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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ATQUIL~
FENOTES", a favor de la firma suiza CTBA-GEIGY AG, rosi-

dente en BASITEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

.

Egte invento se refierela nuLevosg alquilfenoles;
al proéédimianto para prepararlog, a agentes que contienen
egtos nﬁevog compuestos y al empleo de }Os nuevog compues;
tog paré combatir a los microorganismos, como aditivo de

54 pianaoé para animales utiles y para la proteccién de mate-
riales:

En razdn de este invento se proponen nusvos al-

quilfencles de la f£érmula I

PCOR
QUALITY
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HO

O, ~(CH, )m_<:_ - (1)

X

donde

‘

4L vy, significan halbgeno,

mientras que

1B

significa un mimero entero por valor de 1 a
1l.
) Para los fines y las misiones de este invento se

prefieren los compuestes de la férmula I en los que

Xy Xz significan cloro o bromo, wientras que

jul significa un nimero entero por valor de 1 a
6 y ademds
) ) se halla preferentemente en posicién meta o

para respecto al grupo OH.,

Se conocen ya wma serie de alquilfencles y sus
campos de aplicacifn para combatir & los microorganismos,
sobre todo las bacterias gram-positivas (véas? K,H, Wallhtu~
se y H. Schmiqt; “Sterilisation; Desinfelrti on, Kbnservierung;
Chemoterapie!, Geor Thieme Verlag, l9§7):

Ahora se ha descubierto sorprendentemente que los
nuevos alquilfenoles propuestos en'virtuq de este invento
son; e cauga de su substitucién especial, muy eficacez tam-
bién contra las bacterias grem-negativas y contra los hipomi
cetos. Egtos compuestos muest@an ventajosamente un espectro

de accifén marcadamente amplio, pero sflo escasa toxicidad.
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Se pueden utilizar tambidn con &xito como aditivos para los
plensos con el fin de facllitar el crecimiento de los anima
les ﬁtiles; Uha ventaje especial de los compuestos de este
invento deb§ versge en que; ye a concentraciones relativamen
te pequefias, a través de una accifén inhibidora sencilla con
ducen al exterminio completo de los microorgenismos que se
combaten. En el agpecto de la técnica de empleo, la falta
de color de los compuestos de este invento y su escaso deg-
prendimiento de olor tienen valor especial;

Tos alquilfenoles conformes a este invento pusden

prepararse por reduccidn de cetonas de la férmula IT

0 HO
| > .
CBy=(CHy i —~C

|
Xy

(II)

dmme‘
Xi, X2 Yo tienen el mismo significado que se les ha
atribufdo antes.

Ia reducci§n de tales cetonas pueden efectuarse
por diversos métodos, ya conocides. Asf, por ejemplo; puede
emplearse con §xito el método de re@uccién de Wolff—Kishher
(véase D. Todd, Organic Reactions 4, 3785 1948), Este méto-
do congiste en transformar la cetona primeramente en la hi-
drazona y luego descomponer ésta con etilato sédico; a Tem-
peratura elevada y bajo presiﬁn; pare formar el hidrocarbu-
ro respectivo. Seglin un procedimiento modificado de Huang-
Minlon (véase @uapgéMinlon;'Journal of the American Chemi=-
cal Society §§; 24875 1946), la descomposicifén de la hidraw
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zoxa Be realiza en un digolvente inerte, a temperatura ele-
vada, pero con presibn mormal;'valiéndose de una base inor-
ganica. Para ello se procede con ventaja calenfando prime -
ramente la cetona a 100~15090; en un disolvente inerte de
punto de ebulliciébn alto; miscible con el.agua; junto con
un exceso de hidrato de hidracina y un higréxide alcalino;
Vs deSpués de destilar el agua y el hidrato de hidracina
sobrante, descomponiendo por calentamiento a 180-220¢C 1a
hidrazona formada.

Se obtienen rendimientos muy buenos cuando se em-
plean como disolventes glicoles; como el etilenglicol, el
dietilenglicol o el trietilenglicol. En calidad de hidrdxi-
do alcal%no se utiliza con ventaja el hidrdéxido sddico o el
potdsico, normalmente en proporcién de 3 a 7 moles por mol
de cetona que se haya de reducir. Ia formacidn de la hidra-
zona se desarrolla de la mejor manera cuando se actia a tem
peratura de 120 a 1402 G con un exceso de 3 a T moles de
hidrato de hidracina por mol de ocbona. La descomposicibn de
le hidrazona formada se realiza d91 modo néds ventajoso 8
temperatufa de 190 y 2102 C. Los tiempos de reaccidn nece-
sarios para formar la hidrazona se hallan entre 30 minutos
v 3 horas; y 10s necesarios pars la descomposicitn de la
hidrazona; entre 1 hora y 5 horas. |

‘ Con la reduccifn de Clemmensen (véase E. Clemmen~
sen, Beritchte der deubtschen Chemischen Gesellschaft 46,
1837; 1913 e ibidem 47, 51, 681; 1914, 1o mismo que E. L.
Wertin, Journal of the Anerican Chemical Scciety 58, 14383
1936) se dispone de otro método bueno para la preparacidn

de los alquilfenoles conformes a este invento a partir de
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las cetonas respectivas. Ia roduccifn ge efectlia agui me -
diante caleniamie?to de las cetcnas con cinc amalgamado y
deido clorhidrico, eventualmente en presencia de un disol-
vente arginico. A causa de la mala solubilidad en agua de
las cetonasﬁde la formula II; es ventajoso realizar la re-
ducci6n‘en progencia de disolventes o?génicos miscibles con
el agua, como, por_ejcmplo; el etanol, el dcido acdtico y
el dioxano. Ta redgcoi6n da rendimientos sumamente buenos
si se utilizan de 8 a 15 dtomos—-gramo de amalgama de cinc
por mol de cetona que se ha de redueir; '

Ia temperatura de reaccifn puede variar, por ejem
plo entre 202 C y la temperaturs de ebulliciég del disol -
ventg empleado; y los tiempos de reaccidn son, a fenor de
ello, de 48 horas a 1 hora.

