
CH, NHCORy CH,NHCORy ¢l ..

»

OH

donde
Rl tiene el signifiecado ya expuesto.

Los agentes de este invento para combatir los
microorganismos pueden hallarse en las formas de empleo mas
diverses, como pastas, polvos, emulsiones, suspensiones, S0=-
luclones o pulverizaciones, En consccuencia, pueden emplear-
se las moterias de vehiculo mas diversas:

Para la preparacidn de soluciones directamente
pulverizables, entron cn consideracidn, por ejemplo, las
fracciones de aceite mineral de intervalo de ebullicidn
alto a mediano, como aceite para Diesel o queroseno, los
aceites de alquili rdn de hulla y los aceites de origen ve-
getal o animal, lo mismo que los hidrocarburos, como ben-
ceno, ciclohexano, naftalinas alquiladas y tetrahidronafta~
lina, eventualmente con- cmpleo de mezclas xilénicas, ciclo-
hexanoles y cetonas, ademis de hidrocarburos clorados, como

el cloroformo, ¢l tetraclorcetano, el *tricloroetilenc o los
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tri- y tetra~clorobencenos,

Las formas de aplicacidn acuosas sc preparan * .-

S,

a partir de concentrados de emulsidn, pastas o polvos de -
aspersién humectables, mediante adicidn de agua. -
Para la preparacidén de agentes de esparcimiehtql
Py . 4 I d
¥y espolvoreo puede recurrirse, como materias de vehiculo.so-

lidas, al talco, el caolin, la bentonita, el carbonato cil-

‘cico y el fosfato caleico, pero tambidén al corbdn, al ase-

rrin de corcho, al aserrin de madera y otros materiales“dg
origen vegetal. Las diversas formas de aplicneidn puedéﬁ
prepararse d¢ la manera ordinarin por adicidn, eventual-‘
mente, de otros modios auxiliares mds, como disolventes,
diluentes, dispersantes, humectantes o fijadores.

Las nucvas 8-hidroxiquinolinas se fijan a la
lana ¥ el algoddn de modo resisten®e a los dcidos y a los
dlealis y confiercn asi al tejido propiedades antimicro-
bisnas que, a causa de la fijacidn quimica, rcsisten mucho
al lavado, La fijacidn se produce muy scneillamentc por
impregnacidn con solueidn acuosa (por cjemplo, mediante
fulardeo) y fijacidn en bafio de vapor o en bafio fijador
acuoso, caliente,

En los ejcmplos que siguen, siempre que no se
indique otra cosa, las partes significan partes en peso, ¥
los porcentajes, porcentajes en peso. Las parteé on peso se
reficren a los volimenes como el gramo al mililitro,

-

i
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EJEMPLO 1

Con calentomiento, se disuelven en 300 volﬁﬁé?;
nes de Acido acético glacial 13,1 partes de 5-clorof7lqcfi-'
lamidometil-8-hidroxiquinolina. Se afiade todavia 0,1 parte
de hidroguinona y luego se instilan, en el curso de 30.mi-
nutos, 7,99 partes de bromo, disuveltas en 20 volﬁmenes?de
doido acdtico glacial. A continuacidn se agita enérgicamente
durente 6 horas todavia. Se separa por succidn el preé{ﬁin
tado que se ha producido, se le lava con un poco de ééi&p
acético glacial y luego bien con agua y sc obtiene el pro-

ducto de la férmula

cl
(1) ‘
7
- ~NH-C0~-CH~-C
KN OR,-NE~CO-CH~CH,
Br Br
H
EJEMPLO 2

Bl producto de la férmula (7) se introduce
luego, a 502 ¢, en una solucidn de 8 partes de hidrdxido

2 ase
sodico en 500 voldmenes de agua ¥ SC agita 1a mezcla endr-—
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gicamente a dicha temperaturs durante 20 minutos. Se separa
por succidn, todavia en caliente, y se ajusta a pH 8 conu_}
deido sulfirico 2-n. Filtrando por succidn, se separa el”}
precipitado que se ha producido, se le lava bien con aguq;

y se le seca. El producto obtehido correspcende a la férmu}q

(8) Cl

l

7
\g ~CH,-NH-00~0=CH,

Br
oH

Punto de fusidn despuds de recristalizacidn

en ciclohexano: 143 a 1442 C,

Andlisis: calculado: C 45,7 H 2,9 W 8,2
hallado: C 46,0 H 3,0 N 8,0,

EJEMPLO 3

Se disuelven en 70 volimencs de dcido acético
glacial 11,4 partes de S5-~acrilamidometil~8~hidroxiquinolina.
Se afladen todavia 0,1 partes de hidroquinona y 4,5 partes
de acetato sddico amhidro y luego se instilan, en el curso

de 30 minutos, 16 partes de bromo disueltas en 20 volumenes

iy
3
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de dcido ncético glacial. El calentamiento espontdneo que
se produce se componsa mediante refrigeracidn externa de™, .

