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PATENTE DE INVENCION

MRS RIS A S IR LI TR

a favor de
TH, GOLDSCHMIDT A,G,, de nacionalidad alemana, domiciliada
en Goldschmidtsbrasse, 1003 « 43 ESSEN (Alemania),
pors
"Perfeccionamientos en la obtencidn de preparaciones biocie

das skmérgicas®.,

OOy ——
Memoria deoesecriptivaes
La presente invencidn 8se refiere a la obtencidn
& preparaciones biocidas sinérgicas que comprenden compues=-

tos de emonio cuaternarios comocidos y 2-N-alquilaminow6-
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donde R' es un radical alquilo con una cadena lineal de 3
a 18 dtomos de carbono o un radical bencilo clorado o bro=
mado en las posiciones 2~ y/o 4w, como se describe, por
ejemplo, en la solicitud de patente alemana P 19 09 065, 4o
Se conocen preparados sindrgicos de los cuales
forma parte un compuesto de amonio cuaternario. Entre
opros, Moore y Hardwich, Manufecturing Chemist 1956/27:308
han descrito preparados sindrgicos de compuestos de amonio
cuaternarios y fenoles, La sinergia, que aparece sélo a la
concentraci¥n crftica micelar, es relagtivamente discreta,
Ademés, esos preparados krritan intensamente la
piel y los ojos, Asfmismo se conocen premraciones sindrgi-
cas de compuestos de amonio cuaternarios y tensidas no io=
négenas, por ejemplo, citadas en la patente EUA 3 223 643,
Estas preparaciones sinéfgicas aludidas constitu~
yen desde el punto de vista bacteriocldgico un progreso; pe~
ro presentan inconveniontes mds o menos marcadof, como ine
tensa toxicidad y sensibilidad frente a proteinas, lipoi-
des y detergentes anidnicoes, por ejemplo, jabones, alquid-
sulfatos y alquilsulfonatos, lo cual limita considerable=
mente su empleo,
Se ha descubierto con sorpresa que lo$ menciona-
dos inconvenientes se suprimen en gran parte utilizando
como preparaciones mixtes sindrgicas biocidas, segin la

invencidn, se obtienen cong
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1) un compuesto de amon;o cuaternario;

, : 7
2) un 2-N~a1qu11am1noJ%Léhun6p1L1ﬁwna de f£érmula

general

\

/ .
HoN © U NHR

donde R' ¢s un radical alquilo con cadena lineal de 8 a 18
dtomos de carbono; o un radical hencile clorado o bromado en
le8 posiciones 2= y/o 4=, y eventualmente,

3) una tenside no iondgonay
en proporcibnes ponderales de 1:5:10 a 5311:0,1,

En particuler, ha sorprendido gque en las preparam
ciones obtenidas segdn la invencidn la sctividad bacterio-
14gica supera a la de los componenetes simples, sobre todo
en sectores de pH dcido, ‘Tampoco era de esperar que las
preparaciones de la invencidn fuesen ampliamente insensi=
bles a protefnas y jabones, y a la vez mucho menos i;ritnn—
tes para la piel y las mucosas, Cierto es que en la Soliw
citud de patente alemana P 19 08 078.5 se han propuesto
preparados sinérgicos de betafnas tensoactivas y 2-N-alquil~
amino@ﬁ-uminopiridinas; pero estas preparaciones bacterici-
das, aunque muy valiosas, tienenm adn el inconveniente de
perder enparte tal actividad con pH>7 y ser relativemente
caras por falta de un solubilizante con actividad bacterio-
1gica que permitiera concentraciones dtiles mds baljas (las
betainas carecen précticamente de ella), Esos inconvenien—
tes se suprimen con ayuda de la preparacidn segin la inven-
cidn, actuva don.pH muy superior a 7, y exondumica por la preg
sencia de un solubilizante bactericida de poco precio para

los compuestos de amonio cuaternarios!y
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Como compuestos de amonio cuaternarios sirvemn, poe

ejemplo, sus tres representantes principales siguientes:

Hg B = Grupo alquilo con 8 a 18
o) dtomos de carbono,
a) |cmg4®Op | x o o)
X~ = Halogenuro, OH™, CH30808 °
Ha
¢y CH3 B = Grupo alquilo con 8
. ® a 18 dtomos de carbo-
b) CHg =N =CH o X o ro, 6
X~ = Halogenuro, OH™,
CH,080,0) .
o~ -

