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Esta invencidn se refiere a una nueva clase de agen
tes microbicidas. Mis particularmente, eata invencibén se
refiere a plimeros de amonio cuaternarioc lineales en los
que las mitades de amonio cuaternario son parte de la ca
dena polimérica lineal mis que apéndices a la misma o par
tes de ramas en la cedena lineal. Incluse afin de una ma-
ners mfs particular, esta invencibén se refiere a cadenas
cuaternarias poliméricas linegles tales en las que las =
cadenas terminan en mitades de asmonio cuasternario, con =~
lo cual se hace imposibie una posterior propagacién de -
la cadena., Tales polimeros pusden, por lo tanto, denomi-
narse polimeros "rematados”,

Los productos de esta inveneién puecden obtenerse =-—
bien por reaceién monoethpica o biethpida.

En 1a primers etsps de la reaccidn bietépica una a-
mins terciaria bifuncional se condensa con ligersmente -
més del equivalente‘molar de un l,4-dihalo-2-buteno, deg
pues de lo cual dihalo que no ha reaccionado se elimina,
y la resccibn se completa en una segunda etapa por la a-
dicidn de una cantidad calculada de amina terciarla monmg
funcionel para que reaccione con los términos halbgenos
del cuasternario polimero. Un exceso de compuesto dihslo
ge requiere en la primera etapa a fines de producir poli
mero con términos halbgenos,

84 la amins bifuncionsl se representa por N(R') (R'')
ZN (R') (R'') ¥ el 1j4-dihalo-2-buteno por X-CH,~CHeCH~
CHy=X, en el que X es un hallgeno, entonces si 1,4-dihale
w2=buteno no estarfa en exceso, y el primer paso de la ¥

reaceidn se representarfa por la ecuacién quimica:
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n (') (R'') F-2-N (R') (R'*') + n X~CH,~CH=-CHCH,X

+ +
¥ R'R'* ZNR'R'" - CHZ ~CH = CH = GHZ 2nX"
) n
En donde X es un halégeno tal como el c¢loro o bromo, 2 re

presenta bien (1) un radical aliffitico bivalente de desde
2 a 10 ftomoa de carbono que contiene desde O a 2 enlaces
dobles etilénicos y de O & 2 sustituyentes hidroxilo, ¥
R' y R'' pueden ser (A) la misme o diferente y bien (a).
un grupo alkil de desde 1 a'20 ftomos de carbono que tie
ne desde O a 2 sustituyentes hidroxil,(d) beneil, (¢) =
beneil en el que el anillo benceno tiene un sustityente
alkil de desde 2 a 20 &tomos de carbono, (d) biencil en
el que el anillo benceno tiene desde ) a 5 sustituyentes
metiloy (B) R' y R'' tomsdos juntos con N formsn un ani-
110 heterocieclico saturado o no saturade de desde S & 7
ftemos, o (C) R' y R'' tomados juntos con N pueden combi
narse con oxigeno para formayr un grupo Ne-morfolino; o (2)
% representa dos radicales etlileno bivalentes, en cuyo -
capo R estd ausente ¥y R' representa (a) un radical ali
tético de degde 1 a 20 &tomos de carbono que tiene de O a
2 sustituyentes hidroxilo, (b) bencil, (e¢) beneil en el
eual el anillo benceno tiene un sustituyente alkll de deg
de 2 a 20 &tomos de carbono, o (d) bencil en el que ¢l a
nille benceno tiene de 1 a 5 sustituyentes metilo; o (3)
Z representa tres radicales etileno bivalentes, en cuyo
caso RF y‘RII ostfn ambos ausentes,

Ko obstante, en presencia de un exceso reletivemen-
te pequefic de l,4-dihalo-2-butenoc, los &tomos terminmles

del productos polimérico linealm de la primera etapa son
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ftmos hallgenocs, siendo el producto:
b [} e A t Tt
X GHQVCK - GH—GHZ NR R «Z «NR'R" = GHECHiGH-Cﬁa

en donde los sfmbdlos tienen el mismo valor o significado
que anteriormente.

Puesto que estas cadenas poliméricas linesles contie
nen términos haldgenos activos, las dadenas se pueden res
lizar para propagarse si se afiaden més amina tercisria bi
funcional al contenedo£ de la reaccién que ya tienme un ex
ceso de l,4«~dihalo=-2-buteno, No obstante, si el dihalobu-
teno sin reaccionar se extras y se afiade una amins terecis
ria menofuncional al contenedor de la reaccién despues -
de eliminedo el exceso de compuesto diecloro, entonces -
reacciona con los ftomos haldgenos terminales de la cade
na lineal para formar dos mitades cuaternarias terminales.

Esta ltima reaccidn constituye la segunds etapa del
proceso bietépico.de la presente inveneldn, y puede repre

gentarse de la manera siguiente:

X GH& CH = CH GHa E R'* R'' 3 E R' R"! -GHéCH-GHFGHa X
n

+2N @) @) @) >

NR''R"R 032 COH = CH=CH NR' R'"ZNR'R'" =

2

L3 . . .
CH, = CH = CH CHy 't mYgRY

en donde los simbolos tienen el mismo valor n significa=-

do que anteriormente,
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EJIEMPLO 1

A 42,6 gremos de l,4~big~(dimetilamino)2-buteno (0,3
moles) disueltos en 100 ml. de agua, se afadieron gota a
gota 50,5 gramos de 1,4~-dicloro-2-buteno (044 moles) con
agltacibn canatanée. 1a veloeidad de adicidén se mantuvo
en una proporcién pare mantener la rescoién exotbérmica e
una temperatura de 602 ¢ a 7082 ¢, Cuande se completd 1la
adieidn, la mezcla de reaceidén se calentd en un bafio de-
vapor a glrededor de 902 C a 952 C durante mls de dos ho
rag, Entonces se enfrif a 202 ¢ y se extrajo con tres por
ciones de 100 ml, de 8ter etilo para eliminar el 1,4~di~
sloro=2«buteno no reaccionado, y el resfduo se calentd -
en el vacfo para eliminar el &ter de la capa que contenfa
al policusternario. '

ILa capa mcuose del mlicuaternario se analizd para zu
conbenido total en cloro y también para el clorure iénico.
La diferencla representaba la cantidaed de &tomos de clo-
ro terainsl de las cadenss ioliméricas.

