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DESCRIPCION
Funcionalizacion superficial empleando intermedios reactivos arilcarbenos

La presente invencion se refiere a un proceso para la funcionalizacion de superficies de un sustrato usando un aril-
carbeno como producto intermedio reactivo. La invencion se refiere en particular a un proceso para la funcionaliza-
cion de superficies de un sustrato polimero o inorganico para producir un sustrato que esta coloreado y/o que tiene
actividad biocida. El proceso de la invencion se puede usar para producir sustratos biocidas en los cuales la activi-
dad biocida es regenerable. La invencion se refiere ademas a compuestos precursores de carbenos para uso en el
proceso de funcionalizaciéon de superficies y a procesos para preparar ciertos compuestos precursores.

Los materiales colorantes que se usan para colorear polimeros naturales y sintéticos, mediante modificacion cova-
lente, se basan mas corrientemente en la presencia de grupos altamente reactivos que han sido copulados con las
especies cromoforas. Ejemplos incluyen las gamas de colorantes Procion and Gibacron (que se basan en la reactivi-
dad del residuo de clorotriazinilo con un residuo sobre el sustrato) y la gama de colorantes Remazol (que se basan
en un residuo de vinilsulfonilo como aceptor nucledfilo para grupos reactivos apropiados en el polimero). Ambas
clases de colorantes reactivos tienen sustratos preferidos, que deben poseer las caracteristicas nucledfilas requeri-
das. El desarrollo de este tipo de estrategia todavia continta. Sin embargo, ademas del requerimiento de la funcio-
nalidad nucledfila sobre el sustrato (usualmente grupos hidroxilo o amino), este método requiere generalmente con-
diciones vigorosas, tales como alta temperatura o medios fuertemente basicos, para que ocurra la formaciéon de
enlaces.

También se ha investigado una técnica alternativa con la cual se generan las especies de carbeno o nitreno alta-
mente reactivas a partir de precursores inertes bajo condiciones menos rigurosas para la aplicacion a la tincion y
otros procesos modificadores de las superficies de diversos polimeros naturales y sintéticos. La quimica de los car-
benos y nitrenos esta muy bien documentada, y se sabe que estas entidades reactivas forman enlaces covalentes
con muchos tipos de grupos funcionales. Se ha descrito la aplicacion de estas especies a la modificacion de superfi-
cies de solidos organicos usando diferentes métodos tanto para la generacion de los carbenos o nitrenos requeridos
como para su reaccion con la superficie sélida.

La patente francesa N° 1.500.512 describe como se permite que los carbenos entren en contacto con un sélido
organico. El método preferido para la modificacion de las superficies es permitir que el carbeno volatilizado entre en
contacto con el polimero. Son inherentes a este enfoque, sin embargo, limitaciones: solamente son aplicables los
carbenos volatiles (es decir, los de bajo peso molecular) y los estables a temperaturas relativamente elevadas.

Se ha encontrado que la aplicaciéon de carbenos generados a partir de compuestos diazoicos como colorantes reac-
tivos adecuados tiene importantes limitaciones, por ejemplo, la facilidad de generacién del precursor diazoico reque-
rido (D.R. Braybrook et al., J. Photochem. Photobiol A: Chem. 1993, 70, 171) y la estabilidad del colorante para el
proceso de generacion de carbenos.

Mas recientemente, el uso de carbenos que llevan cadenas laterales colgantes activadas para la coloracion se des-
cribe en los documentos WO 00/26180, US-6.699.527 B1y US2004/127691A1.

El rapido aumento de Staphilococcus Aureus ("Estafilococo dorado") resistente a la meticilina y otras bacterias resis-
tentes ha conducido a un aumento significativo de infecciones bacterianas persistentes en la poblacion humana en
todo el mundo. Esto se ha revelado un problema importante en cirugia, particularmente cuando se complica la recu-
peracion posoperatoria por infecciones adquiridas dentro del recinto hospitalario. El problema de las infecciones
bacterianas no esta restringido solamente a aplicaciones médicas, aunque, se esta produciendo una presion cre-
ciente en llevarlo a la industria para controlar la diseminacion de la infeccion bacteriana. Dentro de la Unién Europea,
por ejemplo, la Directiva Europea de Productos Biocidas (98/9/EC) establece la obligacién de cuidado por las indus-
trias europeas siempre que sea posible usar agentes antibacterianos para proteger a la poblaciéon general contra
bacterias perjudiciales.

El potencial de las furanonas e isotiazolonas halogenadas en polimeros anti-incrustaciones ha sido descrito en el
documento WO 99/01514. En este trabajo, un agente organico anti-incrustaciones se mezclé con un polimero extrui-
ble y se examinaron sus propiedades anti-incrustaciones. Sin embargo, la limitaciones de esta tecnologia son tales
que se basa en la dispersion a granel de un costoso agente biocida, y por tanto esta restringida a una gama limitada
de polimeros, y el polimero no puede ser "re-cebado".

Estas limitaciones han sido abordadas en alguna extension por la unién covalente de la furanona; por ejemplo, el
uso de activacion por plasma con una pequefia muestra de tipos de polimeros esta descrito en el documento WO
96/01294, en donde se demuestra la eficacia bioldgica.

Estrategias alternativas se han basados en polimeros biocidas regenerables. Por ejemplo, la patente de EE.UU.
5.490.983 se refiere a N-haloaminas inmovilizadas para uso como desinfectantes. Las propiedades desinfectantes
de estos compuestos en solucién son conocidas desde hace muchos afios, por ejemplo en la purificacion de agua y
en materiales textiles. Las formulaciones de la patente de EE.UU. 5.490.983 implican la inmovilizacion del agente
biocida en forma polimera, y la actividad biocida de los polimeros es en principio regenerable. Sin embargo, un pro-
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blema intrinseco es que la técnica de regeneracion requiere cloro. Este es un gas toxico, y se estan haciendo enor-
mes esfuerzos para minimizar el uso de este compuesto en toda la industria. La técnica de la patente de EE.UU.
5.490.983 es por tanto de aplicabilidad inherentemente restringida.

