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El invento concierns 8 un procedimiento para la pre-

,
paracidon de nuevos compuestas de la formula general

| J_Rz x
\\N
!

8n dande Rl gignifica un radical alecohila ds cadsena recta éan

B a 18 atomos de carbono; R2 significa un radical alcohilo.de
cadena recta con 1 a 3 atomos de carbono; R3 significa un radi-
cal alcohilo de cadena recta con 8 8 16 &dtomos de carbono; y X
es un radical cloro o bromo, asi como @ un procedimiento para

la preparacidn de estos compuestos y a preparados microbicidas,
que contienen estos compuestos en cantidad eficaz. En este caso,
dentro de la expresion "radical alcohilo de cadena recta con 8

a 16 6 18 dtomos de carbono" ha de entenderse también una mezcla
de radicales alcohilo con diferentes longitudes de cadens, que

o C

en promedio son de C8 hasts C Tales mezelas de grupos

16 18°
8lcohilo pueden derivarse de grasas existentes en la naturaleza.
Los grupos alcohilo son por lo tanto en general de nimero par
de atomos de carbono.

La tecnologia en progreso continuo de la fabricacidn
de alimentos, ya sea en lecherias, cervecerias, industrias car-

nicas y de embutidos, pero también la necesaria desinfeccidn en

hospitales, locales de bafio, y también en mataderos, exige la
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puesta a disposicion de compuestos con alta actividad, que en

lo posible sean actives no sélo contra bacterias por si solas,
sino también de igual modo contra bacterias, hongos y levaduras
y actlen sobre éstas no sélo de modo inhibitorioc sino también
destructor. Debido a la formacidn de cepas resistentes y a la
seleccidn natural es necesario poner a disposicidn constantemen-
te nuevos agentes que superen en su efecto o complementen al

de los productos mas antiguos en parte ya acreditades. El conti-
nuo progreso técnica, que estd establecido por el descubrimiento
de nuevos compuestos activos, ﬁo debe consistir de modo indis-
pensable en que estos caompuestos sean en su actividad absoluta
mejores que los compuestos del estado conocido de la técnica.

Su mera puesta & disposicidn hace posible el cambio de agentes
desinfectantes existentes y disminuye por lo tanto la formacidn
de cepas resistentes, Esto, por si sdlo, ya puede constituir un
progreso técnico considerable.

No obstante, los nuevos compuestos, ademds de la posi-
bilidad de cambio, son de modo sorprendente muy activos contra
bacterias, hongos y levaduras, y por lo tanto pueden ser desig-
nados como compuestos microbicidas.

Los nuevos compuestos de 1la formula I son solubles en
aqgua y por lo tanto pueden ser confeccionados de modo usual.
Como confeccion se entiende en este caso la produccion de pre-
parados ajustados a la utilizacién, por ejemplo la preparaﬁién
de soluciones acuosas de los compuestos sagﬂn el invento en con=

. { v
centracidn concentrada o tipica pars la utilizacidn en cuestion.

. .
La confeccion abarca en este cago también el sjuste de un deter-
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minado valor de pH, correspondiente a la finalidad de utiliza-
cidn, eventualmente a la sdicidn de sustancias tensicactivas
conocidas, cationicas o no iondgenas, con el fin de disminuir

la tension de superficies de contacto de las soluciones y/o au-
mentar su efecto limpiador, y eventualmente efectuar la cglora—
cion y/o el perfumado del preparade. Otra forma de confeccian
consiste en la preparacidon de un producto seco, utilizando la
sustancia pura cristalina o mezclando la sustancia pura con ma-
teriales de vehiculo inertes especialmente inorganicos, tales
como por ejemplo fosfatos o sulfatos de metales alcalinos. Ulti-
mamente va ganando en importancia también la disolucidn de las
sustancias activas en disolventes de bajo punto de ebullicion o
la atomizacion de las soluciones de las sustancias activas me-
diante nitrdgeno comprimido. Estas formas de preparades son ven-
didas en el mercado como aerosoles.