manera que la temperatura de la reaccidn sea de 40¢ C, A,

continuacidn se agita durante 1 hora todavia, se separa por

A

5. suceidn el depdsito que se ha precipitado, se le lava céh,;
un poco de Acido acético glacial y bien con agua y se le ;.
seca. Se obtienen 23 partes (98 % de la teoria) del com- ,

pucsto de la fFormula CoT

(9) o
CH_~NH-CO-CH-CHp o
10. 2 Tt .
Br Br
g
Lt
N
Br
OH
15. Punto do fusidn después de recrisitalizacidn

en Acido cecético glacial: 201 a 2049C,

Andlisis: calculado: C 33,4 H 2,4 Br 51,3
hallado: ¢ 33,6 H2,6 Br 50,4 .
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EJEMPLO 4

23 partes de la substencia (9) (producto brutqizj
del Ejemplo 3) se deslien por agitaoién a 508 C en una §Q4:
lucidn de 4 partes de hidréxido sédico en 1000 volﬁmeneéiﬁv
de ngua y se agito la mezcle enérgicamente durante medial:{

hora a dicha temperatura. Se filtra en caliente, por suc—

cidn, y se ajusto el filtrado o pH 8 con deido sulfdrico”

2-n., Se separa por succidn el depdsito que se ha precipi-

tado, se le lava bien con agua y se le seca, Se obtienen

12,4 partes (65 % de la teoria) del compuesto de la Férmuls

(10) 0H2~NHACO—CH#CH2
1
Br

OH

Después de recristalizocidn en benceno, con
adicidn de carbdn activo, el punto dc fusidn es de 164 a

1652 C,

Andlisis: calculado: C 40,6 H 2,6 Br 41,4
hallado: € 40,7 H 2,8 Br 41,4 .
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EJEMPLO 5

.
1
LY

4 A

Se disuelven en 130 volumenes de &cido acéticd™ ™",

- “
aa”

glacial 12,1 pertes de 5—acrilamidomotil—8~hidroxi—quino£

llna, 4,5 partes de acetato sédico anhidro y 0,1 parte de,

..,n

hidrogquinona. En esto se instilan, en el curso de media ho-

ra, 16 partes de bromo disveltas en 20 voliumenes de a01do~

Sa A e

acético glacial. El calentamiento esponténeo que entonces .

PN
-

se produce se mantiene a 302 C mediante refrigeracidn ex;ﬁ
terna. A continuacidn se agita durante 1 hora todavia, ?b )
separa por succién el depdsito que se ha precipitado, se -
le lava con un poco de Zcido acético glacial y luego se le
lava con abundancia de agua. Una muestra del producto ob-

tenido, de la férmula

CH2~NH-CO~?H~?H2
Br Br

(11)

Ny

H.C Br

no funde, después de recristalizacidn en dcido acético glecial,
(agujetas finas), hasta los 2802 C3 coloracidn parda a paiii.

de los 190¢2¢C,
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Andlisis: calculado: € 35,0 H 2,7 Br 49,8
hallado: C 3594- H 298 Br 4935 s

EJENMPLO 6

Con agitacidn enérgica, so deslie el producto -’

W

del Ejemplo 5 en una solucidn, caliente a 502 C, de 4,4 -«
partes de hidrdxido sédico en 1000 voldmenes de agua. S&°°

.

agita ﬁodavia-enérgieamente y a dicha temperatura durants
1 hora, se filtra por succidn en caliente y se satura éi’f
aC. filtrado con anhidrido carbdnico. Se separs por succién”»_?
el depdsito que se ha precipitado, se le lava con agua y
ge le seca. Se obtienen 8,3 parteé (41,5% de la teoria
respecto a la S-acrilamidometil-~8~hidroxi-quinaldina uti-

lizada) del compuesto de la férmula

15,
CH,~NH~CO-~C=CH
(12) 2 : 2
Br
/” N
N
/L\N 5§>\\Br
H.C t
3 OH
20, Despuds de recristalizacidn en elogolormo, el

punto de fusidn es de 150 a 152¢ ¢,
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Andlisis: calculado: € 42,0 H 3,0 Br 39,9
hallado: ¢ 42,1 H 3,0 Br 39,6 . 0

