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MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de esta invencidén es el de proporcionar un agen=
te entimicrobiane que sea efectivo contra extensos grupos de
microb¥ganismos y, de acuerdo con una realizacién preferida,
uno que tenga baja toxicéidad para la vida de los animales y de
las plantas. Esencialmente, este objeto va acompafiado por la
formacidén de un compuesto arilo disustituido en el que el pri-
mer sustituyente es un grupo oleofilico adaptado para penetrar
los soportes lipoides de las microcélulas y el segundo susti-
tuyente es un grupo hidrofilico el cual se ha coordinado un
agente antimicrobiano, Médiante la coordinacién del agerte an-
timicrobiano con el compuesto arilo disustituido, se ha gbser=
vado un efecto sinergistico en el que se ha marcado un incre-
mento de la actividad microbicida del agente antimicrobiano
tan elevado que solo puede ser descrito por la contribucién
de cualesquiera propiedades antimicrobianas del conpuests arie
lo disustituido. Puesto que el agente antimicrobiano se ha
coordinado con el sustituyentes hidrofilico, el agente antimi-
crobiano es8 solubilizado sobre una base molecular, Mediante
la coqrdinaeién del agente antimicrobiano con el compuesto
erilo, el agente entimicrobiano puede ser llevado con el com~
puesto y de este modo ser equilibrado para entrar en una célue
la cuando su membrana protectora es rota por el ataque combi-
nado de los sustituyentes hidrfilico y oleofilico del compuese
to arilo.

El vinculo de coordinacidén entre el compuesto arilo disus=-
tituido y el agente antimicromicrobiano puede ser roto por
medios convencionales tales como la formacién de un compues-
to insoluble o no ionizable de cualquiera de los dos éompo-

nenets de coordinacién. Es deseable a veces la proteccidén contra
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tal rotura del vinculo por medios tales como un ajuste del

pH o gquelacién de iones indeseables,

Para le proteccidén de clertos sustratos, actualmente -
puede resultar deseable, sin embargo, permitir que este vin-
culo de coordinacidén rompa durante o después del tratemiento
del sustrato, Esto ocurre en el tratamiento de la madera,
por ejemplo, de modo que una vez depositado en la madera, el
agente antimicrobisno cambie de ser soluble en agua a ser
insoluble en agua, reteniendo por lo tanto una lata acvividad
residual, En este caso, ol vinculo de coordinacidén inicial
ha servido para un porpédsito muy usual al permitir que ol
agente antimicrobianc dea depositado dentro y sobre la wade~
ra, sobre una base molecular,

El sustituyente oleof{lico

El sustituyente oleofilico de la composicidén de estz inven
cidn deberéd tener un grado de compatibilidad estereoquimica
con la estructura de la membrana semipermeable de la célula.
Una estructura comin de acuerdo con este criterio consiste en
un hidrocarburo de cadena simple esencialmente insustituida
que posea una longitud tal que sea insignificante con respec-
to al espesor de la pared de la célula., Esto requiere general-
mente, como minimo, una cadena alquilo como con alrededor de
seis 4tomo de carbono en ellai Por otra parte, la cadena al-
quilo no deberd sexr demasiddo larga. Puesto que la libertad
de movilidad de una cadena alquilo aumenta con el incremento
de la longitud de la cmdena, las cadenas alquilo comienzan
a arrollarse si se sobrepasa de una determinada longitud,
Cuando 6l arrollamiento es significativo, puede porvocar un
obstaciilo estérdco y hacer que sea diffcil la penetracién

de la pared de la célula, Mientras que la longitud méxima de
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la cadena alquilo pueda sér determinada solamente con respec-
to a un medio ambiente dado y a una estructura celular espe~
c{fica, se cree que se puede hacer una generalizacién en el
sentido de que una cadena pas larga de 18 4tomos y, mas espe-
cialmante, una mas larga de 24 4tomos de carbono, perderia su
efectividad con respecto a8 la penetracién de la pared de la
célula,

L.os grupos alquilo preferidos de esta invencién no son
excesivamente ramificados o sustitutives hasta una exteasidn
tal gue constituyen un obstdcelo estérico. Por el contrario,
algunos sustitutos a lo largo de lz cadena de hidrocarhuro,
tales como el cloruro, pueden perfeccionar las porpiedades
oleofilicas y pueden ser usados como ventajosos, Ha sido ob-
servado también que la sustitucién del cloruro puede permi-
tir el uso de cadenas alquilo mas cortas.

Se comprenderéd que no se puede dar ninguna definicién
rigida en cuanto a la longitud, composicidm y configuracién
del grupo oleofilico ni de aquellos pafametros que necesaria=
mente deben ser ajustados para las especias microbianas de
las bacterias y hongos que han de ser comntrolados.

El sustituyente hidrofilico

Bl sustituyente hidrofilico del compuesto arilo debe ser
capaz de formar un vinculo de coordinacién fuerte con el
agente antimicrobiano., No existen muchos sustituyentes hidxo-
filicos donde escoger que puedan coordinar bién con un compo-
nente que posea propiedades microbicidas, y dos de los més
efectivos y quimicamente acdesibles son los radicales sulfo
o hidroxilo.

