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Esta invencién se reflere a un procedimiento para
la produceién de un complejo bioeids equimolar de 1,2-benci-
sotiazolin-3-ona/emonio cuaternario.

La Memories dée la Patente del Reino Unido ndmero
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884.541 se refiere a un proceso para la proteccién de medios;
acuosos contra la infeccién por mieroorganiesmos, sffadiendo al
medio acuoso uns 1,2-bencisotiazolin-3-ona que puede estar
sustituida en el enillo de benceno por c¢loro o bromo, o sus
sales. '

También se sabe que tienen activided biocida los
compuestos de amonio ouaternario en los que al menos uno de
los sustituyentes en el &tomo de nitrégeno es un grupo alqui-
lo de cadens larga o un grupo alquilfenoxietoxietilo. |

Se ha comy._vado ahora que algunos complejos de i
la 1,2-bencisotiazolin-3-ona y compuestos de amonio cuater~ |
nario son biocidas perticularmente efectivos.

Segiin 1a presente invencién, se proporciona un proq#

dimiento pare preparar un complejo blocida, que comprende

hecer reacclonar en soluclién scuosa
(A) (i) Un compuesto de amonio cuasternario de férmule ge- |

neral:

R RyRRLN * E- | Férmula I
en la que R representa un grupo alguilo Cyo~Cop © un grupo
alquilfenoxietoxietilo 01-09 o mn grupo fenoxietilo,

R1 represents un grupo alquilo 010—022, un grupo
alquilo 01-04 ¢ un grupo bencilo, )

Ry y Ry representan independientemente cada uno

un grupo alquilo C1-c4 y

X" representa un anibn,
o (4i) un compuesto de amonio cuaternario con la férmula

general:

\
// . o B X Pérmle II
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en la que R, representa un grupo alquilo 010-022 sustituido |

a eleccién,

X representa un anién,
vy en donde el ndcleo heterociclico pueds ester fusionado con
un micleo benceno adyascente al &tomo ds nitrégeno y que puse-—
de 1llevar un sustituyente amino; con
(B) un compuesto de 1,2-bencisotiaszolin-3-ona, sustitui

do o no sustituide con la férmuls general

0
[:::::I:, SR Pérmula III
\S//

en la que el micleo de benceno puede llevar sustituyentes
gelecciongdos entre los dtomos de hmlébgeno, los grupos alqui-
lo C4-C4, los grupos alcoxi C,-C4, el grupo nitro y el grupo
ciano.

Como ejemplo de los grupos alquile gque estén re-
presentados por R y B1 en los compuestos de ls Férmuls I,
pueden,mehoionarse el grupo dodecilo y el grupo hexadecilo.

Como ejemplo del grupo alquilfenoxietoxietilo gque
representa R, puede mencionarse el grupo p-cctilfenoxietoxie-

tilo.

Los grupos R2 \'g R3 pueden ser, por ejemplo, gru—

pos etilo, propilo, isopropileo o butilo isdémerico, pero son
preferentemente grupos metilo.

Los grupos R4 en los compuestos de férmula IT pueden
ser, por ejemplo, un grupo dodecilo o un grupo hexsdecllo, i
y como ejemfd de un sustituyente que puede estar prements %
en el grupo Ry, puede mencionarse un radicsl piridinio, sus- l
tituido o no sustituido, tal como se define en laz Férmula II. |

Como ejemplos de los aniones que estén representa-
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dos por X pucden mencionarse los iomes, cloruro, bromurc, :
acetato .netosulfato. )
Ejemplos especificos de los compuestos de amonio
cuaternario de Férmulas I y IT son el cloruro de dodecil-
bencildimetilamonic, el bromuro de hexadeciltrimetilamonio,
el cloruro de hexadecilpiridinio, el acetato de 4-aminogui-

naldinio-dodecilo, el cloruro de didecildimetilamonio y el

cloruro de dioctildimetilamonio. El compuesto preferido es
una sal de dodecil(lauril)bencildimetilamonio.

Como ejer-logs de las 1,2-bencisotiazolin-3-onas i

que pueden emplesz e junto con los compuestos de amonio cuae-
ternario de las Pérmulas I y II, pueden mencionarse la mis- g,
ma 1,2-~bencisotiazolin-3-ona y 163 derivados 5= y 6-cloro yg

S-metilo de la misma. :
la relacidn molar entre la 1,2-bencisotiazolin-3-

ona sustituida o no sustituida, tal como anteriormente se

ha desorito, y el compuesto de amonio cuaternario, en las

composiciones de la presente invencidn, puede variar amplia-

mente, pero se encuentra en gemeral en la gams de 1,0: 0,04

a 1,0: 1,0. La combinacidn del compuesto de amonio cuaterna-

rio y la bencisotiazolinona tiene una superior activigdad bio;
cida de la gue cabria esperar como sum& de las actividades :

de los componentes individuales.