EJEMPLC 7 o

Determinacidn de la concentracidn inhibidora miriima

AN
\ ¢ :
B AN
P RN Re
Ve

(Mxc)

contra las bacterias y los hongos en la prueba de dilucidn™

.~ %

La determinacién de la MIC (concentracién in~;if
hibidora minima) se realiza por medio de un ensayo basaéé )
en normas tipificadas, el cusl permite una aproximaci&n ;":
los valores absolutos de inhibicidn minima de una materia
activa.

En tubitos con caldo de glucosa (para las bac-
terias) o respectivamente solucidn de mosto de cerveza (para
los hongos), estériles, se introducen una solucidn al 1% y
wna solucidn al 0,3 % de las materias activas en sulfdxido
de dimetilo y se¢ preparan con las soluciones series de di-
lucidn en saltos decimales., Por combinacidén de ambas series
se obtiene la siguiente serie de dilucidén continua:

100, 300, 100, 30, 10, 3 pm ete.

Se inoculan las soluciones con las bacterias
Staphylocoécus aureus y Escherichia coli, as{ como con los
hongos Aspergillus niger y Rhiéopus nigricans., A continua-
cién se incuba:idurante 48 horas a 37¢ C para las bacterias

(bacteriostaéia) y durante 72 horas a 252C para los hongos
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(fungistasia).

Después de dichos tiempos resultan los valorés‘f
de inhibicidn minima (en ppm) que figuran en la tabla que

gigue.,

s e

Compues Aspergi- Rhizopus Staphyloco- Escheriéhié’

to dg . 1llus nigricans ccus aureus coli
la for- niger
mula né
(9) 100 30 30 1007 5
(10) 10 30 30 100
EJEMPLO 8
a) En una solucidn, caliente a 80°C, de 2 partes

de carbonato sddico y 5,2 voldmenes de solucidn l-n
de hidréxido sddico en 100 volimenes de agua destilada, se
introducen 2 partes del compuesto de la férmula (10), fi-
namente pulverizada. Todo se disuclve, dando coloracidn
amarillal

A 802 ¢, se fulardea con esta solucidn un te-
jido de algoddn, que lucgo se exprime hasta el 100 % y a
continuacidn se scea a la temperatura ambiente,

Se fija durante 45 minutos, a temperatura de

80 a 902 C, en un bafio de 25 partes de sulfato sddico y 3
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partes de carbonato sddico en 100 volimenes de agua. A con-

tinuacién se enjuaga en frio y se seca a la temperatura’ ai-

-

biente. N

b) Una pieza de tejido tratada segin a) se trata;:‘

todavia ulteriormente con acido acético al 5%, en relacidan
de liquido de 1:30, durante 2 horas. _ :
Los tejidos asi tratados muestra, en cultivos -
de Aspergillﬁs niger, Escherichia coli y Staphylococcus:aﬁ;
reus, los siguientes desarrollos (en % de la superficieik5}

zonas de inhibicidén (en mm):

bl

Tejido a) Tejido b) .

tal cual en aguatal cual en agua

durante durante
24 ho- 24 horas
ras a 8 292 C
2928 ¢
Aspergillus niger 2 mm 25% 0 % 50 %
Staphylococcus aureus 5 mm 2 mm 2 mm 1l mn
Escherichis coli 2 mm 0% 0% 0%

La actividad de los aprestos contra log tres

organismos ensayados es buena y se mantiene contra las

bacterias ain después de un lavado.

Los aprestos se mantienen también activos

todavia despuds de un tratamiente con deidos (b).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se declaran-

v"n

B

nuevas y de propic invencidn las siguiontcs reivindicaciones,. .-
con prioridad de la solicitud de patentes suizas 17733/65 deli’
23,12,65 y /5'5'52%5&-31 18,11.66, cxistiendo en ellas wnidad Ge
invencidn, *?“
1. Procedimiento para combatir los microorganis-  ;J
mos, sobre log materiales textiles, caracterizado por em-
plearse una preparacidn que contiene como materia activa

8-hidroxiquinolinas en las que un radical, a lo menos, de

10, una N-metilamida de un dcido alfa-halogen~substituido y

etilénicamente insaturado, o de un 4cido alfa,beta-diha-
logen-substituido alifdtico, en el 4tomo de carbono del
grupo de metilamida, estd ligado a un 2tomo de carbono ci-

clico del radical 8-hidroxiquinolinico, y asimismo, even~

15. tualmente, una materia de vehiculo.