Tal como se ha indicado srriba, a los compdestos.segﬁn
el invento se pueden afiadir sustancias tensiocactivas, catidnica-
mente activas o no innégenas. Como compuestos catidnicamente ac-
tivos son apropiados, por ejemplo, compuestos de amonioc cuater-
nariao, tales como por ejemplo cloruro de cetilpiridindo, que al
mismo tiempo tiene propiedades acrecentadoras del efecto. Como
compuestos no ionégenos pueden utilizarse productos de reaccion
por adicidn, en si conocidos, de oxido de etileno con compuestos
con hidrdgeno acido, especialmente con alcoholes con una longi-
tud de cadena de B a 14 &tomos de carbono.

El valor de pH Optimo para la utilizacidn se encuentra

en el margen desde débilmente acido haste neutra y se extiende



10

15

20

aproximadamente entre 4 y 8. Para ajustar el deseado valor de
s > . , v ’ ’ o ’ .
pH se utilizan convenientemente acidos organicos debiles, pre-
feriblemente acido acético. Ne obstante, también son apropiados
. Iy I3 s ’ 3 4 .

dcidos polifuncionales, tales como por ejemplo acido citrico o
L] ’ N
acido lactico.

Los nuevos compuestos segun el invento pueden ser pre-
parados de manera en si conocida, haciendo reaccionar compues-

tos de la fdérmula

en un disolvente polar preferiblemente un alcohol inferior, con
cantidades por lo menos equimolares de R3X a temperaturas de B0
a 1502C, y a continuacidén eliminando el disolvente y eventual-
mente R3X en exceso. £n tal caso los sustituyentes Rl. R2, R3 y
el grupo X tienen los mismos significados que en la formula I,

Preferiblemente 1@ reaccion se lleva @ cabo con canti-
dades en exceso de R3X. La eliminacidn del compuesto RBX en ex-
ceso se afectla convenientemente por destilacidn.

En los siguientes ejemplos se muestran la preparaciéﬁ
de los compuestos segun el invento, la produccidén de los prepa-

rados microbicidas a partir de ellos, y las propiedades microbi~

cidas de estos preparados.

El enesayo en cuanto @ actividad microbicida se efectud

de acuerdo con las normas orientativas = Richtlinien der Deutscher
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Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiolngie e.V., Gustav Fischer

Verlag, Suttgart 1972. En este caso, en las tablas, + significa

s s . L PN
crecimiento de bacterias, - gsignifica ningun crecimiento de bac-
terias.

Ejemplo 1

a) Preparascidn de bromuro de 1,3-di-n-dodecil-2-metil-imidazolio

0,5 moles de l-n-dodecil-2-metilimidazol son disueltos
en 230 ml de isopropanol y son mezclados con 0,6 moles de brpmuro
de n-dodecilo. La mezcla de reaccidn es calentada a reflujo du-
rante 10 horas. Tras separar el disolvente, el residuo remanente
es lavado con eter, filtrado con succidn y secado.

Rendimiento: 217 g.

Analisis elemental para CogHggNBr
Calculado Encontradg
C 67,2 % C 67,1 %
H 11,1 4% H 11,3 %
N 5,6 4 N 5,6 %
Br 16,0 % Br 16,0 %

bl)} Produccidn del preparado microbicida

10 partes en peso de bromuro de l,3~di—n-d0decii—2~
metil-imidazolio, 10 partes en peso de un prnductﬁ de reaccian
por adicidn de 12 moles de 6xido de etileno con 1 mol de alcohol
isotridecilico, 5 partes en peso de acido acético y 75 partes
en peso de agua son calentadas a 502C y agitadas. Resulta una

4 4 . e
solucion acuosa transparente. Esta solucion de base es diluida

con agua de modo tal que se obtiene una solucidén con 0,1% en



peso de compuesto segln el invento. E1 calor de pH es ajustado

a 4,1 con acido acético.