Limitaciones a las tecnologias existentes para controlar el crecimiento y diseminacion de bacterias y para introducir
color en un sustrato polimero, incluyendo las mencionadas antes, incluyen el uso de reactivos téxicos y largos pro-
cesos de sintesis, la dependencia de la dispersion a granel de un costoso agente biocida, la restriccion a una gama
limitada de polimeros, que la actividad biocida no puede ser "re-cebada" puesto que la fuga del agente biocida con-
duce a la pérdida de actividad, y a una aplicabilidad limitada en términos de gama y formas de sustrato polimero que
pueda ser funcionalizado. La presente invencion pretende abordar estos temas.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un proceso para producir un sustrato que tiene una superficie
funcionalizada, comprendiendo dicho proceso:

(a) poner en contacto el sustrato con un precursor de carbeno que se selecciona de un compuesto de la siguien-
te formula (111):

Qp finy

en donde

A es un anillo de arilo o heteroarilo;

pes1,2,3,465;

R' se selecciona de hidrégeno, arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta no sustituido o
sustituido, alcoxi de C4-C1o que esta sustituido o no sustituido, alquilC4-Cspamino que esta sustituido o no sustituido,
di-alquil(C4-C10)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C4-C1o que esta sustituido o no sustituido, y
alquilo de C4-C1o que esta no sustituido o sustituido y que opcionalmente esta interrumpido por N(RZ), O 6 S en don-
deR%’esHo alquilo de C+-Cg;

Q se selecciona de -N(Z1)(Z2) y -CH2-V-(W-R)y;

Z1y Z5 se seleccionan independientemente de arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta
no sustituido o sustituido, alcoxi de C4-C1o que esta sustituido o no sustituido, alquil(C1-C1o)amino que esta sustituido
0 no sustituido, di-alquil(C4-C1o)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C4-C1o que esta sustituido o no
sustituido, y alquilo de C¢-C1o que esta no sustituido o sustituido y que esta interrumpido opcionalmente por N(Rz), 0]
6Sendonde R?esHo alquilo de C+-Cg;

V es -alk, -O-alk-, -alk-O- 0 -O-alk-O-, en donde alk es alquileno de C1-C1;

W es un grupo funcional de una de las siguientes formulas (a) a (c):

(a) )I(
l
VAN
—NH CH,—
(®) ?T
/C\
—CH,” NH—
X
©) H
/C\
—NH NH—
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en donde Xes O, SO NH,"; y

R se selecciona de H, aquilo de C4-Cs que esta no sustituido o sustituido, arilo que esta no sustituido o susti-
tuido y heteroarilo que esta no sustituido o sustituido;

ynes1263;

y un compuesto de la siguiente férmula (IV):

2
R U av

en donde cada uno de A y B, que son iguales o diferentes, es un anillo de arilo o heteroarilo;
cada uno de Q y Q% que son iguales o diferentes, es -N(Z1)(Z2) o
-CH2-V-(W-R),, en donde Z1, Z,, V, W, R y n son como se han definido antes para la formula (lIl); y
cada uno de p y r, que son iguales o diferentes, es 1, 2, 3,4 6 5;
(b) generar un producto intermedio reactivo de carbeno a partir del precursor de carbeno de modo que reaccione
con el sustrato para funcionalizar su superficie, proporcionando con ello un sustrato activado; y
(c) funcionalizar posteriormente el sustrato activado obtenido en (b).

En la etapa (c) del proceso de la invencién como se ha definido antes, el sustrato activado obtenido en la etapa (b)
se funcionaliza posteriormente. Por "funcionalizar" tal como se usa en este contexto se quiere decir la introduccion
de uno, o de otro, grupo funcional quimico que exhibe propiedades fisicas o quimicas deseables, mediante unién
covalente o unién a través de puentes de hidrégeno.

El sustrato activado puede ser funcionalizado posteriormente tratando el sustrato activado con una sal de diazonio.
Adicional o alternativamente, el sustrato activado puede ser funcionalizado adicionalmente tratando el sustrato acti-
vado con peroxido de hidrégeno, preferiblemente perédxido de hidrégeno acuoso.

Tipicamente, para la introduccion de color, la etapa (c) implica tratar el sustrato activado obtenido en la etapa (b) con
una sal de diazonio, formando con ello un sustrato coloreado copulado diazoico. La sal de diazonio se puede selec-
cionar de tal modo que se obtenga el color deseado, por ejemplo cian, magenta, amarillo, negro, rojo, verde, azul o
anaranjado. Tipicamente, la sal de diazonio es del tipo ArN>", en donde Ar es arilo sustituido o no sustituido o hete-
roarilo sustituido o no sustituido, en donde el anillo de arilo o heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido en
cualquiera o en todas las posiciones del grupo Ar. Tipicamente Ar es fenilo sustituido o no sustituido. Ejemplos inclu-
yen sal potasica del colorante negro soélido (Fast Black) [cloruro de 2,5-dimetoxi-4-((4-nitrofenil)diazenil)ben-
cenodiazonio] o cloruro de 4-N,N-dimetilaminobencenodiazonio.

Alternativamente, el sustrato activado obtenido en la etapa (b) puede ser tratado con una sal de diazonio que por si
mismo esta funcionalizada para conferir una actividad deseada al sustrato. Asi, por introduccion de una actividad
deseada particular, la etapa (c) puede implicar tratar el sustrato activado en la etapa (b) con una sal funcionalizada
de diazonio, cuya funcionalidad confiere la actividad deseada. La actividad deseada puede ser, por ejemplo, una
hidrofobia o una hidrofilia particular.