Es preferible que la composicidén que comprende el
compuesto de amonio cuaternario y la bencisotiazolinona se
encuentve en forma de un complejo de los dos compuestos,
en el que hay un grupo bencisotiazolinona por cada grupo

de amonio cuaternario en el compuesto de amonio cuaterna-

rio,

Estos complejos, segin la presente invencidn, pue-
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B .
den preopwarge por mezcla de una solucion de una sal de me- |

Ky

tal alealino, prefercntemente sodio, de la bencisotiazolona,
con unt solucion azcuosa del compuesto de amonio cuaternario,
en propovciones estequiométricas, E1 complzjo se separa
y vu:de purificarse disolvieéndolo en un digolvente orgénico,
separando cualquier impursz: insoluble, lavando 1la solucion
con agua, scecando la solucion y retirando el disolvente por
evaporucion o destilacion a presion reducida,

Las composiciones biocidés de la presente invencid
~ncuentran aplieacicn como buctericidas y fungizidas, purti-
cilarmante en medid ACU0S08, como por ¢jomplo, emulsiones !
nsud-aceits, la preservacion on el vote de pinturas y adhe-
sivos o base de apun y en los siastemas de refrigeracion por
asua; tambicn puedsn utilizarse como fungicidas de las pe- |
liculus de pintura y pare impedir los ataques fungicos a2
la madera, Las composiciones son tombién efectivas en preé-
geneia de compuestos anidnicos, como por ejemplo, jabén,

que no son compatibles con log biocidas de amonio cuaternawg

'
N

n

rio solos, -

isi pués, la presente invencion proporciona tam- i
bicn un arocedimiento para proteger los medios acuosos con=:
tro la infaccion por micro-organismos, y controlar o impe-
dir la prolifaracién de microorgunismos en msdios acucsos
ya infectados por sllos, que comprende afiadir al medio
acuoso de 1 a 1,000 partes por millon de una composicién
biocida que comprende on mezela un compucsto de anmonio
cuatsrnario y una 1,2-bencisotizzolin-3-ona, sustituida o
no sustituida, tal como anteriormente se ha descrito,

O%tra caracteristica de la invencidn proporciona

un procedimiento para la proteccion de peliculas de pintu-
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w contra los ataques fﬁngicos, carécterizado por el hacho
d« que se afi:de a la pintura, antes de su aplicacion a una
gsuperficie, una composicion bioecida gue comprende una mez-—
cla de conpuugdo de amonip_cuaternario y wa 1,2-bencisoti-~

zolin-3-ona, sustituida o no sustituida, tal como anterior-

] » . s '
mente se hi deserito, en cantidades tales que provorcionen !
uns concentracidn en la pintura de 500 a 10,000 partes por

millon,

Otra caracteristica mis de la invencidn proporcio-
ne un procedimientc para la proteccidn de la madera contra |
los ataques fungicos, caracterizado por el hecho de que la :
madera ge trata con una solucion de una composicion forma- |,
da por uns mezela de unVcompuesto de amonio cuaternario y
una 1,2-bencisotiazolin-3-ora, sustituida o no sustituida, |
tal como snteriormente se ha deacrito;“contenigndo la solu-
¢ion de 50 a 20,000 partes por miilén de la composicion,

£l tratamiento de la madera ﬁuede!ser por inmer-
sion, por medio de brocha o pulverizaéién con una golucion
do la composicicn, en cuyo caso la solucion puede ser acuosdg
o sustancialmente acuoss, Por ejsmplo, puede afindirse al

ague una solucion al 50% de la composicion en propilenglicol

~-

pard - proporcionar una solucion sustancislmente acuosa del
compléjo con 1la fuerza necesaria, La madera asi tratada pue-
de antonces dejaise secar a las temperaturas normales o pue-
de acelerarse el secado calentundo la madera tratada duran- |
te algun tiempo & temperatura clevada, por ejemplo,.hasta
502C duruante virias horas,

Como alternutiva, la maderd puode iraturse por

s 4 ! .
impregnacion en vacfo o a prosidn, en cuyo cuso la compogi~

cion puede aplicarse a partir de un medio no acuoso, por ejdg

[i
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plo, un medio de hidrocurburo como por ejemplo tolucao, des-
tilivio lisero del petroleo, o mezclas de los mismos;

LA invencion se ilustra por los siguientes c¢jem-~
plos, no limitativos, en los que las parles y porcentajes
son en peso a menos Jque se indique de otro modo, sisndo la
rolacion entre partes en peso y partes en volumen como la
del kilosramo con ¢l litro, ‘

Sjomplo 1

A 6,06 partes de 1,2-bencisotinzolin-3-ona. se
afinden 40,62 parte~ de una solucion de hidroxiio de sodio
aroparada disolvi ..o 2,056 partes de hidroxido de sodio
en B0 purtes de agua,