cl) Experimentacidn en cuanto a actividad microbicida-

Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accidn en minutos
en % 1l 2 5 10 20 30
S, aureus 8,1 - . e e e -
0,05 - e e e e m
0,01 .
0,005 L -
0,001 + F - - - .
E. coli 0,1 - . e = e -
0,05 . e e e e -
0,01 . e - - -
0,005 S .
0,001 + o+ o+ o+ o+
F. aeruginosa 0,1 - e e e e -
0,05 . - -
0,01 + + o+ o+ - -
0, 005 S N + -

0,001 T S S
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. . . 7 ’ .
Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accian en minutos

en % 1 2 5 10 20 30
G. candidum 0,1 - e - - -
0,05 - e e e = -
0,01 o
0,008 - - - - - -
0,001 + o+ - . - -

b2) Produccidn del preparado microbicids

6 partes en peso de bromuro de 1,3-di-n-dodecil-2-
metil-imidazolio, 4 partes en peso de uﬁa solucidn, consistente
en B0% en peso de bromuro de dodecil-dimetil-bencil-amonio y 209%
en peso de etanol, 5 partes en peso de dcido acético y 84 partes
en peso de agua son agitadas hasta que resulta una solucidn

transparente. Esta solucidn de base es diluida con agua de modo

’ . . !
tal que se obtiene una solucian con 0,1% en peso de compuesto

segun el invento. E1 valor de pH es ajustado & 7,8 con dcido ci-

trico.




c?) Ensayo en cuanto a actividad microbicida

Cepa de ensayo Concentracidon  Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5 10 20 30
5, aureus 0,1 - - e = - -
0,08 - - - - - -
0,01 - . m = e e .
0,005 - e e m ==
0,001 + - - - -
£, coli D;l - - e - - -
0,05 -, e e e
0,01 + b - - - -
0,005 S S 7+ -
0,001 S S A k
C. albicans 0,1 - . e - - -
0,08 - e - - -
0,01 - - - - - -
a, 005 Fow = e e -
0,001 R S - -
P. expansum 0,1 + k- - - -
0,05 R TP ;
0,01 S T
0,008 LTI T - -
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Ejemplo 2

a) Preparacidn de bromuro de l-n-dodecil-2?-metil-3-n-octil-

imidazolio
1 mol de l-n-dodacil~2jmetilimidazol es disuslto en
500 ml de n-propenol y mezclado con 1,1 moles de bromuroc de
n-octilo. La mezcla de reaccidn es calentada a iOUEC durante 5
horas. Tras separar el disolvente, el residuo remanente es la-
vada con eter, filtrado con succidn y secado.
Rendimiento: 204 g.

Analisis elemental para C. H,.N_Br:

2472772
Calculado Encontrado
C 65,0% C 64,0 %
H 10,7 % H 10,4 %
N 6,3 % N 6,4 %
Br 18,0 % Br 18,5 %

b) Produccion del preparadc microbicida

Se prepara una solucidn acuosa al 0,1% en peso y se

ajusta con acido acetico a un valor de pH de 4,5,
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c) Experimentacidn en cuanto 8 actividad microbicida

‘ . 4 3
Cepa de ensayo Concentracian Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5 10 20 30
5., aureus 0,1 - .- e - - -
0,05 - - - - - -
0,01 - = - = = -
0,005 t e e = = -
0,001 e w e e w
E. coli g,1 .- e e = = -
0,05 -
0,01 - - e - - -
0,005 - - - = - -
0,001 b b o+ - -
P. vulgaris 0,1 - - - - - -
0,05 - - e - e .
0, 0L - - - - - -
0,005 I T - -
0,001 + 4+ o+ o+ - -
P. seruginosa 0,1 - - = e e =
0,05 - e e e e -
0,01 - e e = w -
0,005 .- m e e m =

0,001 + o+ + o+ + +
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Ejempleo 3

a) Preparacion de bromuro de l-n-hesxadecil-?-metil-3~n~octil~-

imidazoliao :
0,5 moles de 2—metil-l—n-hexadecilimidazol son disuel-
5 tos en 250 ml de isopropanol y mezclados con 0,6 moles de bromure
de n-octilo. Luego se pone en ebullicidn @ reflujo durante 10
horas. Después de ellc se separa por destilacién isopropanol
juntamente con el bromuro de n-octilo que no ha reaccionado, v

+ 4
el residuo remanente es lavado con eter.