Por la introduccion de actividad biocida, la etapa (c) del proceso como se ha definido antes implica tratar el sustrato
activado obtenido en la etapa (b) con peréxido de hidrégeno, para proporcionar un sustrato polimero biocida.

El sustrato activado obtenido en la etapa (b) puede ser tratado tanto con una sal de diazonio como con peréxido de
hidrégeno. Por tanto, para la introduccién de color y actividad biocida, la etapa (c) del proceso de la invencion como
se ha definido antes puede comprender: (d) tratar el sustrato activado obtenido en la etapa (b) con una sal de diazo-
nio, formando con ello un sustrato coloreado copulado con un compuesto diazoico, y (e) tratar el sustrato coloreado
copulado con un compuesto diazoico obtenido en la etapa (d) con perdxido de hidrégeno.

Alternativamente, para la introduccion de actividad biocida y una actividad deseada adicional, la etapa (c) del proce-
so de la invencién como se ha definido antes puede comprender: (d') tratar el sustrato activado obtenido en la etapa
(b) con una sal de diazonio funcionalizada, cuya funcionalidad confiere la actividad deseada, y (e') tratar el sustrato
copulado con compuesto diazoico obtenido en (c) con perdxido de hidrégeno.

Tipicamente, cuando Q en la formula (IV) es -N(Z1)(Z2), entonces Q? es también -N(Z1)(Z2), en donde Z; es como se
ha definido antes y puede ser el mismo o diferente para Qy Q2 y en donde Z; es como se ha definido antes y pue-
de ser el mismo o diferente para Q y Q2
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Tipicamente, cuando Q en la formula (1V) es -CH2-V-(W-R),, entonces Q? es también -CH2-V-(W-R),, en donde
V, W, Ry n son como se han definido antes y pueden ser el mismo o diferente para Q y Q%

Tipicamente, Q en la formula (Ill) es -N(Z1)(Z2), y Q y Q* de formula (V) son ambos -N(Z1)(Z2), en donde Z1 es como
se ha definido antes y puede ser el mismo o diferente para Q y Q% y en donde Z, es como se ha definido antes y
puede ser el mismo o diferente para Q y Q%

Tipicamente, Z4 es alquilo de C4-C4. Tipicamente, Z» es alquilo de C4-C4. Z1 y Z» puede ser el mismo alquilo de Cs-
C,. Tipicamente, p es 1. Tipicamente, r es 1.

En una realizacion, Q en la férmula (1) y Q y Q% en la formula (V) son ambos - CHz-V-(W-R),, en donde V, W, Ry n
son como se han definido antes y pueden ser el mismo o diferente para Q y Q2 Tipicamente V es —O-alk, en donde
alk es de alquileno C4-C1o. Tipicamente W es un grupo funcional de férmula (c). Tipicamente R es fenilo sustituido o
no sustituido. Tipicamente n es 1.

Tipicamente A es fenilo. Tipicamente B es fenilo.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un proceso para producir un sustrato polimero biocida el cual
comprende:

(a) poner en contacto el sustrato con un precursor de diaril-carbeno que se selecciona de:

un compuesto de la siguiente formula (1):

N
+N

“ e CHz-v{w—R)r]y
Hp-V{ W-R), ]Z

en donde
cada uno de Ay B, que son iguales o diferentes, es un anillo de arilo o heteroarilo;
n es un numero enterode 1 a 3;
y es 0 o un nimero entero de 1 a 5;
z es 0 o un numero entero de 1 a 5;
con la condicién de que y y z no sean ambos 0;
V es - alk, -O-alk-, -alk-O- o -O-alk-O-, en donde alk es alquileno de C1-C1;
W es un grupo funcional de una de las siguientes férmulas (a) a (c):

(a) %1(
C
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en donde Xes O, SoNH,"; y

R se selecciona de H, alquilo de C,-Cs que esta no sustituido o sustituido, arilo que esta no sustituido o susti-
tuido y heteroarilo que esta no sustituido o sustituido;

y

un compuesto de la formula (l1):

ROy

en donde

R es (CHa)n-N(R*)(R?),

R3es alquilo de C1-Cy4,

R* es fenilo,

m es un numero enterode 1a4;y

X es Ny;
(b) generar un producto intermedio reactivo de carbeno a partir del precursor de diarilcarbeno de modo que reac-
cione con el sustrato para funcionalizar su superficie, proporcionando con ello un sustrato activado; y

(c) tratar el sustrato activado obtenido en la etapa (b) con peréxido de hidrégeno acuoso para proporcionar un
sustrato polimero biocida. Tipicamente en esta realizacién el precursor de diaril-carbeno es un compuesto de férmu-
la (1). Tipicamente y es un nimero entero de 1 a 5y z es un numero entero de 1 a 5.

El proceso de la invencion ofrece ventajas econdmicas y técnicas a granel significativas porque solamente se modi-
fica la superficie del polimero, y es aplicable a una gama diversa de sustratos, incluyendo pero sin limitacion polime-
ros naturales y sintéticos y sélidos inorganicos. La coloracion de los sustratos coloreados copulados con compuestos
diazoicos no experimenta lixiviacion y la actividad biocida de los sustratos biocidas es regenerable, es decir, el poli-
mero puede ser reactivado multiples veces por tratamiento con una solucién de peréxido de hidrégeno

La técnica basica para funcionalizar la superficie de un sustrato usando precursores de diaril-carbeno se describe en
el documento WO 00/26180. Dicha descripcion se refiere principalmente a la funcionalizacién de superficies de una
variedad de sustratos polimeros con el fin de colorear el sustrato.