Como otro método mds de reduccidn entra en cuen-~
ta la disociaciébn hidrogenante; con nfquel de Raney, de los
dialquiltiocetales o etilentiocetales preparados a partir
de las cetonas de la Pérmula II (véase L.F. Fieser y W. Y.
Huang, Journal of the American Chemical Society 75, 5356;
1953).

Cabe sefialar ademds todavia la hidrogenacifén ca-
talitica de las cetonas de la férmula II para formar los
alquilfenoles de este invento.

Ias cetonas de la férmula I empleadas como pro-
&uct9 de partida son conocidas (véase Ae. B. Senly P.M. Bhar
gava, Journal of the Indian Chemical Society 26, 287~290;‘
1949) o se preparan por métodos ya conocldosi por ejemplo,
a partir de los respectivos ésteres fenflicos de deido al-

cancarboxf{lico mediante la reaccidn de Fries (véase Baltzly
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¥y coWaboradores, Journal of the American Chemical Society
Tls 25223 1955!’0 God Olah, Friedel~Crafts and Releted
Reactions; 1964, pégina 499). La reaccidn puede efectuarse
en la fusifn o en presencia de un disolvente orgdnico (por
ejemplo; nitrobenceno). Al calenbar el. respectivo Sster fo-
nilico junto con cloruroc de aluminio, se originan entonces
las cetonas de la férmula II. ‘

Como otro método para la preparacién de los alquil
fenoles conformes a este invento cabe citar todavia la clo-

racifn o bromacidn de compuestos de la férmula IIT

4~(CH,)_~ i>~x (1II)

en la que
Xl rm tienon ol mismo sighnificado que se les ha
atribuido antos.

Los COMPUﬁotOS de la formula ITI gon conocidos
(véase J. Org. Chem. 26, 3631 - 3638, 1961) o pueden prepa-
rarse por métodos ya conocidos.

Los compuestos de la férmula I nuestran buena S0~
lubilidgd en los disolventes orginicos. Sus sales 501ub1es3
en agua, especialmente las alcalinas y las alcalinotérreas,
gon igualmente eficaces y resultan de especial importancia
cuando entra en cuenta el empleo en medio acuoso y en jabo-
nes.

El empleo de ios compuestos antimic?obianos de

este invento es posible en una base amplisima, sobrs todo
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para la proteccidn de substratos orgdnicos contra el atague

de los microorganismos nocivos y pat&genos: Estos productos
antimicrobianocs sirven pues de agentes de conservacifn y
desinfeceibn para productos téenicos de toda clase.
5. Entre los productos téenicos que pueden conser -
varse con ayuda de los cogpuestos de la férmula I conformes
a este inyento cabe citar, a titglo de ejemplog: colas,
adhesivos, Qateriales de pintura, auxiliares textiles y
aprestantes, colorantes, pastas para egtampar y preparacio-
10. nes semejante§ a bage de colorantes o pigmentos orginicos
e inorgénicos; incluso los que contienen como mezclas su -
plomentarias gaseina u otros compu?stos orgidnicos. También
las pinturas para paredes y techos, por ejemplo las que con
tienen un adhesivo del color provisto de albimina, quedan
15.  protegidas delabaque de los pardsitos por una adicién de
los compuestos conformes a cste lrmvento. Asimismo es posi-
ble el empleo para la proteccidn de la madera.
Tembidn en la industria de la celulosa y del pa-
pel pueden utilizarse'los compuestos de este invento como
20, agentes conservadores, entre otras cosas para prevenir la
conocida formacién de mucilago ocasionada por los microor-
ganismos en las ingtalaciones empleadas para la obtencidn
de papel.
| Ia accifn de los compuestos de esfe invento puo=
25, de utilizarse tampién en los aprestos conservadores y desin
fed?antes de log pldsticos. Cuando se emplean plastifican-
tes, es ventajoso afiadir al pldstico el compuesto antimi -
crobian9 disuelto o disperso en el plastificante. De conve-

niencia, hay que procurar la distribucién nfs uniforme po=
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sible en aluplﬁsﬁéco; Los pldsticos con propiedades antimi-
crobianas pueden utilizarse para objelos de uso de toda
clase en los que se desee actividad contra los mds diversos
gérmenes (como, por ejemylo, bacterlas y hongos): asi; por
ejemplo; para esterillas, cor?inas de cuartos de baﬁo,as@qg
t0s, rejillas de las piscinas, colgaduras de lag paredes,
etc, Mediante la inco?poracién a masas correspondientes de
encerado y encéusticog se obtienen agentes para el cuidado
de los suelos y los muebles dotados de accidn desinfectan—
te. o

Los compuestos de este invenfto se emplean como
ventaja para el apresto conservador y desinfectante de fi -
bras y géneros textiles; se los puede aplicar tanto a las
fibras naturales como a lag sintéticas y en ellas desplie~
gan accibn duradera contra los microorganismos nocivos (tam
bién patégegos); por ejemplo hongos y bacterias. Ia gdicidn
de los compuestos pucde en tal caso realizarse antes, al
misme tiempo o después de un trataniento de estos géneros
toxtiles con_ot?as materiag; por ejemplo, colorantes o pag-
tas de estampar, ignifugos, mejoradores del tacto y otros
aprestos.

Los géneros textiles aqui tratados presentan tam-
bién proteccidn contra la aparicidn del olor sudoral tal
como el ocasionado por 1os microorganismos. '

lag formas de empleo de las materlas activas con
formes a este invento pueden ajusterse a las formulaclones
usuales. Los agenltes empleados para el aprestb 0 la pro -
teccidn de los géneros textiles deberian contener en forma

finamente dividida las materias activas de este invento.
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Para el empleo entran pues parbicularmente en cuenta las

soluciones, las dispersiones y las emulsiones de las mate-
riag activas. Las dispersicnes acuosas pﬁeden obtenerse,
por ejemplo; a partir de pastas o concentrados y utilizarse
en forma lfquwida o como aerosol.