El compuesto arilo

Un compuesto arile preferido es el benceno, al cual se



cree que es el mas efectivo y, quizés en una extensidén mas
reducida, el naftaleno, Los compuestos arile que contienen
més de dos estructuras de anillo pueden perder su efectivi-
dad por varias razones, estando entre ellas el hecho de que
5 su tamefio es grande en comparacién con el sustituyente oleo~
filico y tendrd a provecar un obstidculo esterico para la sus=-
tituyente oleofilico en la penetracién de la pared del mi-
croorganismo, Aunque no es esencial em la préctica de esta
invencién, puede ser deseable porbar algunos sustituyvates
10, secundarios del grupo arilo, particularmente si estos son
capaces de retirar slectrones para aumentar la solidez del
vinculo de coordinacién entre el sustituyenye hidrofilico
vy el agente microbicida, Sustituyentes que funcioman de esta
manera son, por ejemplo, 'NOZ, 4CN vy ~CHO. Los sustituyentes
15. que separan electrones pueden ser usados de forma limitada
y con discrepcién si ha de ser evitada ls sobrecarga de 1la
estructura de anillo del compuestoe arilo.
El agente antimicrobiano
Segin se ha descrito en lo que antecede, el agente anti-
20, microbiano debe cogordinar con el sustituyente hidrofilico
para formar un vinculo razonablemente establece 8i ha de ser
solubilizado y rasaltar efectivo en la practica de esta invan-
cién,
Una ventaja particular de esta invencidén reside en el
25, hecho de que los agentes antimicrobianos qmne se conocen como
baja toxidad con respecto a la vida de las plantas y de los
animales pueden hacerse mas efectivos mediante la formula-
cién de estos de acuerdo con esta invencidm, incrementando
grandemente de este modo su utilidad. De estos, por ejemplo

30. los metal quelates del 8-hidroxi quinolinol (oxina) resaltan
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realmente adecuados, particularmente el cobre 8-~ quinoclinola=
to {(en lo que sigue llamddo "Cu~8-Q"). lo que sigue es una lis-
ta tomada de las referencias literarias de la efectividad rela~
tiva de varios metal quinolinatos en orden descendiente de =
actividad:

mercurilo

cobre

cadmio

niquel

plomo

cobalto

cinc

hierro

calcio

ElL a2luminio y estafio resultan también de una probada utili-
dad, Otros grupos de compuestos gue se ha encontrado que son
efectivos como agentes antimicrobianos cuando son coordinados
con composicioned arilo sustituidas de esta invencién incluyen
los imidazoles y los tiazoles. Uno de actividad microbicida =~
particularmente buena es un bencimidazel fabricado por Riedel-
de-Haen AG de Seelza/Henovar, Alemanida Federal, bajo la desig=-
nacién de producto "Mergal BCM", el cual se cree que @8 ol =2«
(metoxi-carbamoil )~bencimidazol.

Los siguientes ejemplos son dados para mostrar la efecti-
vidad de tna de las composiciones microblcidas de esta inven-
cién en los que se ha seleccionado el 4cido dodecilbenceno
sulfénico (DDBSA) como compuesto arilo disustituido y ahbien-
dose seleccionado el Cu=8e=Q como el mierobicidaﬂ El sustituyen=
te oleofilico en el anillo de benceno del DDBSA es la cadena

alquile ramificada de 12 carbonos (aproximadamente) y el suse



5e

10,

15.

20,

25

30.

tituyente hidrofilico es el grupo sulfo, La cadena de hidro-

. carburo oleofilico sobre el DDBSA es esencialmente un tetré-

mero de propileno y usualmente variaréd, segin resulte comer=
cialmente adeouado, de entre 11 y 13 4tomos de carbono. ElL
DDBSA mas comtnmente adeuuado es el de cadena recta, aunque
alguno es ramificado (el llamado DDBSA “"sueva" y "Duro"), y
ambos han probado ser efectivos en la practica de esta invenw
clén,

Bl Cu~8-Q utilizado en los ejemplos es preparado por reac=
¢idén del 8~hidroxi quinolinol con un compuesto de cobre tal
como el hidrate de cobre (hidréxido ciprico).

Un diluende es utillzado con la mezcla del DDBSA y el Cu~
8~Q que no solo sirve como sgente reductor de viscosidad, sino
tembién, segin se cree, permite la ionizacién del Acido al=
quilo benceno sulfénico para conseguir la solibilidad comple=
ta del compuesto. Se ha encontrado que la solubilizacién com=-
pleta de acuerdo con la realizacién preferida es mas facilmen=
te efectuada mediante el uso de un solvente orgénico altamen-
te polar qide sea soluble en agua, Una lista parcial de diluen
tes adecuados para su uso en las presente invencién se da en
lo que sigue:

Metanol

Etanol

Isopvopanol

n~ butanol
Dimetilformamida

N~ metil =2~ pirrolidona
Glicoii etileno

Agua

Glicol propileno
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Solvente de Stoddaxrd
Tolueno

Amplismente hablado, por:icada parte en peso del metal =8~
quinolinelato, es preferido incluir desde 5 a 50 partes en
peso diluente polar, La composicién més preferida de acuerdo
con la presente invencién contiene desde 2 a 10 partes en peso
de Cu-8-«Q, 25 a 83 partes en peso del 4cido alquilo henceno
sulfénico, vy 15 a 35 partes en peso del diluente por lOO'parn
tes en peso del concentrado., Una composicién espe&¢ifica produe
cida de acuerdo con la presente invencidén contiene alrededor
de 5 partes en peso de éu-S-Q, alrededor de 64 partes en peso
de DDbsa, y alrededormde 31 partes en peso de metanol, Adicio=
nalmente, se ha encontrado de utilidad adicionar menores can=
tidades, pof ejemplo 5% en peso, de glicol etilemo para perfec-
clonar la vida propia. .