El proceso de la presente invencion convierte a sustratos por lo demas inertes, tales como polimeros, en sustratos
activados que poseen funcionalidad en su superficie que les permite la unién de un agente biocida por adicion de
peroxido de hidrégeno o la adicion de un grupo funcional, tal como un grupo croméforo, mediante la adicion de una
sal de diazonio. En el contexto de esta invencion, la actividad biocida es regenerable por tratamiento subsiguiente
del sustrato activado con perdxido de hidrogeno de nueva aportacion. El hecho de que la funcionalidad esté confina-
da a la superficie del sustrato es ventajoso porque la masa del polimero esta eficazmente fijada (sellada) y por tanto
las propiedades masicas del polimero, incluyendo la resistencia mecanica, no se ven afectadas por las propiedades
biocidas, de color u otras que se hayan impartido a la superficie.

El sustrato tratado de acuerdo con la presente invencion puede ser un sustrato natural o sintético que sea capaz de
reaccionar con un producto intermedio reactivo de carbeno generado a partir de un precursor de diarilcarbeno de
férmula (ll) 6 (IV) como se ha definido antes. El sustrato es tipicamente un polimero natural o sintético incluyendo,
pero sin limitacion, celulosa, poliglicésidos, polipéptidos, poliacrilatos, compuestos poliacrilicos, poliamidas, policar-
bonatos, poliésteres, poliéteres, policetonas, poliolefinas, cauchos, poliestirenos, polisulfonas, poliuretanos, com-
puestos polivinilicos y sus co-polimeros; o un material inorganico, incluyendo, pero sin limitacion, silice, alumina,
oxido de titanio, vidrios y formas alotrépicas del carbono, tales como diamante, carbono similar al diamante, grafito,
fullerenos y nanotubos.

Cuando el sustrato comprende un polimero, el peso molecular del sustrato polimero puede ser seleccionado de
acuerdo con la utilidad particular del producto final. Por ejemplo, cuando el sustrato polimero tratado de acuerdo con
la presente invencion tiene propiedades biocidas, el peso molecular del sustrato polimero se puede seleccionar de
acuerdo con la utilidad particular del producto biocida final. En una realizacion, el sustrato se selecciona de homo-
polimeros y copolimeros de etileno o propileno, poliésteres, poliamidas, poliestireno, politetrafluoroetileno, nilén,
silice, algodén, seda y lana. En una realizacién de la invencion el sustrato polimero esté en una forma que tiene una
alta superficie especifica, por ejemplo, un polvo o perlas.

El polimero puede ser un homopolimero o un copolimero, por ejemplo un copolimero de bloques. Por tanto, puede
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proceder de unidades mondmeras que sean iguales o diferentes.

El polimero puede ser modificado, por ejemplo, mezclandolo con un material inorganico. El sustrato por tanto puede
comprender tanto un polimero como un material inorgénico, por ejemplo una mezcla de un polimero y un material
inorganico, tal como una carga inorganica. El sustrato puede comprender, por ejemplo, una mezcla de uno o mas de
los polimeros antes citados y uno o mas de los materiales inorganicos antes citados. Los polimeros modificados de
este tipo son adecuados para uso en, por ejemplo, aplicaciones semiconductoras. Pueden surgir problemas técnicos
cuando se usan polimeros como agentes de revestimiento o de unién con semiconductores, debido a su diferente
comportamiento en el calentamiento. La inclusién de una carga inorganica con un polimero sirve para modificar las
propiedades térmicas del polimero y hacerlo mas adecuado para su uso junto con un semiconductor.

Los precursores de diarilcarbeno de férmula () son compuestos nuevos. La presente invencion por tanto proporcio-
na ademas un compuesto de féormula (1):

en donde

cada uno de Ay B, que son iguales o diferentes, es un anillo de arilo o heteroarilo;
n es un numero entero de 1 a 3;

y es 0 o un numero entero de 1 a 5;

z es 0 o un numero entero de 1 a 5;

con la condicién de que z e y no sean ambos O;

V es -alk, -O-alk-, -alk-O- o -O-alk-O-, en donde alk es alquileno de C1-Cio;

W es un grupo funcional de una de las siguientes formulas (a) a (c);

(@) X
[

1

@]

7/ N\
—NH NH—

en donde X es O, S o NH,"; y

R se selecciona de H, alquilo de C4-Cs que esta no sustituido o sustituido, arilo que esta no sustituido o sus-
tituido y heteroarilo que esta no sustituido o sustituido;

con la condicion de que el compuesto no sea 4,4'-bis(N-acetil-2-aminoetil)difenil-diazometano.

Tipicamente, z e y no son ambos 1.

En una realizacién del compuesto de férmula (1), y es un nimero entero de 1 a 5y z es un numero entero de 1 a 5.

Un grupo alquilo de C1-C1o es un radical hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada no sustituido o susti-
tuido. Tipicamente es alquilo de C4-Cg, por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo, o alquilo de C4-Cy,
por ejemplo metilo, etilo, i-propilo, n-propilo, t-butilo, s-butilo o n-butilo. Cuando un grupo alquilo esta sustituido tipi-
camente lleva uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C+-Cs que esta no sustituido, arilo, ciano, amino,
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alquil(C4-C1g)-amino, di-alquil(C1-C1gp)amino, amido, hidroxi, halo, carboxi, alcoxi de C+-Cg, haloalquilo, acido sulféni-
co, sulfhidrilo (es decir, tiol, -SH), tioéter de C4-C1oy sulfonilo. Ejemplos de grupos alquilo sustituidos incluyen grupos
haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo y alcoxialquilo.