Ia mezela se calienta hasta efectuar la solucion
ya coatinuacién se afiade, con agitacion, 28,10 partos de
una solucion acuosa al 48,5% de cloruro de laurilbencildi-
metilamonio, Ocurre una separacién inmediata de faseg y el
sistema do dos fuses se calienta durante dos horas a 90~1009

Lo capa infurior (20,09 partes) sec separa y se
gcca durante la noche en un horno de vecio a la temperatura
aubiente, 'L producto se disuelve en 250 partes de henceno
y la solucion se calienta a reflujo utilizando un separa-
dor "Dean and Stark" para retirar el agua de la mezcla de
reflujo, Se enfria'y se filtra la solucidn de benceno., El
filtrado se lava con 4 porciocnes separadas de 50 vartes de
amua y a continuacion se seca sobre sulfato de magnesio an-
nidro, L1 agente de sncado se retira por filtracidn y la
solucion de benceno sc evapora hasta sequedad en vacic, E1
producto residual, 16,7 partes, contiens un 0,1% de ion
cloruro y su espectro infrarrojo indica la pregencie de

ambos componentes bencisotiazolin~3-ona y amonio cuztbterna-

keI
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' Comparucién entre la actividad bictericids de la
1,2~bencinotiazolin~3-ona (BIT) y sl complejo formado con
cate ultimo compuesto y el cloruro de laurilbencildimetil-
amonio (LBDAC),

1 ml, de un ocultivo en caldo durante la noche de

lo bacteria Pscudomonng acruginosu se introduce en cada uno
de unos voldmones de 100 ml de las soluciones de prucba de

los biocidas en m- vuces conicos de 250 ml, & concentracilo-

nes de 100,500, .»0 y 100 p,p.m, regpectivamente,

Lag soluciones de prueba se preparan a partir de -

una solucion de 1,0 g del biocida en 100 ml de metanol/agua;
1:1 v/v por dilucién con agua para dar una solucién de prue-

ba de la concentracién deseada, Asi, una sclucién de pruebe

, i
que contiene 1000 p,p.m, de biocida, contiene tambisen un !

5 de metanol, y a menores concentraciones de bioeida nro-
poreionalmente menos metanol, Cada cultivo se incuba enton~
ces en un agitador giratorio a 2520 y las muestras se reti-
ron despuds de 2 y 6 horas com el fin de determinar el ni-
mero de celulas supervivientes, Lios resultados son log si-

guientes:

H
‘e
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Concentracion Cclulgs supsrvivientcs

de biocida degpues de:
[ié.E!mQJ
2 _horas 6 _horas
BIT 1000 8.0 x 10° 0
500 3.0 x 107 0
250 33,0 x 107 3 3.0 x 107
100 53,0 x 107 3.0 x 107
vomplejos equimolecu- 1000 0 0 !
lar de BIY y LBDAC
500 0] 0
250 0 ~ 0
100 1.0 x 103 0
Control 7 |
(sin biocida) > 3.0 x 107 »3.0 x 107
Control . i
(metanol acuoso 7 '
al 57.) 3.0 x 107 3,0 x 107

Es evidente por lo anterior que el complsjo tiene
una actividad bacteridida'superior que la misma cantidad
de 1,2-bencisotiazolin-3-ona sole,

E1l control de metanol acuoso al 5% representa
la mds clevada concentracion de metenol de cualquiera de
las pruebas, y demuestra que el metanol no tiene ningun
efecto detectabls en los resultados,
YPiemplo 3

Comparacion entre la actividad fungicida de la
1,2-bencisotiazolin-3-ona (BIT) y el complejo de este ulti-
mo compﬁosto con el cloruro de laurilbencildimetilamonio
(LBDAC).

Cuatro mallas de nylon de 1 cm de lado, contami~

nadas con un cultivo durante la noche de Asperglillus niger

se introducen on volumenes de 100 ml de las soluciones de

b
+
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.dos de nylon sc retirvan de cada matraz despuss de un tiempo

prueba de log biocidas on mutraces conicos de 250 ml, prepa-
rudos como ge describio en el Bjemplo 2, Cada cultbivo oe

incuba entonces en un agitador giratorio a 252C, Dos cuadra-

de contucto de 3 horas y los cuatrados restantes a las 6 ho-
ras, Al rctirurse de la soluecion, cada cuadrado de nslon se

ggita vigorosamente - en 10 ml de agun egtéril durante 5 mwinu-
tos ¥y go transfiere o un medio de agar de matal en un disco!
Petri. Esle ultimo se incuba durante 3 dfas a 252C, después

de lo cual se deter ‘na la supervivencia o la musrte del mi-

celio funsico segu: la pregsencia o zusencis de crecimicnto
i

fungico cn el medio de agar de malte a partir de la malla
de nylon, Los resultados son los siguientes:

Concentracion Supervivencia de los

de bioclda - houngos despues de uni
(p.p.m,) tiempo de contucto dek
3 horas, 6 _hores,
BLY 1000 - ' -
500 ~ »
250 - -
100 bt L4
Jouple jo 1000 - - ;
500 - -
250 - -
100 - -
Control
(sin Dbiociua) o b b1d
Gentrol (metanol
acuoso al 56) Lt R
Fn la anterior determinacidn cualitotiva, +4+
indica un desarrollo vigoroso mientras que - significa una
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murcrte total. s evidente que el complejo tiene una mayor
actividad fungicida que la l,2—bencisotiazolin¥3—ona sola.
Ljemplo 4

Comparacidn enire la actividad bacteriostdtica y
fungistdtica de la 1,2-bencisotiazolin-3-ona (BIT) y el com-
plejo formado por este Ultimo compuesto y el cloruro de lau-

rilbencidimetilamonio (LBDAC).

La 1,2-bencisotiazolin-3-ona y el complejo se
disuelven cada uno en un disolvente al 1:1 v/v de metanol/agqa,
¥ las soluciones se afiaden al agar nutriente y al agar de o
malta para proporc.unar concentraciones de 20, 40, 60, 80, ‘l
100 y 200 p.p.m. del ingrediente activo. Ias bacterias de ‘

la prueba, Escherichia coli, Staphylococcus sureus y Pseudo-

monas aeruginosa se inoculan por roce en la superficie del

agar nubtriente en discos Petri a las concentraciones ante-

riormentc mencionadas. Los hongos de prueba, Altenaria te-—

nuis, Pullularia pullulans, Chaetomium globosum, Polystictus

versicolor, Trichoderma viride y Aspergillus niger se inocu-

lan igualmente (indculo de puntb) en el medio de agar de
malta. Los discos de agar nutriente se;incuban durante 1 dia
a 379C y los diécos de agar de malta se incuban durante 7
dfss a 2890, y después se examinen por si existe o no creoi-
miento, los resultados son los siguientes:

Concentracién inhibidora minima (p.p.m.) contrs

Ps. asruginosa E. coli Staph. aureus
BIT 40 20 20

Comple jo 100 20 20
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Concentracidn inhibidora minima (p.p.m.) contra
A. Pc Cht Pc To A-
tenuig pullulans globosum versicolor viride niger

BIT <20 60 40 <20 40 200
Complejo ¢ 20 £ 20 {20 {20 40 60
LBDAC 80 {20 200 <20 . 200 7200

Puede verse por lo anterior que la actividad fungis-~
tdtica del complejo es, en general, algo superior que la de
cualauiera de los componentes del complejo utilizadoé so0los,.
Eiemplo 5

Comparacidr entre la actividad fungicida de la 1,2- i
bencisotianolin-3~o0r . {BIT) sola y junto con los compuestos
catidnicos cloruro de laurilbencildimetilamonio (IBDAC), bro-
muro de cetiltrimetilamonio (CTAB) y,cloruro'de cetilpiridinio'
(ore), aducto no-idnico de nonilfenol con 8 moles de éxido |

de etileno y diooctilsulfosuccinato de sodio anidnico (SDSS).

Unas mallas de nylon esterilizadas de 1 cm de lado .
en agar de malta se siembran con una sdspensién de esporas de i

Aspergillus niger y se incuban durante 24 horas a 259C, despuds

de lo cual la malla se cubre con micelio fungico cuando ain
no ha comenzado la formacidén de esporas. Cada composicidn bio-
cida de prueba se prepara a la concentracidn requerida en un
volumen de 100 ml de agua en un matraz cénico de 250 ml. Cua— |
tro cuadrades sembrados con hongos se»transfieren a éada matrag

¥y los matraces se hacen entonces girar en una agitadoras orbi-

tal, A& las tres horas se retiran dos mailas de cada matraz y
las dos mallas restantes a las 6 horas de incubacidén. Cada ma-!
lla se agita vigorosamente en 15 ml de agua estéril antes

de ser transferids a2 un disco de agar de malta, Este ultimo

ge incuba durante 3 dfas a 2592C¢, después de 1o cual se exa-

minon las mallas de nylon por si existe o no crecimiento fungi
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3 horas. 6 horas,

Biocida (p.p.m.)

Control (sin biocida) o+ 4+
BIT® (1000) ' . +
BIT® (100) i s
BIT (100) + LBDAC (20) - -
BIT (100) + LBDAC (10) + -
BI® (1Q0) + CTAB (20) + -
BIT (100) + CTAB (10) ++ -
BIT (100) + CPC (20) +4 -
BIT(100) + CPC (10) e +
BIT (100) + aduete (10) - e .
BIT (100) + SDSS (10) et .
LBDAC (20) bt e
CTAB  (20) 4 +H+
CPC (20) ' bt .
Aducto (10) 4 4+
8D3S (10) b . o+t

- 13 -

co. Uns muerte completa del micelio fingico queda demostrada
por 1n ausencia de cualquier crecimiento en la malla de nylon
0 alrededor de lé misma en el disco de agar de malta.