Un m-etodo de produccidn de las compoaiciones de la presen=-
te invencidén consiste en mezclar el diluente con el DDBSA y
agitar en el quinolinolato, La mezcla puede ir acompafiada de
la liberacién de calor exotérmico de reacaifn que aligere la
solucién que todos los componentes,

Btro proceso adecuado para la preparacién del contratado
consiste en hacer primero reaccionar hidroxido de cobre con
una mezcla de matanol y DDBSA para formaxr una sal metalica,
Después el 8-hidroxi quinolina es agitado en el mismo para
formar un metal quelato,

Los concentrados preparados de acuerdo con lo qée antecede
son diluidos, preferentemente con agua, con anterioridad a su
uso esencialmente pueden ser diluidos en cualquiqr grado, Otros
diluyentes también pueden ser utilizados, inlcuyendo el =Zileno,

isopropanol, glicol etileno y nafta. Las soluciones diluidas



pueden sexr aplicados mediante una técnica conocida, tal como
cepillando, atomizando, mojando ¢ enjuagando,
En los ejemplos que siguen, la efectividad de las diverw
sas formulaciones fué mediante el tratamiento de varios pinos
5, reclentemente cortados, por medio de un bafio de inmersién duw
rante 10 segundos en formulacién a ser probada, Estos con uno
de control no tratado, fuerén colocados en una cédmara durante
el periodo de tiempo indicado y menteniendose a una iemperatu=
ra de alrededor de 80 2F y una humedad de alrededor del 70%.
10. Cuando estos fueron sacados de la cémara, fueron couumpara=
dos visualmente con el conirol Los resulitados de la efectivi-
dad del fungicida se han expresado como el poréentaje rsl
derea de la superficidé total cublerta por el decoloride y el
moho, Asi, a porcentaje més bajo, mejor actividad como fun-
15, glcida,
Todas las partes dadas en los ejemplos son partes en peso,
EJEMPLOS
Ejemplos I a IXI
Para establecer como fungicidas del Cu-8~Q, fué disuelto
20. en un 4cido mineral fuerte y en fcido meltéico y los resultados
fueron comparados con una solucién de concentracidén similar
de Cu=8-Q preparada de acuerdo con esta invencidén, Cada ejem-
plo fué diluido con agua en proporcidén 1:400 para su uso.
Cantidad de Agente solubilizan- Diluente y % deco-

25, Ejemplo Cu~8~Q te y cantidad cantidad 42 dias
I 10 DDBSA Metanol/k0 29
I 10 98% H,50, Agua/70 53
ITI 10 acido maléico/50 Agua/ko 58

Segin se puede apreciar, disolviendo Cu-8=Q en 4cidos sul~

30, férico y maléico no resulta casi tan efectivo como solubilizaii-



dolo con un compuesto arilo disustituido de la presente inwven-
cién,

Ejemplos IV a VIILXL

En estos ejemplos, el Cu~8~Q fué disuelto en compuestos re-
5 feridos exactamente al DDBSA salvo para el hechos de que estos
no tiemencel sustitu¥ente oleofilico o "carga de forma" como Se
he descrito en esta descripciédn.
En los soguientes ejemplos a IV a VIIL, lods dados en la
tabla son para el concentrado. En todos los casos, este concen=
10. trado fué diluido con 400 partes de agua por 1 parte dei cone
centradoe con anterioridad al tratamiento de ensayo,

Ejemplo Cantidad de Agente solubiliZan~ Diluyente y % decolora

cién
Cu=-8-Q te y cantidad cantidad L2 dias
Iv 5 DDBSA /64 Metanol/31 17
15 v 5 4cido p~tolueno Metanol/31 52
sulgénico
VI 5 4dcido l-neftalemo Metanol/31 74
sulfénico
VII 5 4cido benceno sil- Metanol/31 92
20. fénico/64
VIIX 5 4cido metano sul-  Metanol/31 62
fénico
De los que antecede, puede apreciarse que los compuestos
formados por la sustitucidén de un grupo sulfémico sobre otro
25, compuestos arilo diferente no sustituido son completamente ine~

fectivos como fungicidas, Algin perfeccionamiento puede apre-
ciarse al sustituir adicionalmente un grupo metilo, pero notar=
se un perfeccionamiento mas pronunciado si el segundo sustitu-
yente en un grupo alquilo del 12 cabbonos que una carga de fore

30, ma oleof{lica deracuerdo con el marco de esta invencién. E1
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4cido tridecilbenceno sulfénico resulté ser muye efectivo,

también, Sin embargo, el Acido 4-dodecilado oxidibenceno

sulfénico resultd ser menos efectivo, aungue se consideréd
como de utilidad para ciertos casos presentes y dentro del
contenido de la presente invencién,

Ejemplos IX a XI

En el sentido de probar la efectividad de un fungididas
hecho de acuerdo con la presente invencidén, la composiocién
del ejemplo IV fué diluida con agua en la proporoién 1:200
v tratada ampliamente y comparada con aquellos tratadus con
tres de las composiciones fungicidas standard de uso comin

en estos momentos,

% decoloracidén y

moho 28 dias

Eaémglo Ensayol Ensayo 2

IX 16,40% de tetraclorofenato
S - 'de sedio - 20 7
4,43% de otros clorofenatos
de sodio
0.40% de lactato de fenilo
merciérico
65,11% de interés
13,66% de mekanol

Dilucién: 1;100 en agua
X 34,23% de tetraclorofenol 21 12

1,90% de 2,4,5 triclorofenol
9.25% de otros femoles olorados
4,62% de inertes y 50% de DDBSA

Dilucidém: 1:250 en agua

XI 57.0% de Borax 20 0
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31,6% de pentaclorofenato de sodio
L, 4% de otres clorofenatos de sodio
7.0% de inertes

Dilucién: 10 1bs,/100 gal. de agua,

En contraste con lo que antecede, ‘el control tratado con
la composicién del ejemplo IV evidendién un 17% de decolora=
cién en el ensayo 1 y un 0% en el ensayo 2,