Un grupo arilo es un grupo aromatico monociclico o biciclico sustituido o no sustituido que contiene tipicamente de 6
a 14 4tomos de carbono, preferiblemente de 6 a 10 4tomos de carbono en la porcién del anillo. Ejemplos incluyen
grupos fenilo, naftilo, indenilo e indanilo. Un grupo arilo esta no sustituido o sustituido. Cuando un grupo arilo como
se ha definido antes esta sustituido lleva tipicamente uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo de C4-Cs que
esta no sustituido, arilo que esta no sustituido, ciano, amino, amido, hidroxi, halo, carboxi, alcoxi de C4-Cg, haloalqui-
lo, acido sulfénico y sulfonilo. Tipicamente lleva 0, 1, 2 o 3 sustituyentes.

Un grupo alquileno es un grupo hidrocarbonado divalente saturado de cadena lineal o ramificada no sustituido o
sustituido. Tipicamente es alquileno de C1-Csg, por ejemplo alquileno de C4-Cs. Preferiblemente es alquileno de Cs+-
Cs, por ejemplo metileno, etileno, i-propileno, n-propileno, t-butileno, s-butileno o n-butileno. También puede ser
pentileno, hexileno, heptileno, octileno y sus diversos isémeros de cadenas ramificadas.

Un grupo heteroarilo es tipicamente un anillo heteroaromatico mono- o bi-ciclico de 5 a 10 miembros. Generalmente
es un anillo de 5 6 6 miembros, que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S, N, P, Se y Si. Puede
contener, por ejemplo, 1, 2 6 3 heteroatomos. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, furanilo, tienilo, pirazolidinilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, quinolilo e isoquinolilo. Un grupo heteroarilo puede estar no sustituido o sustituido, por ejem-
plo, como se ha especificado antes para alquilo. Tipicamente lleva 0, 1, 2 6 3 sustituyentes.

Como se usa en la presente memoria el término amino representa un grupo de formula -NHz. EI término alquil(C+-
C1o)amino representa un grupo de férmula -NHR' en donde R' es un grupo alquilo de C4-Cyo, preferiblemente un
grupo alquilo de C4-Cs, como se ha definido previamente. El término di-alquil(C4-C1¢)amino representa un grupo de
férmula -NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferente y representan grupos alquilo de C4-C1g, preferiblemente
grupos alquilo de C1-Cs como se han definido previamente.

Un grupo alquiltio de C4-C1o es uno de dichos grupos alquilo de C1-C+o unido a un grupo tio.

Un grupo alcoxi de C1-C1o es uno de dichos grupos alquilo de C1-C1o unido a un atomo de oxigeno. Un grupo alcoxi
de C+-Cs es uno de dichos grupos alquilo de C+4-Cs unido a un atomo de oxigeno. Un grupo alcoxi de C1-C4 es un un
grupo alquilo de C4-C4 unido a un atomo de oxigeno. Ejemplos de grupos alcoxi de C4-C4 incluyen, -OMe (metoxi), -
OEt (etoxi), -O(n-Pr) (n-propoxi), -O(i-Pr) (isopropoxi), -O(n-Bu) (n-butoxi), -O(s-Bu) (sec-butoxi), -O(i-Bu) (isobutoxi)
y -O(tBu) (terc-butoxi).

Los grupos alquneno y alquno pueden estar interrumpidos por uno o mas heteroatomos o heterogrupos, tales como
S,006 N(R ), en donde R’es Ho alquilo de C+-Cs. La frase "opcionalmente interrumpidos” tal como se usa en la
presente memoria se refiere a un grupo alquilo de C1-C1 0 a un grupo alquileno, tal como se han definido antes, que
esta no interrumpido o que esta interrumpido entre atomos de carbono adyacentes por un heterodtomo, tal como
oxigeno o azufre, o un heterogrupo tal como N(R?), en donde R? es H o alquilo de C1-Ce.

Por ejemplo, un grupo alquno de C4-C1o, tal como un gzrupo n-butilo puede estar |nterrump|do por el heterogrupo
N(Rz) como sigue: -CH2N(R )CHgCHgCH3, -CH2CH2N(R“)CH2CH3 o CH2CH2CH2N(R )CH3 Similarmente, un grupo
alquileno, tal como n- butlleno puede estar |nterrum;2)|do por el heterogrupo N(R ) como sigue: -CHzN(R )
CH2CH2CHa-, -CH2CHyN(R?)CH2CH;- 0 -CH2CH,CH2N(R?)CH,-.

Se cree que la union por puentes de hidrogeno esta implicada en la unién de los sustituyentes Q y/o Q? al peréxido.
La reactividad del compuesto diazoico y su carbeno derivado podria ser modificada incluyendo grupos liberadores
de electrones o atractores de electrones en los anillos aromaticos.

En la férmula (IIl) el grupo Q o cada uno de ellos, puede ocupar cualquier posicion disponible en el anillo A. En la
férmula (1V) el grupo Q o cada uno de ellos, y el grupo Q? o cada uno de ellos, pueden ocupar cualesquiera posicio-
nes disponibles en los anillos A y B, respectivamente. Cuando el parametro “p” es 1, A estd mono-sustituido en
cualquier posicion del anillo con Q; por ejemplo, cuando A es un grupo fenilo puede estar sustituido en cualquiera de
las posiciones 2, 3, 4, 5y 6. Cuando el parametro "p" es 2, A esta di-sustituida en cualquiera de dos posiciones con
Q; por ejemplo, cuando A es un grupo fenilo puede estar 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-disustituido. Cuando el
parametro "p" es 3, A esta tri-sustituido en cualquiera de tres posiciones con Q; por ejemplo, cuando A es un grupo
fenilo puede estar 2,3,4-, 2,4,5- o0 3,4,5- tri- sustltwdo Analogamente, cuando el parametro "r" es 1, B esta mono-
sustituido en cualquier posicion del anillo con Q% por ejemplo, cuando B es un grupo fenilo puede estar sustituido en
cualquiera de las p03|0|0nes 2,3,4,5y6. Cuando el parametro r es 2, B esta di-sustituido en cualquiera de dos
posiciones con Q% por ejemplo cuando B es un grupo fenilo puede estar 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-disustituido.
Cuando el pardmetro "r" es 3, B esta tri-sustituido en cualquiera de tres posiciones con Q2 por ejemplo, cuando B

es un grupo fenilo puede estar 2,3,4-, 2,4,5- 0 3,4,5-tri-sustituido.

