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ANFIFILOS BISCATIONICOS Y TRISCATIONICOS COMO

AGENTES ANTIMICROBIANOS

Reivindicacion de prioridad v referencia cruzada

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud
Provisional de los Estados Unidos Nro. 61/900,037, presentada el 5
de noviembre, 2013, dicha aplicacién se incorpora en la presente

expresamente mediante su completa referencia.

Campo de la invencion

La presente descripcion se refiere a composiciones
antimicrobianas y sus métodos relacionados. Particularmente, la
materia objeto descrita se refiere a una composicién que comprende
un anfifilo biscatiénico o triscatidénico, asi como un método de uso de

dicho anfifilo para uso antimicrobiano.

Antecedentes de la invencién

La preparacién de agentes quimicos para contrarrestar la
propagacion de patégenos humanos ha sido un reto mucho antes de
que se acuiara el término de quimica médica. A partir de la
fermentaciéon de bebidas para la preparacién de cloro, una de las
preocupaciones clave ha sido la produccién facil de compuestos para
minimizar los efectos patogénicos de microbios. El desarrollo de la
resistencia bacteriana para incluso los antibiéticos mas potentes

hace que la investigacién continua respecto a los compuestos
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antimicrobianos siga siendo crucial.

Breve descripcién de la_ invencidon

Esta breve descripcion de la invencién se proporciona con el
fin de presentar un breve sumario que indique brevemente la
naturaleza y la esencia de la invencion. Se presenta con el
entendido de que no serd utilizada para interpretar o limitar el
alcance o significado de las reivindicaciones.

La presente descripcion proporciona una composicién
antimicrobiana que comprende un compuesto el cual es un anfifilo
biscationico o triscatiébnico y un método para elaborar dicha
cofnposicién antimicrobiana, asi como el método para usar dicho
compuesto o composicion para uso antimicrobiano. E! compuesto o
la composicién proporcionada en la descripciéon tiene una habilidad
para matar o inhibir el crecimiento de microorganismos, que incluyen
pero no se limitan a bacterias, virus, levaduras, hongos vy
protozoarios; para atenuar la severidad de una infeccién microbiana;
0 para matar, erradicar o dispersar peliculas biolégicas bacterianas
preestablecidas (es decir, de uso de antipelicula bacteriana).

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona
un método para matar o inhibir el crecimiento microbiano, que
comprende aplicar una composicién antimicrobiana que a su vez

comprende un compuesto que tiene la féormula

R
Ok ®.
X CHlomet=N—{R}—N-Cbzns X

ki Re 0)
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en donde:

R es un grupo metileno insustituido o sustituido opcionalmente
con un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste
en -OH, -OR’, -NH;, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O0-C(O)R’, -C(O)R’, -
CFs, y -OCF3,

s es un entero en el intervaio de 1 a 6,

Ry, R2, R3 0 R4y es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo funcional
seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -
NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 é 4 atomos de carbono,

X es un halégeno (en la forma de anién),

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y

m no es igual a n.

Por ejemplo, en algunas modalidades R es un grupo metileno y
s es un entero en el intervalo de 2 a 5. Ry, R,, R; 0 R, es un alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, y X es flGor, cloro, bromo o yodo,
tosilato, citrato o cualquier anién adecuado o combinaciones de los
mismos.

En algunas modalidades, la composicion antimicrobiana

comprende un compuesto que tiene la formula

CH; CHs
o @7 @ S
X~ CunHamer—N—{CHy}—N-CqHznsy X .
CH, S CH, (I1) designado como
compuesto halogenuro (m, s, n), en donde s es un entero en el

intervalo de 1 a 6, X es un halégeno en la forma de anién, my n son
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enteros en el intervalo de 5 a 25, y m no es igual a n. Por ejemplo, s
es un entero en el intervalo de 2 a 5, y X es cloro o bromo (en la
forma de ion cloruro o bromuro) en algunas modalidades. El
compuesto que tiene la férmula (II) es un halogenuro bi(amonio
cuaternario) que tiene una estructura asimétrica.

En algunas modalidades, m + n esta en el intervalo de 18 a 36
y la diferencia entre m y n estd en el intervalo de 1 a 10. E|
compuesto que tiene la férmula (ll) designado como compuesto
halogenuro (m, s, n) puede ser un bromuro y puede seleccionarse a
partir del grupo que consiste en: compuesto (20, 2, 16), compuesto
(20, 2, 14), compuesto (20, 2, 14), compuesto (20, 2, 10), compuesto
(20, 2, 8), compuesto (20, 2, 6), compuesto (18, 2, 16), compuesto
(18, 2, 14), compuesto (18, 2, 12), compuesto (18, 2, 10), compuesto
(16, 2, 8), compuesto (14, 2, 12), compuesto (14, 2, 10), compuesto
(14, 2,A8), compuesto (12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto
(13, 2, 10), compuesto (13, 2, 10) y compuesto (10, 2, 8).

En algunas modalidades, m + n esta en el intervalo de 20 a 24,
La diferencia entre m y n esta en el intervalo de 1 a 8. EI compuesto
que tiene la féormula (I1) designado como un compuesto halogenuro
(m, s, n) puede ser un bromuro y puede seleccionarse a partir del
grupo que consiste en: compuesto (16, 2, 8), compuesto (14, 2, 10),
compuesto (14, 2, 8), compuesto (12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8),
compuesto (13, 2, 10) y compuesto (11, 2, 10).

En algunas modalidades, la presente descripcién proporciona

una composicion antimicrobiana que comprende un compuesto que
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tiene la formula (i) como se describe asi como un portador tal como

un solvente. La composicién antimicrobiana también puede

- comprender otros ingredientes y aditivos. En algunas modalidades,

el compuesto que tiene la férmula (I) en dicha composicion
antimicrobiana es un compuesto que tiene la férmula (I1) designada
como compuesto halogenuro (m, s, n) como se describe.

La presente descripcién también proporciona un método para
elaborar una composicién antimicrobiana que comprende mezclar un
compuesto el cual tiene la féormula (I) y un portador tal como un
solvente. En algunas modalidades, dicho método comprende
mezclar un portador u otros ingredientes y un compuesto que tiene la
formula (I1) designado como compuesto halogenuro (m, s, n) como se
describe.

En otro aspecto, la presente descripciéon proporciona una
composicién antimicrobiana, que comprende una cantidad efectiva de

un compuesto que tiene la féormula:

T
®On @ C
N X
X@ CmH2m+1/l’?2\/\T/\/ l CnHZn+1
R
Rs 4 (i o
Ri Re R3
L e
Xe CmH2m+1/ I \/\T/@\/ I \CnH2n+1
R
2 R5 R4
Yo (V)

2
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en donde:

R1, Rz, R3, R4, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo
funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
-NH;, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

X oY es un halégeno (en la forma de anién) y

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25.

En algunas modalidades, Ry, Ry, R3, Ry, Rs 0 Rg es H o un
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono insustituido (por ejemplo, metilo).
X o Y es flaor, cloro, bromo, yodo, tosilato, citrato o cualquier anién
adecuado o combinaciones de los mismos. m puede ser igual a n, o
m no es igual a n. en algunas modalidades, m y n pueden ser enteros
en el intervalo de 10 a 14.

En algunas modalidades, Ry, R,, R3, Ry, Rs 0 Rs es metilo, X es
bromo, Y es yodo y el compuesto que tiene la férmula (I1l) o (V) es
designado, respectivamente, como compuesto (m, 2, 0, 2, n) o (m, 2,
1, 2, n). El compuesto que tiene la férmulav (1ty o (1vV) puede
seleccionarse a partir del grupo que consiste en compuesto (10, 2, 0,
2, 10), compuesto (11, 2, 0, 2, 11), compuesto (12, 2, 0, 2, 12),
compuesto (13, 2, 0, 2, 13), compuesto (14, 2, 0, 2, 14), compuesto
(10, 2, 0, 2, 11), compuesto (10,2, 0, 2, 12), compuesto (10, 2, 0, 2,
13), compuesto (10, 2, 0, 2, 14), compuesto (11, 2, 0, 2, 12),
compuesto (11, 2, 0, 2, 13), compuesto (11, 2, 0, 2, 14), compuesto

(12, 2, 0, 2, 13), compuesto (12, 2, 0, 2, 14), compuesto (13, 2, 0, 2,

£
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14), compuesto (10, 2, 1, 2, 10), compuesto (11, 2, 1, 2, 11),
compuesto (12, 2, 1, 2, 12), compuesto (13, 2, 1, 2, 13), compuesto
(14, 2, 1, 2, 14), compuesto (10, 2, 1, 2, 11), compuesto (10,2, 1, 2,
12), compuesto (10, 2, 1, 2, 13), compuesto (10, 2, 1, 2, 14),
compuesto (11, 2, 1, 2, 12), compuesto (11, 2, 1, 2, 13), compuesto
(11, 2, 1, 2, 14), compuesto (12, 2, 1, 2, 13), compuesto (12, 2, 1, 2,
14) y compuesto (13, 2, 1, 2, 14).

La presente descripciéon también proporciona un método para
elaborar una composicién antimicrobiana que comprende mezclar
una cantidad efectiva de un compuesto que tiene la formula (Iil) o
(IV) y un portador. La composicién antimicrobiana también puede
comprender otros ingredientes y aditivos. La presente descripcion
también proporciona un método para usar la composicién que
comprende un compuesto que tiene la formula (I1l) o (IV) como se
describe para uso antimicrobiano. El compuesto o la composicién se
usa para matar o inhibir el crecimiento de al menos un grupo de
microorganismos seleccionados a partir del grupo que consiste en
bacterias, virus, levaduras, hongos y protozoarios. El método puede
también comprender matar o dispersar peliculas biolégicas
preestablecidas (es decir, uso de antipelicula bioldgica). El método
puede comprender formar una pelicula o recubrimiento que
comprende la composicién antimicrobiana, la cual a su vez
com_prende un compuesto que tiene la formula (l11) o (IV), que puede
ser injertada en una superficie sélida.

En otro aspecto, la presente descripciéon proporciona una



pelicula o recubrimiento que comprende un compuesto que tiene la
formula (1) o (1V) injertado en una superficie sélida que tiene una

estructura:

10 en donde R4, R;, R3, R4 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo
funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
-NH;, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3;, y -OCF3,

Rs" es wuna fraccién quimica de alquileno insustituido o

15 sustituido opcionalmente con un grupo funcional seleccionado a
partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -NHR’, -NR’,, -SH,
-SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3;, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
X oY es un halégeno, y
20 m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25,y
L es un enlace que comprende a grupo funcional.
En algunas modalidades, Ry, Rz, R3, R4 0 Rg es H o un alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono insustituido tal como metilo; Rs’ es un
alquileno de 1 a 4 atomos de carbono; y X o Y es fluor, cloro, bromo,

25 yodo, tosilato, citrato y cualquier anién adecuado o combinaciones

|



10

15

20

25

de los mismos. m puede ser igual a, o diferente a n. m y n pueden
ser enteros en el intervalo de 10 a 14. Por ejemplo, R, R,, R;3, R4 0
Re es metilo, Rs’ es metileno, X es bromo, e Y es yodo. L puede
comprender al menos uno de —NH-CO-, -C(O)- y un grupo alquileno.
La pelicula o recubrimiento estd configurado para matar o inhibir el
crecimiento de al menos un grupo de microorganismos seleccionados
a partir del grupo que consiste en bacterias, virus, levaduras, hongos

y protozoarios; o para matar o dispersar peliculas biolégicas

preestablecidas.

Descripcion detallada

Varios de los aspectos de la invencién estan descritos a
continuacién con referencia a las aplicaciones ejemplares para
ilustracion. Debera entenderse que numerosos detalles especificos,
relaciones, asi como métodos estan establecidos para brindar una
comprension completa de la invencién. Sin embargo, un experto en
el arte rapidamente reconocera que la invencién puede practicarse
sin uno o mas de los detalles especificos o con otros métodos. La
presente invencién no esta limitada al orden de eventos o acciones
ilustrados, de hecho algunas acciones pueden ocurrir en diferentes
ordenes y/o pueden ocurrir al mismo tiempo con otros eventos o
acciones. Ademas, no todos los eventos y acciones requieren

implementar una metodologia de acuerdo con la presente invencion.

Definiciones
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La terminologia utilizada en la presente tiene el propésito de
describir Unicamente modalidades particulares y no tiene la intencién
de limitar la invencién. De la forma en que se utiliza en la presente,
las formas singulares “un”, “una” y “el/la” tienen la intencién también
de incluir las formas plurales, a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. Ademas, en la medida en que los términos
‘que incluye”, “incluye”, “que tiene”, “tiene”, “con” o variantes de los
mismos se usaron en ya sea la descripciéon detallada y/o en las
reivindicaciones, dichos términos tienen la intencién de ser
inclusivos en un modo similar al término “que comprende”.

El téermino “aproximadamente” o “alrededor de” significa dentro
de un rango de error aceptable para el valor particular como
determina un experto en el arte, lo cual dependera en parte de como
se mida o determine el valor, es decir, las limitaciones del sistema
de medicion. Por ejemplo, “aproximadamente” puede significar
alrededor de 1 o mas de 1 derivacién estandar, de acuerdo con la
practica en el arte. De manera alternativa, “aproximadamente” puede
significar un rango de hasta 20%, de preferencia hasta 10%, con
mayor preferencia de 5%, y con mayor preferencia incluso hasta el
1% de un valor dado. De manera alternativa, particularmente con
respecto a los procesos o sistemas biolégicos, el término pueda
significar dentro de un orden de magnitud, de preferencia 5 veces,
con mayor preferencia 2 veces, un valor. Tanto en la descripciéon de
esta solicitud como en las reivindicaciones, en los casos de valores

particulares, a menos que se establezca lo contario, el término

1<
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“‘aproximadamente” significa que debe asumirse que se esta dentro
de un rango aceptable de error para el valor particular.