Ias soluciones y digpersiones acuosas contienen
por 1o tanto; de conyeniencia, tengiuros, por ejemplo; con~
puestos anio?activos; como jabones y otros carboxilatos
(por ejemplo, sales alcalinas de 4cidos grasos superiores);
derivados de deidos oxisulfiricos (pO? ejemplo, la sal sb-
dica del 4cido dodecilbencensulfénico, sales solubles en
agua de monodsteres sulfiricos de alcoholos de peso molecu-
lar alto o de sus éteres poliglicblicos, como tal vez sales
solubles de sulfato de alcghol dodecilico o do sulfato de
&tor dodecilpoliglio6lico),'derivados de decidos oxifosféri-
cog (por ejemplo, fosfatos), derivados con nitrégeno dcido
(electrdfilo) en el grupo hidréfilo gpor e jomplo, sales di-
sulfinicas); tensiuros cationactivos, comolaminas ¥ sus sa-
leg (por ejemplo, lauril—dietilentriamina}, compuestos de
onio; aminobxidos o ?ensiuros noionégenos, como los compueg
tos polihidrogilicos, tensiuros a base de monosacdridos o
polisacdridos, acetilenglicoles de peso molecular alto; éte-
res poliglicblicos (por ejemplo, éteres poliglicdiicos de
alcoholes gragos su@eriores y 8tares p?liglicdlicos de fono-
les alquilados de peso molecular élio); ete. El bafio puede
contener también las materias auxiliares usuales, oomo per-
boratos sclubles en agua; polifosfatos, ?arbonatos, gilica-
tog, aclaradores Opticos, plastificanﬁes; sales de reaccidn

deida (como silicofluoruro de amonio o de cine) o ciertos
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dcidos orgdnicos (09m0 el aido oxﬁlico); adends de apres -
tantes (por ejemplo, los que son a base de resina sintéti?a
0 de almidones). 4 :

Los materiales textiles pueden imprggnarse con
las materias activas recurriendo, por ejemplo, a bafios acuo-
508, calientes o frios, de tincidn, de blanqueo, de crome -
cién o de tratemiento final, y en tal caso entrgn en cuenta
diversos procedimiecntos de apresto textll, como, por ejem-
plo; el procedimiento de fulardeo o el procedimiento de ox-~
traccibn. _

A cause de ls mejor solubilidad en los disolventes
prgénicos; cotas materias activas se prestan asimismo bien
para la aplicacibn a partir de medios no acuosos. En tal ca-
80, los materiales que se hayan de aprestar o proteger se
impregnan sencillamente con las solucliones.

@n.conoepto de disolventes orgéni9os entran en con
sideracibn, por cjemplo, el tricldroetileno, e} cloruro de
metilego, los hidrocarburos, el proPilenglic91, el metoxi-
etanol, el etoxictanol ¥y le dimetilformamida, a los cuales
pueden aﬁa@irse todavia agentes de disgtribucidn (por ejemplo
enulgentesy como el aceite de ricino sulfonado, los sulfa-
tos de alcohol graso, etc.) y/o otras materias auxiliares.

EL antenido de materia activa segin este invento
puede hallarse, segi la finalidad de empleo, entre 0,1 y
50 g, y preferentemente entre 1 y 30 g; de substancia aotiva
por litro de 1lfquido de tratamiento.

Las materias activas seglin este invento pueden
usarse solas o junto con otros agentes ya conocidos de pro-

‘teceibn antimicrobiana de los géneros textiles. En calidad
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de gdneroc textilos que pueden aprestarse 0 protegerse en -
tran en cuenta 1o mismo las fibras de origen matural, como
las celulbsicas (ppr ejemplo, el algodbn) o las polipepti-
dicas (por ejemplo, lama o seda) que los materiales de fibra
de origen sintético (como las que son a base de poliamida,
poliacrilonitrilo o polidster) o las mezclas de estas fi -
bras. Ie mayoria de lag veces, los materiales textiles que-
dan suficientemente protegidos contra el gﬁaque dellos hon-~
gos y las bacterias por wn contenido de 0,01a5%, ypre -
ferentemente de 0,1 a 3 %, de materia activa respecto al pe-
g0 de los materiales textiles. .

Por combinacidén de los compuestos de este invento
con materias de actiyidad interfacial, y en particular de
actividad detergente; ge congiguen agentes de lavado y de
limpieza dotados de excelente accidn antibacteriana y anti-
micédtica.

Los agentes'de lavado y de 1impiega pueden_hallar-
go en cualquier forma, por ejemplo; 1{quida, pastosa, s6li-
da, floculenta o gramulosa. Los compuestos de este invento
pueden inc9rporarse lo mismo a compuestos an%onactivos,co~
mo jabones; y otros carboxilatos‘(por ejomplo, sales alcali-
nas de deidos grasos superiores), derivados de 4cidos oxi-
sulfdricos (?or ejemplo,la sal sbdica del dcido dodecilben-—
censulfiénico, sales solubles en agua de monodsteres sulfi -
ricos dé'alcoh?les de peso molecular alto o de sus étereg
pOliglicélicOs; como acaso las sales solubles de sulfato'de
alcohol dodecflico o de sulfato de &ter dodecilpoliglicéli-
oo); derivados de dcidos oxifosféricos (por ejemplo, fosfa-

tos) ¥ derivados con nitrbégeno deido (eloctréfilo) en el
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grupo hidréfilo (por’cjemplo; sales disulfinicas), que a
tensiuros catifnicos, como las aminas y sus sales (pQr e jem
plo, la lauril-dietilentriamina), compuestos de onio, ami-
nobxidos o %gnsiuros no ionégenos; como compuestos polihi-
hidroxilicos; tengiuros a base de monosacdridos o polisa -
cdridos, acetilenglicoles de peso molecular alto; &teres
poliglicélicos (por cjemplo, éteres poliglicblicos de alco-
holes grasos superiores y éteres p91ig1ic6licos de fenoles