10 Rendimienta: 221 g.
Analisis elemental para CZBHSSNZBr :
Caslculado Encontrado
C 67,3 % C 67,2 %
H 11,1 4 ° H 11,0 %
15 N 5,69 N 5,7%
Br 16,0 9 " Br 16,1 %

b) Produccidn del preparado microbicida

Se prepara una solucidn acuosa al 0,1% en peso y se

8justa con icido acético @ un valor de pH de 4,9,
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c) Experimentacidn en cuanto a actividad microbicida

Cepa de ensayo Concentracion  Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5 10 20 3o
S. aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - - - - -
0,01 - - - - - -
0, 005 - - = - - -
0,001 + t+ + - - -
E. coli 0,1 - - = = - -
0,05 - e e - - -
0,01 L T
0,005 L - -
0, 001 + + + ; + +
P. @seruginosa ' 0,1 - . e - - -
0,05 - e e - - -
0,01 + + + - - -
0,005 + o+ o+ + +
0,001 S T ¥ + +
P. expansum 0,1 + + - - - -
0,05 + + - - - -
0,01 + o+ - - - -
0,005 + o+ - - -

0, 001 4+ + + + - -




Ciemplo 4

a) Preparacidn de bromuro de 1,3-di~n-octil-2-metil-imidazolio

1 mol de l-n-octil-2-metilimidazol es disuelto junto
con 1,1 moles de bromuro de n-octilo en 500 ml de n-propanal y
5 calentado a 1052C durante 5 horas. Déspués de ello se separa por
destilacidn n-propancl juntamente con el bromur; de n-octilo que
no ha reaccionades, y se lava con éter el residuo remanente.
Rendimienta : 197 g.

Analisis elemental para CZDH39N2Br=

10 Calculado Encontrado
C’ 60,8 % . C 60,7 %
H 9,9 % H 10,2 %
N 7,2 % N 6,7 %
Br 20,2% Br 19,6 %
15 b) Produccidn del preparado microbicida

Se prepara una solucion acussa al 0,1% en peso y se

ajusta con dcido acético @ un valor de pH de 6,7.
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¢) Experimentacidn en cuanto a actividad microbicida

Cepa de ensayo Concentracian Tiempo de accidn en minutos

en % 1 2 5 10 20 30

S, aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - = = - -
0,0l + + o+ - -

E. coli 0,1 - - - - - -
0,05 - - - ‘—' - -
0,01 S S + + +

P. vulgaris 0,1 - - - - - -
0,05 - - e - - -
0,01 + + + b + +

Ejemplo 5

a) Preparacidn de bromuro de 1,3-di-n-octil-2-etil-imidazelio

0,6 moles de l-n-pctil-2-etilimidazol, disueltos en
250 ml de isopropancl, y 0,66 moles de bromuro de n-octilo son
puestos en ebhullicion a reflujo durante 5 horas. Después de ello
se elimina el alcohol y el residuoc remanente se lava con eter.
Rendimiento: 202 g.

Analisis elemental para C21H4lNZBr:
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Calculado Encontrado
C 62,9 % C 62,8%
H 10,3 % H 10,7%
N 6,9 % N  6,9%
Br 19,9 % Br 20,6%

b) Produecidn del preparadec microbicida

Se prepara una solucidn acuosa al 0,1% en peso y se

ajusta con Acido acético a un valor de pH de 7,4.

c) Experimentacidn en cuante a actividad microbicidas

.o, . )
Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5 10 20 230
5. aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - e e . -
g, 01 + + o+ o+ - -
g, 005 + o+ o+ o+ + -
0,001 + + + + + +
G. candidum 0,1 - - - - - -
0,08 - - - - - -
0,01 + + + -~ - -
0,005 + 3 + + - -