El termino “antimicrobiano” se refiere a una habilidad para
matar o inhibir el crecimiento de micrborganismos, que incluyen pero
no se limitan a bacterias, virus, levaduras, hongos y protozoarios; o
para atenuar la severidad de una infeccion microbiana. Las
composiciones o compuestos antimicrobianos de la presente
invencidn son composiciones o compuestos que pueden usarse para
limpiar o esterilizar, o puede usarse en el tratamiento de la
enfermedad o infeccién. Las aplicaciones pueden incluir tanto usos
antimicrobianos in vitro e in vivo. El “aplicar” una composicion
antimicrobiana pueden incluir administrar una composicién en un
sujeto humano o animal.

El termino “pelicula biolégica” de la forma en que se usa en el
presente documento se refiere a una pelicula formada por un grupo
de microorganismos adheridos juntos. El término “antipelicula
biolégica” de la forma en que se usa en el presente documento se
refieren a una habilidad para matar y/o erradicar o dispersar una
pelicula biolégica preestablecida.

El termino “alquilo” de la forma en que se usa en el presente
documento se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado o
insaturado, ramificada o no ramificada, ciclica, de cadena recta, que
contiene de 1 a 25 atomos de carbono, tales como metilo, etilo,
propilo, terc-butilo, n-hexilo y similares. Un “alquilo de 1 a 4 atomos

de carbono” de la forma en que se usa en el presente documento se

V>
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refiere a un grupo alquilo que tiene un niimero de atomos de carbono
seleccionado a partir de 1a4.

El término “sustituido opcionalmente” significa que el grupo en
cuestion puede ser insustituido o puede ser sustituido una o varias
veces, tal como 1 a 3 veces o 1 a 5 veces. Por ejemplo, un grupo
alquilo que estad “sustituido opcionalmente” con 1 a 5 atomos de
cloro, puede no estar sustituido, o pueden contener 1, 2, 3, 4 0 5
atomos de cloro. Las fracciones quimicas sustituidas incluyen uno o
mas sustituyentes que remplazan el hidrégeno.

La presente descripcién proporciona una composicién
antimicrobiana que comprende un compuesto el cual es un anfifilo
biscationico o triscatiénico y un método para elaborar dicha
composicion antimicrobiana, asi como el método para usar dicho
compuesto o composicién para uso antimicrobiano. El compuesto o
la composicion proporcionada en la descripcién tienen una habilidad
para matar o inhibir el crecimiento de microorganismos, que incluyen
pero no se limitan a bacterias, virus, levaduras, hongos vy
protozoarios; o para atenuar la severidad de una infeccién
microbiana.

1. Halogenuro bi(amonio cuaternario) asimétrico:

Los anfifilos catiénicos tienen una trayectoria en tratar de
resolver la resistencia bacteriana, resaltada por la introducciéon del
cloruro de benzalconio (cloruro de N-alquii-N-bencil-N,N-
dimetilamonio) en la década de 1930, asi como la formulacién de

esta serie de estructuras en agentes comercialmente importantes
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tales como los productos de la marca LYSOL®.

Los anfifilos catiénicos pueden considerarse como disruptores
de la membrana, capitalizando las interacciones electrostaticas con
la membrana celular bacteriana predominantemente aniénica,
seguido por el intercalado de cadena no polar, lo que conduce a la
disrupcion de la membrana asi como finalmente a lisis celular
bacteriana. Se ha sugerido que este mecanismo puede ser
minimamente susceptible a resistencia bacteriana. Otros
mecanismos de accién se han identificado, incluyendo la
internalizacion de anfifilos en células bacterianas.

Una preocupacién para el desarrollo de los agentes
antimicrobianos es la economia de la preparacién. Varios anfifilos
catiébnicos se benefician del facil ensamble. Los péptidos
antimicrobianos y las imitaciones sintéticas de los mismos
(SMAMPs), un grupo promisorio de estructuras que generalmente
sirven como anfifilos catiénicos, son algunas veces un reto para
obtener y preparar, de modo que son necesarias mejoras en esta
area. De este modo, los inventores de la presente descripcién han
elegido buscar la preparacién de antimicrobianos anfifilicos potentes
con altos niveles de economia de atomo, utilizando preparaciones de
usos amigables y breves.

El programa de investigacion de los inventores pretende
desarrollar anfifilos de multicabeza (policefalicos) para optimizar la
accién antibacteriana. Un enfoque en la disposicion asimétrica de

las cadenas de alquilo alrededor de un nucleo de bis-amonio
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facilmente accesible ha conducido a una preparaciéon simple y
eficiente de una serie de anfifilos con una actividad micromolar baja.
Por ejemplo, empezar con 4,4’-bipiridina, los inventores prepararon
anfifilos simétricos y asimétricos. Primero, la bioactividad pico en un
numero Optimo de carbonos de alquilo en los colas no polares,
aproximadamente de 22 a 24 de carbonos de la cadena lateral.
Menos importante fue la naturaleza del contraién. Finalmente, las
cantidades modestas de asimetria observadas para asegurar una
buena solubilidad de anfifilos con cadenas de alquilo largas.

En algunas modalidades, una serie de estructuras de bis-amina
rapidamente disponibles se eligen como un nucleo sintético. Por
ejemplo, una bis-amina como un material de inicio es N,N,N’'N’-
tetrametil etilendiamina (TMEDA), que esta disponible a un costo de
aproximadamente $20/mol. Las estructuras analogas con una
distancia de enlace incrementada entre las aminas, asi como
también aquellas con un nimero incrementado de aminas tales como
espermidina y espermina, estdn también disponibles a un costo
razonable. Las estructuras de TMEDA, derivadas de espermidina,
espermina, y no espermidina se muestran en el esquema 1. Algunas
modalidades también se compararon con los derivados que no son

espermidina respecto a su habilidad antimicrobiana.

Esquema 1.
| @
~ e N D]~ N=CyHzn,q
N Hop 41 Cm—N |
| | NS
TMEDA

derivados de TMEDA
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H H
HZN/\\\/\\/NV’\”! NHg HQNMN/W NW NHQ

H .
espermidina espermina
N ¥ NH el 4
H /\‘ -~ /. 2 -~ -
2 R, &}\/’\/R;/’\J@ Ry
5 norespermidina Derivados de norespermidina
Algunas modalidades proporcionan un método para matar o
inhibir el crecimiento microbiano, que comprende aplicar una
composicion antimicrobiana que a su vez comprende un compuesto
que tiene la férmula
10 R R
@} @3 ©
X" Caome = N—RIN~Cobonsy X
R R 0

en donde R es un grupo metileno insustituido o sustituido
opcionalmente con un grupo funcional seleccionado a partir del grupo
15 que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’,
-C(O)R’, -CF3, y -OCFs3,
s es un entero en el intervalo de 1 a 6,
R1, R2, R 0 R4 es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo funcional
20 seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -
NHR’, -NR’;, -8H, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,,
R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
X es un halégeno (en la forma de anién),

cada uno de m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y m

25 no es igual a n.
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Por ejemplo, en algunas modalidades R es un grupo metileno y
s es un entero en el intervalo de 2 a 5. R4, R,, R; 0 R; es alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, y X es fluor, cloro, bromo, yodo, tosiiato,
citrato, cualquier anién adecuado o cualquier combinacién de los
mismos. El compuesto que tiene la férmula (I) es un halogenuro
bi(amonio cuaternario), asimétrico debido a que m no es el mismo
que n. El halogenuro puede ser fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro o
cualquier combinaciéon de los mismos. En algunas modalidades, se
prefiere una asimetria moderada. La diferencia entre m y n puede
estar en el intervalo de 1 a 8.

En algunas modalidades, la composicién antimicrobiana

comprende un compuesto que tiene la féormula

CH CH
Ol @3 S,
X@ CmH2m+1—r}l_(CH2>_s N=CnHznet X
CHs CH; (1) designado como

compuesto halogenuro (m, s, n), en donde s es un entero en el
intervalo de 1 a 6, X es un halégeno o una combinaciéon de los
mismos, m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y m no es igual
a n. El compuesto que tiene la féormula (ll) es un halogenuro
bi(amonio cuaternario) que tiene una estructura asimétrica. Por
ejemplo, s es un entero en el intervalo de 2 a 5, y X es cloro o bromo
(en la forma de ion cloruro o bromuro).

Los numeros de los atomos de carbono m y n puede estar en
diferentes combinaciones. Por ejemplo, en algunas modalidades, m

+ n esta en el intervalo de 18 a 36 y la diferencia entre m y n esta en



10

15

20

25

17

el intervalo de 1 a 10. El compuesto que tiene la formula (1)
designado como compuesto halogenuro (m, s, n) puede ser un
bromuro. Los ejemplos de dicho compuesto incluyen, pero no se
limitan a compuesto (20, 2, 16), compuesto (20, 2, 14), compuesto
(20, 2, 14), compuesto (20, 2, 10), compuesto (20, 2, 8), compuesto
(20, 2, 6), compuesto (18, 2, 16), compuesto (18, 2, 14), compuesto

(18, 2, 12), compuesto (18, 2, 10), compuesto (16, 2, 8), compuesto

(14, 2, 12), compuesto (14, 2, 10), compuesto (14, 2, 8), compuesto

(12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto (13, 2, 10), compuesto
(13, 2, 10), compuesto (10, 2, 8), asi como combinaciones de los
mismos.

En algunas modalidades, m + n esta en el intervalo de 20 a 24.
El compuesto que tiene la féormula (Il) puede tener una asimetria
moderada. Por ejemplo, la diferencia entre m y n puede estar en el
intervalo de 1 a 8. El compuesto que tiene la formula (ll) designado
como compuesto halogenuro (m, s, n) puede ser un bromuro. Los
ejemplos de un compuesto de bromuro adecuado incluyén, pero no
se limitan a: compuesto (16, 2, 8), compuesto (14, 2, 10), compuesto
(14, 2, 8), compuesto (12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto
(13, 2, 10) y compuesto (11, 2, 10).

Las composiciones antimicrobianas descritas pueden usarse
para matar o inhibir el crecimiento de al menos un grupo de
microorganismos seleccionados a partir del grupo que consiste en
bacterias, virus, levaduras, hongos y protozoarios. El método

descrito que comprende “aplicar” una composicién antimicrobiana
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puede incluir pulverizar la composicién antimicrobiana en un area,
limpiar una superficie solida con la composicién antimicrobiana o
administrar una composiciéon a un sujeto humano o animal, asi como
otros métodos de aplicacion adecuados y combinaciones de los
mismos. EI método puede usarse para la prevencién de condiciones
infecciosas o ser usado como un método para tratar condiciones
infecciosas con la composicion antimicrobiana proporcionada en la
descripcion. El método puede también usarse para matar, erradicar
o dispersar peliculas biolégicas preestablecidas (es decir, uso de
antipelicula biolégica).

En algunas modalidades, la presente descripcion también
proporciona una composicion antimicrobiana que comprende un
compuesto que tiene la formula (1) »como se describe asi como un
portador tal como un solvente. La composicién antimicrobiana
también puede comprender otros ingredientes y aditivos. En algunas
modalidades, el compuesto que tiene la férmula (I) en dicha
composicion antimicrobiana es un compuesto que tiene la férmula (11
designada como compuesto halogenuro (m, s, n) como se describe.
El contenido del compuesto que tiene la f6rmula (1) o (1) puede estar
en cualquier concentracion adecuada. Por ejemplo, en algunas
modalidades, dicha concentracién puede estar en el intervalo de 0.01
MM a 100 uM, por ejemplo de 0.1 uyM a 10 uM. En algunas
modalidades, el contenido del compuesto que tiene la férmula (1Y o
(Il) puede estar a una concentracion de desde 0.1 por ciento en peso

a 5 por ciento en peso, por ejemplo en el intervalo de desde 0.2 por
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ciento en peso a 2.5 por ciento en peso. Los ejemplos del portador
incluyen, pero no se limitan a un solvente. Los ejemplos de otros
aditivos incluyen, pero no se limitan a surfactantes, agentes
antiespumantes, agentes anticongelantes, agentes gelificantes, asi
como combinaciones de los mismos. La composicién antimicrobiana
puede también comprender un excipiente o} portador
farmacéuticamente aceptable. Un excipiente o] portador
farmacéuticamente aceptable adecuado para una preparacion sélida
tal como tabletas o capsulas puede ser, por ejemplo, aglutinantes
(por ejemplo, acacia, gelatina, dextrina, hidroxipropilcelulosa,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona), solventes, medio de dispersion,
diluyentes (por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol, almidén de maiz,
almidéon de papa, fosfato de calcio, citrato de calcio, celulosa
cristalina), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
estearato de calcio, acido estearico, talco, acido salicilico anhidro),
desintegrantes (por ejemplo, almidén de maiz, aimidén de papa,
carboximetilcelulosa, calcio de carboximetilcelulosa, acido alginico),
asi como agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio).
Un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable para una
preparacion liquida, dichas soluciones o suspensiones pueden ser,
por ejemplo, vehiculos acuosos (por ejemplo, agua), agentes de
suspension (por ejemplo, acacia, gelatina, metilcelulosa, sodio de
carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, gel de estearato de
aluminio), surfactantes (por ejemplo, lecitina, monooleato de

sorbitdn, monoestearato de glicerina), asi como vehiculos no
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acuosos (por ejemplo, glicerina, propilenglicol, aceite vegetal). Por
otra parte la preparacién liquida puede contener conservadores (por
ejemplo, metil éster de acido p-hidroxibenzoico, propil éster de acido
p-hidroxibenzoico), agentes saborizantes y/o colorantes. La
composiciéon antimicrobiana, en la presente descripcién, puede
formularse para estar en cualquier forma adecuada, que incluye pero
no se limita a un liquido, gel y pasta.