Los efleulos demostraron que el equivalente de 0,03
moles de &tomos terminales de clorc permanecfan en las ca
denas policuaternarias, Por lo tanto, se afiadleron 4,75
gramos de octil dimetil amina (0,03 moles) a la caps acug
sa, ¥y la mezcla se calent$ en un bano de vapor durante -
dos horms mfs s alrededor de 902 ¢ a 952 C. La mezcla de
reaceidén se analizd para el contenido de polimero cuater
nario total, y la concentracidn se ajustd al 50% de poli
cuaternario activo.

El experimento se repitié utilizando &ter de petrd-
leo en lugar de &ter etilico para extraer el exceso de =~

compuesto dieloro, Los resultados similares indicaban que
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cualquier disolvente orgénico inactivo puede utilizarse

para extraer en l,4-diclore-2-butenc no reacclonado.

EJEMPIO 2

En edieibrn al econpuesto del Ejemplo X, los siguien-
tes polimeros “rematados" se realizaron por sustitucién
de otras aminas tercierias por octil dimetil smina, ufi-
lizendo el precedimiento del Ejemplo 1. Fueron como sigue:

(a) el cuaternario polimérico formado por la reac-
¢ibn de 1,u-bis-(dimetilamino)a-buteno 7 1,4-dicloro~-2=bu
teno, rematados por de&il dimetil amina.

{b) el cuaternario polimérico formado por la resc-
cibn de 1,4-bis-(dimetilamino-2-buteno y 1,4-dicloro-2-bu
teno, rematados por dodecil dimetil amina.

{e) el producto plimérico formedo por la reaccién de
1,4=big~(dimetilaming)~2-buteno y l,4~bicloro-2-butenc,~
rematados por tetradecil dimetil amina.

(4) el producto poliméricc formado por la reaceidn
de 1,4=bis=(dimetilaminow2~buteno y l,4=~dicloro-2~butenc,
rematado por hexadecil dimetil amina,

EJEMPIO

Las siguientes eminas terciariss tambien se utiliza
ron para rematar el cuaternario polimérico de 1,4=~bis~(dai
metilanine)~2- buteno y 1,4~dicloro-2-buteno, utilizando
el procedimiento indicado en el ejemplo 1:

(a) Propil dimetil emina, (b) butil dimetil amina,~
(¢) pentil dimetil amine,. (d) hexil dimetil amins, (e) di
butil metil emina, (f) didecil metil amina, (g) dioctil
metil amina, (h) quinolina, (i) isoquinolina, (J) hexamg
tileno tetramina y (k) trietanolomina.

Las evaluaciones microbicidas se realizaron como #
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sigue:
EJEMPIO 4

Cada d.imero de emonio cuarternario rematado protven
cialmente microbiqida sometido a prueba fué disuelto en -
agua destilada a la ecncentracién de prueba, ¥y se afiadib
asépticamente a frascos Erlenmeyer de 125 ml. previamente
esterilizados y con tapbn de algodén.

Un conjunto de frasces que contenisn el microbicida
potencial a concentraciones de 25 ppm, 30 ppm, 75 prmy ~
100 ppm, 150 ppm, 200 ppm, 250 ppm, ¥ %00 ppm se inoculd
al introducir dentro de cada frassco 0,5 ml de una dilues
¢ién al 1/10 de caldo nutriente de un cultivo de 24 horas
en caldo nutriente de Aercbacter aerogenes. Otros conjun-
to de frascos de pruebas que contenfan el microbicida po-
tencisl a concentraciones similares se inocul$ introducien
do en cada frasco 0,5 ml, de un cultivo de un caldo nu-
triente al 1/10 de Pseudomonss aeroginoss.

A intervalos de 30, 60 'y 180 minutos sigulentes a la
inoculacidn se recogid une parte alfcuota de 1 ml. de ca~-
da freseo y se afiadieron 9 ml. de neutralizador estéril s
zolectina/"Tween BO" del cual se prepararon unas solucio-
nes en afrie décuple en 1a solucién del neutralizador es-
téril,

Se prepararon placas de ager de diluclones desde 1 x
102 y 1 x 1072,

Simultfneemente con cada conjunto de framcos de prueba, se
inoculd un comtrol de agua destilada estéril y partes alf
cuotas se tomaron a los mismos intervalos de tiempo y se

colocaron en placas de diluciones de 1 x 10'4, 1x 1077 v

1 x 1076,



Se tebuld una comparacidn de los organismos supervi-
vientes de las diversas concentraciones de prueba del ma-

terisl de prueba = intervalos diferemtes de tiempo.