En la férmula (1) la cadena -[CH2-V-(W-R),] o cada una de ellas puede ocupar cualquier posiciéon disponible en los

anillos A y B. Cuando el parametro "y" es 1, B estda mono-sustituido en cualquier posicién del anillo con -[CH2-V-(W-
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R)n]; por ejemplo, cuando B es un grupo fenilo puede estar sustituido en cualquiera de las posiciones 2, 3, 4, 5 y 6.
Cuando el parametro y es 2, B esta di-sustituido en cualquiera de dos posiciones con -[CH2-V-(W-R),] por ejemplo,
cuando B es un grupo fenilo puede estar 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-disustituido. Cuando el parametro "y" es 3, B
esta tri-sustituido en cualquiera de tres posiciones con -[CH2-V-(W-R),]; por ejemplo, cuando B es un grupo fenilo

puede estar 2,3,4-, 2,4,5- o0 3,4,5- tri-sustituido.

Analogamente, cuando el parametro "z" es 1, A estd mono-sustituido en cualquier posicién del anillo con -[CH,-V-
(W-R)n]; por ejemplo, cuando A es un grupo fenilo puede estar sustituido en cualquiera de las posiciones 2, 3, 4,5y
6. Cuando el parametro "z" es 2, A esta di-substituido en cualquiera de dos posiciones con -[CH2-V-(W-R).]; por
ejemplo, cuando A es un grupo fenilo puede estar 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-disustituido. Cuando el parametro
"z" es 3, A esta tri-sustituido en cualquiera de tres posiciones con -[CH,-V-(W-R)]; por ejemplo, cuando A es un
grupo fenilo puede estar 2,3,4-, 2,4,5- o0 3,4,5- tri-sustituido.

El parametro "n" califica al resto representado por -W-R y por tanto define el numero de grupos W que se unen al-
hidrégeno que estan presentes en los compuestos de formulas (1), (1a), (lll) y (IV). Cuando n es 2 6 3, el resto -V-(W-
R)., en la cadena -[CH2-V-(WR),] puede estar representado, por ejemplo, como -(CR'"2),-CR'(W-R),, -O-(CR'2),-
CR'(W-R)2 , -(CR"2),-C(W-R)3 0 -O-(CR'2),-C(W-R)3, en donde p es 0 o un numero entero de 1 a 10 y y cada R' es,
independientemente, H o alquilo de C+-Ce.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) o de férmula (111) es de la siguiente formula (la):

en donde cada uno de y, Wy R es como se ha definido antes.
En otra realizacion, el compuesto de formula (I) o de formula (l11) es de la siguiente férmula (Ib):
N

1l

*N

(U

en donde cada uno de V, W y R es como se ha definido antes.

(Ib)

Un ejemplo preferido de un compuesto precursor de carbeno de férmula (Ill) o (V) es 1-{2-[4-(diazo-fenil-metil)-
benciloxi]-etil}-3-fenil-urea, denominado en lo sucesivo compuesto Xlll. Este compuesto puede ser producido como
se muestra en el siguiente esquema 1. 4-Bromometilbenzofenona, que puede ser preparada de acuerdo con D. D.
Tanner et al., J. Org. Chem., 1980, 45, 5177, se copula primeramente con etanolamina. La benzofenona resultante
se puede convertir en un compuesto de urea por tratamiento con isocianato de fenilo en diclorometano anhidro. El
compuesto de urea puede ser convertido en la hidrazona por tratamiento con hidrato de hidrazina en metanol a reflu-
jo durante una noche, seguido por eliminacion del disolvente y extraccion en diclorometano. La oxidacion de la
hidrazona al precursor de diazo-diarilcarbeno correspondiente se puede realizar convenientemente usando 6xido de
mercurio en éter o cualquier otro oxidante adecuado.
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O O
NaH, etanolamina
Ph - Ph
THF
X
X

PhNCC
DCM/THF/EtN

O
D\\//\‘H)LNJ Ph

(% 3 Z=0
———> Xl Z=NHNH,

() HGO, B0, KOH,|  _ xii z=N,
NSOy

Ph

(i) NaHg.HoO, EtOH

Esquema 1

Los compuestos precursores de carbeno de formulas (l1l) 6 (IV) en las cuales Q y/o Q% es -CH2-V-(W-R),, como se
han definido antes, se pueden producir por analogia con el método mostrado en el Esquema 1, a partir de materiales
5 que estan disponibles en el comercio o que pueden ser sintetizados facilmente por técnicas conocidas .