La presente descripcion también proporciona un método para
elaborar una composicion antimicrobiana que comprende mezclar un
compuesto el cual tiene la féormula (1) y un portador tal como un
solvente. En algunas modalidades, dicho método comprende
mezclar un portador u otros ingredientes y un compuesto que tiene la
formula (I1) designado como compuesto halogenuro (m, s, n) como se

describe.

Ejemplos:

Se han preparado una serie de derivados de TMEDA bis
alquilados, asimétricos. Dichos derivados de TMEDA bis alquilados,
asimétricos muestran actividades antimicrobianas poderosas.

La monoalquilaciéon de los TMEDA puede alcanzarse en una
forma sencilla y econémica atomicamente, con exposiciéon de un
exceso modesto (2 equivalentes molares) dela bisamina a una

variedad de bromuros de alquilo en las condiciones casi libres de

oL

solvente (esquema 2). La simple remocién del exceso de TMEDA al

vacio conduce a un producto cristalino monoalquilado
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sustancialmente puro (>98%), que es designado como compuesto
(m,2,0), en rendimientos practicamente cuantitativo, sin preparativos

o cromatografia.

Esquema 2.

5 | o | (20,2,0), m = 20, 97%
Br (18.2,0), m = 18, 99%
\“‘N’A“‘V’N" C.Haiy B C Hac @[Lj N (16:2,0), m = 16, 97%
I N i
i Bl | ] m= » ﬂ‘é’
TMEDA 3h, A (M. 2,0} (10.2.0). m = 10, 97%

{2 equiv} (8,2,0), m =B, 98%

La exposicién posterior a un bromuro de alquilo diferente,

10 nuevamente en condiciones de reaccién limpia (~1M en acetonitrilo),
seguido por filtraciéon, conduce a mejores rendimientos (~40-90%) de

los anfifilos biscatidnicos, asimétricos deseados, designados como
(m,2,n), como se muestra en el esquema 3. El esquema 3 muestra la

ruta y rendimientos de preparacién sintética de los derivados de

15 TMEDA Dbis-alquilados, asimétricos. El asterisco indica wun
compuesto no soluble en agua. La recristalizacién se llevé a cabo

de manera necesaria para asegurar la pureza >98% del compuesto,
como se determiné mediante NMR y LCMS (por sus siglas en inglés).

Se ha encontrado que es operacionalmente ventajo;o iniciar con los

20 compuestos monocationicos de cadena mas larga la instalaciéon de la
segunda cadena, es decir, preparar (20,2,10) a partir de (20,2,0) y

no a partir de (10,2,0). Esto posiblemente refleja la naturaleza
higroscépica de los compuestos de cadena mas pequefia. Un
compuesto de gran tamano (20,2,18) que tiene una escasa

25 solubilidad en agua, no fue de este modo evaluado respecto a su
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bioactividad.

Esquema 3.

Hszip @Iquxv,li\l\ Waterial | de bromuro de alquilo {C,H,., (BN
‘ deinicio| 18 | 16 | 14 | 12 [ 10 | 8
{m,2,0) (20.,2,0) [ 54%*| 77% | 81% | 73% | B2% | 84%
CyHon,1BY (18.2,0) 78% | 65% | 47% | 54% | 72%
Sﬁﬁtim"“" 1M s20 79 | 7% | 91 | 85%
' (14.2,0) 43% | 66% | 70%
Hz,,mcm@rlu’\/r[‘l_c"Hz"” (12.2,0) 63% | 69%
e 2Br® (10,2,0) 47%

Adicionalmente, dos compuestos con numeros pares de
carbono en una cadena, compuesto (13,2,10) y compuesto (11,2,10),
se prepararon a partir del compuesto (10,2,0). Los rendimientos
correspondientes fueron comparables con las otras preparaciones
(esquema 4). EI esquema 4 ilustra la preparacién sintética de
derivados de TMEDA bis-alquilados asimétricos con cadenas

laterales de alquilo con numeros impares.

Esquema 4.

BrO | CaHans1Br l®

i rC o~ N, H21C10@,'\,/\/’|“—CnHzn+1 (13.210),n =13, 71%

2o acetonitrile (3M) | (13,2,10), n = 11, 55%
(10,2,0) 3h, A (n,2,10) 2Br

Con fines comparativos, los anfifilos TMEDA se prepararon de
acuerdo con la literatura anterior (esquema 5). El esquema 5

muestra la preparacion sintética de derivados de TMEDA bis-
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alquilados simétricos (gemini). De este modo, la exposicién a
TMEDA al exceso de bromuro de alquilo (equivalente 3) en
acetonitrilo, seguido por la filtraciéon, conduce a compuestos (n,2,n),

los cuales fueron cristalizados segin fue necesario.

5 Esquema 5.
L O
. i 'Ly ,n= . %
TR N H, IC_@,'\Jf*m»'l\J—CnHznn (14,2.14), n = 14, 63%
I acetonitrile st {12,212}, n = 12, 92%
TMEDA NG (10,2.10). n =10, 41%
3h, A (n2,ny 2Br (8.2,8), 1 = 8, 44%

La preparaciéon de algunos compuestos ejemplares, asi como
10 compuestos comparativos se describe a continuacién.

Compuesto bromuro (20,2,16):

2Br

15 Se adicioné 1-bromohexadecano (0.58 mL, 1.9 mmol) a una
solucion de (20, 2, 0) (300 mg, 0.629 mmol) en CH;CN (0.40 mL). La
solucion clara resultante se calento a reflujo con agitado durante 3
horas; y se dej6 enfriar a temperatura ambiente (RT, por sus siglas
en inglés), se observé un sélido amarillo. Se adicion6 acetona fria

20 (~9 mL) a la mezcla de reaccion a RT, la cual se enfri6 a 0 °C,
conduciendo a un precipitado blanco. La filtracion a través de un
embudo Buchner proporciondé un sélido blancuzco, el cual se lavo
con acetona fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mL). EI
solido blancuzco se recristalizé a partir de CH,Cl, (~10 mL)

25 proporcionando (20,2,16) (192 mg, 39%) como un polvo blanco: mp
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193.0-196.0 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;3) 8 4.77 (s, 4H), 3.74-3.68
(m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.79 (br s, 4H), 1.39-1.25 (m, 60H), 0.88 (t, J
= 6.0 Hz, 6 H); espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 311.6
[M?*; calculado para C4,HeoN,: 311.36].

Compuesto bromuro (20,2,14):

2Br

Se adicion6 1-bromotetradecano (0.15 mL, 0.63 mmol) a una
solucion de (20, 2, 0) (300 mg, 0.629 mmol) en CH3;CN (0.63 mL). La
solucién clara resuitante se calenté a reflujo con agitado por 19
horas, durante dicho tiempo se observd un color amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente,.y
dicha mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracién a través de un embudo
Buchner proporciond un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL), proporcionando
(20,2,14) (385 mg, 81%) como un polvo blanco: mp 194.0-198.0 °C;
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 4.82 (s, 4H), 3.76-3.68 (m, 4H), 3.50 (s,
12H), 1.77 (br s, 4H), 1.44-1.22 (m, 56H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H):
espectro de masa de baja resolucion (ES!) m/z 297.6 [M?*; calculado
para C4oHgsN,: 297.34].

Compuesto bromuro (20,2,12):

76
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Se adicioné 1-bromododecano (0.15 mL, 0.62 mmol) a una
solucién de (20,2,0) (300 mg, 0.629 mmol) en CH3;CN (0.63 mL). La
soluciéon clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 19
horas, durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccion caliente, y
dicha mezcla de reacciéon se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color ligeramente amarillo. La filtracién a través de
un embudo Buchner proporcioné un sélido blanco, el cual se lavd con
acetona fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL),
proporcionando (20,2,12) (334 mg, 73%) como un polvo blanco: mp
194.0-198.0 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;3) 5 4.78 (s, 4H), 3.74-3.69
(m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.80 (br s, 4H), 1.42-1.22 (m, 52H), 0.88 (t, J
= 7.2 Hz, 6H),; espectro de masa de baja resolucion (ESI) m/z 283.6
[M?*; calculado para CsgHgoN,: 283.33].

Compuesto bromuro (20,2,10):

2Br

Se adiciond 1-bromodecano (0.16 mL, 0.77 mmol) a una
solucion de (20,2,0) (300 mg, 0.629 mmol) en CH;CN (0.63 mL). La
solucién clara resultante se calenté a reflujo con agitado durante 23
horas. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccidn
caliente, y dicha mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, lo que condujo
a un precipitado de color blanco. La filtraciéon a través de un embudo

Buchner proporcioné un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
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fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mlL), proporcionando
(20,2,10) (362 mg, 82%) como un polvo blanco: mp 195.0-196.0 °C;
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 4.70 (s, 4H), 3.73-3.65 (m, 4H), 3.49 (s,
12H), 1.78 (br s, 4H), 1.40-1.20 (m, 48H), 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 6H);
espectro de masa de baja resolucion (ESI) m/z 269.5 [M?*; calculado
para CseH7sN,: 269.31].

Compuesto bromuro (20,2,8):

2Br

Se adicion6 1-bromooctano (0.08 mL, 0.6 mmol) a una solucién
de (20,2,0) (301 mg, 0.630 mmol) en CH3;CN (0.63 mL). La solucién
clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 22 horas,
durante dicho tiempo se observdé un color amarillo. Se adiciono
acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y dicha mezcla
de reaccién se enfrié a 0 °C, lo que condujo a un precipitado de color
blanco. La filtracién a través de un embudo Buchner proporciond un
polvo blanco, el cual se lavé con acetona fria (~4 mL)
proporcionando (20,2,8) (354 mg, 88%) como un polvo blanco: mp
193.0-198.0 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 4.80 (s, 4H), 3.76-3.67
(m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.78 (br s, 4H), 1.42-1.22 (m, 44H), 0.88 (t, J
= 6.3 Hz, 6H); espectro de masa de baja resoluciéon (ESI) m/z 255.5

[M?*; calculado para C3,H74N,: 255.29].

Compuesto bromuro (20,2,6)
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2Br

Se adiciondé 1-bromohexano (0.09 mL, 0.6 mmol) a una solucién
5 de (20, 2, 0) (301 mg, 0.63 mmol) en CH3CN (0.63 mL). La solucién
clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 22 horas,
durante dicho tiempo se observd un color amarillo. Se adiciono
acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccion caliente, y dicha mezcla
de reaccion se enfrié a 0 °C, lo que condujo a un precipitado de color
10 ligeramente amarillo. La filtracién a través de un embudo Buchner
proporciond un soélido ligeramente amarillo, el cual se lavé con
acetona fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL),
proporcionando (20,2,6) (249 mg, 62%) como un polvo blancuzco: mp
195.0-196.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 4.78 (s, 4H), 3.75-3.66
15  (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.78 (br s, 4H), 1.44-1.20 (m, 40H), 0.88 (t, J
= 7.7 Hz, 6H); espectro de masa de baja resoluciéon (ESI) m/z 241.5

[M?*; calculado para CaoH7oN,: 241.28].

Compuesto bromuro comparativo (18,2,18)

20 . "
2Br
Se adicioné N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.38 mL, 2.5
mmol) a una solucién de 1-bromooctano (2.555 mL, 7.664 mmol) en
CH3CN (0.64 mL). La solucién clara resultante se calenté a reflujo

25 con agitado por 3 horas, durante dicho tiempo se observé un sélido
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amarillo palido. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de
reaccidén caliente, y dicha mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, lo que
condujo a un precipitado de color blancuzco. La filtraciéon a través
de un embudo Buchner proporcioné un polvo blancuzco, el cual se
lavé con acetona fria (~8 mL). El sélido blancuzco se recristalizé a
partir de CH,Cl, (~40 mL) proporcionando (18,2,18) (1.367 g, 69%)
como un polvo blanco: mp 186.0-188.0 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl5y)
5 4.78 (s, 4H), 3.74-3.68 (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.78 (br s, 4H),
1.42-1.19 (m, 60H), 0.87 (t, J = 5.7 Hz, 6H); espectro de masa de
baja resolucién (ESI) m/z 311.6 [M?*; calculado para CsyHgoNy:
311.36].

Compuesto bromuro (18,2,16):

2Br

Se adicioné 1-bromohexadecano (0.61 mL, 2.0 mmol) a una
solucién de (18,2,0) (300 mg, 0.667 mmol) en CH3;CN (0.34 mL). La
solucion clara resultante se calenté a reflujo con agitado durante 3
horas. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién
caliente, y dicha mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, lo que condujo
a un precipitado de color blanco. La filtracién a través de un embudo
Buchner proporcion6 un sélido blanco, el cual se lavdé con acetona
fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mL). El sélido blancuzco
se recristalizé a partir de CH,Cl, (~10 mL) proporcionando (18,2,16)

(392 mg, 78%) como un polvo blanco: 196.0-198.0 °C; '"H NMR (300
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MHz, CDCl;) & 4.59 (s, 4H), 3.72-3.64 (m, 4H), 3.46 (s, 12H), 1.76
(br s, 4H), 1.41-1.21 (m, 56H), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 6H); espectro de
masa de baja resolucién (ESI) m/z 297.6 [M?*; calculado para

C40H86N2: 29734]

Compuesto bromuro (18,2,14):

2Br

Se adicioné 1-bromotetradecano (0.55 mL, 2.0 mmol) a una
solucion de (18,2,0) (301 mg, 0.669 mmol) en CH3CN (0.17 mL). La
solucion clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 3 horas,
durante dicho tiempo se observé un soélido amarillo. Se adicioné
acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién a rt, la cual se enfrié a
0 °C, conduciendo a un precipitado blanco. La filtracién a través de
un embudo Buchner proporciond un soélido blancuzco, el cual se lavé
con acetona fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mL). El
solido blancuzco se recristaliz6 a partir de CH,Cl, (~10 mL)
proporcionando (18,2,14) (469 mg, 65%) como un polvo blanco: mp
194.0-196.0 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.68 (s, 4H), 3.73-3.67
(m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.75 (br s, 4H), 1.37-1.25 (m, 52H), 0.88 (t, J
= 6.3 Hz, 6H); mp 194.0-196.0 °C; espectro de masa de baja
resolucién (ES1) m/z 283.4 [M**; calculado para CigHg,No: 283.33].