alquilados de peso molecular alto), 0 a mezclas de diver -

- 805 tensiuros. En todos estos casos, su actividad antimicro-

biana se conserva plenamente., El contenidg de materia acti~
va de los agentes d9 lavado y de limpieza, ?eferido al pe-
80 de estos agentds, es por lo general de 0,01 & 5% ¥ la
meyoria de las veces de 0,1 a 3%. Ias preparacioneé acuosas
de tales agentosg de 1aVado ¥ de limpieza que contienen log
compuestos de este invento pucden emplearse, por ejemplo,
pera el apresto antimicrobiano de matoriales dextiles,dado
que la materia activa puede prender substantivamente al ma-
terial textil. Asimismo son aptos como agentes de limpieza
antimicrobianos en las industrias de la alimentacién'y de
las bebidas; por ejemplo, en las fédbricas de cerveza, gran-
jas lecheras, quescriag ¥ mataderos.

Por lo deﬁds, los compuestos de este invento pue-
den incorporarsec también a preparados c9smét1cos, eom9,§or
ejemplo, accites etdreos, sales de baiio, brillantigas, PO~
madas, lociongs faclales, tiniura; para el oabellog acel -
tes capilares, lo?iones capilares,'c?emag cu#éneas, acel -
tes para, el cu?is, agua de cglonia, perfumes, polyos de to~

cador, aceites, depilatorios, agentes antisolares, denti -
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fricos,etct con lo cual imparten a estos agentes, puplemen -
tar%amente, accidn antimicrobiana. Basta para ello, en gene-
ral, un cowtenido de materia activa de 0,01 a 5,0 %, v pre-
ferentemente de 0,1 a 3,0 % respecto al peso total de agen=
e, _

Para fines de desinfeccifn y conservacifn, los com_
puestos de la férmula I pueden emplearse tambidn en combina~
cifn con agentes antimicrobianos conocidos. A estos pertene-
cen, por ejemplo 3

Haldgeonos y compuestos halogenados con halbgeno activo

como '
hipoclorito sédico,‘
hipoclori to cé}cico,
cloruro de cal, '
p~toluensulfocloramida sédioa,
p~toluensulfodiolo?amida,
N701orosuccin%mida, ,
1,3=diclorom5,5-dimctil~hidantoina,
déido %rieloroisocianﬁrico;
dicloroisocianurato potésico;
yodo, ‘
tricloruro de yodo,
compuestos complejos de yodo y ‘ricloruro de yod9
con agentes tensioactivos (como polivinilﬁpirro}idona, al -
quilfenoxipoliglicoles, polioxipropilenglicoles, dcidos gl—
quilaminootansulfénicos ¥y sulfonatos de alguilaminoetano,
sulfonatos de alquilarilo y compuestos ambni.cos cuaternarios)

Compuegtcs de boro

comno
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dcido bérico y

bbrax.

Gompuestos metaloorginicog

como

bxido de bis-tributil-estafio,

hidréxido de trifenil~estafio,

salicilato de tributil-estafio,

cloruro de tributil-estaiio,

borato de fenil-mercurio y

acetato de fenil-mercurio,

Alcoholes

como

como

alcohol hexflico,

alcohol triclorois?hutilico;
1,2-propilenglicol,
trietilenglicoli

alcohol bgncilico;

alcohol 4ffqlorobencilico; ‘
alcohol 2,4=y 3;4—diclorobencilico,
alcohol 2—foni1etilico;

alcohol 2-(4~clorogenil)-etilico;’
éter m9nofenilico de etilenglicol,
mentol,

linalol y

2~bromo~2-nitro-propandiol-l,3.

AMdehfdog

‘

formaldehido,
paraformaldehido,
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aldehido glutdrico,

aldehido benzoico,
aldehido 4jolorob?nzoico; ‘
aldehido 2,4~ y 3,4-~diclorobenzoico,
5, aldehido cindmico,
aldehido sg}ieilico; _
aldehido 3,5-dibromosalicilico,
aldehldo 4~hidroxibenzoico;
aldehido anfsico y
10. veini1lina.

Acidos carboxflicos y derivados

como
deido tricloro~acético, '
dster glicélico de deido mogobromoacético,
15, propionato sddi9o y cdleico,
deido caprilico,
deido undecilénico,
undecilenato Qe cine,
doido sbrbico, ’
20, sorbato potéséco y cdlcico,
deido 1detico,
deido malénico,'
4eido aconitigo,
deido citrico%
25, deido benzoico,
deido 4w-clorobonzoico,
dstor bencllico de deido benzoico,
deido salicilico,

n-butilamida de deido 4-cloro-salicilico,
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salicilanilide,

3,41, Sftribromosalici1anilida;

i

3,3%, 4!, S~tetraclorosalicilanilida,.
deido 4«hidroxibenzoico;

éster etllico de deido 4~hidroxibenzoico;
deido gdlico;

dcido mandélico;

deido fenilpropiblico,

dcido fonoxiacético;

deido dehidroacético y

éster propflico de deido vainillinied,

Fenoles

como

fenol,

wono- y Poli~clorofenoles,
cresoles,
4—clorof37pqtilfonol, ,
4mclo?o~3;5~dimetilfenol,
timol,

v

4~cloro~timol,

’

4~terciamilfenol,
salifenina,
4-n-hexilrresorcina,

carvacrol,

’

2«fenilfenol;

2-bencil-~4-clorofenol,

2,21~dihidroxi-§,51~diclorodifeni Inetano,

2,2'=dihidroxi~-3,3', 5,5'; 6,6%'~hexacloro~difenilmetano,
sulfuro de 2,2f-dihidroxi-5,5-~dicloro~difenilo,
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sulfuro de 2 2’—d1hidr0¥1-3a 5,5’“ﬁ0tr3010r0d1feni
10’ .
éter 2-hidroxi-2l, 4,4'-triclorodifenflico y
di bromosalicilico.
Quinonag
como
2357d%metilquinona,
2,3,5,§~tetraclorofbenzoquinona v
1,4~2;3~dicloro~1,4—nafﬁoquiuona