Némero de supervivientes de A, Aerogenes a continua-

cién de la exposieibn a diversos policuaternarios remata-

dos a concentraciones distintas para perfiodos de tiempo -~

5 variables,
Compuesto Concentraeifn K2 de organismos/ml supervivientes x 102
en ppm despueg de 60 m 180 min
Ejemplo 1 50 45 10 0
75 24 4 o
Ejemplo 2(a) 50 72 9 0
75 46 6 0
Ejemplo 2(b) 50 24 6 0
75 12 5 0
EJemple 2(e) 50 37 14 0
75 28 10 0
Ejemplo 2(d) 50 56 29 o]
75 24 13 0
Control no tratade 45,000 55,00Q 111,000



TABLA 2
Nfmero de supervivientes de P. seruginosa a conti-
nuacién de la exposicifén a diversos policuaternsrios rema

tados , concentraciones distintss para periodos de tiempo

5 variables,
COmpuesto Concentracién NR de organismos/ml supervivientes x 102
en ppm despues de 20 min, 60 min, 180 min,
Ejemplo 1 50 40 466 0
75 480 275 0
100 - B4 26 0
Ejemplo 2(a) 50 750 205 o]
75 230 140 0
100 105 44 0
Ejemplo 2(b) 50 ' 695 137 0
75 192 59 o
1C0 : 82 30 0
Ejemplo 2(e) 30 ; 746 150 0
75 ' 412 81 0
100 €5 17 0
Ejemplo 2(d) 50 246 176 ¢
75 390 89 0
100 74 26 0

Control no tratado 40,000 65,000 80,000
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Los resultedos de estas pruebas demuestran que loe
productos de amonio poliouaternario "rematados® son micrg
bicidas muy eficaces en concentraciones tam bajas como 50
PPX.

Bl procedimiento anteriormente descrito comprende -
un sfntesis bietépica. En la primera etapa sl 1l,4-dihalo~
2buteno se hace reaccionar con ligeramente menos de una =
cantidad molar de una amina biterciaria. Bajo las condieip
nes de esta reaceién; la polimerizacién continfia hasta -
que la diamina se disipa., Debido al exceso inicial de di-
helo buteno sobre la diamina en la meszcla de reaccidn, . ~
las cadenas poliméricas tienen términos de Atomos halbge-
nos, con lo que hacen que los extremos de la cadena sean
resetivos a la adicién de mfs mmina. Despues de eliminado
el diclorobuteno no reaccionado por extraceién s la termj
nacidn de la primera etapa, se afiade une cantidad calecula
do de amina monoterciaria al residuc polimérico pera la -
segunds etapa de la sintesis,

La cuaternizacién quimica que sucede de los resulta
dos de la anterior reaccién produce la formecidén de polis
meros con términos smonio cuaternario. Dado que estos ex=-
tremos cuaternizados de la cadena son incapaces de mfs reag
ciones de propagacién de la cadena con dihalubuteno, se di
ce que el polimero estd "rematado" en la segunda etapa.

La segunda etapa mencionada anteriormente simplemen
te "remata’ log productos poliméricos de la primera etapa.
Por lo tanto, las longitudes de la cadena y los pesos mole
gulares del producto estén determinados en la primera eta
pa. Puesto que la polimerizacifén de la primera etapa con~-
tinfds en forma sostenida hasta que se disipa tpda la dia-
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mina, las longitudes de la cadena son comparativamente =
largas debido a que el nfimerc de condensaciones es cOmpSa
rativamente elevado. Ademfs, puesto que la propagacibn -
de las oadenas se permite que continfie ininterrumpidamen
te bajb condlciones en las que cada cadena tiene igusles
probabilidades de participar en la reaceién de propage-~-
cién, el producto de la primera etapa, y subsigulentemen
te el producto de la segunda etapa, es una mezcla de prg
ductos poliméricos cuyss longitudes de cadena y pesos mo
leculares caen dentro dé una gama comparativamente estre
che,

No obstante, los compuestos de emonio cuaternario
polimérico pueden obtenerse tanbién por uns sintesis mo=
noetépica en la que tanto la amina biterciaria como la &
mipa monoterciaria se mezclan simultfnesmente con el 1,4~
dihplo=-2-buteno, existiendo una relacién de alrededor de
1:1 de equivalentes halégenos al nlmero total de equiva-
lentes de anina térciaria. La relacién molar de diamina
a monoamina en la mezcla inicisl de reaccién es alrededor
de 2:1 hasta alrededor de 30:1, La reaccifn tiene lugar
& temperatura de reflujo, que corrientemente eatd compren
dide entre alrededor de 502 ¢ - 702 G, mientras que el
tiempo de reaceién pusde variar dependiendo de los reag
fivos asi{ como de la temperatura, peroc corrientemente es
de alrededor de 1 a 10 horas.

Tanto en las si{ntesis monoetfpica como bietfpica -
los ftomos haldgenos terminales de una cadena puede par-
tiotpar en reacciones de propagacibép de la cedena al ser
desplazados por uno de los grupos smina de una diamina,-

eon lo cual producen un nitrégeno cuaternario. La propa-
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gacidn de la cadena es posible porque la segunda amina -
de la diamina es capaz de reaccionar don otra moléoula -
dihelo. No obstante, en el procedimiento monoetfpico, e«
xiste tambien otro camino alternstivo, El halbgeno termi
nal de una cadena puede tambien reaccionar con una monog
mina, en vez de una diamina., La reaceidn con una monocami
na da lugar & un término de amonio cuaternaeio que es in
cepar de una propagacién posterior de la cadena por resg
cién con uns molécula Hikalo. D¢ esta forma, cuslquier -
cadena puede convertirse en "rematada" mientras otras ca
denas se propagan.