Compuesto bromuro (18,2,12):

2Br



10

15

20

25

30

Se adicion6 1-bromododecano (0.55 mL, 2.0 mmol) a una
solucion de (18,2,0) (300 mg, 0.667 mmol) en CH3CN (0.17 mL). La
solucién clara resultante se calent6 a reflujo con agitado por 3 ho_ras,
durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo. Se adicioné
acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccidn a rt, la cual se enfrio a
0 °C, conduciendo a un precipitado blanco. La filtracién a través de
un embudo Buchner proporcioné un sélido blancuzco, el cual se lavé
con acetona fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mL). EI
solido blancuzco se recristalizé a partir de CH,Cl, (~10 mLlL)
proporcionando (18,2,12) (217 mg, 47%) como un polvo blanco:
189.0-194.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCI;3) 5 4.76 (s, 4H), 3.74-3.68
(m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.78 (br s, 4H), 1.42-1.20 (m, 48H), 0.88 (t, J
= 6.9 Hz, 6H); espectro de masa de baja resoluciéon (ES!) m/z 269.4
[M?*; calculado para C;eH7sN,: 269.31]. |

Compuesto bromuro (18,2,10):

2Br

Se adicion6 1-bromodecano (0.42 mL, 2.0 mmol) a una solucion
de (18,2,0) (301 mg, 0.669 mmol) en CH;CN (0.33 mL). La solucién
clara resultante se calent6 a reflujo con agitado por 3 horas, durante
dicho tiempo se observé un sélido. Se adicion6 acetona fria (~9 mL)
a la mezcla de reaccién a rt, la cual se enfrié a 0 °C, conduciendo a
un precipitado blanco. La filtracién a través de un embudo Buchner

proporciond un sélido blancuzco, el cual se lavé con acetona fria (~4
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mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mL). El solido blanco se
recristaliz6 a partir de CH,Cl, (~10 mL) proporcionando (18,2,10)
(241 mg, 54%) como un polvo blanco: 191.0-195.0 °C; '"H NMR (300
MHz, CDCIl;) d 4.76 (s, 4H), 3.74-3.68 (m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.80
(br s, 4H), 1.41-1.20 (m, 44H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H); espectro de
masa de baja resoluciéon (ESI) m/z 255.5 [M?**; calculado para

Cg4H74N2: 25529]

Compuesto bromuro (18,2,8):

Se adicion6 1-bromooctano (0.17 mL, 0.98 mmol) a una
solucion de (18,2,0) (301 mg, 0.67 mmol) en CH3CN (0.17 mL). La
solucién clara resultante se calenté a reflujo con agitado durante 3
horas. Se adicion6 acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién a
RT, la cual se enfrié a 0 °C, conduciendo a un precipitado blanco.
La filtracion a través de un embudo Buchner proporcioné un sélido
blanco, el cual se lavé con acetona fria (~4 mL) y posteriormente
hexanos (~4 mL), proporcionando (18,2,8) (310 mg, 72%) como un
polvo blanco: mp 193.0-197.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.71
(s, 4H), 3.74-3.65 (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.80 (br s, 4H), 1.41-1.20
(m, 40H), 0.87 (t; J = 5.7 Hz, 6H); espectro de masa de baja
resolucion (ESI) m/z 241.5 [M?*; calculado para CjzyH7oNy: 241.28].

Compuesto comparativo bromuro (16,2,16):

25
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2Br

Se adiciond N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.42 mL, 2.9
mmol) a una solucién de 1-bromohexadecano (2.50 mL, 8.11 mmol)
en CH3;CN (0.64 mL). La solucion amarilla clara resultante se calenté
a reflujo con agitado durante 2 horas. Se adiciono acetona fria (~4

mL) a la mezcla de reaccion caliente, y dicha mezcla de reaccion se

enfri6é a 0 °C, lo que condujo a un precipitado de color blanco. La _

filtraciéon a través de un embudo Buchner proporcioné un polvo
blancuzco, el cual se lavé con acetona fria (~4 mL) proporcionando
(16,2,16) (1.882 g, 94%) como un polvo blanco: 191.0-197.0 °C; 'H
NMR (300 MHz, CDC!;) 6 4.75 (s, 4H), 3.74-3.66 (m, 4H), 3.49 (s,
12H), 1.78 (br s, 4H), 1.42-1.21 (m, 52H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H);
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 283.6 [M?*; calculado
para CsgHgsoN,: 283.33].

Compuesto bromuro (16,2,14):

2Br

Se adicioné 1-bromotetradecano (0.17 mL, 0.70 mmol) a una
solucion de (16,2,0) (299 mg, 0.699 mmol) en CH;CN (0.71 mL). La
solucion clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 22
horas, durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo. Se

adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y

24
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dicha mezcla de reaccién se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcioné un polvo blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 ml), proporcionando
(16,2,14) (397 g, 80%) como un polvo blanco. 196.0-203.0 °C; 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) d 4.76 (s, 4H), 3.74-3.66 (m, 4H), 3.49 (s,
12H), 1.77 (br s, 4H), 1.41-1.16 (m, 48H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H);
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 269.5 [M?*; calculado
para C;sH7gN2: 269.31].

Compuesto bromuro (16,2,12):

2Br

Se adicion6 1-bromododecano (0.17 mL, 0.70 mmol) a una
solucion de (16,2,0) (300 mg, 0.712 mmol) en CH;CN (0.71 mL). La
solucién clara resultante se calent6 a reflujo con agitado por 20
horas, durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccion caliente, y
dicha mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcioné un polvo blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL), proporcionando
(16,2,12) (368 mg, 77%) como un polvo blanco: 196.5-199.5 °C: 'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 4.73 (s, 4H), 3.74-3.65 (m, 4H), 3.49 (s,

12H), 1.78 (br s, 4H), 1.42-1.20 (m, 44H), 0.88 (t, J = 6.3 Hz, 6H);
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espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 255.5 [M?*; calculado
para C;4H:4N,: 255.29].

Compuesto bromuro (16,2,10):

2Br

Se adicion6 1-bromodecano (0.15 mL, 0.73 mmol) a una
solucion de (16,2,0) (300 mg, 0.712 mmol) en CH;CN (0.71 mL). La
soluciéon clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 20

10 horas, durante dicho tiempo se observé un color amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y
dicha mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracién a través de un embudo
Buchner proporcioné un sélido blanco, el cual se lavé con acetona

15 fria (~4 mL), proporcionando (16,2,10) (415 mg, 91%) como un polvo
blanco: mp 195.0-199.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 4.78 (s, 4H),
3.75-3.67 (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.79 (br s, 4H), 1.46-1.20 (m, 40H),
0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6H),; espectro de masa de baja resolucién (ESI)
m/z 241.5 [M?*; calculado para Cs,H7oN,: 241.28].

20 Compuesto bromuro (16,2,8):

2Br
Se adicion6 1-bromooctano (0.12 mL, 0.69 mmol) a una

25 solucién de (16,2,0) (300 mg, 0.712 mmol) en CH;CN (0.71 mL). La
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solucidn clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 20

horas, durante dicho tiempo se observé un soélido amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccidon caliente, y
dicha mezcla de reaccién se enfri6é a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcioné un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL), proporcionando
(16,2,8) (371 mg, 85%) como un polvo blanco: mp 194.0-198.0 °C: "H
NMR (300 MHz, CDCI;) & 4.78 (s, 4H), 3.74-3.69 (m, 4H), 3.50 (s,
12H), 1.79 (br s, 4H), 1.43-1.20 (m, 36H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 6H);
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 227.7 [M?*; calculado
para C3oHesN,: 227.26].

Compuesto comparativo bromuro (14,2,14):

2Br

Se adicioné N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.22 mL, 1.5
mmol) a una solucién de 1-bromotetradecano (1.33 mL, 4.47 mmol)
en CH3;CN (0.33 mL). La solucién clara resultante se calenté a
reflujo con agitado durante 2 horas. Se adiciono acetona fria (~4
mL) a la mezcla de reaccién caliente, y dicha mezcla de reaccion se
enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un precipitado de color blanco. La
filtracion a través de un embudo Buchner proporcioné un polvo
blanco, el cual se lavé con acetona fria (~4 mL) y posteriormente

hexanos (~4 mL), proporcionando (14,2,14) (623 mg, 62%) como un
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polvo blanco: mp 194.5-197.0 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) d 4.78
(s, 4H), 3.75-3.67 (m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.79 (br s, 4H), 1.43-1.21
(m, 44H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H); espectro de masa de baja
resolucion (ESI) m/z 255.4 [M?*; calculado para CasH74N2: 255.29].

Compuesto bromuro (14,2,12):

2Br

Se adicioné 1-bromododecano (0.18 mL, 0.74 mmol) a una
solucion de (14,2,0) (301 mg, 0.765 mmol) en CH;CN (0.76 mL). La
soluciéon clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 19
horas, durante dicho tiempo se observé un color amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccion caliente, y
dicha mezcla de reacciéon se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcion6 un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mlL), proporcionando
(14,2,12) (203 mg, 43%) como un polvo blanco: mp 196.0-199.0 °C;
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 4.77 (s, 4H), 3.74-3.68 (m, 4H), 3.49 (s,
12H), 1.77 (br s, 4H), 1.41-1.22 (m, 40H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H);
13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 65.65, 56.63, 51.60, 32.05, 29.88,
29.82, 29.52, 26.39, 23.20, 22.81, 14.24; espectro de masa de baja

resolucién (ESI) m/z 241.5 [M?*; calculado para Cs,H7oN,: 241.28].

Compuesto bromuro (14,2,10):
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2Br

Se adicion6 1-bromodecano (0.16 mL, 0.77 mmol) a una
solucion de (14,2,0) (301 mg, 0.765 mmol) en CH3;CN (0.40 mL). La
solucidén clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 17
horas, durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y
dicha mezcla de reaccién se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracién a través de un embudo
Buchner proporcioné un polvo blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mlL), proporcionando
(14,2,10) (309 mg, 66%) como un polvo blancuzco: mp 191.5-197.0
°C; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 4.77 (s, 4H), 3.74-3.68 (m, 4H), 3.50
(s, 12H), 1.79 (br s, 4H), 1.41-1.20 (m, 36H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 6H);
13C NMR (75 MHz, CDCIl;) & 65.69, 56.65, 51.49, 32.00, 29.84,
29.78, 29.71, 29.67, 29.47, 29.44, 26.37, 23.17, 22.76, 14.20;
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 227.5 [M?*; calculado
para CzoHeeN,: 227.26].

Compuesto bromuro (14,2,8):

2Br

Se adicioné 1-bromooctano (0.13 mL, 0.75 mmol) a una

solucién de (14,2,0) (300 mg, 0.762 mmol) en CH;CN (0.76 mL). La
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solucién clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 19
horas, durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo oscuro. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y
dicha mezcla de reacciéon se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcion6é un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos. (~4 mlL), proporcionando
(14,2,8) (311 mg, 70%) como un soélido blanco: mp 184.0-186.0 °C;
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 4.44 (s, 4H), 3.70-3.61 (m, 4H), 3.43 (s,
12H), 1.80 (br s, 4H), 1.42-1.22 (m, 32H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H);
13C NMR (75 MHz, CDCIl;) 6 65.59, 56.60, 51.55, 32.00, 31.82,
29.83, 29.78, 29.52, 29.46, 29.37, 29.29, 26.38, 23.16, 22.76, 22.73,
14.21; espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 213.4 [M?*;
calculado para CygHeaN2: 213.25].

Compuesto (13,2,10) compuesto:

2Br

Se adicioné 1-bromotridecano (0.23 mL, 0.90 mmol) a una
solucion de (10,2,0) (300 mg, 0.889 mmol) en CH;CN (0.89 mL). La
soluciéon clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 18
horas, durante dicho tiempo se observé un color amarillo claro. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y
dicha mezcla de reaccién se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un

precipitado de color blanco. La filtracién a través de un embudo
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Buchner proporcioné un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL), proporcionando
(13,2,10) (380 mg, 71%) como un sélido blanco: mp 194.0-196.0 °C,;
'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.66 (s, 4H), 3.72-3.66 (m, 4H),.3.48 (s,
12H), 1.82 (br s, 4H), 1.41-1.20 (m, 34H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H);
13C NMR (75 MHz, CDCl;) & 65.61, 56.60, 51.49, 31.99, 31.96,
29.82, 29.76, 29.70, 29.65, 29.45, 26.34, 23.13, 22.74, 14.17;
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 220.3 [M?*; calculado
para CogHesN,: 220.26].