R = Grupo alquilo con 8 a 18
Lh b dtomos de carbonos

O

- X

- H.a.logenuro; Oﬂe; CH30303® o

Como 2~Nepglguilamino~&=-gminopiridina se emplean los compues=
tos antedicho&, mencionados en la solicitud de patente ale=

mana P 19 69 065;4; de férmulae general

v
HQN NHR

donde R! e& un radical alquilo zmon cadena lineal de 8 a 18
dtomos de carbono, o un radicel bencilo clorado o bromado

en las posiciones 2= y/o 4=~, con preferencda un grupo alqui-

lo con 8 a 12 £tomos de carbono o el grupo =~CHgw

C1
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Si interesa une limpieza especialmente buena, o
une accidn méds o menos espumante ajustada de las preparacio-
nes biocidas obtenidas segdn la invencidn, se recomionda em~
plear tensidas no {ionégenaa, como los productos de adicidn
de dxido de etilenos Cg~Cygmalcoholes sintdticos obtenidos
de £cidos grasos naturales; fenoles con alquilos de cadena
larga, como isooctilo, nonilo o dodecilo, &steres de 4cidos
graso8 de glicerina o aorbita; polimerizados mixtos de Sxi~
dos de etilemo y de propilemo, y productos de oxietilar ami=-
des de dcidos grasos superiores, como las oxietilamidas de
dcidos estedrico y ldurico, La adicidn de esas tensidas no
iondgenas no altera prédcticamente la actividad bacterioldgi-
ce de las combinaciones de la invencidn, de modo que no ha
de hablarse de sinerpia entre compuesto de amonio cuaterna-
rio y tenside no iondégena, sino entre ol compuesto de amonio
cuaternario y el 2eN-alquilamino=8-aminepiridina,

Las preparaciones segdn la invencidn se obtienen
mediante una técnice Sencilla, incorporando los componentes
simples a 0f hasta 1008C, como tales o en forma de solucio~-
ne8 y dispersiones en ;gua, alcoholes (metanol, otanol; pro=
panol, etilenglicol y propilenglicol), o dteres glicdlicos
(dioxano, dimetilglicol y diglicol), agregando £cidos orgd-
nicos e inorgdnicos(acdtico, cftrico, ldctico, clorhfdrice
y fosférico) si se desea un pH 4cido. Un pH alcalino, mno
superior a 9, para que no irrite la piel, se puede obtener
afladiendo, por ejemplo; Naoﬂ: 003Na2, P04Na3 Yy trietanolamind,

Estag preparaciones segdn la invencidn pueden con~
servarse asf en forma de soluciones claras, dispersiones e&=
tables, o en consistencia sdlida. Se pueden utilizar, por
ejemplo, como desinfectantes y conservantes en industrias
de leche, carne u otros alimentos protefmicos, as{ como en
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hospitales, criaderos de animales y fébricas de cervezas

Tembién son dtiles como algicidas,
En los siguientes ejemplos se describe con més

detalle la elaboracidn de las preparaciones conforme a la

invencidn.

EJEMPLO 10

- Se mezclan 100 partes en peso (pp) de 2~octila-
mino=6=aminopiridina, 200 pp de una solucidn (A) que colw
tiene en peso 50% del compuesSto

C1e-16%ap-a3~" ~(Cha)y a®
CHgmC gl g

(el cual comprende una cadena con 50% de grupos alquile con
14 dtomos de carbomo, 40% con 12 y 10% con 16)3 40% de

H20; y 105 de alcohol edflico; 200 pp de n-propanol; 20 pp

de dcido acético concentrado, ¥ 10 pp de acetato de sodio;

mis 270 pp de Hy0, a 502C y agitando, hasta formar una So=

lucidn homogdnea clara, Xsta solucidn contiene 25% del

agente bactericida, y se diluye con HyG en todas proporcio=-

nes,

| BJEMPLO 29

Se homogenizan a 402C, agitando, 100 pp de 2~dode=
cilaminea~G6—aminopiridina, 200 pp de la solucidn A, 200 pp
de un producto de aposicidén de 12 mol de dxido de etileno
e 1 mol de alcohol tridecflico, 30 pp de dcido acdtico con-
centrado, 10 pp de acetato de sodio, 100 pp de alcohol eti-
lico y 360 pp de aguaes Se obtiene una solucidn espumante
clara, diluible a discrecidn con agua, y que contiene 20%

del agente hactericida,
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BEJEMPLO 38, ‘

.Se homogenizan & 502C, agitando, 100 pp en Zwocti-

lamino=6=aminopiridina, 500 pp de una solucién que contiene

80% de CH3
012H25NC)—CH3 cf:>
Clig

¥y 20% de etanol, 300 pp de etanol y 100 pp de agua, La so-
lucidn clara resultante, diluible en todas proporciones con
agua, contiene 50% del agente bactericida.