Derivados de doido carbbnico

como
éater dietllico de deido piiocarpénico,
disulfuro de tetrametil—tiuramo,
35444t =tricloro-N N'~d1fen11uroa,
3=trifluorome til-4,4'~dicloro-N, Nlndlfenllurea,
NT3—tmfluorome’sn.lfeml—lN'—2—et11he,,.11~urea2
1,6-bis~(4'-clorofenil—&i-guanidigo)«hexano,
acetato de dodecilmetil-guanidina,
sulfocianuro amdnigo ¥
4,4-dlamidino-alfa, omega-difenoxi-hexano.
Anirag
(Jeile
dodeoilproPilondiamina;
dodecildietilentriamina y
diyodhidrato de diaminobenceno,

Compuestos ambnicos cuaternarios

como

‘

cloruro de alquil-dimetil-bencil-amonio,

eloruro de alquil-dimetil~etilbencil-amonio,
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cloruro de dodecil-dimetil-3;4~diclorobencilamonio,

cloruro de dodecil-di-(2-hidroxietil)-bencil-amoni o,

pentaclorofenolato de dodecil-di~(2-hidroxietil)-bencil-
amonio; |

4-metilbenzoato de dodecil-di—(2-hidroxietil )-bencil~
amonio, '

bromuro de dodecil~dimetil-fenoxietil-amonio,

cloruro de 4~dihizobutil-fenoxiebtoxietil-dimetil~ben-

ci l—amopi o; A
cloruro de 4-d%isobutil—cresoxietoxietil~dimetil~ben—
oil—amonio; ’

cloruro de dimetil—dodecil—amon%o,

bromuroc de cetil—trimetilamogio,

cloruro de dodecil-piridinio,

cloruro de cetil=piridinio, ’

cloruro de dodecil-isoquinolinio, .

dicloruro de decametilen-big~f~aminoquinaldinio,

metosulfoto de alfa-(para-tolil)-dodecil-trimetil-amo-
nio y |

cloruro de (dodecanoil-N-metil-aminoetil)=(fenilcarba-
moilmetil)~dimetil-amonio.

Compuestos do fosfonio cuaternariog

como

bromuro de dodecil-trifenil—fosfonio.

Compuestos anfdteros
como .
dodecil-di-(aminoetil)~glicina,

Compue stos heterociclicos

como



5

1.0,

154

20,

25.

N-bxido~de 2~mercapt0piridina;
gal sbdica y eincica de N-éxido de 2q@ercaptopiridina,
1;1'-di-m-6xido de'2;2'~dit10piridina,
8-hidroxiquinolina, ‘
5-cloro-8-hidroxiquinolina, )
5jcloro~ﬂuwodo~8~hidroxiquinol%na;
5?7—dicloro—8—hidr0xiquinolina,l
5,7=dicloro~8-hidroxiquinaldina, _
¢lorhidrato de bisﬂa—peti1~4—aminomquinolil—carbamida,
2—mercaptobenzot%azol, '
2—(2'-hidroxi-3',5'—diclorofan%l)—5~clorobencimidazol,
c}orhidrato de 2-aminoacridina,
5,6-diclorobenzoxazolona,
clorhidrato de l-dodecil-2~iminoimidazolina y
6~cloro-benzoisotiazolona.
La copacidad de aplicacién de los compuestos de
la férmulae I pars combatir a los mi crooganismos, en parti-
cular a las bacterias y o los hongos, asi eomo'para proteger
los materialeg y log objotos orginicos del atgque de log mie
croorganismos, tiene muchisimos agpectos. Asf, se los puede
incorporar direcfamente al material que se ha de proteger;
por ejemplo a material a base de ?esina sintética (como po-
liemidas y cloruro de polivinilo), a los bafios de tratamien
t0 del papel, a 1os espesantes para la 9stampacién a base
de almidones o de derivados de celulosa, & log barnices,las
lacas ¥y las'pinturas que contienen, por e;emplo; caseina, a
la celulosa, a la masa para pilar viscosa, al papel, a los
mucflagos o aceites animales? a las empesas permanentes a

base de alcohol polivinflico, a los articulos cosméticos, a
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las pomadas 0 & los polvos de tocador. Por otra parte, se
los puede afiadir tembién a preparaciones de pigmentos inor-
génicos u orgé;icos para los talleres de pintura, a los
plastificantes; etc. .

' Tos conpuostos de la férmula I pueden emplearse
entonces en forma de sus soluciones orgdnicas (por ejemplo,
en forma de los 1lamados "sprays") o como agentes pars la
limpieza en seco o para la impregnacidén de la madera, en
cuyo caso entran en cuenta como disolventes organicos, de
preferencia,; disolvontes no miscibles con el agua, en par-
ticular fracciones de petrdleo, pero también disolventes
niscibles con ol agua, como alcoholes inferiores‘(por e jem—
plo, metanol o etanol) o éter monomet{lico o monoetilico de
etilenglicol: Una parte de los nuevos compuestos puede em=—
plearse asimismo en solucidn acuosa.

Por otra lado, junto con humectanies o dispersan-
tes se log puede emplear en forma dc sus dispcrsiones acuo-
sap; por ejemplo, wara proteger substanc%as gue tienden a
la putrefaccidn, como el cuero, el papel, etc.

Ias soluciones o dispersiones de materia activa
que puoden emplearse para la proteccién de estos materiales
presentan con ventaja un contenido de materia activa de

0,005 g/litro a 1o menos: por ejemplo, de 0,01 a 5 g/litro

¥, preferentemente, de 0,1 a 3 g/litro.

Los compuestos de este invento manifiestan tam -
bidn excelente accion fomentadora del crécimiento de los
animales Utiles (por ejemplo, cerdos y aves dc corral) y
de los rumiantes (como ganado bovino u ovino).