2. Procedimiento, segin la rcivindicacidn 1, carac-

? o ?
terizado por los agontes para combatir los microorganismos con-
tienen como materia activa 8-hidroxiquinolinas en las que un

radical, a lo menos, de una N-motilamida Ge un 4dcido alfa-halogen—

20.substituido ¥ etilénicamente insaturado o de un dcido alfa,beta-

dihalogen—substituido alifdtico en el dtomo de carbono del grupo
metilamido estd ligado a un &tomo de carbono ciclico de un

radical 8~hidroxiquinolinico, y asimismo, eventualmente, una
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materia de vehiculo.

3, Procedimiento segin las reivindicaciones 1y 2, -.

caracterizado porque los agentes contienen como materia acti-.

va una 8-hidroxiquinoline de la férmula T
NHCOR Y ‘ 2
(CH, | >(m—-l)< ) (oem) :
Z '\Q hl
CH,NHCOC=CH Y a a

en la que

significa el grupo ?=CH2 0 -?H—gHz (donde
Br Br Br

X representa un gtomo de cloro, y, preferente-
mente; de bromo);

significa un dtomo de haldgeno o un radical

alquilico con 1 a 4 dtomos de carbono;

significan cada uno un dtomo de hidrdégeno, un

dtomo de cloro o un radical alguilico con 1 a

4 dtomos de carbono y

significa 1 § 2,

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 3, caracteri-
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zado porque los agentes contienen como materia activa una 8-hidroxi

quinolina de la férmula

2 OHZNHCOR]_ :
56
en la ¢ue '
Rl signifieca ol grupo —9=CH2 0 —?H-?Hz '
10. Br Br Br
mientras que
Z1 ¥ Z2 significan cada wno un 4tomo d: hidrdégeno, un
dtomo do cloro o un radical alguilico con 1 a
4 &tomoz de carbono (en particular, un radical
15, metilico),

5. Procedimiento sezin la reivindicacidn 3, caracteri-
zado porque los agontes contienen como mabtsria activa una 8-hi-

droxiquinolina de la férmula
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H

Y significa un dtomo de clore o de bremo o0 un

10; Zl y’ Z2

15. zado porque los agentes

radical alquilico con L a 4 dfcmos de carbono
(en perticular, un radical metilice),
nientras que

significen cada unoc un dtomo de hidrdégeno, un

dtomo de cloro o un radical alquilico con L a

4 dtomos de carbono (en particular, un radical

met{lico),

6. Procedimicntc semin la reivindicacidn 4, caracteri-

v e

nolinas de la férmula

CH_NHCOR
2 1

contienen como motoria activa S-hidroxiqui.-
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en la que

Rl significa el grupo -9=CH2 0 —?H—?Hz
Br Br Br s

PR 5
3,

: . . » ""“.
7. Proccdimiento segin la reivindicacién 4, caracteri-
5. zado porque los cgentes contienen como materia activa una 8-kidro-

xiquinolina de la férmula

CH2NHCORl

10,

15, en la gue
R significa el grupo ~C=CH, o -CH-CH,.
1 1 1 1 2
Br Br Br

8. Procedimiento segin la reivindicacién 5, caracteri
zado porgque los agentes contienen como materia activa la 8-hidro-

xiquinolina de la férmula

s
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en la que

R significa el grupo -C=CH o ~CH-CH, . s
1 ] 2 1 1
Br Br Br N

9. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 8,
caractérizado porgue los agentes contienen como materia activa una
8-hidroxiquinoline de la composicidn que se ha indicado, cuyo radi-
cal de N-motilonida se doriva de un decido alfa-halogen- substituido

y etilénicamento insaturado,
10. Procediamiento para combatir loz microorganismos.

Segin sc describe y reivindica en la presente menmoria

descriptivae quo consta de 24 hojas foliade. ¥y escritas a

. mdquina por una cara,

Madrid, a £2 A4 Diciembre 1966
Pels
JgAl EI,SEB.E“

P -

pmados 30 RODRIGUEL.
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