Por lo tanto, el producto en el que tanto la diami
na como la monoamina se utilizaen en la mezcla inicial de
reaceidn, es la resultente de dos reacciones competidoras
una reaccién de propagacién cuando la diamina reacciona
con el halégeno terminal y la otra una reaccién de "rema
te", cuando la monoamins reacciona con el haldgeno.

Fn el procedimiento moncetépico, debido a la presen
cia de monoamine durante la propagacién de la cadena exis
te siempre una posibilided de gue una reaccidén de la ter
minscién de la cadena ocurra y termine la propagaciém de
la cadena de manera abrﬁbta. Por lotanto, cada cadena no
puede desarrollarse ininterrumpidamente, Algunas cadenas
continuerén desarrollandose mientras otras terminarfn, -
dependiendo de si el halégeno terminal reacciona eon una
diamina o con una monoamina,

Adenfs, algunas cadenas se terminan bastante prbn»
to, dejando finicamente cadenss cortas, mientras que otras
cadenas se terminen finicamente despues de haber sufrido

un gran nimero de reacciones de propagseién, con lo cual
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dejsn cadenas largas. La terminacifn ocurre de una manera
estadisticamente aleatoria. Por lo tento, las longltudes
de cadena pueden varisr desde muy cortas a puy largas, ¥
los pesos moleculares vaeriar desde muy bajoe a elevados,
en una gama comparativamente anehe.

La amina tercisria bifuncional pueds representarse

por la férmula desarrcllada:

g1T g1I
~ /
N -2 - N\

rY RE

A fines de clarifieacidn, Z representa bien (1) un radie
cal alifftico bivalente de desde 2 a 10 &tomos de carbo-
no que contiene de 0 a 2 sustituyentes hidroxil y de O a
2 enlaces dobles etilénicos, ¥ B ¥ gl pueden tanto ser
(A) la misma o diferente y pueden ser (a) un grupo alkil
de desde 1 & 20 &tomos de carbono que tiene de O a 2 pubs
tituyentes hidroxil, (b) beneil, (c) bencil en el que el
anillc benocenc tiéne un sustituyente alkil de desde 2 a
20 Siomos de carbono, y (4) bencil en el que el anillo ¥
benceno tiens de 1 s 5 sustituyentes metily (B) i Y )
tomados Juntos con N, forman un anille heterociclicc sa-

turado ¢ no saturado de desde 5 a 7 &tomos; & (C) R;.y e
tomedos juntos con N, pueden combinarse con un Etomo de

ox{geno pera formar un grupo Ne-morfolinoj & (2) Z repree
senta dos radicales etileno bivalentes, en cuyo caso RII
esth ausente y R representa (a) un radical aliffitico de
desde 1 a 20 &tomos-de ca£bono que tiene desde 0 a 2 sug
titutyentes hidroxil, (b) bencil, (c) bencil en el que -
la mitad benceno tiene un sustituyente alkil de desde 2

a 20 &tomos de carbono, § (d) bencil en el que la mibtad
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benceno tiene de 1 & 5 sustituyentes metilo; (3) Z repre
gsenta tres radicales etileno bivalentes en euyo cuaso gl
¥ Y astfn susentes.

La amina.mopoterciaria puede pepresentarse mediante

la sigulente férmula desarrolada
AT . xy . gV

¢
RV

en donde (1) BT o5 un radieal aliffitico de desde 1 a =
20 &tomos de carboro, teniendo de O a 2 pustituyentes hi
droxile, ¥ RIv b 4 rY pueds ser tanto (a) el mismo o dife-
rente y representar un radlcal alifftico que tienme de 1
a 4 &tomos de carbono con de U a 1 sustituyentes hidroxi
lo; (b) tomasdo Junto con N paia formar un anillo hetero«
ciclico saturado o no saturado de desde 5 a 7 ftewos; (¢)
tomado Jjunto con M, y combinado con un ftomo de oxigeno
para formar wn grupo N.morpholinoj & donde (2) RIII, gLV
Rv y ¥ tomados Juntos pueder representar quinolina, iso-
gquinolina o hexametileno tetramina, |

Los siguientes ejemplos ponen de munifiestoc el se=
gundo procedimisnto:
EJEMPIO F

522 gramos de morfolina (6 moles) se enfriarecm a -
202 ¢ y 125 gremos de 1,4-dicloro-2-buteno (1 mol) se wis
dieron gota a gota con agitaciém constante y refrigeracibn
para mantener la temperatura a 502 C - 602 C. la adicidn
completa tuve lugar en alrededor de 1 hora, y la sglta-
cién se continufd alrededer de una hora mfs, Mientras se
agitaba, se vertieron 150 gramos de agua sobre le mezclea

de reaccibn, seguidos por 200 gramos de una solucibn de-
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hidroxido s8dico al 50%, entonces se dejd que la mezcla
Be separara.

Se extrajo la capa orghnica, ¥ la morfolina no reag
cionade se extrajo por destilscifn & presifn reducida, -
El resf{duo se lavdé con agua y se filtré, produciendo una
fusibn s6lida amarille a 792 C 832 O, Era l,4-bis-(N-mor
folino)~2-buteno.