Los resultados son los siguientes:

Supervivencia de los hongos después de un
. Tiempo de contacto de

% En este caso, la BIT se utilizd en“forma de una
solucidn de BIT (33,3%) en etilendiamine (24,0%) y agua
(42,7%) (porcentajes en peso).

En la table anterior, +++, ++ y + indican un desa-

rollo vigoroso, un desarrollo moderado y un desarrollo lige~

ro, respectivamente, y - indica la muerte total.
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Bstas pruebas demuestiran que, en presencia de los
compueastos catidnicos cloruro de laurilbencildimetilamonio,
bromuro de cetiltrimetilamonio y cloruro de cefilpiridinio,
la 1,2-bencisotiazolin—3fona es mds eficaz como fungicida
que cuendo se utiliza sola. Es también evidente que el aducto
no—idnico de nonilfenol~-dxido de -etileno y los surfactantes
anionicos de dioctilesulfosuccinato de sodio no tienen un
efecto similar a la 1,2-bencisotiazolin-3-ona.

E1l experimento éue se¢ describe a continuacidn mues-
tra con mayor detall- el efecto obtenido utilizando la 1,2-ben
cisotiazolin-3-ona ; el clorqrb'de 1aurilbéncildimetilamonio_
en combinacidén. Todos los demés_defalleé_son como anteriormen4
te se ha descrito.

Supervivencia de los hongos después de un
tiempo de contacto de:

Biocida (p.p.m.) 1 hora. 2 horas, 4 horas. 6 horgs.
BIT® 1000 L S 4 + -
500 : ot T At +++ ot f
100 e S et okt +d
50 e+ ot o+ +++
LBDAC 50 At Hebt N S
20 ' 44 At dh ok
10 . - ot A
BIT(100) + LBDAC(20) it + - -
BIT(100) + LBDAC(10) o 4 - -
BIT (50) + LBDAC(10) + 4 + -

‘% Ie BIT se utilizé en este caso en forma de uﬁa
solucién en etilendiamina acuosa, como Se describid en 1a

primera parte de este ejemplo.
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‘centracidn requerida en voldmenes de 100 ml de agua en matre-
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Ejemplo 6

Comparacidn de la actividad bactericida de la 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (BIT) sola y junto con cloruro de lau-
rilbencildimetilamonio (LBDAC)? aducto de nonilfenol con 8

moles de dxido de etileno y dioctilsulfosuccinato de sodio

(SDSS ).

Se preparan soluciones biocidas de prueba a 1a con—~l
ces cbnicos de 250 ml. El control consistia en 100 ml de agua |
) ’ {
estéril., Se transfiev» a cada matraz una suspensién de 1 ml

de un cultivo de 24 ..oras de Pseudomonas aeruginosa, incubdn-

dose entonces los matraces a 259C en una agitadora orbital.
Ios mimeros de bacterias supervivientes se determinan a las 1
2 v 6 horas. Los resultados son los siguientes:

Supervivencia de bacteriaes (recuento por ml

después_det

Biocida (p.p.m.) 1 hora 2 horas .6 horas
BIT®  (1000) »300 x 10° 3300 x 10° {10

BIT®  (100) »300 x 10°  $300 x 10° »300 x 1(°
LBDAC (10) 30 % 1.0° 42 x 10 120 x 1¢°
Aducto. (10) %300 x 10° 300 x 10° 300 x 1
SDSS  (10) 300 x 10° Y300 x 107 »300 x 107
BIT(100) + LBDAC (10) 110 x 10% 57 x 10° ¢ 10
BIT(100) + Aducto (10) Y300 x 10° 300 x 10° 5300 x 10°
BIT(100) + SDSS (10) 300 x 10° %300 x 10°8 »300 ~x 1p

Control, 7300 x 10° 2300 x 10° 300 x 1p°

x La BIT se utllizd en este caso en forma de una
solucién en etilendiamina acuosa, tal como se describid en

la primera parte del ejemplo 5.

La combinacidn bencisotiazolona-cloruro de laurilbe

faei

r
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y su compleao con cloruro de laurilbenoildlmetllamonlo (LBDAC

‘88 utiliza un funglcida oomercialmante diaponible, el 2»(4'

" ces k! 5090 durante 2 semanas con el fin de simular un almace—
: namiento prolongado. La plntura traﬁada ge apllca a un 1ado'
_de un papel de filtro de 5 5 cm de dlémetro, ¥y a 1a3 24 hnras

fse aplica al mlsmo lado una segunda capa de plntura.