Las materias activas pueden administrarse a los
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animales direc?amenﬁe, ¥ ello tanto en'dosis individuales
como repetidasz en forma de solu‘iones; emu}siones, suspon-
siones, polvos, pastillas, bolos y cdpsulas, por via pero-
ral, abomasal o inyectable. Tas materias activas, o bien
lag mezclas que las contengan, pueden también afiadirse al
pienso 0 & la bebida o estar contenidas en las llamadas mez—
clas previas para piensos.

A cause de su amplio espectro de accibn microbi-
cida, los compucetos de esgte invento pueden omplearse agi -
mismo en la medicina veterinaria para combatir & los micro-
orgenismos patbgenos por fusra y por dentro del animal , papw
ticularmente on la piel, en el sistema intestinal y en el
slgtona urogenital. Para combatir a los nicroorganismos pa-
tégenos en la medicina veterianaria y/o para lograr accifn
favorecedora del crecimiento en los animales dtiles, los
compuestos de esﬁe invento pueden combinarse con las mate-
rias siguientes ¢

1. - Antibibticos @

penicilina y sus derivados,

cefalosporina y sus derivados

cloramfenicol

tetraciclina (por ejemplo, clorotetraciclina y oxite-
traciclina)

rifamicina y sus derivados (por ejomplo, rifampina)

lincomicina

bacitracina y sus sales

pirrolnitrina

mixina

estreptonicina
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A parvuling

egpiramicina
neonmicina
‘tiopeptina

tilogina

2. = Sulfonamidag 2

N'—(3;4-dimotil-5~isoxazolil)—sulfanilamida
N'—erlr weinilsulfanilamida _
2, 4—d1motox1—6-su1fan11am1do-l 3-diacina

N!~(4-motil=2~pirimidil)-sulfanilamida

3¢ ~ Nitrofuranog ]

3~(5-ni trofurfuri1idenamino )-2-oxaz0lidinona
5-norfolinonetl 1-3~(5-ni trofurfurilidenanino )~2-oxazoli
dinona
3-am1no~67[§~niﬁro—Z—furll)—vin;l7~b1r1da01na
clorhidrato de 1, 5~d1~(5'-n1tro~2'-fur11)—penta~l 3~

dien-on~(3)~2"~amidino~hidrazona

4, - Diaminopirimidinag:

2, 4w amino~5e( 3,4, 5~trimetoxibencil )~pirim ding
2,4=31amino~5=(3,4~dinetoxibencil)~pirimidina

2,4~diamino-5-(para~clorofenil)-6~etilpirinidina.

5.« = Hidroxiguinolinas 3

5,7—diC1oro-8~hidroxiquinaldina

5-cloro~7~yodo~8=hidroxiquinolina

6. - Acidos hidroxiguinolin—carboxilicos y fcidos hidroxi -

naftlrldlnlcos H

dcido lwetil-l, 4-d1h1dro~7—met11~4-oxo—1 8~naft1r1d1n~

3~carboxflico
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doido oxolfnico

7. = Di-N-dxidos de auinoxalina s

1,4~di~N--6xide de quinoxaline
Soter metflico de 4eido 3~(1L,4--diox0o~2~quinoxalin-ne-
tilen)~carbacinico.,

8¢ - Bteres hidroxi-difenilicos halogenados ¢

Ster 2~hidroxi-21,4,4t~tricloro~difenilico.

9, - Btores nitrohidroxidifenilicos.

10, = Anilidas; de deido salicilico, eventualmente heloge~

nadas.

11, - Triaril-metil-imidazples @

di=(fenil)-2~clorofenil-imidazoil-(1)-netano

12, - Viteminas.

13. = 3-hidroxi~2-metil~{~pirona.

14e = 2~meroantbimidazg;.

15, ~ Alcoholes ctoxilados

como
R0 (CHZCHZO)nH

16, = 2-~bromo~5-ni-trotiazol.

17. =~ Guanidinas.

18. -~ Acidos aminoacéticog N-substituidos.
19. - Acido beta-nitropropitnico.

20, - PFenilciclopropilaming.

21, - 2~(4-tiazoil)~bencimidazol

20, - Piperacind vy sus sales.

23, = Derivados de la benzodiacepinona.

24, = Sulfuros de dlhidroxidifenilo

25, - Acidos 4;5—dihidroxi-g, 4, 6-octatrien—dicarboxflicos.

26, = Acidos 2~f6§ﬁi1~4~clorofenoxiacéticos.
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27.— Alcoholes aglifdticos de cadena lineal.

»
.

28, - 2-cloro~10-(3~dime+tilaminopropil)~Ffenotiacina.

29, -~ Acido aceboxibenzolco

30. ~ Aux:i.nasla .
dcido 3,5-di-secubutil-alfa, beta, delta-trihidroxi~l-
ciclope?tendvaleriénico '
dcido 3,5~di-secubutil~delta~hidroxi-beta-oxo-1-ciclo-
penten-veleridnico. '

Ademds de su accidn microbicida, 1os compuestos
de este invento tienen también buena scitivided antihelmin-~
tica. En dosis terapéuticamente eficacas gozan de excelen-
te tolerancia y producen efectos sobresalientes contra
Helmintos ‘ . '

Nemdtodog, como ascdrides, tricoestrongilidos,
anquilos?ométidos y estrongilidos
Cegtodos, como anoplocefdlidos y ténidos.

Tos agentes que conﬁienen;materias activas de la
férmula I conformes a este invento pueden utilizarse pera
combatir a los helmintos parasitarios en los animales domég
ticos y los Utiles, como los bévidos, los évidos, los cdpri
dos, los equinos, el ganado de.cerda, los gatos, los peyrros
¥ las aves de corral. Se 1os puede adninistrar & los anima-
les tanto en dosis dnicas como repetidas, y las dosis iﬁdin
viduales importan, gegin la naturaleze del animal, prefe -
rentemente de 25 a 1000 mg de materia activa por kg de pe-
so corporal. Mediante la administracién prolongada se 1o -
gra en muchos casos mejor accibn o emplear una dosis total
mds baja. Las materias activas o las mezclas que lasg con -

tienen pueden afindirse también al pienso o a la bebida. El



éienso Listo contiene las substancias de la férmula I pre -
ferentemente en concembtracidn de 0,05 a I % en peso aproxi
nadamente.