Ejemplo XIIX
La composicidn siguiente fué preparada de acuerde con las

técnicas previamente constatadas:

Hidrato de cobre 1.70
8=hidroxi quinolina bl
.7 DDBSA 6k,81
Metanol 15.05
Isopropanol 14,00

Esta composicién fué diluida con agua y sometida a ensayo,
en comparacién con un tertraclorofenato de sodio (23%) soncen=
trado liquido, también diluido en agua, contra organismos en
tres especies de maderas verdes = pino Douglas, pino Amabilis
¥ pino Ponderosa, Los orgenismos fueron:

Cephaloascus fragrans un moho marrén que infecte
clertas especies de madera

Trichoderma Virgatum un moho comién _

esporas mixtas Una combinacién de dos mohos
(Penicillium sp., y Aspergillis
niger) y un hongo (Geraticystis
pilifera) que provoca una deco=-
loracién a2zul en la madera,

Las muestras de madera cortadas recientemente fueron trata-

das en un bafio (durante 15 segundos de inmersién) con los fun
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gicidas a ensayar y después inoculadas con suspensiones de

esporas de los hongos anteriormente descritos, Los diversos

ensayos més los diversos controles no tratados fueron dese

pués colocados en una cémara caliente y himeda durante cua-

tro semanas, Los resultados se han expresado en la tabla que

sigue en la que:
Az pino Douglas
Ba pino Amabilis

C= pino Ponderosa semanas,

O= ningin crecimiento
l=ning@n crecimiento durante 2

2= Crecimiento medio

3= gran crecimiento en 4 semanas

ba gran crecimiento en 2 semanas

Dilucién

T Esporas

usada  Fragens Virgatun mixtas

Compostcidén de tetraclofenol 1:100 B

A
13
Composicién del ejemplo XII 1:2002 0

o

Composicién de tetraclorofenol 1:50 2
Composicidn del ejemplo XII 1:120 0 O

Composicidn de tetraclorofe-~ 1:25 2 2
nol . Composicién del ejemplo 1:60 0 O
XIx

Composicién de tetraclorofe~ 1:12,50 1

nol

c
4
1

AB

ABC

003 E E
304 434
001 524
301 222
001 003
100 000
000 002

Composicién del ejemplo XII 1:30 0 0 0 0 00 00O

Controles (sin tratamiento)

L o4 h3Bl bhh

Le composicidén de clorofenol anterior es la tipica del

tipo empleada para controlar la decoloracidén de la savia y

moho en madera vexrde; En el caso de las

pe8pecies de madera
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ensayadas, se ha observadé que los tipos de clorofenocl, sin
embargo, de un contrel pobre para #% C, fragrans cuyo resultado
es de uso comtin de los fungicidas basados en mercurio (tales
como el acetato fenilo mercdrico) en combinacién con el clo=
rofenol para comseguir el control necesario., La composicién
del ejemplo XIT, sin embargo, muestras superior dei'C fragrans,

Ejemplos XIIT a XVIT

Para demostrar las propiedades fungicidas de varios metal
~8= quinolinolatos, las soluciones fuerén preparadas utilizane-
do 5 partes del metal =8- quinolinolato indicado, 64 partes de

DDBSA y 31 partes de meyanol.

Metal quino- % decolaracién.
Ejemplo linolato 28 dias
XIIX Cobre 17
XIv Estafio 20
Xv Aluminio 28
XVl Niquel 39
XVIX Cinc 46

Los metal =8~ quinolinolatos que anteceden, ﬁuedeﬁ también
ser preparados "in Situ" haciendo reaccionar con un metal apro=
piado en un medio de reaccién de DDBSA/metancl,

Ejemplo XVIII

Una formulacién fungicida de Cu~8-Q fué preparada utilizan=
do compuestos arilo sustituidos del tipo del alquilo fenol para
demostrar la efectividad del reemplazamiente del grupo hidroxi-
lo por el grupo sulfo como sustituyente hidrofilico en la prace
tica de esta invencién,

Hidrato de cobre 1.k
- 8= hidroxi quinolina 4,1
nonil fenol 4.5
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Nefta aromética pesada 20,0

_ La mezcla anterior de ingredientes fuéd calentada a 180 2P
hasta que la solucién de Cu=-8«Q, formada in situ, fué comple~
tada., Esta composicién fué después reducida de un contenido del
5% de Cu=8-Q a 0,25% mediente diluciém con alcoholes minerales,

Un tejido de algodén (10 gz) fué tratade en un bafio de inmer
8ién en la solucién a ensayar: secado y enterrado en estiércol
de ovelJa suturado con agua. Al mismo tiempo, un tejido de con-~
trol fué asimismo enterrado al igual que el tejido anterior,
despues de tratado ocon una composicidén comercial de Cumb-Q
(Cunilate 2174) solubilizada en acetato de niquel y &cido 2«
etil hexoico que contilene 0.25% de Cw=8~Q de un portador de
alcohol mineral., Después de transcurridos 28 dias a 75 2F, el
tejido fué separado del estiercol de oveja, lavado y examina-
da su pérdida de solidez, con estos resultados:

Pérdida de solidez

Tejido de algodén no
tratado Muy alta

Comosicién del ejemplo

XVIIX Cero o muy baja
Cunilate 2174 Moderada
Ejemplo XIX

Otra evaluacién mediante ensayo ilustra la considerable
efectividad de la composicién del ejemplo XVIIY edntra el Len=-
zites, un hongo muy exteandide que provoca la destruccién de
la madera, especialmsnte en lugares sobre el suelo donde puy
pocos tipos de hongos destruoctores pueden soportar las eleva-
das temperaturas que encuentran, El método de emsayo empleado,
es uno standar en la industria, es decir, el emnsayo de la

national Woodwork Manufacturers ’‘Association M-1-70 Soil Bloock,
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Este consiste en el tratamlento, mediante impregnacién hasta
la saturacién de bloques de pino Ponderosa con la solucién fun
gicidas a ensayar en un portador de tolueno, Después del seca=-
do, los blogques son sometidos a un severo procedimiento de
colado del aguay después de lo cual, los bloques se vuelven

a secar y se inoculan con un cultivo de hongos lanzites trabea,
Al final del periodo de ensayo, los bloques son pesados para
determinar el peso perdido, lo que nos indica el gradi de desw
truccidén de lz madera:

% de peso perdido

Ejemplo XVIII 0.028% de Cu-8-Q 15.0
Ejemplo XVIII 0,065% de Cu-8-Q 5.6
Cunilate 2174 0,093% de Cu=8-Q 21.9

Resulta realmente evidente que la composicién de la pre=
sente invencibén utilizada en este ensayo proporciina una pro-
teccién superior a la madera,

El xileno, el benceno, el tolueno, el solvente Stoddard,
los aéeites pesados del petroleo y las naftas son adenuadasr
para diluir esta clase de composiciones de la presente inven-
cidén, Generalmente, los solventes con aromaticidad mas elevaw
das proporcionan mayor estabilidad a la solucién, es decir, no
hay precipitaciones de C-8~Q, Una mayor estabilidad de la solu-
cifn se consigue el incremento de la proporcién de alquilo fe=
nol a Cu=8«Q y/o incrementando la proporcién de la composicién
de alquilo fenol/Cu-8~Q a solvente de petroleo y/o diluyente,

En egenral son preferidos los alquilo fenoles que son li-
quidos a temperatura ambiente, particularmente el nonil y dode-
cilfenol debido a su bajo costo y garantia comerecial,

Para doctar a esta clase de composiciones de una repelen-

cia adicional al agua, pueden eincorporarse ciertas ceras y
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resinas, incluyendo ciertas siliconas y resinas del éster de
cplofonia, as{ como otros medios que son también conocidos
poxr los précticos en la materia,

Ejemplos XX a XXII

Para demostrar el efecto real sonergistico conseguido en
la préctica de la invencién, el Cu-8-Q y el DDBSA fueron en-
sayados por separado y combinados para determinar sus efecti-
vidades en el control del moho y decoloracibén de la savia en

la madera recientemente cortada,

Ejemplo Formulacién % de moho Z8 dias
XX 0.025% de Cu-8«Q en 89

persién acuosa,

XXI 0.035% de DDBSA en
solucidn acuosa 49
XXIT Mezcla agitada durante

30-60 minutos antes de

su uso para permitir la

formacién de un enlance

coordinado entre el Ce8«(

y el DDBSA de las soluciones

de los esjemplos XX y XXI 6
Ejemplos XXTTTa XXIX

Como una evidencia mas de la efectividad de las composicio=
nes antimicrobianas preparadas de acuerdo con la presente inven
cién, se realizaron varios ensayos utilizando el DDBSA como el
compuesto arilo sustituido de esta invencibén coordinado con los
agentes antimicrobiancs que se relacioman en lo que sigue., Se
preparéd una delucidén al 1:200 en agua de los concentrados que
contenian 65 pmrtes de DDBSA, 30 partes de metanol, y 5 partes

del agente antimicrobiaro, Se realizaron mediante un bafio diver
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so6 ensayos con pino verde recientemente cortado y fueron eva-
luados para determinar la decoloraciém y el moho después de

30 dias #n la cémera de ensayo de atmésfera constante antes

mencionadas

Ejemplo Agente antimicrobiano % de moho & decbloracién
XXIII . Cu -8~ Q 3

XXIV 2-(4etiazolil) bencimidazol 14

XXV Cis=N= (triclorometil) tio

fw ciclohexano~l,2~dicarboximi-

da ' 23

XXVI Diiodometil-para~totil sulfona 8
XXVII para=clorofenol dilodometil sule

fona 6

XXVIII 2enecotil-k- isotiezolin=3-ona 10

XXIX 2-bencisotiazolin~-3-ona 14

XXX 2~(metoxi=carbamoil )=bencimidazol 2

XXXT 8~hidroxi quinolina 10

En algunos casos, puede resultar ventajoso incluir algunos
agentes antimicrobianos en una formulacién dada para incremen-
tar el espectro total de la actlvidad antimicrobiana., Tales
agentes antimicrobianes adicionales no necesitan ser forzados
del tipo de los que se han descrito en esta aplicacidn. Por
ejemplo, cuendo se trata madera verde para inhibir la decolora=
cién de la savia o el moho, es a veces deseable, para obtener
una proteccién mis amplia,, incluir un clorofenol, tal como
el pentaclorofenol, tertaclorofenol, 0,2,4,5-triclorofenocl, en
la composicién de la presente invencién, Queda también incluim~
do dentro del contenido de esta invenciénm, incluir insecticidas.
Sorprendentemente, se ha encontrado que uin nfmero de insectiw-

cidas bién conocidos son afiadidos a las composiciones splubles
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en agua de sta invencién, el insecticida es solubilizado y
permanece asi cuanto es diluido con agua para su uso., Los
insecticidas que muestran tal cénducta tan poco usual in=
cluyen:

0,0-dimetil=S= (1,2~dicarbetoxietil) fosforoditionato;

1,2,4,5,6,7,8,8=0ctocloro=2,3,32,4,7,7a~hexahidro=4,7-
metanoindano;

1,1,1-tricloro~2,2 = bis (p~metoxifenil) etanol; y

l-naftil N=-metilcarbamato.