, horas en une cabina standard de pulverizacidn (BS 3900 F4) ¥

el Pullularia pullulens y Alternaria zgggig. E1 in6culo con=
‘,‘ﬂiste en una, uspenaién visible del organismo de prueba exten
'::dido sbbre el papel de filtro pintado y el borde oiroundante
':‘}de agar en el disco Petri. Las peliculas de pintura 1nocu1a—

"das se inouban a 2590 durante 5 dias después de lo cual se exbe

- 16 =

cildimetilamonio, en la proporeidn Qe.loo ppmf_lo ppm muestra
actividad despuésvde 6 horas, mientras que iasfdeméa’combina-
cidnes no lo hacen, y es.tan'activa como 1000 ppm de la benci
sotiazolona sola; o o |
Ejamglo 7 | |

Comparacidn de la lV2—bencisbtiazélin~3woﬁa'(IBT)

como fungicidas de peliculas de pintura.
Los biocidas de pruebe se mezelen en una pintura en

emulsién para proporrioner lus concentraciones (2/p) en la

pintura hdﬂeda qué - muestran a OOﬁtinuacidh. Oomo cohtrbl

tiazolil)-ben01mida201. la pinmura del bote 8o guarda entonu'

Una segunda serie de -papel de filtro recublerto con
dod capas de pintura tratada se somete g un procedlmlento de

meteorlzacidn consmatente en un perlodo de 11x1v1ac16n de 24

calentamlento durante 24 horas en un horno a 6520.-v.~’
Los papeles de filtro se transfleren entonces a agar
de malta en un disco- Petri "(con el -lado: de la plntura hacla

arriba) y se inooulan con uno de los dos hongos de prueba,A
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minan los papeles de filtro por si existe o no crecimiento !

fungico. Los resultados son los siguientes:

Nivel inhibidor minimo de biocida en
la pelicula de pintura después de

Compuesto Almacenamiento Meterorizacidn
(p+pom.) A1t. tenuis | P.Pullulans | Alt.temuis|P.Pulluf
lanus
Comple?o de BIT . l~
LBDAC (1000,3000 1000 1000 3000 1000l
b
BIT (500,1000, !
2000,3000) 500 500 3000 3000 .
2-(4'~tiazolil) ‘
bencimidazol H
(lOOO, 3000) 3000 1000 3000 1000 :

{
i

Dado que sdlo una tercera parte del peso del comple—i

jo es BIT, es evidente que la BIT es mds activa como fungici- |
I
da de pelicula de pintura cuando se encuentra en forma de su

i

éomplejo con el LBDAC que cuande se utiliza sola,
Ejemplo 8

La actividad del complejo 1,2-bencisotiazolin-3-ona
(BIT) cloruro de laurilbencildimetilamonioc (LBDAC) como agen—
te antifingico para impedir el crecimiento de hongos celulo-
1iticos en la madera,

Ye pulverizaron unas placas de agar de malta con una

suspensidn de Polystictus versicolor o Chrysosporium lignorum.

Tres bloques cdbicos de madera de haya (1 cm de lado) sSe empa-

paron durante 5 minutos en una solucidn acuosa a2l 0,3% p/v

del complejo BIT/LBDAC (es de cir, conteniendo 0,3 g de conmple

jo en una solucidén de 100 ml; preparada afladiendo una solucidn

al 50% del complejo en propilenglicol a agua), se secaron a
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. oxidacidn del nitrito por Nitrobacter en un sistema modelo de

ba 6 tablones de madera, montdndose el bastidor sobre un depd-

~ | - 18 -

5090 .durante 4 horas y se equllibraron a temperatura ambiente

durante 20 hores.

1]

Una malla de PV 900 /cloruro de poli(vinilo)/ que ha
bia sido empapada previamente en etanol al 70% durante 36 ho-
ras'y de jado a secar, ée transfiridé a la superficie del agar
inoculado en cade placa. Ios tfes bloqueé'de madere de haya

tratados con biocidae fueron colocados sobre la malla y se

inocularon a 2520 durante tres semanss. A continuacidn se exa-

minaron los blogues por si existia o no crecimiento fungico. é

Tos result~dos son los siguientes: {

Tratamientos Crecimiento en los bloques de haya de
Polystictus versicolor 'Chrysosporium lijg-
norum
Control (sin biocida) oot . : ++ ;

Complejo BIT/IBDAC
solucidén al 0,3% - , -
Explicacidns +++ indicado desarrollo o crecimiento.

++ indica desarrollo.mo§erado.

-~ indica ningin desarrolld (muerte total).

s evidente por estos resultados que el comple jo E
BIT/LBDAC, & las concentraciones anteriormente mencionadas, ‘
impide el desarrollo de los hongos en la madera de haya.