Compuesto bromuro comparativo (12,2,12):

2Br

Se adicioné N,N,N’ N’-tetrametiletilendiamina (0.080 mL, 0.53
mmol) a una solucién de 1-bromododecano (0.39 mL, 1.6 mmol) en
CH3;CN (0.12 mL). La solucion clara resultante se calenté a reflujo
con agitado por 2 horas, durante dicho tiempo se observé un sdélido
amarillo palido. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de
reaccion caliente, y dicha mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C, lo que
condujo a un precipitado de color blanco. La filtracién a través de un
embudo Buchner proporcion6 un polvo blanco, el cual se lavé con
acetona fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL),
proporcionando (12,2,12) (306 mg, 92%) como un polvo blanco: mp
189.0-194.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCIs) & 4.79 (s, 4H), 3.74-3.69

(m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.79 (br s, 4H), 1.38-1.25 (m, 36H), 0.88 (t, J



; \¢

6.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl;) & 65.87, 56.75, 51.28,

31.99, 29.78, 29.75, 29.69, 29.65, 29.46, 26.36, 23.16, 22.76, 14.21;
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 227.5 M?*; calculado
para C30H66N2: 22726]

5 Compuesto bromuro (12,2,10):

2Br

Se adicioné 1-bromodecano (0.17 mL, 0.82 mmol) a una

10 solucién de (12,2,0) (300 mg, 0.821 mmol) en CH;CN (0.41 mL). La

solucion clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 17

horas, durante dicho tiempo se observé un color amarillo claro. Se

adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y

dicha mezcla de reaccién se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un

15 precipitado de color blanco. La filtracién a través de un embudo

Buchner proporcioné un polvo blanco, el cual se lavé con acetona

fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL), proporcionando

(12,2,10) (305 mg, 63%) como un soélido blanco: mp 189.0-192.0 °C;

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.66 (s, 4H), 3.73-3.65 (m, 4H), 3.49 (s,

20 12H), 1.80 (br s, 4H), 1.41-1.21 (m, 32H), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6H);

13C NMR (756 MHz, CDCI3) & 65.52, 56.54, 51.63, 32.00, 29.84,

29.79, 29.70, 29.49, 26.36, 23.17, 22.78, 14.20; espectro de masa de

baja resolucién (ESI) m/z 212.5 [M?*; calculado para C,sHgsN,:
213.25].

25 Compuesto bromuro (12,2,8):
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2Br

Se adicion6 1-bromooctano (0.11 mL, 0.83 mmol) a una
solucién de (12,2,0) (303 mg, 0.829 mmol) en CH3;CN (0.41 mL). La
solucion clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 19
horas, durante dicho tiempo se observé un sélido amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién caliente, y
dicha mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcioné una sustancia viscosa, la cual se lavdo con
acetona fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL),
proporcionando (12,2,8) (203 mg, 43%) como un poivo blanco: 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) d 4.73 (s, 4H), 3.73-3.68 (m, 4H), 3.50 (s,
12H), 1.80 (br s, 4H), 1.41-1.22 (m, 28H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 6H);
13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 65.86, 56.77, 51.30, 31.99, 31.79,
29.75, 29.44, 29.35, 29.24, 26.36, 23.14, 22.76, 22.70, 14.21;
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 199.3 [M?*; calculado
para C,sHssNy: 199.23].

Compuesto bromuro (11,2,10):

2Br

Se adicioné 1-bromoundecano (0.20 mL, 0.90 mmol) a una

solucion de (10,2,0) (300 mg, 0.889 mmol) en CH;CN (0.89 mL). La
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solucion clara resultante se calenté a reflujo con agitado por 22
horas, durante dicho tiempo se observdé un sdélido amarillo oscuro.
Se adicion6 acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccién a rt, la cual
se enfrié a 0 °C, conduciendo a un precipitado blanco. La filtracién a
través de un embudo Buchner proporcioné un polvo blanco, el cual
se lavd con acetona fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mL),
proporcionando (11,2,10) (279 mg, 55%) como un polvo blanco: mp
179.0-180.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.77 (s, 4H), 3.74-3.65
(m, 4H), 3.50 (s, 12H), 1.80 (br s, 4H), 1.42-1.21 (m, 30H), 0.88 (t, J
= 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl;) & 65.64, 56.63, 51.45,
31.96, 29.70, 29.65, 29.44, 26.34, 23.14, 22.75, 13.17; espectro de
masa de baja resolucion (ESI) m/z 206.5 [M?'; calculado para
Ca7HeoN2: 206.24).

Compuesto comparativo bromuro (10,2,10):

2Br

Se adiciond N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.27 mL, 1.8
mmol) a una solucién de 1-bromodecano (0.74 mlL, 3.6 mmol) en
CH3CN (0.90 mL). La solucién clara resultante se calenté a reflujo
con agitado por 17 horas, durante dicho tiempo se observd un sélido
amarillo oscuro. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de
reaccion caliente, y dicha mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, lo que
condujo a un precipitado de color blanco. La filtraciéon a través de un

embudo Buchner proporcioné un polvo blancuzco, el cual se lavé con
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acetona fria (~4 mlL) vy posteriormente hexanos (~4 mlL),
proporcionando (10,2,10) (414 mg, 41%) como un polvo blancuzco:
mp 133.0-137.0 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.71 (s, 4H), 3.74-
3.66 (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.81 (br s, 4H), 1.41-1.22 (m, 28H), 0.88
(t, J = 5.7 Hz, 6H); espectro de masa de baja resolucion (ESI) m/z
199.3 [M?*; calculado para C,sHssN,: 199.23].

Compuesto bromuro (10,2,8):

2Br

Se adicioné 1-bromooctano (0.15 mL, 0.87 mmol) a una
solucion de (10,2,0) (300 mg, 0.889 mmol) en CH3CN (0.89 mlL). La
solucidén clara resultante se calentdé a reflujo con agitado por 22
horas, durante dicho tiempo se observé un color amarillo. Se
adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reacciéon caliente, y
dicha mezcla de reacciéon se enfri6 a 0 °C, lo que condujo a un
precipitado de color blanco. La filtracion a través de un embudo
Buchner proporcioné un sélido blanco, el cual se lavé con acetona
fria (~4 mL) y posteriormente hexanos (~4 mlL), proporcionando
(10,2,8) (224 mg, 47%) como un sélido blanco: 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 4.65 (s, 4H), 3.74-3.65 (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.88 (br s,
4H), 1.45-1.21 (m, 24H), 0.88 (t, J = 6.3 Hz, 6H); espectro de masa
de baja resoluciéon (ESI) m/z 185.3 [M?*; calculado para CysHs4Ny:
185.25].

Compuesto comparativo bromuro [8,2,8):
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2Br

Se adicion6é N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.60 mL, 4.0

mmol) a una soluciéon de 1-bromooctano (1.38 mL, 7.99 mmol) en

- CH3CN (4 mL). La soluciéon clara resultante se calenté a reflujo con

agitado durante 18 horas. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la
mezcla de reaccién caliente, y dicha mezcla de reaccién se enfrio a 0
°C, lo que condujo a un precipitado de color blanco. La filtracién a
través de un embudo Buchner proporcioné un polvo blanco, el cual
se lavé con acetona fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mL),
proporcionando (8,2,8) (874 g, 43%) como un polvo blanco. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) & 4.72 (s, 4H), 3.74-3.66 (m, 4H), 3.49 (s, 12H),
1.79 (br s, 4H), 1.43-1.23 (m, 20H), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 6H); espectro
de masa de baja resolucion (ESI) m/z 171.5 [M?*; calculado para

022H50N2: 171 20]

Compuesto bromuro (20,2,0):

|
/\/\/\/\/\/\/\/W\fllf\/N\
I

Br

Se adicionéd N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (0.82 mL, 5.4
mmol) a una solucién de 1-bromoeicosano (1.513 mL, 4.187 mmol)
en acetona (2.2 mL). La soluciéon clara resultante se calenté a
reflujo con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de

reaccion se concentré al vacio, lo que condujo a un precipitado



10

15

20

25

45

blanco. La filtracién a través de un embudo Buchner proporciond un
s6lido blanco, él cual se lavé con acetona fria .(~4 mL),
proporcionando (20,2,0) (2.049 g, 102%) como un sélido blanco: Se
adiciond N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (1.34 mL, 8.88 mmol) a
una solucién de 1-bromooctadecano (1.483 mL, 4.448 mmol) en
acetona (2.4 mL). La soluciéon clara resultante se calentdé a reflujo
con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccion
se concentré al vacio proporcionando (18,2,0) (1.999 g, 99%) como
un sélido blanco: mp 135.0-139.0 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;3) &
3.82 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.62-3.57 (m, 2H), 3.44 (s, 6H), 2.76 (t, J =6
Hz, 2H), 2.29 (s, 6H), 1.72 (br s, 2H), 1.40-1.21 (m, 34H), 0.v8,7 (t, J =
6.3 Hz, 3H); espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 397.3
[M*;_ calculado para CysHs7N,: 397.45].

Compuesto bromuro (18,2,0):

Se adicioné N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (1.34 mL, 8.89
mmol) a una solucién de 1-bromooctadecano (1.483 mL, 4.448 mmol)
en acetona (2.4 mL). La solucién clara resultante se calentdé a
reflujo con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de
reaccién se concentré al vacio proporcionando (18,2,0) (1.999 g,
99%) como un sélido blanco: mp 134.5-138.0 °C; 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) © 3.81 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.62-3.56 (m, 2H), 3.43 (s, 6H),

2.76 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.29 (s, 6H), 1.71 (br s, 2H), 1.39-1.22 (m,
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30H), 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 3H); espectro de masa de baja resolucién
(ESI) m/z 369.4 [M*; calculado para C,4Hs3N,: 369.42].

Compuesto bromuro (16,2,0):

|
5 /\/\/\/\/\/\/\/\,L{\/N\
|

Br

Se adicion6 N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (1.43 mL, 9.48
mmol) a una soluciéon de 1-bromohexadecano (1.448 mL, 4.741
mmol) en acetona (2.4 mL). La solucion clara resultante se calentd a
10 reflujo con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se concentr6 al vacio proporcionando (16,2,0) (1.945 g,
97%) como un sélido blanco: mp 81.0-88.5 °C; '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 3.93 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.60-3.55 (m, 2H), 3.43 (s, 6H),
3.02 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 2.43 (s, 6H), 1.74 (br s, 2H), 1.40-1.15 (m,
15 26H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCI;) 5 64.83,
60.26, 53.99, 51.52, 45.42, 31.91, 29.68, 29.64, 29.59, 29.47, 29.41,
29.35, 29.24, 26.30, 22.91, 22.68, 14.13; espectro de masa de baja
resolucion (ESI) m/z 341.6 [M"; calculado para C,,H4sN,: 341.39].
Compuesto bromuro (14,2,0):
20 P
/\/W\/\/\/\T(\/ ~
Br
Se adicion6 N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (1.53 mL, 10.1
mmol) a una soluciéon de 1-bromotetradecano (1.38 mL, 5.07 mmol)

25 en acetona (2.6 mL). La solucién clara resultante se calenté a
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reflujo con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se concentré al vacio proporcionando (14,2,0) (1.983 g,
99%) como un sélido blanco. "H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 3.78 (t, J =
5.1 Hz, 2H), 3.59-3.54 (m, 2H), 3.41 (s, 6H), 2.75 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
2.28 (s, 6H), 1.40-1.20 (m, 22H), 0.87 (t, J = 5.7 Hz, 3H); espectro de
masa de baja resolucién (ESI) m/z 313.4 [M*; calculado para
C2oH4sN2: 313.56].

Compuesto bromuro (12,2,0):

Se adicion6 N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (1.68 mL, 11.1
mmol) a una solucién de 1-bromododecano (1.363 mL, 5.469 mmol)
en acetona (2.8 mL). La solucion clara resultante se calenté a reflujo
con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccién
se concentré al vacio proporcionando (12,2,0) (1.971 g, 99%) como
un sélido blanco. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 3.82 (t, J = 5.7 Hz,
2H), 3.62-3.56 (m, 2H), 3.43 (s, 6H), 2.762 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.29
(s, 6H), 1.70 (br s, 2H), 1.39-1.28 (m, 18H), 0.87 (t, J = 6.3 Hz, 3H);
espectro de masa de baja resolucién (ESI) m/z 285.3[M*; calculado
para CigH44N,: 285.34].

Compuesto bromuro (10,2,0):

|
/\/\/\/\/\,L{\/N\
|

Br
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Se adicioné N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (1.80 mL, 11.9
mmol) a una solucién de 1-bromodecano (1.20 mL, 5.78 mmol) en
acetona (3.0 mL). La solucién clara resultante se calenté a reflujo
con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccién
se concentr6 al vacio proporcionando (10,2,0) (1.902 g, 98%) como
un sélido blanco: mp 72.5-79.0 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 3.81
(t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.62-3.56 (m, 2H), 3.43 (s, 6H), 2.78-2.72 (m,
2H), 2.29 (s, 6H), 1.71 (br s, 2H), 1.40-1.23 (m, 14H), 0.88 (t, J = 6.0
Hz, 3H); espectro de masa de baja resoluciéon (ESI) m/z 257.3 [M";
calculado para C4gH37N5: 257.30].

Compuesto bromuro (8,2,0):

l
/\/\/\/\,Lf\/N\
I

Br

Se adicion6é N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (3.90 mL, 25.84
mmol) a una solucién de 1-bromooctano (2.734 mL, 14.16 mmol) en
acetona (6.6 mL). La solucién clara resultante se calenté a reflujo
con agitado durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccidn
se concentré al vacio proporcionando (8,2,0) (4.296 g, 98%) cdmo un
so6lido blanco: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) © 3.81 (t, J = 5.1 Hz, 2H),
3.62-3.56 (m, 2H), 3.43 (s, 6H), 2.78-2.72 (m, 2H), 2.29 (s, 6H), 1.73
(br s, 2H), 1.40-1.23 (m, 10H), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H); espectro de
masa de baja resolucion (ESI) m/z 229.3 [M*; calculado para
Ci4H33N,: 229.26].