0,001 + o+ o+ + +
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Cepa de ensayo Concentracidon  Tiempo de accidn en minutos

en % 12 s 10 20 30
P. expansum 0,1 - - - - - -
0'05 - - hd - - -
0,01 + + + + - -
0,005 + o+ o+ o+ + +
0,001 + + o+ 4 + +
T. mentagro- 0,1 - - - - - -
phytes
D'DS - - - Lad Ll -
0,01 - - - - - -
0,005 - e e = - -
0,001 + + - - - -
. Ejemplo 6

a) Preparacion de bromuro de 1, 3-=di~n~dodecil-2-etilimidazolio

0,38 moles de l-n-dodecil-2~etilimidazol y 0,42 moles
de bromuro de n~dodecilo son disueltos en 250 ml de etanol y
puestos en ebullicidén a reflujo durante 5 horas. Después de ello
se elimine el disolvente y el residuc se separa por lavado con
eter.
Rendimiento: 190 gq.

Analisis elementsl paras C29H57N28r :
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Lalculado
C 67,8 %
H 11,4 %
N 5,4 %
Br 15,5 %

b) Produccion del preparado microbicida

Encontrada
C 66,8 %
H 11,2 %
N 4,9 %
Br 15,5 %

Se prepara una solucidn scuosa al 0,1% en peso y se

ajusta con dcido acético a un valor de pH de 7,7.

c) Experimentacidn en cuanto @ actividad microbicida

Cepa de ensayo Concentracion

Tiempo de accidn

en minutos

en % 1 2 5 10 20 3o
5. aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - - - - -
0,01 - - e - - -
0, 005 + + - - - -
0,001 + + + + - -
€. coli = 0,1 - - - - - L
0,05 - - - - - -
0,01 + + + + - -
0, 005 + + + + + +
0,001 + o+ o+ o+ + +
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' . 4 .
Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accidn en minutos

en % 1 2 5 10 20 30
G. candidum 0,1 + - - - - -
0,08 + - - - - -
0,01 + + - - -~ -
0, 005 + + - - - -
g,001 + + - - - -
T. mentagro- 0,1 - - - - - -
phytes
D,0s5 - - - - - -
0,01 - - - - - -
0,005 + + - - - -
0,001 + + + - - -
Ejiemplao 7

a) Preparacidn de clorure de l-n-dodecil-2-etil~3~n-octil~imida-

zolio
1l mol de l=-n-dodecil-2-etilimidazol es disuelto en
5 500 ml de n-butanol y mezclado con 1,2 moles de clorurc de n-

octilo. Esta mezcla de reaccidn es calentada a 12792C durante
15 horas. Después de ello se separan por destilacidn alecohol y
cloruro de n-octilo en exceso y se lava con éter el residuo re-
manente.,

10 Rendimiento: 204 g.

Analisis elemental para C25H49N2Cl:
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Calculado Encaontrado
C 72,7 % C 72,2 %
H 11,9 % H 11,9 %
N 6,7 % NoOT,0%
CL 8,6 % ClL 8,9 %

b} Produccidn del preparado microbicida

.’
Se prepara una solucidn acucsa al 0,1% en peso y se

ajusta con acido acético & un valor de pH de 7, 3.

c) Experimentacion en cuanto a actividad microbicida

. . . 7 .
Cepa de ensayo Concentracidn Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5 10 20 30
S. aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - - -
0,01 -~ - - - - -
0,005 - = - - - -
0,001 - - - - - -
P. a@aeruginosa 0,1 - - - - - -
0,05 - - = - - -
0,01 - e e - - -
0,005 ¥+ o+ - - - -

0,001 + o+ F + +
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Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accidn en minutos
en % 1 2 5 10 20 30

L. albicans 0,1 - - = = - -
0,05 - e e - - -
0,01 - e - - -
0,005 - - = - -
0,001 + - - - - -

T. mentagro- 0,1 - e e - - -

phytes
0,05 - e e e .-
0,01 - e = - - -
0,005 - e e - - -
0,001 + + - - - -

Fjemplo B

8) Preparacidn de bromuro de l-n-hexadecil-2-etil-3-n-octil-

imidazglio
0,5 moles de l-n~hexadecil-2~etilimidazol y 0,6 moles
de bromuro de n-octilo son disueltos en 250 ml de isopropanol y
puestos en ebullicidén a reflujo durante 5 horas. Después de ello
se elimina el disolvente y el residuo se lava con éter.
Rendimiento: 233 g.