EJEMPLO 40,

Se homogenizan a 302C, agitando, 100 pp de 2=octi-
laminog6-aminopiridina, B0 pp de bromuro de N-cetilpiridinio,
100 pp de un producto de aposicifn de 15 mol de dxido de
otileno a nonilfenol, 30 pp de &{cido ecdtico concentrado,

10 pp de acetato de sodio, 200 pp de etilglicol; Yy 110 pp

de agua, -Resulta una Solucidn clara que contiene 25% del
agente bactericida y se diluye con apgua en cualquier propor-
cidn,

Las siguientes tablas de ensayos bacterioldgicoes
muestran el excelente efecto hacterioldgico de las prepara-
ciones obtenidas segdin la invencidn, comparado con el de los
compuestos. iniciales, L1 método elegido fue el de suspen-—
sidn, segin las normas de la Sociedad Alemanna de Higiene y
Microbiologii:

I, Efecto _bacterioldpico de
N
&) Preparacidén de 08H1&~NH- ¥ -NH,, y compuesto de
amonio cuaternario de la composicidn citada, (1 pp), a pH:
4y5,
b) Propiedades bacterioldgicas de una preparncidn obte—

nide segdn la invencidn, compuesta de igual ndmero de partes

.
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ES

en peso de la preparacidn a) y del producto de adicidn de 15 mol de

dxido de etileno a 1 mol de monooleato de glicerina; pH:4,5.

a)

b)

Cepa de ensayo Concentra Tiempo deexpow- Tiempo de expoe
cidn del  sicidn (ming sicidn (min)
agente: (%) '

-1 256 10 20 30 1 25 10 20 30

Staphylococcus aureus 0,1 e s s e e m e e e
0,05 - m = om mm w
0,01 e e e e meme = e o=
0,005 bmm = e e mme = - =
0,001 b= = = = A = = -

Pseudomonas aeruginosa 0,1 D T . L
0,05 - w m = mee = om om
0,01 - o e e ke e e o
0,005 S
0,001 T S A

Proteus vulgaris ¢,1 - e e mmm e = =
0,05 —em = e e emme = - -
0,01 o
0,005 - o o - -
e,001 T TR T R T B I

Escherichia coli 0,1 e = m e e m e o
0,05 U
0,01 - mm s m m mem o w om
0,005 —— - = e mme m =
0,001 R R . I . T SR

~ No se desarrollan bacterias,

4 Se desarrollan bacterias,



¢) Compuesto de amonio cuaternaric con 40% de grupos alquilo con
12 {tomos de carbono, 50% con 14 y 10% con 16 (cloruro de al-
quilbencildimetilamonio ),

Cepa de ensayo C8ncentracidn  Tiempo de exposicidén fuin)

del agente (%)
1 2 5 10 20 30

Staphylococcus aureus 0,1 - m a e
0,05 - - e e e -
0,01 - = - = e -
0,005 - - e m e e
0,001 FF - - - -
Pseudomonas aeruginosa 0,1 - e e e = -
0,05 - - e e ==
0,01 B o« = = - =
0,005 o+ %+ # -
6,001 PR E R R #
Proteus vulgaris 0,1 + 8 - - - =
0,05 $ E - - - =
0,01 F ' - e -
0,005 Y - = -
0,001 & F O+ 0
Escherichia coli 0,1 - . e e e o
0,05 e e e e m .
0,01 - - e m w
0,005 foE - = = -
0,001 AR OF R OB
B) Efecto bacterioldgico de AN
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El pH de la solucidn acuosa a 0,1% se ajustd a 4,5 (con ClH).

Cepa de ensayo Concentra~ Tiempoe de exposicidén
cidn del ming
agente (%)

1 2 5 10 20 30

Staphylococcus aureus 0,1

1
f
1
1

L
!