Para los cuatro compuestos anteriores, los valores de la

50
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concentraciéon minima inhibitoria (CMI!) contra la S. aureus gram-
positiva, E. feacalis, E. coli gram-negativa y la P. aeruginosa se
determinaron, respebtivamente, por medio de métodos estandar. La
CMI se determindé como la concentracién adecuada, final, inferior del
compuesto para inhibir completamente el crecimiento bacteriano
detectado con una simple observacién. La viabilidad celular se
verific6 mediante la dilucién serial y la siembra en placas de agar
MH. Tanto los controles positivos de medio acuoso como fresco se
llevaron a cabo para cada prueba. Durante la noche se cultivaron
cultivos de Staphylococcus aureus (SH1000), Enterococcus faecalis
(OG1RF), Escherichia coli (MC4100) y Pseudomonas aeruginosa
(PAO1-WT) en caldo de cultivo Mueller-Hinton a 37°C, todos se
agitaron excepto el E. feacalis. Durante la noche, los cultivos se
diluyeron a aproximadamente 106 cfu/mL como de determind
mediante la medicién de OD a 640 nm y sembrar en placas en agar
MH.

Cada compuesto se diluy6é serialmente dos veces con agua de
1 UM con un rendimiento de doce diluciones por compuesto. En
triplicado, 100 pL de cada diluciéon se cada pipetearon en el pozo
apropiado de una placa microtituladora de 96 pozos, vy
posteriormente 100 uL de cultivo bacteriano durante la noche diluido
a 106 cfu/mL ca. se inocularon en cada pozo. Las placas
microtituladoras se incubaron a 37 °C por 72 horas. Se probaron
hasta siete compuestos con una especie bacteriana a doce

concentraciones decrecientes por placa de 96 pozos.
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Tabla 1.

Gram- Gram- Gram-

positivo positivo negativo Gram-negativo
Compuesto S. aureus E faecalis E. coli P aeruginosa
(20,2,0) 4 4 63 125
(18,2,0) 2 4 63 63
(16,2,0) 1 16 16 16
(14,2,0) 2 8 16 125
(12,2,0) 32 63 63 250
(10,2,0) 63 250 250 250
(8,2,0) >1000 >1000 >1000 >1000
(20,2,16) 16 32 63 63
(20,2,14) 8 16 16 63
(20,2,12) 8 4 32 63
(20,2,10) 4 16 16 16
(20,2,8) 4 4 "~ 16 32
(18,2,18) 32 63 250 500
(18,2,16) 16 32 32 63
(18,2,14) 8 16 16 63
(18,2,12) 4 4 16 32
(18,2,10) 4 2 16 32
(18,2,8) 2 2 8 32
(16,2,16) 8 8 32 63
(16,2,14) 8 2 16 63
(16,2,12) 8 4 8 32
(16,2,10) 4 4 8 32
(16,2,8) 2 2 2 4
(14,2,14) 4 2 4 32
(14,2,12) 1 2 2 8
(14,2,10) 4 1 2 4
(14,2,8) 1 2 2 4
(12,2,12) 1 1 2 4
(12,2,10) 1 2 2 2
(12,2,8) 1 4 4 4
(10,2,10) 2 8 16 8
(10,2,8) 8 63 63 125
(8,2,8) 32 500 250 500
(13,2,10) 1 1 2 2
(11,2,10) 1 4 4 4
cloruro de
benzalconio 8 8 32 63

La examinaciéon de la actividad antibacteriana de los anfifilos
preparados revela algunas tendencias. Los compuestos

5 monocatiénicos fueron generaimente menos efectivos al inhibir la
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bacteria gram-negativa probada (E. coli y P aeruginosa) en
comparacién con las contrapartes bis-alquiladas. Por ejemplo,
(18,2,0) expone esta tendencia, mostrando los valores CMI| de 2 a
4uM versus la bacteria gram-positiva y 63 M versus ambas especies
gram-negativas.

Los compuestos con un agregado de 20-24 carbonos de la
cadena lateral mostraron una actividad 6ptima. Algunos compuestos
mostraron los valores CMI de un solo digito. Por consiguiente, los
compuestos asimétricos (16,2,8) y (14,2,10), asi como el compuesto
comparativo simétrico (12,2,12) son compuestos de “24 carbonos”
muy activos. Los compuestos (14,2,8) y (12,2,10) son dos
compuestos de “22 carbonos” 6ptimos. EIl compuesto (12,2,8) es un
compuesto preferido con 20 carbonos en las cadenas laterales. Fue
sorprendente observar una uniformidad relativa de la bioactividad,
asi como varios de estos compuestos fuertemente inhibitorios
mostrados cerca de los valores CMI| idénticos. Una actividad
preferencial para varios compuestos se mostré contra la bacteria
gram-positiva probada (S. aureus y E. faecalis). Existié una pequefia
diferenciacién en la actividad para los compuestos mas fuertes entre
la bacteria gram-positiva y gram-negativa.

Se prepararon dos compuestos con un numero impar de
carbonos de la cadena lateral: (13,2,10) y (11,2,10), que permiten la
examinacién de los compuestos con 23 y 21 carbonos en las cadenas
laterales. Los compuestos (13,2,10) y (11,2,10) son dos de los

compuestos mas potentes entre los compuestos probados. Por
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ejemplo, el compuesto (13,2,10) mostré inhibicion de 1 uM del S.
aureus y E. faecalis gram-positivo, asi como también la inhibicién de

E. coliy P. aeruginosa a 2uM.

La disposicion asimétrica de los carbonos de la cadena lateral
conduce a cambios modestos en la bioactividad, asi como una buena
solubilidad en agua de los compuestos relativamente hidrofébicos.
Por ejemplo, el (12,2,8) asimétrico mostré valores CMI inferiores que
el (10,2,10) asimétrico contra todas las cuatro bacterias probadas.
Sin embargo, (16,2,8), (14,2,10) y (12,2,12) todos mostraron valores
CMI comparables. Los compuestos altamente asimétricos tales como
(20,2,8) y (18,2,8), si bien son completamente solubles en agua,
mostraron una actividad disminuida en comparacién con los
compuestos con cadenas laterales agregadas mas cortas.

Tomando en cuenta los costos de los reactivos, los solventes,
asi como los porcentajes de rendimiento, estos anfifilos biscatidonicos
potentes pueden prepararse a un costo relativamente bajo. Por
ejemplo, el compuesto (12,2,10), que mostré valores CMI de 2uM o
menos contra todas las cuatro especies de bacterias probadas, costo
aproximadamente $140 por mol para prepararse; la preparacién del
compuesto comparativo que tiene una estructura gemini (12,2,12) en
total de aproximadamente $100/mol. Si bien esto puede ser mas
costoso que un antiséptico fermentado tal como el etanol, es mucho
mas econémico que las preparaciones del cloruro de benzalconio, las
cuales son de aproximadamente US$85 por mol, y muestran 4-32

veces menos actividad. Adicionalmente, el método de elaboracién
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del compuesto asimétrico en la presente descripcién proporciona una
simplicidad operativa. Por ejemplo, todos nuestros derivados
TMEDA asimétricos pueden prepararse como sélidos cristalinos en
aproximadamente 24 horas en el iaboratorio.

En general, se ha desarrollado la preparaciéon altamente
eficiente de una serie de antimicrobianos biscatiéonicos potentes que
tiene la formula (1) o (llI). Varios compuestos preparados muestran
una baja inhibicion micromolar del crecimiento bacteriano. Los
valores CMI inferiores se observaron para los compuestos con un
total de 20 a 24 carbonos de la cadena lateral (es decir, m+n en el
intervalo de 20 a 24), particularmente para los compuestos con una
asimetria modesta.

2. Anfifilos biscatiénicos o triscatiénicos de trisamina

Algunas modalidades proporcionan una composicién
antimicrobiana, que comprende una cantidad efectiva de un

compuesto que tiene la féormula:

T1 *Ts
® ® o
N2 X
X CmH2m+1 '\/\T/\/| CnH2n+1
R
Rs 4 (I o
Rt Ry Ry
L e
XZ Cobamir” | \/\Té\/ “CoHan1
R
2 R5 R4
YO (v)

en donde:

R1, Rz, R3, R4, Rs 0 Rg es H o un alquilode 1 a 4 atomos de
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carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo

funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,

-NH;, -NHR’, -NR’,, -SH, -SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3;, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono,

X oY es un halégeno (en la forma de anién) y

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25.

En algunas modalidades, Ry, Ry, R;3, R4, Rs 0 Rg es H o0 un
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono insustituido (por ejemplo, metilo).
X oY es fluor, cloro, bromo, yodo, tosilato, citrato o cualquier anién
adecuado o combinaciones de los mismos. m puede ser igualan, o
m no es igual a n. en algunas modalidades, m y n pueden ser enteros
en el intervalo de 10 a 14.

En algunas modalidades, R4, R;, R3, R4, Rs 0 Rg es metilo, X es
bromo, Y es yodo y el compuesto que tiene la férmula (Il1) o (IV) es
designado, respectivamente, como compuesto (m, 2, 0, 2, n) o (m, 2,
1, 2, n). Los ejemplos del compuesto que tiene la férmula (Il1) o (1V)
incluyen, pero no se limitan a compuesto (10, 2, 0, 2, 10), compuesto
(11, 2, 0, 2, 11), compuesto (12, 2, 0, 2, 12), compuesto (13, 2, 0, 2,
13), compuesto (14, 2, 0, 2, 14), compuesto (10, 2, 0, 2, 11),
compuesto (10,2, 0, 2, 12), compuesto (10, 2, 0, 2, 13), compuesto
(10, 2, 0, 2, 14), compuesto (11, 2, 0, 2, 12), compuesto (11, 2, 0, 2,
13), compuesto (11‘, 2, 0, 2, 14), compuesto (12, 2, 0, 2, 13),
compuesto (12, 2, 0, 2, 14), compuesto (13, 2, 0, 2, 14), compuesto
(10, 2, 1, 2, 10), compuesto (11, 2, 1, 2, 11), compuesto (12, 2, 1, 2,

12), compuesto (13, 2, 1, 2, 13), compuesto (14, 2, 1, 2, 14),
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compuesto (10, 2, 1, 2, 11), compuesto (10,2, 1, 2, 12), compuesto
(10, 2, 1, 2, 13), compuesto (10, 2, 1, 2, 14), compuesto (11, 2, 1, 2,
12), compuesto (11, 2, 1, 2, 13), compuesto (11, 2, 1, 2, 14),
compuesto (12, 2, 1, 2, 13), compuesto (12, 2, 1, 2, 14), compuesto
(13, 2,1, 2, 14) y combinaciones de los mismos.

La presente descripcion también proporciona un método para
elaborar una composicién antimicrobiana que comprende mezclar
una cantidad efectiva de un compuesto que tiene la férmula (ill) o
(IV) y un portador. Los ejemplos de un portador adecuado incluyen,
pero no se limitan a un solvente. La composiciéon antimicrobiana
también puede comprender otros ingredientes y aditivos. El
contenido del compuesto que tiene la formula (lIl) o (IV) en la
composicién antimicrobiana puede estar en cualquier concentracién
adecuada. Por ejemplo, en algunas modalidades, dicha
concentracion puede estar en el intervalo de 0.01 yM a 100 puM, por
ejemplo de 0.1 pM a 10 yM. En algunas modalidades, el contenido
del compuesto que tiene la féormula (Ill1) o (IV) puede estar a una
concentracion de desde 0.1 por ciento en peso a 5 por ciento en
peso, por ejemplo en el intervalo de desde 0.2 por ciento en peso a
2.5 por ciento en peso. Los éjemplos del portador incluyen, pero no
se limitan a un solvente. Los ejemplos de otros aditivos incluyen,
pero no se limitan a surfactantes, agentes antiespumantes, agentes
anticongelantes, agentes gelificantes, asi como combinaciones de
los mismos. La composicion antimicrobiana puede también

comprender un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Cr
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Un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable adecuado
para una preparacién sélida tal como tabletas o capsulas puede ser,
por ejemplo, aglutinantes (por ejemplo, acacia, gelatina, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona), solventes,
medio de dispersién, diluyentes (por ejemplo, lactosa, sacarosa,
manitol, almidén de maiz, almidén de papa, fosfato de calcio, citrato
de calcio, celulosa cristalina), lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, estearato de calcio, acido estearico, talco, acido salicilico
anhidro), desintegrantes (por ejemplo, almidén de maiz, almidén de
papa, carboximetilcelulosa, calcio de carboximetilcelulosa, acido
alginico), asi como agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato
de sodio). Un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable
para una preparacion liquida, dichas soluciones o suspensiones
pueden ser, por ejemplo, vehiculos acuosos (por ejemplo, agua),
agentes de suspension (por ejemplo, acacia, gelatina, metilcelulosa,
sodio de carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, gel de estearato
de aluminio), surfactantes (por ejemplo, lecitina, monooleato de
sorbitan, monoestearato de glicerina), asi como vehiculos no
acuosos (por ejemplo, glicerina, propilenglicol, aceite vegetal). Por
otra parte la preparacién liquida puede contener conservadores (por
ejemplo, metil éster de acido p-hidroxibenzoico, propil éster de acido
p-hidroxibenzoico), agentes saborizantes y/o colorantes. La
composiciéon antimicrobiana, en la presente descripcién, puede
formularse para estar en cualquier forma adecuada, que incluye pero

no se limita a un liquido, gel y pasta.
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La presente descripcion también proporciona un método para
usar la composicién que comprende un compuesto que tiene Ia
formula (Ill) o (IV) como se describe para uso antimicrobiano. EI
compuesto o la composicion se usa para matar o inhibir el
crecimiento de al menos un grupo de microorganismos seleccionados
a partir del grupo que consiste en bacterias, virus, levaduras, hongos
y protozoarios. El método puede también usarse para matar o
dispersar peliculas biologicas preestablecidas (es decir, uso de
antipelicula biolégica). El método puede comprender formar una
pelicula o recubrimiento que comprende la composicidn
antimicrobiana, la cual a su vez comprende un compuesto que tiene
la formula (lil) o (IV), que puede ser injertada en una superficie
sélida.