Ejemplo 9
Efecto del complejo BIT/LBDAC en el retraso de la

torre de refrigerscidn,
Se construyé un modelo de un sistema de torre de

refrigeréoidh, formado por un‘bastiddr de meders gue soporta-

sito con 10 iitros'de ague conteniendo nitrato sddico como in-
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hibidor de la corrosidn. El agua se contamind a continuacidn !
con 1 g de lodo de torre de refrigeracidén que se sabia conte-
nia Nitrobacter, dirigiéndose el agua del depdsito hacis la

parte superior de los tablones de madera por medio de una bom-
ba Churechill, de forma que el agua se deslizara por los tablo-

nes y volviera al depdsito. Si no se afladia biccida al agua,

los tablones de madera quedaban colonizados por un limo conte-

|
|
|

niendo Nitrobacter que rdpidemente oxida el nitrito a nitra-

to.

A principio, la velocidad de pérdida de nitrito del

sistema se determind <n ausencia de biocida tomando muestras {_

del agua y analizando el contenido en nitrito. 4 continuacidn?
ge ajusté el nivel del nitrito a una concentracién superior, |
i

antes de afisdir al agua 150 ppm del complejo BIT/LBDAC. El

agua de la "torre de refrigeracidn" se hizo entonces circu-
lar durante el periodo necesario hasta que ge redujo aprecia-
blemente la concentracidén de nitrito, se drend el agua del
sistems y se afiadid agua fresce conteniendo nitrito. Antes de
afladir el siguiente biocida de la prueba; se:comprobaba la ve~
locidad de pérdide del nitrito del sistema libre de biocida,
pars asegurarse de que se habfa normalizado la actividad de

oxidacidn del nitrito, es decir, que todes los biocidas se com

H

pararon consecutivamente en el mismo sigtema.

Los resultados son los siguientes:

Biocide y concentracidn Tiempo de cir- Nivel de nitrite
afiadida al agua inicialmen culacidén(dfas) detectado en el
te agua (ppm)
Control (sin biocida) 0 965

2 450

4 517

8 316
LBDAC, 250 ppm. g 494

550
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- 20 -

LBDAC, 250 ppm. 3 496
6 550
7 470
8 : 470
10 522
14 360
17 317
Hidrocloruro de poli (hexame-
tilenbiguenida) 85 ppm. 0 840
4 705
11 260
18 125
25 0
Comnlejo BIT/LBDAC, 150 ppm. 0 690 l
2 752 |
5 ' 710 L
9 655 |
16 _ 580 '
23 730 (
51 538 (
58 | 580 |
]

Eetos resultados indican que en las condiciones ex- L

perimentales el complejo BIT/LBDAC es notablemente mds eficaz i,

1

qué el LBDAC solo o el hidrocloruro de poli(hexametilenbiguani-
|

da) (un bactericida conocido). Mientras que estos dos compues4 .

[
durante sproximadamente 10 y 4 dias, respeotivamente, no hubo !

t

i
!

ninguna disminueidn significativa en el nivel de nitrito del
agua tratada con el comple jo BIT/LBDAC despuds de 58 dfag. ;
Ejemplo 10

Eficiencia del complejo BIT/LBDAC para retardar la
oxidacidn del nitrito por el Nitrobacter en'una torre de en~
friamiento.

Para esta prueba ge utilizd un sistema de torre de i
enfriamiento totalmente de madera,.con 112,500 litros de capa;
cidad ¥y una temperatura mdxima de 322C, Antes de afiadir el
biocida, se purgd el ague de enfriamiento de manera que la

adicidn de nitrito para dar und concéntracidn de 500 ppm de

los sélidos totales disueltos no fuera superior a 1000 ppm.
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FEl biocida (comvlejo BIT/ILBDAC) se afiadid en las tolvas de
distribucidn en la parte superior de la torre para dar una
concentracidn inicial de 150 ppm de ingrediente activo,

Ia dosis simple de biocida controld la actividad
microbiana y por consiguiente impidid satisfactoriamente la

pérdida de nitrito del sistema por un periodo de hasta § se-

demestrd que el complejo BIT/LBDAC proporciona proteccidn du-—

rante un tiempo al menos siete veces superior a 250 ppm de '

LBDAC solo. !

Ejemplo 11 "
|

En esta prueba, se compararon las actividades bac-
tericidas de combinaciones de BIT con LBDAC o Dequadin, '

Los resultados son los siguientes: [

Biocide Bacterias supervivientes (células por mly
después de 3 horas de tiempo de contacto

Control (sin biocida) 1,73 x 107

BIT, 200 ppu. 8,0 x 108

LBDAC, 20 ppm. 8,3 x 10° .
Dequadin, 20 ppm. ' 1,0 x 10° i
BIT (100) + LBDAC (10) ¢ 10
BIT (100) + Dequadin (10) 2,8 x 10° ?

Todas las concentraciones hacen referencia al ingre-
diente activo.