Los precursores de diarilcarbeno de formula (1) son conocidos por el documento WO 00/26180. Un ejemplo preferi-
do de un compuesto de férmula (ll) es 4-([N-etil-N-fenil-2-aminoetilloximetil)fenil-fenil-diazometano, denominado en
lo sucesivo compuesto XVI. Este compuesto se puede producir como se muestra en el siguiente Esquema 2:

0 NaH,
HO\/\ P
Ph N
Br Fi-’h £
> Ph
THF .
TN T
|
Ph
—» XV Z=0
() NH,H:0, EOH XV Z=NrNH,
(i)) HIO, Et;0, KOH, Na,SOy

L»xvl Z=N,

10 Esquema 2

Un ejemplo preferido de un compuesto de férmula (lll) o (IV) es bis-4,4'-N,N-dimetilamino-difenildiazometano, deno-
minado en lo sucesivo compuesto 3. Este compuesto puede ser producido como se muestra en el siguiente Esque-
ma 3. La cetona de Michler (1) puede ser convertida en la hidrazona conocida (2) por reaccion con hidrato de hidra-
zina en etanol. Esta hidrazona puede ser oxidada a diazometano (3) usando 6xido mercurico amarillo en tetrahidro-

15 furano.

10



10

15

20

25

ES 2372 699 T3

8 HN, 1{?
O 0 NH,NH, O O HgO, Na,S0, O O
\‘tf r[\r’ EtOH, eo"c“-;{q T/ Kogig}{i-lF “‘-T
1 2 3
Esquema 3

Los compuestos precursores de carbeno de formulas (l1l) o (IV) en las cuales Q y/o Q es -N(Z1)(Z2), como se han
definido antes, pueden ser producidos por analogia con el método mostrado en el Esquema 3, a partir de materiales
de partida que estan disponibles en el comercio o que pueden ser sintetizados facilmente por técnicas conocidas.

El método mostrado en el Esquema 3 incluye un nuevo procedimiento para la preparacion del producto intermedio
clave 2. Este procedimiento para preparar el compuesto 2 representa una simplificacion y mejora sustancial sobre el
protocolo de la bibliografia (S. Hunig et al., Eur. J. Org. Chem, 2002, 10, 1603-1613).

Por consiguiente, la presente invencién proporciona ademas un proceso para producir un compuesto de férmula
(V) u (VII:

Qp (VI

en donde A es un anillo de arilo o heteroarilo;
B es un anillo de arilo o heteroarilo;
pes1,2,3,465;

res1,2,3,465;

R' se selecciona de hidrégeno, arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta no sustituido o sustitui-
do, alcoxi de C1-C1o que esta sustituido o no sustituido, alquilC4-C1o-amino que esta sustituido o no sustituido, di-
alquil(C4-C1g)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C4-C1o que esta sustituido o no sustituido y alqui-
Io de C4-Cqp que esta sustituido o no sustituido y que esta opcionalmente interrumpido por N(R ), O 6 S en donde
R’esHo alquilo de C+-Cg;

Q es -N(Z4)(Z2);
Q?, que puede ser el mismo o diferente de Q, es -N(Z1)(Z2);

Z4y Z; se seleccionan independientemente de arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta
no sustituido o sustituido, alcoxi de C4-C1g que esta sustituido o no sustituido, alquil(C4-C1g)-amino que esta sustitui-
do o no sustituido; di-alquil(C1-C1o)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C1-C1o que esta sustltwdo o
no sustituido y alquilo de C4-C1o que esta no sustituido o sustituido y que esta opcionalmente interrumpido por N(R ),

11
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06 Sendonde R?es Ho alquilo de C+-Ce;

comprendiendo el procedimiento tratar un compuesto de férmula (V) o (VI) con hidrazina en presencia de ca-
lor y un disolvente:

Qp QI (VI)
en donde A, B, Q, Q2, p, ry R" son como se han definido antes.

Tipicamente, la hidrazina se usa en forma de hidrato de hidrazina. Se emplea cualquier disolvente adecuado, por
ejemplo un disolvente prético polar, tal como un alcohol. Tipicamente, el disolvente es etanol. La reaccion se lleva a

10 cabo con calentamiento, tipicamente a la temperatura de reflujo del disolvente usado. Por ejemplo, cuando el disol-
vente es etanol la reaccién se lleva a cabo adecuadamente a una temperatura de 78°C o superior, por ejemplo a una
temperatura de 80°C.

Los compuestos resultantes de formulas (VII) y (V1) se pueden convertir subsiguientemente en compuestos precur-
sores de carbeno de formulas (lll) y (IV), respectivamente, como se ha definido antes. Por consiguiente, en una

15 realizacion, el proceso como se ha definido antes comprende ademas oxidar un compuesto de férmula (VII) u (VIII)
para producir un compuesto precursor de carbeno de féormula (Ill) o (V) respectivamente:

Qp (1)

@ % @

20 en donde A, B, Q, Qz, p, ry R son como se han definido antes.

Puede usarse cualquier oxidante adecuado. Tipicamente, el oxidante es 6xido mercurico en un disolvente aprético
polar, por ejemplo tetrahidrofurano (THF) o un éter. Mas tipicamente, esta oxidacion se realiza en presencia de una
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base, por ejemplo un hidroxido metalico y sulfato sédico. El hidroxido metalico es tipicamente un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidréoxido de potasio. Se usa generalmente una solucién saturada del hidroxido metalico. El
disolvente usado para el hidréxido metalico es adecuadamente un disolvente prético polar, tal como un alcohol, por
ejemplo, etanol. El disolvente usado para la solucion del compuesto de formula (V1) u (VIIl) es adecuadamente un
disolvente aprotico polar, por ejemplo tetrahidrofurano.

El compuesto precursor de carbeno de férmula (lll) o (IV) asi producido puede ser empleado como precursor de
carbeno en la etapa (a) del proceso de la invencion para producir un sustrato que tiene una superficie funcionaliza-
da, como se ha definido antes.