En otro aspecto, la presente descripciéon proporciona una
pelicula o recubrimiento que comprende un compuesto que tiene la

formula (111) o (IV) injertado en una superficie sélida que tiene una

estructura;

en donde:

Ri, Rz, R3s, R4 0 R es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo
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funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
-NH;, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,

Rs’ es wuna fraccién quimica de alquileno insustituido o
sustituido opcionalmente con un grupo funcional seleccionado a
partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -NHR’, -NR’,, -SH,
-SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3;, y -OCFj3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

X oY es un halégeno (en la forma de anién),

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25,y

L es un enlace que comprende a grupo funcional.

En algunas modalidades, Ry, R,, R;, R, 0 Rs es H o un alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono insustituido tal como metilo, Rs’ es un
alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, y X o Y es fluor, cloro, bromo,
yodo, tosilato, citrato o cualquier anién adecuado o combinaciones
de los mismos. m puede ser igual a, o diferente a n. Cada uno de m
y n pueden ser enteros en el intervalo de 10 a 14. Por ejemplo, Ry,
R2, R3, R4y 0 Rg es metilo, R5' es metileno, X es bromo, e Y es yodo.
L puede comprender cualquier grupo de enlace adecuado, por
ejemplo, al menos uno de ~NH-CO-, -C(0)- y un grupo alquileno. La
pelicula o recubrimiento esta configurado para matar o inhibir el
crecimiento de al menos un grupo de microorganismos seleccionados
a partir del grupo que consiste en bacteria, virus, levaduras, hongos
y protozoarios. La pelicula y recubrimiento puede obtenerse
mediante el injerto de un compuesto que tiene la férmula (iI1) o (1v)

en la superficie de un sustrato sélido. Los ejemplos de un sustrato
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solido incluyen pero no se limitan a un metal, un polimero y un
sustrato de vidrio. EIl grosor de la pelicula o recubrimiento puede
estar en un grosor adecuado, variando de una monocapa a un nivel
de micrones.
5 Ejemplos:

1. Preparaciéon de compuestos de trisamina.

El compuesto (m,2,0,2,n) puede prepararse usando la siguiente
reaccion en el esquema 6. La sintesis del compuesto (12,2,0,2,12) se

muestra como una preparacioén ejemplar en el esquema 6.

10 Esquema 6.

I |

_ , l | &
/Nx»"“‘-N"’““m/Nx CyaHagBr {2 equiv) @N

pt AN
w CppHy T TNT T TG Hys

| acetonitrilo, 3 dias

12,2,0,2,12

15 La sintesis de un compuesto ejemplar (14,2,0,2,14) se describe
mas adelante como un procedimiento representativo para preparar un
compuesto (m, 2,0, 2,n).

PN
/\/\/\/\/\/\/\N{\/N\/\Nf\/\/\/\/\/\/\

| |
20 2Br

(14,2,0,2,14)

Se adicion6 N,N,N',N",N"-pentametildietilentriamina (0.87 mL,

4.2 mmol) a una solucién de 1-bromotetradecano (2.25 mL, 8.26
mmol) en CH3CN (2 mL). La solucién clara resultante se agitéo a RT

25 durante 20 horas, tiempo durante el cual se observdo un sélido

61
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blanco. Se adiciono acetona fria (~9 mL) a la mezcla de reaccion, lo
que condujo a un precipitado de color blanco. La filtracién a través
de un embudo Buchner proporciond un sélido blanco, el cual se lavo
con acetona fria (~4 mL) y, posteriormente, hexanos (~4 mLl),
5 proporcionando (14,2,0,2,14) (2.188 g, 73%) como un sélido blanco.
2. Preparacion de compuestos de trisamonio
El compuesto (m,2,0,2,n) puede prepararse usando la siguiente
reaccion en el esquema 7. La sintesis del compuesto
(12,2,1,2,12,2,12) se muestra como una preparacién ejemplar en el
10 esquema 7.

Esquema 7.

l 27 |@ | | ©
O N CH3l @ | ® 2Er
~INL N . M.
G12H25 l - ’P\N/\Jl C12H25 C]zHgE/N\/A\N AN C|2H25 @
| It | | ® | I
3 dias
12,2,1,2,12
15

La sintesis de un compuesto ejemplar (12,2,1,2,12) se describe
mas adelante como un procedimiento representativo para preparar un

conﬁpuesto (m, 2,1, 2,n).

.
|
| * |

(12,2,1,2,12)
A una solucién de CHjl (~1.0 mL, 16 mmol) se adicion6
(12,2,0,2,12) (201 mg, 0.299 mmol). La solucién amarilla clara

25 resultante se agitdé a temperatura ambiente CHjl adicional se
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adicion6 durante 72 horas, tiempo durante el cual se observé un
sélido. El .crudo 'H NMR mostré que (12,2,1,2,12) fue el mayor
producto.

3. Actividad biol6gica de los compuestos de trisamina, pM

El compuesto (12,2,0,2,12) provoca una disrupcién visual de
las peliculas biolégicas de Staph aureus preestablecidas a 25 uM
(micromolar). De este modo, al menos dispersa las peliculas
bioldgicas a 25 uM.

Los valores CMI de los compuestos (10,2,0,2,10),
(12,2,0,2,12), y (14,2,0,2,14) en comparacién con las cuatro bacteria
diferentes se muestran en la tabla 2. Los datos son también
comparados con los derivados de norespermidina respecto a la
habilidad antimicrobiana como se muestra en la tabla 3 y 4. Véase
Bottcher, T.; Kolodkin-Gal, I.;' Kolter, R.; Losick, R.; Clardy, J. J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 2927. EI compuesto (12,2,0,2,12) mostrdé un
CMl de 4 uM o menos contra las mismas cuatro bacterias que aquel
de los derivados de norespermidina descritos por Bottcher, et al. Por
ejemplo, el mejor compuesto reportado por Bottcher, et al. inhibié la
formaciéon de pelicula biolégica a 20 uM en S. aureus, el cual es 10
veces pero que los compuestos proporcionados en la presente
descripcién.

Tabla 2. (valores CMI en pM).

Compuesto S. aureus E. coli E faecalis P aeruginosa
10,2,0,2,10 2 8 8 32
12,2,0,2,12 1 1 2 4

14,202,114 2 4 2 32

&2
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Tabla 3

R{‘ 7 am N; @n ’(“}mjég
RHJ\EQXQEJ\N R T X ﬁ .:Nﬁ
woln m X R fmatoln m X R foms
12 o H 502 9|3 o0 : H o S0
2l 2 2 NH W 22808 gl 5 g NH  Pr HCOO'
3| 2 2 NCENRINHR Br OF oo eesssersssssssesssnee
o ) H .SO“} ni, NWN “ﬂ;‘ :::;:
5|3 3 NH W ogp f}fgg - L
el s s ncenmy w80 WW ...................... *
703 3 NN w72 if;f 2l w;f’ﬁ‘,{,\ji) 504>
8|3 4 BSOS .
Tabla 4

Tabla 1. Actividades de los compuestos seleccionados

| COMBIC (M) a pH 74
~ compuesto’ - Boadtils S oures '
4 > 100D 50
$a 500 75
5h 375 £ 125 400
6a 1 =1000 (500)
6b 10 50
7a 5 515
b 2 250
9 100 500
10 30 20 + 10
ia 30 300
11b T3 780 + 250

* Inhibicién incompleta.

4. Unién de la superficie de la pelicula o recubrimiento
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Una pelicula o recubrimiento puede prepararse mediante el
injerto de un compuesto que tiene la formula (IlI) o (IV) en una
superficie sélida que tiene una estructura (V). EIl siguiente esquema

(esquema 8) ilustra tres métodos de preparacion.

5 - h @) o)
¢ -H“’Ff‘v ﬁl"‘v*}l “CyaHas
O
Br- 4B Br/'ﬁr%‘\a@
DMF, | DwEC
10
N { i ADCH @% o) @l l®
~ P o ply Pt RPN . ) .
Gt | ™7 ?LA“ | Cighzs = Lot N*‘\ JN~C Hue  Cygtye” r}""/J/VT‘C,_(,Hza
% h
NGO Br
Superficie
funcionalizada o no
A,.X funcionalizada o, )
@ 3 nee
15
& @ ol l@ ol G
- et L ~ :,*jv } ¢ iding . _3‘
e @NLﬁ s C?EH;-{F?V!::EJP‘J& l\Iz“c‘sz* {313?"35']\]4"“!"4'““’[?*0 aHas
Y b Y
( n ??}n bh
ML o X
o N x’ '_‘O
20

La pelicula o recubrimiento resultante proporcionado en la
descripcién tiene una habilidad para matar o inhibir el crecimiento de
microorganismos, que incluyen pero no se limitan a bacterias, virus,

25 levaduras, hongos y protozoarios. La pelicula o recubrimiento
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tambien usarse para matar o dispersar peliculas biolégicas
bacterianas preestablecidas (es decir, uso de antipelicula biolégica).

Si bien la materia objeto se ha descrito en términos de
modalidades ejemplares, ésta no se limita a las mismas. En su
lugar, las reivindicaciones adjuntas deben interpretarse de manera
amplia, para incluir otras variantes y modalidades, las cuales pueden

elaborarse por aquellos expertos en el arte.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para matar o inhibir el crecimiento
microbiano, que comprende aplicar una composicién antimicrobiana

5 que a suvez comprende un compuesto que tiene la formula

R R
@' @.° ©
X@ CmH2m+1_’}1_<R )s N_CnHZnH X
R R 0
en donde:
10 R es un grupo metileno insustituido o sustituido opcionalmente

con un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste
en -OH, -OR’, -NH;, -NHR’, -NR’,, -SH, -SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -
CF;, y -OCFs3,

S es un entero en el intervalo de 1 a 6,

15 R1, Rz, Rz 0 R4 es H o un alquilo de 1 a 4 éto.mos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo funcional
seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -
NHR’, -NR’,, -8H, -SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
20 X es un halégeno,
m Yy n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y
m no es igual a n.
2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R es un grupo metileno,

25 s es un entero en el intervalo de 2 a 5,
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R1, Rz, R3 0 R4 es un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y

X es cloro o bromo.

3. El método de acuerdo con i{a reivindicacién 1, en donde

la composicion antimicrobiana comprende un compuesto que tiene la

5 férmula

CHs CH;

OX O]
X@ CmH2m+1_l\|j‘{CH2>S—N_CnH2n+1
CHs CH,

como compuesto halogenuro (m, s, n),

10 en donde

s es un entero en el intervalo de 1 a 6,

X es un halégeno,

S
X

(1, designado

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y m no es igual a

15 4. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

s es un entero en el intervalode 2 a 5,y

X es cloro o bromo.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

m + n esta en el intervalo de 18 a 36 y la diferencia entre my n

20 esta en el intervalode 1 a 10.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde

el compuesto que tiene la férmula (lI) designado como compuesto

halogenuro (m, s, n) es un bromuro y se selecciona a partir de un

grupo que consiste en:

25 compuesto (20, 2, 16), compuesto (20, 2, 14), compuesto (20,
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2, 14), compuesto (20, 2, 10), compuesto (20, 2, 8), compuesto (20,
2, 6), compuesto (18, 2, 16), compuesto (18, 2, 14), compuesto (18,
2, 12), compuesto (18, 2, 10), compuesto (16, 2, 8), compuesto (14,
2, 12), compuesto (14, 2, 10), compuesto (14, 2, 8), compuesto (12,
2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto (13, 2, 10), compuesto (13,
2, 10) y compuesto (10, 2, 8).

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

m + n esta en el intervalo de 20 a 24 y la diferencia entre my n
esta en el intervalo de 1 a 8.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde
el compuesto que tiene la férmula (I1) designado como compuesto
halogenuro (m, s, n) es un bromuro y se selecciona a partir de un
grupo que consiste en:

compuesto (16, 2, 8), compuesto (14, 2, 10), compuesto (14, 2,
8), compuesto (12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto (13, 2,
10) y compuesto (11, 2, 10).

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
la composicién antimicrobiana se usa para matar o inhibir el
crecimiento de al menos un grupo de microorganismos seleccionados
a partir del grupo que consiste en bacterias, virus, levaduras, hongos
y protozoarios; o para matar o dispersar una pelicula biolégica
preestablecida.

10.  Una composicién antimicrobiana que comprende un

compuesto que tiene la formula
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R4 R3
O @ @ Q
CmHam+1—N R—)—N—CH +
X mH2m+1 F'{_< S F'z nM2n+1 X (1) y un portador,
2 4

en donde:

R es un grupo metileno insustituido o sustituido opcionalmente
con un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste
en -OH, -OR’, -NH;, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -0-C(0)R’, -C(O)R’, -
CF;, y -OCF3,

s es un entero en el intervalo de 1 a 6,

R1, R2, R3 0 R, es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo funcional
seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -
NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

X es un halégeno,

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y

m no es igual a n.

11.  La composicién antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacion 10, en donde

R es un grupo metileno,

s es un entero en el intervalo de 2 a 5,

Ri, Rz, R3 0 R4 es un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y

X es cloro o bromo.

12.  La composicién antimicrobiana de acuerdo con. la

reivindicaciéon 10, en donde el compuesto que tiene férmula (1)) es un

compuesto que tiene la formula
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CH CH
o 3 3 e

O oX
X CmH2m+1_'}1_‘(CH2)—'}I—CnH2n+1 X _
CH, S CH, (I1), designado como

compuesto halogenuro (m, s, n),
en donde
s es un entero en el intervalo de 1 a 6,
X es un halégeno,

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y m no es igual a

13. La composicién antimicrobiana de acuerdo con Ia
reivindicacién 12, en donde

s es un entero en el intervalode 2 a5,y

X es cloro o bromo.