0,05 A o= - - - -

0,01 A B = = w

0,005 + & & F F %

Pgseudononas aeruginosa 0;1 - - - - -
0,05 om - - . -

0,01 FE - - - -

0,005 o b o+ b

Proteus vulgaris 0,1 - e e e e e
0,05 g& - = = m w

0,01 R e - - -

0,005 # % & 3 % ¥

¢

Escherichia coli 0,1 I T T
0,05 - - = = -

0,01 FE -~ - = =

0,005 R & & F

I a) Determinacidn del defecto de proteinas,

En contraste con el ensayo Simple de suspensidén, en
este caso Se preparar todas las diluciones no con agua, Sino
confina solucidn acuosa a 20% de suero bovino; pH:5.

') Preparacidn segin la invencidn, de 1 pp de cloruro de
benzalconio y 1 pp de
\

CSH17NH- N/, -NH2 s como en I a)
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b') Cloruro de benzalconio segdn I c¢), pH:5,

Cepa de ensayo concentra
"~ cidn del

agente (%)

II at)

Tiempo de expow
sicidn (min

12510 20 30

II bt)

Tiempo de cxpoe=
sicidn (min

12510 20 30

Staphylococcus aureus 0,1

Pseudomonas serugigpsa 0,01 L T X K
0,05 — e wowmow REEF R OF R
Proteus vulgaris 0,1 Fow o m = 3+ EF < - o
6,05 PE- = « =« +¥% § - =
Escherichig coli 0;1 - - o owm @ - e o e
0,05 e o e e P HE e e -

II b) Determinacidn del defecto de jabdn,

Se efectda con solucidn acuosa a 0,1%

sirve para elaborar todas las diluciones,

de jabdn grase, que

a') Preparacidn segin la invencidn, de 1 pp de cloruro de benzad-

conio y 1 pp de \\\

Cg HyqNl= J =NHy, como en I a)
N

b') Clorure de benzalconio, come en I ¢),

IIb a!)

IIb b')

Cepade ensayo Concentra Tiempo de oxpo~ Tiempo de expo=
cidn del  sicidn (min) sicidn (min
agente (%) 1 2 5 10 20 30 1 2 5 10 20 30

Staphylococcus auvnreus ﬂ’l - o - - - " o e - - -

Pseudomonas aeruginosa @,1 R T I T § } - = -

0, 05

$ 44+ ¥ + +
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- 12 -
IIb a')
Cepa de ensayo Concentra Tiempo de expo- Tiempo de expo-
cidn del sicién (min) sicién (min)

agente (%)
1 25 106 20 30 1 25 10 20 306

Proteus vulgaris opl o= = =~ = FHF = - -
0, 05 fh=- = = - +++% ¥ - -
EScherichia coli 0’1 - s e - — - :‘ - - -~ - -

Las tyblas precedentes muestran con clarided gue la prepara-
cidn segdn la invencién es superior, tanto en presencia de proteinas
como en la de detergentes anidnicos, como jabdn graso.

III Insayo de irritecidn ocular segdn Draize y Kelley, Drug &VCosme-

tic Industry 1952/71:36-37 y 118120,
&) Solucidn gcuosa obtenida segdn la invencidn, con 0,5% de agen=
te compuesto de igual ndmero de partes en peso de

@

CHg

e w 4@l Me®

12-16 25-83 l
Chg

El pH se ajustd a 4,5 con dcido acdtico.