Puesto que el propdsito del exceso de morfolina era
el de que actuara como un aceptor &cido, el experimento
se pepitib, pero con Zlé gramos de carbonato spodiso (2
moles) en pustitucibén del exceso de 174 gramos de moffo-
lina (4 moles). Lia produccibn de 1,4=bip=(N-morfolino)-2
buteno fué aproximadamente el mismo que en la sintesis e
snteriore

Esta reaccifn se repitid utilizendo 0,1 mol de 1,4~
dicloro=2-buteno y 0,6 mol de las siguientes sminas en -
lugar de la morfolina: piperidine, homopiperidina, dieta
nolamina, dimetilamina, dipropilsmina, dibutilamina, di-
(2~etilhexil) emina, dioctilemina, didecilamina, didode=
qilamina. Nemetil propilamina, Nemetil butilamina, N-me#®
til hexilamina, Nemetil octilamina, N-~Metil decilamina,-
Nemetil dodecilaminay Todos estos 1l,4«blseamino-2-butencs
eran liquidos y se recupraron de us mezclas acusosas por
particibn.

EJEMPIO 6

28,4 gramos de 1,4-bis-dimetileminom2-butens (0,2
moles) y 1,49 gremoé de trietanclamina (0,0l moles) se «
disolvieron en alrededor de 55,5 gramos de agua en un frag
¢o de fondo redondc con un agitador y condensador de re-~

flujo adeptados, y 25,63 gramos de l,4~dicloro-2=butenc



10

-1l7 =

(0,205 moles) se afiadiercn lentamente mientras la mezela
se agiteba, La mezcla de rescoién se calenté a 602 C =
702 ¢ y se mantuvo a esa temperatura, con agitacifn, du-
rante alrededor de & horas., La reacciln fué completa en
un 98%, como se iﬁdic6 por el enfilisis de clorure idnico.
El residuo contenfia alrededor del 50% por peso de mate-

rial activo.
El procedimiento del Ejemplo 6 se repitié varias -

veces utilizando proporciones de remstivo diferentes, op

mo sigues
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1,4=-bis~dimetilamino~2=butenc

Trietanol smina

1,4~dicloro~2=-buteno

Agua

Zjemplo |

284 gramos
(0.2 moles)

2,98 pramoe
(0.C2 moles)

26,25 gramos
{0.21 moles)

57.7 gramos

Ejemplo 8

28.4 gremos
(0.2 moles)

5.96 gramos
(0.04 moles)

27.5 gramnos
(C,22 moles)

61,9 gremos

28
(0

(¢

28
(c
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PENOS
oles)

DENOE
aoles)

Zranos
z0les)

amoes

Ejemplo 8

28,4 gremos
(0.2 moles)

5.96 gramos
(0.04 moles)

27.5 granos
(C.22 moles)

61.9 gramos

Ejemplo 9

2844 gramos
(0.2 moles)

8.94 gramos
(0.06 moles)

28.3% gramos
(023 moles)

6507 greamos

Ejemplo 10

2B.4 grazmos
(0.2 moles)

11,92 greanmos
(0.08 moles)

3C.0 gramos_
{024 moles)

703 gramos

Ejemplo 11

28,4 granos
(Ge2 moles)

14.9 gramos
(Cel moles)

31.1 gramos
{Ce25 moles)

74.6 gramos
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El procedimiento del Ejemplo 6 se repitid de nuevo
excepto que se utilizaron los siguientes reactivos:
EJEMPIO 12
28,4 gromos de l,4=bis-dimetilamino-2-butenc (0,2 moles)
1,94 gremos de N-metil morfolina (0,02 moles)

26,25 gramos de l,4-dicloro-2-buteno (0,21 moles)
£6,6 gramos de sgua

EJEMPLIO 13

28,4 gramos de l,4~bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,00 gramos de N-metid piperidina (0,02 moles)

26,25 gramos de l,4-dicloro-2-buteno (0,21 moles)

56,7 gramos de agua

EJEMPIO 14

28,4 gremos de l,4~bis-dimetilemino-2-buteno (0,2 moles)
2,06 gramos de N-metil homopiperidina (0,02 moles)

26,5 gramos de l,4-dicloro-2-butenc (0,21 moles)

56,7 graumos de agus

EJENMPLO 15

28,4 gremos de l,4-bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
1,7 gramos de Nymetil pirrolidina (0,02 moles)

26,5 gramos de l,4-dicloro-2-buteno (0,21 moles)

56,6 gromos de agua '

EJEMPLO 16

28,4 gramos de 1,4~bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,02 gramos de butildimetilamina (0,02 moles)

26,5 gramos de l,4-dicloro-2-buteno (0,21 moles)

56,9 gramos de agua

EJENPLO 17

28,4 gramos de l,4=bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,3 gramos de pentildimetilamina (0,02 moles)
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26,5 gramos
57,2 gramcs
EJEMPLO 18
28,4 greamos
2,58 gramos
26,5 gramos
5745 gramos
EJEMPIO 19
28,4 gramos
2,86 gramos
2645 gramos
57,8 gramos
28,4 gramos
24,14 gramos
26,5 gramos
58,1 gramos
EJEMPIO 21
28,4 gramos
3443 gramos
26,5 gramos
58,3 gramos
LEJEMRPIO 22

de
de

de
de
de

de

de
de
de
de

de
de
de
de

de
de
de
de

1,4~dicloro-2-buteno (0,21 moles)

agua

1,4-bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
hexildimetilamina (0,02 moles)
1,4~dicloro~2-buteno (0,21 moles)

agua

1,4=bis-dimetilamino=2-butenoc (C,2 moles)
heptildimetilamina (0.02 moles)
1,4~dicloro~-2-buteno (0,21 moles)

apua

1,4~bis-dimetilemino~2«buteno (0,2 moles)
octildimetilamina (0,02 moles)
1,4-dicloro~-2-butens (0,21 moles)

agua

1,4=bis-dimetilamino=2=-buteno (0,2 moles)
nonildimetilamina (0,02 moles)