5. Se disue}ven en 290 cc de benceno y 79,1 g de pi-
ridine anhidra 163,0 g de 3,5--diclorofenol. A 5-152 C y agl
tando; ge instila en el curso de una hora una solucidn de
134;6 g de cloruro de deido caprénico en 200 ce de benceno.
Se deje eubir la femperatura de la mezcla reaccional hasta

10, 202 C; se féltra para separar el clorhidrato de piridina
precipitado, se lava con agua la solucibn bencénica y se
concentra dsta por completo despuds de secarla sobre sulfa~
to sédico en vacfo de chorro de agua. El ster 3;5-dicloro~
fenflico de deldo ocaprénico que queda (255 g) se calienta a

15, 602 C y; a egta temperatura, agitando y en el curgo de 10
minubos, se le trata con 400 g de cloruro de &luminio anhi-

dro. Al cabo de 5 horas se vierte en 3 litros de agua con

¢

hielo, agitando, la mesa reaccional lfguida. El precipitado,
al principio oleoso, crigtaliza por completo con la agita -
20, cifn wlterior. Se filtra, se lava con agua y se seca en va-
cfo. Se obtienen asl 210,7 g de 2~hidroxi-4,6~dicloro-capro
fenona, de punto de fusién 39~412 C,
Se hierve en reflujo durante 3 horas una mezcla de
52,2 g de 2—h1drox1~4 6-diclorocaprofenona, 60 g de hidrato
25. de hidracina, 67 g de hidréxido potdsico y 300 cc de dietil-
englicol. Se destila el hidrato do hidracina sobrante y a
continuacifn se calienta la mezcla reaccional a 195-2008 C
durante 2 horas. Iucgo so la deslie por agitacibn en 2 11 -

tros de agua con hielo, se la acidifica con deido clorhidri
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co concontrado y se extrae con cloroformo. Lo solucidn clo-
roffrmica se seca sobre sulfato sbdico ¥ a continuacidn se
concentra. Del aceite que queda se afsla, por cromatografia
en gel de sflice con empleo de benceno como eluente, el com-
puesto de la £érmula

HO

CH3"( CHZ)S“< \>\; ~C1

/!

CY

Para ulterior purificacién; se'recrigtaliza el compuesto en
hexano. El rendimiento asciende a 38;2 g; punto de fusidn,
48-492 C, En lugar de aislarlo por croma%ografia; el com -
puesto puede ser aislado también por destilacibn en vecio;
punto de ebullicibns 892 0/0;005 mn de Hg.

EJIMPLO 2 .

A una solucidn de 34;1 g de 5-cloro-2-propil-fo -
nol en 150 cc de tetracloruro de carbono se afiaden a gotas,a
tempgratura de —loﬂg ~-15¢ C; agitando y en el curso de una
hora, 32 g de bromo, disueltos en 20 cc de tetracloruro Qe
carbono. Despuds de agitar a la temperatura del ambiente,se
concentra por completo la solucifdn reaccional y se purifica
por dostilacién on vacio el compuesto que queda de la £ér -

mula

HO

OHy~CH ,~CH // \\ 1

Br
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ke rendimiento asciende a 34,0 g5 runﬁO(io ebu111c16n° 90~
918 €/0,06 mm de Hg.

, Por el procedimiento de los ejemplos anteriores o
por uno de los mé’todos que se han indicado antc'as pueden pre=-
pararse los compuestos de la Tabla 4 que sigue, de la férmu-

la HO

CH3 (CHz)m 7N R, (III)
3 2
TABLA A
== ==y
Com = :
ues~ |R1 |Rp [R3 |m | Punto de fusibn en 2 C
50 ne
1 Cl H C1L 5 48 - 49
2 Cl B C1 1 59 - 60 -
3 ¢l H C1 2 aceite (8 de eb, 3
. 86 - 87° /0,005 mmHg)
4 Cl H C1L 3 60 -
5 cL | H c1 4 43 - 44
6 c1 H C1 6 acelito ( . de‘eb, 3
114 - 117°C/0 05 mmHg)
7 C1L H Cc1 7 aceito (p. de‘eb. :
130 - 13320/0,005 mmHg)
8 ClL CL | H 1 80 - 81 -
9 Cl Cl1 |H 3 aceite (p. de‘eb. 3
102 --10426/0, 005 mnHg)
10 C1 ClL | H 4 43 =~ 44
11 Cl Cl 1 & 5 39 ~ 40 -
12 ClL Cl | H 6 aceite (p. de ob. 15090/0 005
13 ¢L | ClL | B 2 " woonou '78-8290/0 005
14 C1 B | H 4 59 ~ 60 mm/Hg.)
15 Cl1 Br | H 3 44 - 46
16 Cl Br | H 1 90 - .
17 CL | Br | H 2 a.ceite(;p eb..90—91/o 06 mmHg)
18 Br Cl | H 1 83 ~ 84
19 Br ClL | H 2 56 = 57
20 B | 0L |H 3 | 46 - 27
2l Br Br | H 3 40 - A1
22 Br R | H 4 60 - 61
23 Br B Br 3 83 - 84
24 Bn Br | H 1 91 - 92
25 Br Br | H 2 60 - 61
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Determinacidm de las concentraciones inhibidoras minimas