Estos insecticid=~as usados ampliamente han resultado ade=
cuados en lo que antecede solamente en formas no solubles en
agua tales como en polvo, en polvos que mojan y en coacentra-
dos emulsificables, Su utilidad como verdaderas solucicnes
acuosas ofrece considerables ventajas en su manipulacién,
mezcla, estabilidad y uniformidad de aplicacién,

Bjemplo XXXIT

Agunas composiciones de la presente invencién muesiran
una inesperada actividad como insecticidas cuando so somparan
con las composiciones solubilizadas convencionales de Cu=8aQ
y cuando se comparen con insecticida conocido (pentaclorofe-
nol). En un ensayo contra las texrmitas debajo de tierra en
Nemphis, Tennessee, se evaluaron las siguientes composiciones:

(2a) Ejemplo XIX, diluido con agua para un contenido de
0,25 de Cu=8~Q

(b) Ejemplo XVIII, diluido con alcoholes minerales para
un contenido de un 0,25% de Cu=8«Q

(¢) Culinate 2174, deluido con alcoholes minerales para
un contenido de un 0,25% de Cu=8=Q, y

(d) Un solucién del 5.0% de pentaclorofenol en alcoholes

minerales queé contiene el 4% de éter glicol propilenc
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para proporcionar suficiente solubilidad del pentaclorofe~

nol y para evitar la sublimacién desde la madera,

Las estacas de pino amerillo seco del sur,zde 3/4" cuadra-
das x 24" de longitud, fueron impregnadas mediante un bafio con
las soluciones a ensayo, dejandoles secar después durante una
semana, y despues fueron enterradas bajo tierra a un profundi-
dad de "12 durante 15 meses, observandose después de este tiem~

po los resultados que siguen:

Solucién elegida Clasificacién.
Tratamiento ibsjft3 de termitas
Ninguno (estacas de oonirdl) === 36
Ejemplo XIT 1.71 83
Ejemplo XVIII 1.13 8o

Solucién de pentaclorofenol
al 5% 1.28 8k
Cunilate 2174 1,26 56
clasificacién de termitas 36, 83, 80, 84, 56: 0= estacaz total=
mente destruidas; 100= estacas sin atacar).

Ambas esencialmente igual al de la solucién de pentacloro-
fenol y marcadamente superior a ambos de las estacas de control
no tratadas y a aquellas tratadas con Cunilalte 2174,

Ejemplo XXXTIIX

Las composiciones que se indican a continuacién fué prepa=
rada por medio de los procedimientos que se han descrito con
anterioridad:

Hidrato de cobre 0.70
8~hidroxi quineolina2,08
Isopropanol 32,00
DDBSA ko,00

figua, desmineralimada 25,22
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Cuando se evalué como germicida por la A.0,A.C, USe Diw
lution Method (12 Edicidén 1.975), la dilucién usada en agua
destildada, 10 bases de anillo por organismo (incubado a 27
2C durante 48 horas), se obtuvieron los resultados gue se
expresan en la table que sigue despubds de 10 minutos del mo~

mento de contacto a 202C. IEn la tabla, A= subcultivo y 8= Tre=

subcultive,
Negativo Positivo
Dilucidn usada- A B A B
Stafilococcus aureus 13500 10 1o 0 Q
Salmonella cholerasius 1:500 10 10 o] 0
Pseudomonas aeruginosa  1:400 10 10 0 o
Aerobacter aerogenes 1:500 10 10 0O o0

El LDy, calculado en la formulaocidén que antecede con an-
terioridad a la dilucién en agua para uso, fué de 4160 mg,
por Kilogramo de peso del cuerpo (rats, administracidén oral),.
Una de ellas después de 10 minutos de su muerte fué requerida
por la E.,P,A., contra los tres primeros patdgenos pars su venta
como un germicida de hospital, El cumsrto organismo se utilizo
como un causante mayor de limo en sistemas de agua fria recir-
culada y en molinos de pulpa y de papel, indicando con ello la
utiXidad de la composicidén como franguicida,
(Agencia de Proteccién Ambiental de los Estadés Unidos),

Ejemplo XXXIV

Utilizando los métodos aprobados de la A.0.A,C, para la
evaluacién de hongos, la composicién del Ejemplo XXXIII fué
evaluada como fungicdida contra el Aspergillis niger (un moho
negro muy extendido) y contra el Trichophyton mentagrophytes
(conocido como uno de los causantes del "pié de atleta");

Aspergillis niger-dilucién usada de 1:200 i agua destilada-
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no hubo crecimiento después- de 10 minutos;

Trichopyton mentagrophytes~dilucién usada de 1:750 en agua

destilada~no hubo crecimiento después de 10 minutos,
Resultados similares se obtuvierén mediante la sustitus

¢ién de cinc-8~ guinolinato o aluminio=8~ quinolineto en 1la

composicién de este ejemplo; el dxido de cinc y el hidréxido

de aluminio se hicieron reaccionar respectivamente con =8«

hidroxi quinolina en vez de con hidrato de cobre,

Ejemplo XXXV
Hidrato de cobre 0.70
.~ 8~hidroxi quinolina 2,08

Nonil fenol-E0 sulfatentef® 20,00

DDBSA 45,00
Isopropariol 15,00
Agua destilada 17.22

% i mol de nonil femol por 6 moles de éxido de etileno,

La composicién fué preparada por el procedimiento‘'ya dese-
crito y evaludda su eficacia contra protozoos ciliados y dos
tipos de virus con estos resultados:

Ensayos de Hameglutinacién

Ti{tulo de los EH

B
Virus No tratades Iratados (1:50) ZIratados (1:200
Adenovirus 128 0 0
Virus Newcastle Disease 512 0 0o

¥ (Diluciones usadas de 1:50 y 1:200 de composicién en agua en con-
tacto'con suspensiénes de virus durante 15 minutos),
El ti{tulo de los EH fué con medida del nfimero de particulas
de virus infecciosos presentes en la suspensién a ensayo,

Ensayos de Placa

Por medio del mismo procedimiento ya desorito anteriormente,
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4 pfu/ml

las suspensiones de virus no tratadas contenian 6,4X10
de particulas del virus Adenovirus y 21 x 105 pfu/ml de parti=
cuiau del virus Newcastle Diseade, respectivamente. Despues del
tratamiento con las disoluciones usadas de 1:50 y 1.200, se Ob-
tuvierén lecturas de 0 pfu/ml, Cada pfu representa una particu-
la de virus infeccioma, Una lectura de cero pfu representa una

total inactivacién del virus infeccioso,

Inhibicién de Protozoos

La inhibicién del crecimiento de protozoos ciliados (Tetrahy-
mena) se obtuvo en un agua de charca con una concentracidén de 6
ppm de la composicidén a ensayo después de tiempos de contacto de
6 horas y 72 horas, La lectura de 6 ppm representa la Concontra-
cién Inhibitéria Minima (MIG),

Estos datos ilustran la alta efeicacia de la composicién con-
tra los microorganismos ensayados,

Ejemplo XXXVI

Las composicione de la invencién muestran un control sobré
un nimero de enfermedades y de plantas y cultivos, como queda ilus:~

trado mediante la utilizacién de la siguiente composiciéng

Hidrato de cobre 1.70
8=hidroxi quinolina L4k
Isopropanol 35.00
DDBSA 58,86

A, Naranjas de Valencia

Fué ensayada sobre fruta recolectada contra la putrefaccidn
por Phomopsis y la putrefaccddédn por Diplodis, utilizando una diw
lucién de 1:100 en agua, mediante la aplicacién de un bafio de 2
minutos, Después de 3 semanas a 70 ¢F, se observaraon los siguien
tes porcentajes de pudricién:

Naranjas de control (no tratadas) « 9.5% de pudricién
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Naranjas tratadas - 5.3% de pudricién

B, Cafia de azmficar

Se hizo un ensayo de semillas contra la Ceratocystis
paradoxa (que provoca la putrefaccién en los granos de las
5e semillas) utilizando una dilucién de 1:10,000 (100 ppm) en

agua, En una concentracién de 100 ppm se obtuvo una zona de
inhibicién de 3,0 mm,

C, Arboles del melocotén

Se utilizé contra la Taphrina deformans:.:(que proveca la
lo. enfermedad del rizo de las hojas). Cuatro &rboles de ensayo
fueron atomizados en dos ocasiones, con una separacién de
dos semanas, con una dilucién de uso de 1:400 en agua. Tres
meses mas tarde, se examiné, el rizo de hoja de 100 hojas de
los érboles.a los que se aplicd el ensayof
15. Hojas tratadas 13.5% de rizo en las hojas
Hojas de control (no
tratadas . 100% de rizo en las hojas
D, Algodén
La efectividad contra seis hongos y una bacteria (Xantho=-
20. monas malvecearum) que fueron asociadas con la enfermedad del
algodén o simientes y otras plantas se evalué "in vitro", uti-

lizando las composiciones 1 y 2 siguientes:

Composicidn 1: Hidrato de cobre 1.70

8~hidroxi quinolina 4 hh

25, Metanol k,00
Isopropanol 30,86

DDBSA 59.00

Composicidén 2: Hidrato de cobre 2.80

8=hidroxi quinolina 8,20

30, Metanol k.00
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Isopropancl 26,00
DDBSA 59,00

Ambas composicidnes fueron preparadas de acuerdo con los
procedimientos constatados en los ejemplos previos,

S5e obtuvieron los sigulentes resultados, expresados en
terminos de partes por millén (ppm) de la composicién de ensa
yo en agua y la relativa inhibicién del crecimiento provocada
en cada intensidad de ensayo sobre cada organismo ensayado.
En la tabla que sigue:

O= ninguna inhibicién aparente
l= alguna inhibicién

2= Inhibicién considerable (pequefios crecimiento)

3= Inhibicidén total (ningfn crecimiento)
Composicién 1
Soncentraciones (ppm)
Organismos de ensavo 015 25 100 500 1000
Pythium ultimum (418) o001 2 3 3
Re Solani (10) # 0001 2 3 J
Fusarium (44 ) 0003 3 3 3
Fusarium (4D) o112 2 2 3
Fusarium roseum (4C) 0001 2 2 3
C. gossypid (354)y 0001 2 =2 2
X, malvacearum (24 )¥¥¥% 0000 2 2 3

¥ Rhizocténia
% ¥ Colletotrichum
¥ % ¥ Xanthomonas

Composicién 2

Concentraciones (ppm)

Organismos de ensayo 01l 5 25 100 500 1000
Pythium ultimum (418) ° o012 2 2 2
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R, Solani (1D) 0 01 2 2 2 2
Fusarium (44) 0o 0 1 11 2 2
Fusarium (4D 0 01 12 2 2
Fusarium roseum (4C) 0 0 2 2 2 2 2
C. Gossypii (35A) 0O 0 0 2 2 2 2
X. malvacezarum O 0 0 1 1 2 2

COmppsicién 1

Concentraciones (ppm)