1,4~-dicloro~2-butenc (0,21 moles)

agua

28,4 gramos de l,4-bis-dimetilamino-2~buteno (0,2 moles)

3,7 gramos de decildimetilemina (0,02 moles)

26,5 gramos de ly4~dicloro-2-buteno (0,21 moles)

58,6 gramos de agua

EJEMPIO 235

28,4 gramos de 1,4-bis-dimetilsmino-2-buteno (0,2 moles)

3,08 gramos de unde¢ildimetilemina (0,02 moles)
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26,5 gramos de l,4~dicloro-2-buteno (C,21 moles)
58,9 gramos de agua
EJEMPLO 24
28,4 gramos de l,4~bis-dimetilamino-2-butenc (0,2 moles)
4,26 gramos de doﬁecildimetilamino (0,02 moles)
26,5 gramos de l,4-dicloro-~2-buteno (0,21 moles)
59,2 gramos de agua
EJIMPIC 25
28,4 gramos de l,4=~bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,7 gramoz de bencildimetilamina (0,02 moles)
26,5 gramos de 1,4-dicloro-2-buteno (0,21 moles)
57,6 gramos de agua
LJEMPIO 26
28,4 gramos de l,4=bis~dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,62 gromos de quinolina (0,02 moles)
26,5 gramos de 1,4~dicloro~2-butenc (0,21 moles)
57,5 gramos de agua
EJEMPLO 27
28,4 gramos de l,4~bis~dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,62 gramos de isoquinolina (0,02 moles)
26,5 gramos de l,4-dicloro-2-butenc (0,21 moles)
575 gramos de agua '
EJEMPIO 28
28,4 gremos de 1,4~bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
2,8 gremos de hexametilenotetramina (0,02 moles)
26,5 gromos de 1,4~dicloro-2- buteno (21 moles)
57,7 gramos de agua
Aunque en los Bjemplos 6 a 8 anteriores se utilizd
la amina terciaria bifuncional l,4~bis-dimetilamino-2-bu

teno, cualquiera de las otrss aninas terciariss bifundip
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nales, como se revela en el Ljemplo 5, pueden ser susti-.
tuidas en cantidades molares equivalemtes, Ilustrativas
de teles otrss aminas bifuncionales son, por ejemplo, -~
1,4=big=(F~morfolino)~2-buteno; 1,4=N,N'~dimetilpiperami
naj l,4=diagabiciclo(2+2) octano; M,N,N'-tetrametileno -
diamina; N,N,N',H!'.tetra-(2-hidroxilpropil)-etileno dig
mina; 1,3-bis-(dimetilamino)-2-hidroxipropano; y l,4~di-
(W~homepiperidino)=-2~buteno.

Ajenfs, aunque anteriormente se ha ilustrudo finica
mente el 1,4—dicloro-2;buteno, puede sustituirse por 1,4
~dibromo § 1,4-~diicdo-2-butenc.
EJLMPIO 2
28,4 gramos de 1,4-bis-dimetilamino-2-buteno (0,2 moles)
1,01 gramos de butildimetilamina (0,01 moles)
25,63 gramos de 1,4-dicloro-2-butenc (0,205 noles)
55,04 gramos de agua
EJEMPLO 30
28,4 gramos de l,4-bis-dimetilamino-2-butenc (0,2 moles)
¢,97 gremos de N-metil morfolina (0,0l moles)
25,67 gramos de l,4~dicloro-2-buteno (0,205 moles)
55,0 gremos de agua
EJIMPLO 31

Fl método de la "Prueba de dilucibn en caldo" se u
tilizd para ensaysr las propiedades antimicrobiunas de -
1os productosy En este método una cuntidad de solucidn -
del material que iba a someterse a prueba de 1,0 ml. =e
8fiadid a un medio de cultivo de 9,0 ml, en caldo adecua~
do en un tubo de ensayo. Una serie de tales tubos de en-
seyo se prepararon de forma que estuviera presente un de

creciniento esealonado de las concentraciones que se es-
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taban probando, desde 0,1% (1000 ppm) hasta 0,005% (50 -
ppm)s Cada tubo se inoculd entonces con 0,1 ml blen de un
eultivo en caldo de bacterias de prueba de 24 horas & una
suspensibn acuosa de esporas de 14 dias para la prueba -
de hongos.

1 progarma de prucba se proyect8 de forma que ca-
da concentracibn de cada meterial se inoculaba por sepa-
rado para cada orgerismo utilizado en la prueba.

Los organismos de prueba emplesados fueron:

Eocherichia coll (E. ¢.)
Paeudouonas seruginosa (Pe. 8.)
Staphylococeus aureus (8. A.)
Streptococcus faecalis (S. f)
Aspergillus niger (4. n.)
Penicillium expansum (Pe 6.)
Despues de la inoculacibn, los tubos se incubaron cg
ne algue:
72 horas a 372 Clpara las bacterias
14 dfas a 282 C para los hongos

A continuaciln de la incubacibn &os tubos se exami
mexonr para determinar la presencis o ausencia de desarrg
1lo macroscépico como se evidenciaba por la presenda o -
ausgencie de turbiedad.

1a concentracidn mis baja del material sometido a
prusba en la que el desarrollo nacroscdpico no era eviden
te se designd como el "Nivel inhibidor minimo" (M.I.L.)

fLa Tebdbla 3, a continuacibn, nuestra el M,I.L. de los
productos que fueron probados. Las concentraciones inhi

bidoras se indican en partes por milléans,




Producto sintetizado

TABLA

en el Ejemplo nfimero E.C.