14.  La composicién antimicrobiana de acuerdo con la

reivindicacién 12, en donde

m + n esta en el intervalo de 18 a 36 y la diferencia entre m y n
esta en el intervalo de 1 a 10.

15. La composicién antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicaciéon 12, en donde el compuesto que tiene la férmula (1)
designado como compuesto halogenuro (m, s, n) es un bromuro y se
selecciona a partir de un grupo que consiste en:

compuesto (20, 2, 16), compuesto (20, 2, 14), compuesto (20,
2, 14), compuesto (20, 2, 10), compuesto (20, 2, 8), compuesto (20,
2, 6), compuesto (18, 2, 16), compuesto (18, 2, 14), compuesto (18,
2, 12), compuesto (18, 2, 10), compuesto (16, 2, 8), compuesto (14,

2, 12), compuesto (14, 2, 10), compuesto (14, 2, 8), compuesto (12,
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2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto (13, 2, 10), compuesto (13,
2, 10) y compuesto (10, 2, 8).

16. La composicién antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde

m + n esta en el intervalo de 20 a 24 y la diferencia entre m y n
esta en el intervalo de 1 a 8.

17. La composicién antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde el compuesto que tiene la férmula (H)
designado como compuesto halogenuro (m, s, n) es un bromuro y se
selecciona a partir de un grupo que consiste en:

compuesto (16, 2, 8), compuesto (14, 2, 10), compuesto (14, 2,
8), compuesto (12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto (13, 2,
10) y compuesto (11, 2, 10).

18. Un método para elaborar una composicién.antimicrobiana

que comprende mezclar un compuesto que tiene la formula
R R
X@ CmH2m+1@$L(R‘>S_G>$iCnH2n+1
R, R4 (1) y un portador,

en donde:

R es un grupo metileno insustituido o sustituido opcionalmente
con un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste
en -OH, -OR’, —NH.2, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -
CF3, y -OCF,,

s es un entero en el intervalo de 1 a 6,

R1, R2, R3 0 Ry, es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono

insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo funcional
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seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -
NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,
R’ es H o un alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
X es un halégeno,
5 m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25,y
m no es igual a n.
19. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde
R es un grupo metileno,
s es un entero en el intervalo de 2 a 5,
10 R1, Rz, R3 0 R4 es un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
X es cloro o bromo.
20. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde

el compuesto que tiene la férmula () es un compuesto que tiene la

férmula
i @1 &)
X® CmH2m+1_N_<CH2—>S_I}I_CnH2n+1 X
CH; CHs (1), designado como

compuesto halogenuro (m, s, n),
en donde
s es un entero en el intervalo de 1 a 6,
20 X es un halégeno,

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y m no es igual a

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde
s es un entero en el intervalode 2 a 5,y

25 X es cloro o bromo.
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22. El método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde

m + n esta en el intervalo de 20 a 24 y la diferencia entre m y n
esta en el intervalo de 1 a 8.

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde
el compuesto que tiene la féormula (Il) designado como compuesto
halogenuro (m, s, n) es un bromuro y se selecciona a partir de un
grupo que consiste en:

compuesto (16, 2, 8), compuesto (14, 2, 10), compuesto (14, 2,
8), compuesto (12, 2, 10), compuesto (12, 2, 8), compuesto (13, 2,
10) y compuesto (11, 2, 10).

24. Una composicién antimicrobiana, que comprende una

cantidad efectiva de un compuesto que tiene la féormula:

o
® | @ ©
N N. X
X CmHZm+1 éz\/\wl/\/I CnH2n+1
Rs, e

N ©
Xe CmH2m+1 |\/\Té\/| CaHan+1
R2 R5 R4
Yo (v)

en donde:

Ri, Rz, R3, R4, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo
funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
-NHz, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCFj,,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
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X oY es un halégeno, y

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25.

25. La composicion antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacién 24, en donde

R1, Rz, R3, R4, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono insustituido, y

X oY es cloro, bromo o yodo.

26. La composicién antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicaciéon 24, en donde m es igual a n.

27. La composicion antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacion 24, en donde m no es igual a n.

28. La composicion antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicaciéon 24, en donde my n éon enteros en el intervalo de 10 a

14.

29. La composicion antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicaciéon 24, en donde

R1, Rz, R3, R4, Rs 0 R es metilo, X es bromo, Y es yodo y el
compuesto que tiene la férmula (Il1) o (IV) es designado,
respectivamente, como compuesto (m, 2, 0, 2, n) o (m, 2, 1, 2, n).

30. La composicion antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacion 29, en donde el compuesto que tiene la férmula (1) o
(IV) se selecciona a partir de un grupo que consiste en:

compuesto (10, 2, 0, 2, 10), compuesto (11, 2, 0, 2, 11),
compuesto (12, 2, 0, 2, 12), compuesto (13, 2, 0, 2, 13), compuesto

(14, 2, 0, 2, 14), compuesto (10, 2, 0, 2, 11), compuesto (10,2, 0, 2,
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12), compuesto (10, 2, 0, 2, 13), compuesto (10, 2, 0, 2, 14),
compuesto (11, 2, 0, 2, 12), compuesto (11, 2, 0, 2, 13), compuesto
(11, 2, 0, 2, 14), compuesto (12, 2, 0, 2, 13), compuesto (12, 2, 0, 2,
14), compuesto (13, 2, 0, 2, 14),

5 compuesto (10, 2, 1, 2, 10), compuesto (11, 2, 1, 2, 11),
compuesto (12, 2, 1, 2, 12), compuesto (13, 2, 1, 2, 13), compuesto
(14, 2, 1, 2, 14), compuesto (10, 2, 1, 2, 11), compuesto (10,2, 1, 2,
12), compuesto (10, 2, 1, 2, 13), compuesto (10, 2, 1, 2, 14),
compuesto (11, 2, 1, 2, 12), compuesto (11, 2, 1, 2, 13), compuesto

10 (11, 2, 1, 2, 14), compuesto (12, 2, 1, 2, 13), compuesto (12, 2, 1, 2,
14) y compuesto (13, 2, 1, 2, 14).

31.  Un método para elaborar una composiciéon antimicrobiana

que comprende mezclar una cantidad efectiva de un compuesto que

tiene la formula:

15 T1 Rs
® |® o
N N X
X CmHZm+1 II?Z\/\T/\/' CnHZn+1
R
Rs 4 () o
T1 Re Ry
NP
X~ CpHomei” | \/\Té\/ | “CrHanss
20 R2 R5 R4
Yo (1V), con un portador,

en donde:

R1, Rz, R3, Ry, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo
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funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
-NH;, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

X oY es un halégeno, y

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25.

32. El método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde

R1, Rz, R3, R4, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono insustituido, y

X oY es cloro, bromo o yodo.

33. El método de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde
m es igual a n. |

34. El método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde
m no es igual a n. |

35. El método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde
m y n son enteros en el intervalo de 10 a 14.

36. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde
R1, Rz, R3, Ry, Rs 0 Rs es metilo, X es bromo, Y es yodo y el
compuesto que tiene la férmula (lll) o (IV) es designado,
respectivamente, como compuesto (m, 2, 0,2, n) o (m, 2, 1, 2, n).

37. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde
el compuesto que tiene la formula (lll) o (IV) se selecciona a partir
de un grupo que consiste en:

compuesto (10, 2, 0, 2, 10), compuesto (11, 2, 0, 2, 11),
compuesto (12, 2, 0, 2, 12), compuesto (13, 2, 0, 2, 13), compuesto

(14, 2, 0, 2, 14), compuesto (10, 2, 0, 2, 11), compuesto (10,2, 0, 2,
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12), compuesto (10, 2, 0, 2, 13), compuesto (10, 2, 0, 2, 14),
compuesto (11, 2, 0, 2, 12), compuesto (11, 2, 0, 2, 13), compuesto
(11, 2, 0, 2, 14), compuesto (12, 2, 0, 2, 13), compuesto (12, 2, 0, 2,
14), compuesto (13, 2, 0, 2, 14),

compuesto (10, 2, 1, 2, 10), compuesto (11, 2, 1, 2, 11),
compuesto (12, 2, 1, 2, 12), compuesto (13, 2, 1, 2, 13), compuesto
(14, 2, 1, 2, 14), compuesto (10, 2, 1, 2, 11), compuesto (10,2, 1, 2,
12), compuesto (10, 2, 1, 2, 13), compuesto (10, 2, 1, 2, 14),
compuesto (11, 2, 1, 2, 12), compuesto (11, 2, 1, 2, 13), compuesto
(11, 2, 1, 2, 14), compuesto (12, 2, 1, 2, 13), compuesto (12, 2, 1, 2,
14) y compuesto (13, 2, 1, 2, 14).

38. Un método para matar o inhibir el crecimiento

microbiano, que comprende aplicar una composicién antimicrobiana

que a su vez comprende un compuesto que tiene la férmula

) Ik

|®
N N2 x®
X CmHZm+1 '\/\N/\/I CnH2n+1

Rz | R

Rs 4 a1 o

r e

N @
X CmH2m+1/ | \/\T/@\/ \CnH2n+1

RZ R5 R4

EERVC) (IV), con un portador,
en donde:

R1, Rz, Rs, R4, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo

funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
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-NH;2, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCFj,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

X oY es un haldégeno, y

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25.

39. El método de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde
la composiciéon antimicrobiana se usa para matar o inhibir el
crecimiento de al menos un grupo de microorganismos seleccionados
a partir del grupo que consiste en bacterias, virus, levaduras, hongos
y protozoarios; o para matar o dispersar una pelicula biolégica
preestablecida.

40. El! método de acuerdo con la reivindicacién 38, que
comprende formar una pelicula o recubrimiento que comprende la
composicién antimicrobiana que comprende un compuesto que tiene
la féormutla (1) o (1V).

41. Una pelicula o recubrimiento que comprende un

compuesto injertado en una superficie sdélida que tiene una

estructura:

x©

en donde:

Ri, Rz, Rs, R4 0 R¢ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de

carbono insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo
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funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’,
-NH2, -NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, y -OCF3,

Rs’ es wuna fraccién quimica de alquileno insustituido o
sustituido opcionalmente con un grupo funcional seleccionado a
partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH,, -NHR’, -NR’,, -SH,
-SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3;, y -OCF3,

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

X oY es un halégeno, y

m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25,y

L es un enlace que comprende a grupo funcibnal.

42. | La pelicula o recubrimiento de acuerdo con Ia
reivindicaciéon 41, en donde

Ri, Rz, R3, R4 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono insustituido,

Rs’ es un alquileno de 1 a 4 4tomos de carbono y

X oY es cloro, bromo o yodo.

43. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la
reivindicaciéon 41, en donde m es igual a n.

44. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la
reivindicacion 41, en donde m no es igual a n.

45. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la
reivindicacion 41, en donde m y n son enteros en el intervalo de 10 a

14.

46. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la

reivindicacion 41, en donde
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R4, R2, R3, R4 0 Rg es metilo, Rs’ es metileno, X es bromo, e Y
es yodo.

47. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la
reivindicacién 41, en donde L comprende al menos uno de —NH-CO-,
-C(O)- y un grupo alquileno.

48. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con |la
reivindicacién 41, en donde la pelicula o recubrimiento esta
configurado para matar o inhibir el crecimiento de al menos un grupo
de microorganismos seleccionados a partir del grupo que consiste en
bacterias, virus, levaduras, hongos y protozoarios; o para matar o

dispersar pelicula biolégica preestablecida.
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RESUMEN

La presente divulgacién proporciona una composicion
antimicrobiana que incluye un compuesto el cual es un anfifilo
biscationico o triscatiénico y el método para elaborar tal composiciéon
antimicrobiana y el método para usar tal compuesto o composicién
para uso antimicrobiano. La composicién antimicrobiana puede
incluir un compuesto que tiene la féormula (I) donde R es un grupo
metileno insustituido o sustituido opcionalmente, s es un numero
entero en el intervalo de 1 a 6, Ry, R, R; 0 R, es H o un alquilo de 1
a 4 atomos de carbono insustituido o sustituido opcionalmente, X es
un halégeno, m y n son enteros en el intervalo de 5 a 25, y m no es
igual a n. Alternativamente, la composicién antimicrobiana puede
comprender un compuesto que tiene la féormula (111) o (IV) donde Ry,
R2, R3, Rs, Rs 0 Rg es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente, X o Y es un halégeno, y my

n son enteros en el intervalo de 5 a 25.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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SUFERINTENDE N« )
PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decision 436/00

D——— Indiczcion que se solicita una patente.

L—_I Datos de identificacian del sclicitante o de la persona que prasenta la sclicitud
|:’ Descripcion de la invencidn

D Dibujos de ser astos pertinentes

]

Comprebante de pago de las tasas establecidas {De ser el caso formato de descuenta)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT Iz MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica »

Indicacién que se solicita una PCT

X

reivindicatario, resumen)

D Dibujos de ser estos periinentes

Cemprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formate de descuento)

Completa {X Incompleta D

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

DISEFO INDUSTRIAL [ | (Art. 118 Dacisién 486/00)

Indicacidn que se sclicita Disefo industrial

disefio

| ..“ --—Datos da identificacién-dal solicitantz o de-!s-p‘rsona Gue presentala soliciiud

Comprebante de pago de las tasas establecidas

Cempleta i:l Incompleta D

Representacicén grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del matzrial que incorporz el

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decisién 435/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazade
Datos de identificacién def solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago da las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:,
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