Conejo_nidm, 1 2 3 : 5 6___Promedio
Dia 12 A 2 8 2 2 2 2
B 2 2 2 2 2 2
c 2 2 1 2 1 2
6x2=12 7x2=14 5x8-10 6x2=12 b5x2=l0 6x2=12 11,7
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Conejo ndém, 1 2 3 4 5 6 P;omedio
Dia 22 4 2 2 1 1 1 2
B 2 1 1 1 1
Y 1 1 1 1 1
4x8=m8 4x2=8 3x2¢6 8x2=06 3x2=6 4X2=8 (
Dia 32 A 1 1 1 1
B. 1 1l 0 0
c 1 1 o ! 0
3x2=6 3x2=6 2x2=4 1x2=2 1x2=2 2x2=4 4
Dia 42 A 1 1 1 0
OB 0 0 0 0
c 0 0 0 o 0
1x2=2 1x2=2 1x8=2 1x2=2 ¢ 2x2=4 2
pia 72 A 0 ] 0 0
B 0 0 0 o
¢ 0 1 0 o Q
b) ‘Solucidn acuosa a 0,5% de
¢
C12-16%25-33~ @"Cﬂz“ 01
fi3
ajustado a pH 4,5 con dcido acdtico (contraste),
Cone;jo ndm, 1 2 3 4 5 6 Promedio
Dfa 18 A 3 8 3 3 3 3
B 2] 3 2 3 8 2
c 2 3 2 3 3 2
Tx2ml4 9x8m:l8 712"14 9x2=18 9x2=18 Tx2=14 16
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Conejo ndm, 1 2 3 4 5 6 Promediolll
pfa 22 A 2 3 2 3 2 E
B g 2 2 2 2 2
c 2 2 2 2 2 1
5 6x2=12 7Tx2=14 6x2=12 7x2=14 6x2=12 5x2=10 12,3
Dfa 38 A 1 2 1 2 1 1
B 1 1 1 1 1 1
c 1 1 1 1 1 ]
3x2=8 4x2=8 8x2=6 4x2=8 3x2=06 2x2=4 6,3
10 :
Dia 42 A 1 1 1 1 1 1
B 1 1 1 1 1 1
¢ o 1 4] 1 1 0
&x2=4 3x2=6 2x2=4 3x2=6 3x2=06 2x2=4 b :
15
pla 72 A 0 1 0 1 1 0
] [ 0 0 0 1]
C o 0 0 0 0 0
0 2x1=2 0 2x1=2 2x1=2 o 1
ao Comparando I1la) con III b), se parecia que es mucho ma=-
yor la irritacidn (valor némérico superior del promedio) con el
compuesto de amonio cuaternario que conla preparacién segin la in~-
voncidn,
N o T A
1 R £ O B M RO TR
25
Se reivindice como objeto de esta patentes
l,~ Perfeccionamientos en la obtencién de preparaciones
/<5§221das sindrgicas, caracterizados por incorporar mutuamente un

//compuesto de amonio cuaternarios un 2-~N=alquilamino-fm~aminopiridis=

a de férmula general
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donde R' es un radical alquilo con cadena lineak de 8 a 18 {to=
mos de carbonoy, o un radical bencilo clorado o bromado en las
posiciones 2w y/o 4=3 y eventualmente,uns tensida no iondgena,
en relacidn ponderal de 1:5310 a 5:1:0,1,

2,~ Porfeccionamientos en la ebtencidn de prepera—
ciones biocidas sindrgicas, segdn la reivindiecacidn 1, carac—
terizados porque el 2-N-alquilamino~6-aminopiridina es un

compuesto de férmula general

7 w
H2N NHR?

donde R! es un grupo alquile con 8 a 12 £tomos de carbono, o

el grupo
—GHan

cl
3.~ Perfeccionamientos en la obiencidn de prepara-
ciones biocidas sinérgicas, segdn las roivindicaciones 1 & 2,
caracterizados porque el compuesto de amonio cuaternario es

un compuesto de férmula general

CHg

CHS_{Z@“R O
Hy

donde R es un radical alquilo de cadena lineal y nidmero par

de 8 a 18 {tomos de carbono, y XCDes un radical halogenuro,
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4,— Perfeccionamientos en la obtencién de preparacio-
nes biocidas sindrgicas, segdn las reivindicaciones 1 ¢ 2, ca=
racterizados porque el compuesto de amonio cuaternario es un

5 compuesto de fdrmula general

Hg

® ©
Cll -K ~CH = x

10 donde R y Xﬁ) tienen los significados antedichos,
5.~ Perfeccionamientos en la obtencién de preparacio=~
nes biocidas sindrgicas, Segdn las reivindicaciones 1 é 2, cam
racterizados porque el compuesto de amonio cuaternario es un
compuesto de f8rmulas general

- .
15 N

r

donde R y XCD tiene los significados antedichos,

b. <

ol

6.~ Perfeccionamientos en la obtencidn de preparacio-
nes biocidas sindrgicas, segdn una o varias de las reivindica=
ciones 1 a 5, caracterizedos porque el 2~Nwalquilamino=6-amino-

piridina es un compuesto de fdrmula general

N

. .
BN N NNmni

25 1

donde R' es un radical CGHI;_ é 012H25~, 0 un radical cloro=-

henciloi

To= Perfeccionamiento$ en la obtencidn de prepara=

ciones biocidas sindrgicas’,

Esta memow
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ria consta de diez y siete pdginas escritas por una sola ca=

rao

BARCELONA, 1 de julio de 1,970,

Pe Ao

JORGUI BULIBAR
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