5
6

11
28
15
27
19
21

- 24 -

Gram positive Gram negativo Hongos
PEeBa Bele S.1. Aene P.e.
1000 1000 1000 1000 >1000 = 1000
S50 50 50 50 >1000 > 1000
50 50 50 50 >1000 >1000
1000 1600 1600 1000 >1000 > 1000
S0 50 50 50 >1000 > 1060
100 500 100 100 >1000 > 1000
1000 1000 1000 1000 >1000 > 1000
1000 1000 1000 1000 >1000 =>1000

Los resultados de estas pruebas demuestran que cada

compuesto sometido a prueba tiene propicdsdes anti-bacte-

rianas en concentraciones tan bajas como el G,1%, e inclu

gp mfs bajas en muchos €as0S.
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EJEMPLO 32

Con cbjeto de evaluar el poder baetericida de es-
tos compuestos, &é ensayd el producto prepsrado en el E-
jemplo 7 utilizando la "Prueba de tratemiento por agua',

El producto se disolvib en agua destilada estéril
y de diluyé a la concentracifn de prueba. Intonces se afig
dieron asépticamente 50 ml., de la soluciédn de prueba a -
frascos de Frlenmeyer se 125ml, con tapén de algodén pre
vinmente esterilizados. Un conjunto de frascos que contg
nfan el producto a concentraciones de 2% ppm, 50 ppm, 150
ppm, 200 ppm, 250 ppm y 300 ppm, se inoculd al introducir
dentro de cada frasco 0,5 ml. de una dilucién al 1/10 de
caldo nutriente de un cultivo de 24 horas en caldo nu-
triente de Aerobacter aerogenes, Otro conjunto de frascos
que contenfan el producto a las mismas soncentraciones se
inoculd introduciendo dentro de cada frasco O,5 ml, de u
na silucifn al 1/10 de caldo nutriente de un cultico en
caldo nutriente de 24 horas de Pseudomonas aeroginosa.

A intervalos de 30, 60 y 180 minutos slguientes =a
1a inoculacidn se retiraron partes alfcuotas de 1,0 nl de
cada frasco y se afiadieron a 9,0 ml. de neutralizador es
téril azolectina/"TweenIHO“ de los ¢uales se prepararon
diluciones on série décuple en una solucidn neutralizado
ra estéril.

Se prepararon placas de agar nutriente de dilucio~
nes de 1 x 1072 y 1 x 102,

Simulténeamente con cada conjunto de frascos, un =
control de spua destilada estéril se inoculd de manera =
similar y se tomsron partes alicuotas a los nismos inter

valos de tiempo en diluciones a 1 x 10-4, 1lx 10"'5 y -
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1 x 107°,

Con fines de control adicional, y tanbien con fines
de comparacién, se rcalizaron ensayos simultfneos con ca
da conjunto de frascos con "BTC 776", un poderosc agente
bactericida utilizado en el tratamiento del agua, cuyo =
nombre quimico es alkil bencil dimetil cloruro de amonio.
Lo fabrica y vende la Onyx Dhemieal Co., de Jersey City,
Neds

La Table 4 muestra el nfimero de supervivientes del
Aerobacter aerogenes y'ia Tabla 5 muestra el nfmero de -
supervivientes de Pseudomonas seroginosa ATCC 15442, a -
continuacibn de la exposicién 2 concentraciones diferen-
tes en los perfodos indicados de tlempo. Los nfimeros que
apasrecen el la Tabla deberin multiplicarse por 1 x 102.
Las concentraciones de los materiales sometidos a prueba

se indican en partes por millén.



TABLA 4
((}‘ﬁmpuesto Concentracidn Nﬁmerg de bacteriss supervivientes por ml.
0. ejemplo) (ppm) (x 102) despues de
30 min,. 60_min, 180 min e

7 5 78 43 3
3 89 45 1
5 39 19 0
5 59 15 0
5 47 12 0
5 37 14 0
5 57 7 0
10 25 1.5 ¢
10 27 3 o
10 22 4 0
10 20 2 0
10 21 3 0
10 21 3 0
10 16 3 ¢
15 0 0 0
25 0 0 0
25 0 0 0

0 20,900 26,500 28,700
BTC (Control) 10 49 10 0
10 37 8 0
Yo 3e 10 0
10 43 14 0
20 1 0 O
20 2 0 0
20 6 0 0
20 4 0 0



TABLA

Paeudomonas Aeroginosa

Compuesto Concentracifén Nfimero de bacterias supervivientes por ml.
(No. ejemplo) (ppm) (x 102) despues de
30 min, 60 min. 180 min,
7 20 9 0 0
20 15 1 0
20 13 0 0
25 1 G 0
25 Q 0 0
0 92;506 9,500 91,00C
BTC (Control) 10 1,260 180 #]
10 1,380 123 0
10 1,460 118 0
10 1,450 192 G
15 214 16 0
15 235 18 0
20 208 57 0
20 . 137 15 0
20 11145 18 0
20 le2 17 0
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Los compuestos de esta inveneidn son todos muy solu
bres sn sgua e insolublez en disclventes orghnicos tales
como el isopropanol, acetona, hExano, sricloroatano, to-
lueno y similares. Ademfs son no-sspamantes, lo cuzl es
uns propiedad impértante porgue hace sstos compuestos a-
decuados pars ser utiiilzados como agentes aatimicrobianos
en productos y procesos en los que la generacién de espn
ma resultaris indeseable.