10 25 50 100 200 500 1000 2000

Aspergillis sp, - 0 - 0 - 1 1 -
Helminthosporium oryzae & « - 0 - 2 3 -
Mucor mucedo - - - 0 - 1 1 -
Penicillium sp,. - - - 0 - 1 1 -
Rhizopus sp; - - - ) - 1 1 -

qQueda dentro del contenido de esta invencién modificar las
composiciones que se han descrito para pefeccionar la ejecum
cidn 6 alterar las pwopiedades de los usos finales especificos,
Por ejemplo mediante la variecién de las cantidades relativasd
de los materiales usados, pueden introducirse modificaciones
para los usos finales especificos afiadiendo por ejemplo tixo~-
tropos, agentes de limpieza, detergénteés, agentes redeposidtan=
tes de =zbonos, agentes de formacién de peliculas y otros adi-
tivos usuales,

En las concentraciones de alto uso, algunos de las compo=-
siciones de la invencién, particularmente los Acidos arilo sul-
fénicos, muestran irritaciones de la piel, pero se ha encontrado
que estas pueden ser ampliamente eviitadas incorporande pequefias
cantidades de un polivinil pirrolidona o un producto del #ixide
nonil fenol etileno en las composiciones de la invencién.

La decoloracién de los susiratos puede ocurrir, pero esta



puede ser evitada con frecuencia por nedio del contacto
del sustrato tratado, tal como la madera, con una solu-
cidén en agua de fosfato de monoamwonio. Bl gscurecimien-
to puede ocurrir debido a una reaccidn guimica, como en
5. el caso del hierro, vy por tanto pueden incluirse inhibi
dores de la corrosidn usualmente en las composiciones de

la iuvenciébn,
10, N 0 T A

Hecha la descripcién del presente invento se hace -
constar que esta solicitud se acoge a la prioridad de la
15. solicitud de Certificado de Aaici&n‘Estadounidanse atme-
ro 625.741 depositado el dia 24 de Octubre de 1,975, v -
que se declaran como nuevas y de propia invencién lﬁ%¢7~
reivindicaciones siguientes:
1.~ Proceso de preparacibén de una coumposicidén anti-
20, microbiana, caracterizado porque se afiaden de 1 a 10 pax
tes en peso de un agente antimicrobiano, el cual es 2-(4
~ tiagzol) bencimidazol; cis =~ N = (triclorometil) tio b -
ciclohexano = 1,2 ~dicarboximida; diiodometil = para tolil
sulfona; para~cloro-fenol diiodometil sulfona; 2 - n - og
25. til =~ 4 - 1sotiazolin -~ 3 ~ ona; 2 - benciisotiazolin - 3
~ ona; o un metal quelato de 8 - hidroxi quinolina, a 5 a
83 partes en peso de un compuesto afil sustituido por un
grupo alquilo oleofilico que contiene de 6 a 24 4tomos de
carbono y por un hidroxile hidrofilico o grupo sulfo ¥ 1

30. Qg a 50 partes en peso de un solvente orgdnico polar soluble

&l
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€1 agua para coordinar el agente antimicrobiano con el gru-
po hidrofilico y efectuar la solubilizacién del agente anti
wmicrobiano,

2.~ Proceso, segln la reivindicaciéun 1, caracterizado --
porque en la forma preferente de realizacién que comprende
como agente antimicrobiano activo un quelato metdlico de —-
oxina, este se forma "in situ", en el wisuioc disolvente polar
de la composicibn, y durante la propia combinacién prepara-
toria citada en la reivindicacién anterior, por reaccién en
tre una sal, 6xido o hidroxido de un mental seleccionado en’
tre mercurio, cobre, cadmio, niquel, estafio, aluminis'd cine
con 8-hidroxiquinolina, incorporando a la mezcla reacéﬁonag
te el compuesto arilico disubstituido indiferentemeh?é.antes
o después gque el reactivo B8-hidroxiquinolina,

3.~ Proceso, segfin las reivindicaciones precedentes, ca-
racterizado porque en una realizacidn mds selectivaﬁi; COm=-
dinacién entre el grupo hidrofilo y el agente antimicrébia—
no en la combinacién citada se forma entre un écidoigiquil
(06—018)—benceno sulfénico 6 bien un alquil.(06~018)-fenol
sustituido con el guelato metdlico de oxinma,

Lh,~ Proceso, segln las reivindicaociones precedentes oo
racterizado porque el grupo alquilico lineal olefilico subs
tituyente del grupo arilo y compatible con la membrana semi
permeable del microorganismo presenta selectivamente seis o
menos dtomos de carbono e incluye un substituvente de cloro,
¥ el grupo arilo, también selectivamente es fenilo 6 nafti=-
lo. :

5.~ Proceso, seg@n las reicindicaciones precedentes, ca-

racterizado porque se selecciona como disolvente polar en -

la combinacién metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, di-
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metil-formawmida, N-metll-2-pirrolidina, etilenglicol, pro-
pilen~glicol o agua.

6.~ Proceso, de acuerdo son la reivindicacién 1, ca~-
racterizado por el hecho de que el concentrado asi obteni-
do s después diluido,

7.- Proceso, de acuerdo con la reivindicacién 6, ca=-
racterizado por el hecho de que el concentrado es diluido
con una gustancia hixotrdpica, un agente de lavado, un de~
tergente, un agente reproductor de abono o un agente farmas'
dor de pelfcula. Ko

8.~ Proceso de preparacién.de una couposicién antimi-
crobiana,

Segiin se describe y reivindica en 1la presenté‘Memoria
que consta de 29 hojas foliadas y mecanografiadas por una
sola cara. ‘

Madrid, a-23 de Octubre de 1,976

CHAPMAN CHEMICAL COMPANY

p.a. JAIME ISERN
P- D
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