Andlisis elemental para C29H57N28r t



Calculado Encontrado
C 67,9% C 69,0 %
H 11,2 % H 12,0 %
N 5,4 % _ N 5,4 %
5 Br 15,5 % Br 14,8 ¢

b) Produccién del preparado microbicida

Se prepara una solucion acuosa al 0,1% en peso y se

ajusta con acido acetico a un valor de pH de T,2.

g)-Experimentacidn en cuanto a actividad microbicida

Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5 10 20 30
5. aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - - - - -
0,01 + - - - - -
0,005 o+ - - - -
0,001 + + o+ F + -
E. coli 0,1 - e = - - -
0,05 - - - -
0,01 + + + - - -
0,005 + + + ok +

g, 001 + +
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Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accion en minutos

en % 1 2 5, 10 20 30
G. candidum 0,1 + o+ - - - -
0,05 + - - - - -
0,01 + + - - - -
U,UDS + + 4 - - -
0,001 + + Ex - - -
Ejemplo 9

a) Preparacidn de bromuro de l-n-hexadecil-2-n-propil~-3-n-octil-
imidazolio "
1 mol de l-n~hexadecil=2-n-propilimidazol y 1,2 moles
5 de bromuro de n-octile son calentados conjuntamente a 1508C du-
rante 10 horas. Después de ello se separa por destilacidn bro-
muro de n=octilo que no ha reaccionado, y el residun se lava
con éter,

Rendimiento: 245 g.

10 Andlisis elemental para CBDHsgNzBr:
Calculado Encontrado
C 68,2 % C 68,6 9%
H 11,3 % H 10,4 %
N 5,3 % N 5,1 %

15 Br 15,2 % Br 15,4 %

b) Produccidén del preparado microbicida

Se prepara una solucidn acuosa al 0,1% en peso y se

ajusta con acido acético a un valor de pH de 6,3.

C e e s amee e el



- 24 -

c) Experimentacidn en cuanto @ actividad microbicida.

Cepa de ensayo Concentracion Tiempo de accion en minutos
en % 1 2 5 10 20 30
S. aureus 0,1 - - - - - -
0,05 - - - - - -
0,01 - = - - - -
0,005 - - - . -
0,001 + 4+ 4+ + -
E. coli 0,1 - - e - - -
0,08 - - e - - -
0,81 + - - - - -
0, 005 + + + + + +
0,001 + o+ o+ o+ + o+
P. aeruginosa . 0,1 + o~ - - - -
0,05 e e - - -
0,01 I - -
g, 005 + o+ + + +
0,001 + o+ o+ + -+
G. candidum 0,1 + 4+ - - - -
0,05 + o+ - - - -
0,01 + o+ o+ - - -
0,005 + o+ 4 - - -

0, 001 + o+ o+ - - -
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- NOTA -
Se reivindica como nueve y de propia invencidn.

1, Procedimiento para la preparaciaon de compuestos de imidazo-

linio cuasternarios de la fdrmula general

@

en donde Rl significa un radical alecohilo de cadena recta con

8 a 18 atomos de carbono; R2 significa un radical alcchilo de
cadena recta con 1 a 3 Atomos de carbono; R3 significa un radi-
cal alcohilo de cadena recta con 8 & 16 &tomos de carbono; y X
es un radical cloro o bromo, caracterizado porque se hacen reac-

cionar compuestos de la férmula

DN-R 2 11

Rl

en un disolvente polar, preferiblemente un alcohol inferior,
con cantidades por 1o menos equimolares de RBX a temperasturas
de 80 a 150°C, y a continuacidn se eliminan el disolvente y

3
eventualmente R™X en excesgo.
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2. PRDEEDIMIENTU PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE IMIDA-

ZOLINID CUATERNARIOS.

Tal como se describe y reivindice en la presente Mema-
ria Descriptiva, que conste de veintiseis hojas escritas a ma-

quina por una suola cara.

Madrid,‘] r}

ITatndn

GRALEE PO

Ep
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