Adenfs de su ttllizacide como agentes anti-mierobia
nos, los compuestos de esta invencibn tawbien son utili-
sebles como agentes para tratamiento del cabellc en sham
poos y similares.

Iae materislizaciones f{sicas de la invencifn por
la que se reivindica una exclusiva propiedad o privilegio

de patente se definen como sipue:
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REIVINDICAGSIONESGS

1.~ Uu proceso para la preparacidén de un compuesto
de amonio cuaternario polimerico anti-microbiano, gue com-
prende la reaccidn de una mezcla de una amina terciaria bi-

funcional de férmula pIRTy_z-5-pRTT ¥y una amina terciaria

terciaria monofuncional de férmula RIIIRIVRVN en relacidn -
de alrededor de 2:1 a alrededor de 30:1, con una cantidad -
molar de l,4-dihalo-2-buteno aproximadamente igual a la su-
ma molar de la amina terciaria bi'funcional y la amina ter-
g¢iaria mono-funcional y la amina ‘terciaria mono-funcional,

a fin de producir un polimero esencialmente lineal que tie-
ne mitades cuaternarias de amonio en cada estremo, donde Z

representa bien (1) un radical alifdtico bivalente de deon-
de 2 a 10 4tomos de carbono conteniendo de O a 2 sustituyen
tes hidroxil y de O a 2 enlaces dobles etilénicos, ¥y RI J

pLL

pueden tanto ser (A) al mismo o diferente y pueden ser
(a) un grupo alkil de desde 1 a 20 Atomos de carbono que -
tienen de O a 2 sistituyentes hidroxil, (b) bencil, (c) ben
¢il en el que la mitad benceno tiene un sustituyente alkil

de dsde 2 a 20 Atomos de carbono, y (d) bencial en el que

la mitad benceno tiene de 1 a 5 sustituyentes metilo; (B)

RI ¥ RII, tomados juntos con N, forman un anillo heteroci-
clico saturado o sin saturar de desde 5 a 7 é&tomos} 6 (C)
RI v RII, tomados juntos con N, y combinados con un &tomo

de ocigeno, forman un grupo N-morfolino; 6 (2) % representa
dos radicales etileno bivalentes, e¢n cuyo caso rT esta -
ausente y rT representa (a) un radical alifético de desde
1 a 20 atomos de carbono que tienen de O a 2 sustituyentes
hidroxil, (b) bencil, (c) bencil en el que la mitad bencino

tiene un sustituyente alkil de desde 2 a 20 atomos de car-
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reivindicacibén 1 en donde R
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bono; 6 (d) Teacil en =1 que la mitad beaceno tiene desde

1 a 5 sustituyentes metilo; 6 (5) Z representa tres radica
les etileno bivalentes en cuyo caso RI ¥y RII estan ambos -
ausentes; en donde (1) RIII es un radical alifédtico de des
de 1 a 20 atomos de carbono, teniendo dsde O a 2 sustituyen
tes hidroxil, ¥y rTV y RV pueden ser tanto (a) el mismo o -
diferente y representan un radical alifdtico que tiene de
1 a 4 Atomos de carbono con de O a 1 sustituyentes hidroxil
(b) tomados juntos con N paara formar un anillo heterocili-
co saturado o sin saturar de desde 5 a 7 &tomos; (c) tomado
junto con N, y combinado con un 4tomo de oxigeno, para for
III, RIV, v

mar un grupo N-morfolino; o donde (2) R Ry N, -

tomados juntos, representan qulnolina, isogquinolina o hexa-
metileno tetramina.

2.- Un proceso para la preparacién de un compuesto
de amonio cuaternario polimerico snti-microbiano, segin la
reivindicacién 1 en el que el radical heterociclico es N-
piperidino, N-pirrolidino o N;homopiperidino.

3.~ Un proceso para la preparacién de un compussto
de smonio cuaternario polimerico anti-microbiano, seglin la

I 1I

reivindicacién 1 en donde R- y R~ son radicales metilo.

4.~ Un procesc para la preparacidén de un compuesto
de smomio cuaternario polimerico anti-microbiano, segin la

reivindicacibén 1 en donde RIII, R*

v Yy R’ son radicales 2-hi
droxietil.

5.~ Un proceso para la preparacién de un compuesto
de amonio cuaternario polimerico anti-microbiano, segln la

I 13 gon radicales metilo, ¥

y R
RIII, RIV ¥y RV son radicales 2-hidroxietil.

6.~ Un proceso para la preparacién de un compuesto
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de amonio cuesternario polimerico anti-microbiano, segin la
reivindicacidén 1, en donde Z es el radical bivalente -CH,~
CH-CH-CH,-.

7.- Un proceso para la preparacidn de un compuesto
de amonio cuaternario polimerico anti-microbiano, segin la

reivindicacién 6 en donde R- y R

son radicales metilo.
8.- Un proceso para la preparacidn de un compuesto
de amonio cuaternario polimerico anti-microbiano, segin la
reivindicacidén 6 en donde RIII, rtV N RY son radicales 2-hi
droxietil.
9.~ Un proceso para la preparaciénm de un compuesto

de amonio cuaternario polimerico anti-miecrobiano, segln la

reivindicacién 6 en el que RI;'RII, RTT son radicales meti
loy RIII, RIV y RV son radicales 2-hidroxietil.

10.- UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUES:
TO DE AMONIO CUATERNARIO POLIMERICO ANTI-MICROBIANO.

Todo conforme se describe en la Memoria que ante-
cede ¥ se reivindica.

Esta Memoria consta de treinte y dos hojas foliadas
¥y escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 27 de Mayo de 1977
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