El sinergismo mostrado por la BIT y el LBDAC ac-
tuando juntos puede verse claramente, También se observa un
orden menor de sinerglsmo entre la BIT y el Dequadin.

Ejemplo 12

En esta prueba, se compararon combinaciones de BIT

¥ Domiphen, BIT y Dequadin, y BIT y Phermeride en cuanto a su
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actividad fungicida contra el Aspergillus niger, siendo el

procedimiento de prueba el descrito en el Ejemplo 5.
Los reéultados son los sigulentes:
Biocida Supervivencia de los hongos después dF
pericdos de contacto de
> 3 horas, 6 horas.
-Control (sin biocida) ot ot
BIT, 100 ppm. +++ 4+
Dequadin, 20 ppm. ++4+ R
Domiphen, 20 ppm. . bt g b
10: Phemeride, 20 ppm. T b +4+ I
BIT (100) + Dequadin (10) P -
BIT (100) + Domiphen (10) s -
BIT (106) + Phemeride (10) : + it » A +
Fstos resultados indicen la presencia de una activi-
15, dad sinergistica entre la BIT y el Dequadin; la BIT y el Domi~
phen, ¥, en menor medida, entrella BIT y el Phemeride.

E1l Dequadin, el Domiphen y el Phemeride (marcas re-';
gistradas) son todos compuestos de mmonio cuaternario con apli%
caciones farmacduticas, y con las estructuras siguientes:

20, NH, - NH,
/" I = /_ . 2x Dequadin‘
NN g CHy T
(GHé)l
25,
GH3
|+ .
CH3—-IiI-—~CH2CH2 ¢O R ADomiphen
Cyothas ' '

30
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x. g53—~ L+ —-CHQCH

.se constar que les disposiciones anteriormente indicedas, son

‘molar de 1,2-bencisotiazolin~3-ona/smonioc custernario, carac-
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CH CH
3 |3
50CH,CH,0 ¢ - CH, GCH3)3
I Phemeride
CH
CHz 3

Degerita ¢ :cientemente la naturaleza del invento,

asl como la meners de realizarlo en la précticas, debe hacer-

|
susceptlibles de modificaciones de detalle en cuanto no alter-i
!

ren su principio fundemental.
REIVINDICACIONE

T e o o e w vons

1. Procedimiento pare preparar un camplejo equi-

terizado porque comprende hacer resccionar (A) un compuesto
elegido entre: (i) un compuesto de amonio cuaternario de fér-

mula general:

+ o -
R R,RR,N" X Férmula I

En la que R representa un grupo alquilo 010-022, un grupo %
alquilfenoxietoxietilo c1-c9 o un grupo Tfenoxietiloj Ry re- ;
presenta un grupo alquilo 010-022, un grupo algquilo 01-64
un grupo benciloj R2 ¥y R3 representan, independientemente, un
grupo elquilo Oy = Gy ¥ X~ represents un anién; (ii) un

compuesto de emonio cuaternario de férmula genersl
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</ \}q+
-k T Péraula IT

en la que R, representa un grupo slquilo 0y0=0pp sustituido
a eleccién; X representa un enién; y el micleo heterocfclico
puede funcionarse con un nfcleo benceno adyacente al tomo:
de nitrégenc y que puede llevar un.eustituyente amino; con
(B) un compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona, sustituido o no
auatituido, de férmula general

¢Q :
N = Pérmule III

/

en la que el micleo de bencenc puede llevar sustituyentes

seleccionados entre loa Atomos de halégeno, los grupos alqui-

lo 04~Cy, grupos alcoxi C,=C,, el grupo nitro y el grupo ciang. !

2. Procediniento seginla reivindicacién 1, carac-
terizado porque ls reaccién se efecttia con una relsclién molar
entre la 1,2-bencisotiazolin—3~ona,Asusfituida 0 no mustitui-
da, y el compussto de amonlo cumsternario, del orden de 1:0,04
a 1:1. . |

3. Procedimiento segin cualquiera de las relvin-
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque se hacen reaccionar
1,2=-bencigotiazolin-3~ona sin sustituir, con un compuesto de
dodecilbencildimetilemonio.

4, Procedimiento segin la reivindicacién 1, arac-
terizado porque se hece resccionar una solucidn acuosa de
una sal de metsl alcalino de la 1,2-bencisotiazolin-3-ona con

una solucién acuosa del compuesto de amonio cuaternsrio, en

proporciones estequiométricas.
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5. Procedimiento para preparar un complejo equimo-
lar dae 1,2-bencisotiazolin-3-ona/amonioc cuaternario, tal

y como queda sustancislmente descrito en la presente Memoria.

Este Memoria consta de 25 hojas escriitss e méquina |

por une sola cara.

Madrid,
3 wivo 1976
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED,

J/GUMEZ ACEBO Y MDONL "

“pe Flemador L. Gaela Fernbades
7427 M
(
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