(cT4) contra las bacterias y los hongos s

Con los compuostos de la fémuls I se preparan go-
luciones generatrices al 1,5% en metilcellosolve y & conti~
ngacién ge diluyen &stas de tal modo que la incorporacidn de
0,3 cc cada vez de la solucidén generatriz y sus diluciones
en 15 cc cada vez de agar nutricio ca}ien%e produzca una se-
rie de concentraciones en agar de 300, 100; 30, 10; 3; l;
etc. ppm de substancia activa. Las mezelas todavia calientes
ge cuelan en placas ¥ después de la solidificacifn se inocu-

lan con los organismos de ensayo siguientes 3

Bacterias gram-positivas

Staphylococcus aureus
Sarcina ureae
Streptococcus faecalis
Streptococcus agalactiae
Corynebacteriwm diphteroides
Bacillus subtilis
Mycobacterium phlei
Bacteriag gram-nesativas
Eschérichia.coli
Salmonelle pullorum
Salmonella cholerae—suis
Bordetella bronchiseptica
Pagteurella multocida
Proteus vulgaris
Protous rettgeri
Pseudomonas aeroginosa

Pseudomonas fluorescens
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Hongos )
TrichoPhyton &y 3eu
Trichophyton gallineae
Irichophyton verrucosum
Candida albicans

Candida krusci

Aspargillus niger

Aspergillus flavus

Penicilliuwn funiculosum

Penicillium expansum

Trichoderma viride

Fusarium oxysporum

Chaetonium globosum

Alternaria tenuis

Paccilomyces varioti

Stachybotrys atra

Despuds de wna incubacidn de 48 horas a 378 C
(para las bacterias) y respectivamente de 5 dias a 282 C
(para los hopgos); se determina la concentracidn limite
minima (en ppm) de las substancias activas con la que se
reprime el desarrollo de los organismos de onsayo.
) Se obtienen como comcentracidn inhividora minime
para 1os compuestos de la férmula I valores que estén cla-
ramente por debajo de la concentracibn iniclal de 300 ppm.
Doterminacidn de la accidn microbicida.-
4. Para comprobar si las materias activas han extermi-
nado (efecto biocida) o solamente inhibido en su desarro-
11o (efecto bios%éticg) loz gérmenes de ensayo ulbilizados

en la prueba anterior, se depositan sobre los lugares de
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inoculscibn de los gérmones que no mucstran crecimiento re
dondeles estériles de papel de filtro de 20 mn de didme -
tro ¥, desPuégﬁe w tiempo de combacto de 30 minuﬁos; se
trasladan log gérmgnes, por medio de estos redondeles, a
agar estéril, bloquecado respecto a lag materias activas
con Tween 80, EL ‘tiempo de contacto es ahora también de 30
minutos, Bn el caso de que no se advierta en la placa de
agar secundaria ningdn desarrollo de los gérmenes transmi-
tidos, es que los gémenes de la primera placa han sido
exterminados por la primera placa de la matoria activa, o
sea que la materia activa ejerce; on lag concentraciones
dadas, un efecto biocida sobre los gérmencs ensayados.

Para confirmar la determinacin antorior, se reg
liza la siguiente prucba complementaria
B. Con matorias activas de la férmula I se preparan
solucioncs de la composiciénlsiguionte :

5% de matoria activa, '

5% de N-coco-beta—aminopropionato sbdico,

20% 46 agua de permutita y

70% de etilcellosolve (&ter monootflico de etilen-

glicol).

’ Porciones alicuotas de es?as soluciones se con-
vierten, con agua destilada estéril, en emulsiones de 1000
ppm; 500 ppm; 250 ppm y 125 ppm de contenido de materia
activa. A ,

.Mﬁésﬁras de 9,9 cc de las emulsiones se inocu-
lan con O,1 cc de suspensiones de gérmenes (alrededor de
107 gérmenes/cc). |
Organismos de ensayo s
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Staphylococcus avruus

Strephylococcus fascalls
Bacillus subtilis
Proteus vulgaris
Despuds de vm biompo do aetuceidn du un minuto ;
su llova una asa cada vog de las cmulsionus inoculadus o
10 ce dy caldo ostéril do Broin-Hoart-Infusidn, su incuba
POr 24 horas a 372 y lucg0 s¢ dictamina ol centurbiomionto
(Gosorrollo gorminal) dol ealdo do Brain-Hoart-Infusin,
TLos compucstos cnsayadost do 1o £0rmula I mnos-
traron on las prucbas antoriores aeeildn biocida,

NOTA

, Doscrito ¢l objuto del prescnte invoento 8o do-
claran nucvas y do propic invencién los siguiontos rol-
vindicacioncs con prioridad do 1o sulicitud de patunte suie

za ne 12688/72 dol 20 de Agosto qu 1972,

1, Proccdimientd para la proporacién de nuevos

alquilfenolos, do la férmula I

dondo
%, v X, significon halbgeno,
alontras quo

n  significd W nlnero gaturo pop yalor do 1 a 11,
: 1 a1,
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constituyentous do 12 matoria active on agontes para la

Proteoccitn dc maturiales orgdnicos contra la accidn pno~
clva y perjudicinl do microorgonismos ¥ un uspoeial
contra microorgonismos pqtbganos en mudicina voterinaria,

oCrootcrizadod por revducirss cotonas du 1o f£6pmula II

HQ .
Oty (O, b ﬁ - ‘ﬁ!!!iﬁ'
4

~L  (IT)

dondo
X yr ticnon ol misuo significado indicado antos,
) y

X'z significa hidrdzwno o haldguno,

¢

haeiundo roaccionar wn compucsto do la £érmula II on LUl
disolvontc orgdnico mixeible con ol azua, prufurontemon~
%o utilcnglicoﬁ, vn prescncia do wn hidréxido alealino y
a la tomperatura do cbullicidn dv 12 masa rcaccionanto,

oon hidracina; halogonando pogiuriormonts 1os compuustos

rusultontes, cuando X'y significa hidrbguno,
s v 2

2, Procodimionio pera la proparacibn du nucvos
alquilfonolos.,

Sogiin 80 deseribe y woivindica on la proscnto
memoria duseriptiva quo coasta du 33 hojas foliadas y cs-
eritas a mdquina por wna sola do sus coras, acompofiadas do

la documenineidn reglomenteria,
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