Por "producto intermedio reactivo de carbeno", tal como se usa en la presente memoria, se quiere significar una
especie reactiva que comprende un atomo de carbono formalmente divalente. El producto intermedio reactivo de
carbeno es generado a partir del precursor de carbeno de férmula (1) o (IV) por tratamiento en condiciones que dan
como resultado una reaccion irreversible formadora de enlaces covalentes con el sustrato. Usualmente el carbeno se
genera por calentamiento o irradiacion del sustrato y el compuesto precursor de carbeno pre-adsorbido; puesto que
el precursor de carbeno de férmula (1) o (IV) esta en general intensamente coloreado (rojo-anaranjado), la formacion
e insercion del carbeno se monitoriza mas convenientemente por decoloracion.

Los sustratos coloreados producidos por el proceso de la presente invencion se pueden usar en la industria de los
colorantes para la preparacion de polimeros tefiidos no lixiviantes, tales como seria, por ejemplo, en envases de
alimentos y bebidas; se pueden usar para conferir propiedades absorbentes de longitudes de onda especificas, tales
como absorcidon en las regiones ultravioleta e infra-roja; la capacidad de los sustratos para mostrar fotocromismo
podria ser utilizada en el mercado médico para lentes de contacto; la introduccion de marcadores fluorescentes
permite aplicaciones de etiquetado de seguridad. Los sustratos coloreados producidos por la presente invencion son
capaces de ser tefidos irreversiblemente con poca o ninguna lixiviacién de la superficie, lo que es una importante
ventaja practica asociada a su uso.

Los sustratos polimeros biocidas producidos por el proceso de la presente invencion se pueden usar en campos
muy diferentes, pero particularmente tienen utilidad en cualquier contexto en donde sea un riesgo la produccion de
infeccion bacteriana, viral o fungica. Por ejemplo, pueden tener aplicaciones médicas, industriales, en catering,
domésticas, de salud publica o militares. Los agentes biocidas basados en peréxido de hidrégeno son insipidos e
inodoros y por tanto son preferibles en muchos contextos para biocidas basados en el cloro.

Los sustratos polimeros biocidas son eficaces contra una amplia gama de microorganismos que incluyen bacterias
gram-positivas y gram-negativas, asi como virus. Ejemplos especificos de bacterias incluyen S. Aureus y E. Coli.

Ejemplos especificos de usos posteriores de los sustratos polimeros biocidas producidos por el proceso de la pre-
sente invencion incluyen el uso en sistemas de purificacion de agua, tanto a pequefia escala como a escala indus-
trial; uso en sistemas de filtracion de agua, por ejemplo cartuchos filtrantes para agua, para uso militar y doméstico,
en aplicaciones de emergencia y alivio en catastrofes; uso en sistemas de purificacion de aire, por ejemplo, sistemas
de recirculacion de aire en aviacion, aparatos de respiracion y productos de proteccion medioambiental; uso en
equipos y ropas médicos y militares, tales como batas quirtrgicas, mascaras quirdrgicas e instrumento quirurgicos;
y uso en dispositivos médicos, tales como implantes, endoprétesis vasculares y catéteres.

Los sustratos polimeros biocidas producidos por el proceso de la presente invencion son capaces de ser regenera-
dos en mulltiples ocasiones después de su uso por tratamiento con peroxido de hidrogeno, que es una ventaja
practica importante asociada a su uso. La regeneracion se puede conseguir por un sencillo nuevo lavado del sustra-
to con peroxido de hidrégeno acuoso.

El proceso en ampliable desde las aplicaciones cromdéforas y biocidas hasta la inclusion de otra funcionalidad quimi-
ca y reactiva. El proceso se puede usar para producir un sustrato que tiene, por ejemplo, una superficie de una
hidrofobia o hidrofilia particular.

La presente invencion se ilustra adicionalmente en los Ejemplos que siguen:

Ejemplo 1: Preparaciéon de 1-{2-[4-(diazofenil-metil)-benciloxi]-etil}-3-fenil-urea (XIII)

Hidrocloruro de 4-(aminoetoximetil)benzofenona (X)

A una solucién de etanolamina anhidra (1,0 g, 16,4 mmol) en THF anhidro (5 ml) se afadié hidruro de sodio (0,7 g,
dispersion al 60% en aceite mineral, 16,4 mmol) en varias porciones durante un periodo de 5 minutos. Se afadio
una parte alicuota adicional de THF anhidro (5 ml) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. A esta mezcla se
afadié una solucién de 4-bromometil-benzofenona (IX) (4,5 g, 16,4 mmol) en THF anhidro (25 ml). La mezcla resul-
tante se dejoé bajo agitacion durante 18 horas antes de ser concentrada a vacio. El residuo se sometié a reparto
entre cloroformo y agua y la capa organica se recogio, lavé con agua y luego se extrajo con HCI 2M. Los extractos
acidos reunidos se lavaron una vez con cloroformo antes de ser concentrados a vacio. El residuo se disolvié en una
mezcla cloroformo:metanol 9:1 y se secé sobre sulfato de sodio antes de ser concentrado a vacio para proporcionar
el compuesto (X) (2,6 g, 55%) en forma de un sélido amarillo claro que se usé sin posterior purificacién.
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1-[4-Benzoil-benciloxietil]-3-fenil-urea (XI)

A una suspension agitada del compuesto (X) (3,49 g, 12 mmo]) en DCM anhidro (10 ml) se afiadi6 trietilamina an-
hidra (10 ml). Después de 0,25 horas de agitacion se afiadié en una porcidon una solucién de isocianato de fenilo
(2,14 g, 18 mmol) en DCM anhidro (10 ml). La mezcla se agit6 durante unas 16 horas mas, luego se sofocd con
agua (10 ml). La capa organica se recogio y se lavd secuencialmente con agua, HCl 2M y agua. La capa orgénica se
seco sobre MgSO, y se purificé por cromatografia de desarrollo rapido sobre gel de silice eluyendo con un propor-
cion 2:1 de gasolina 40/60:acetato de etilo. (Rf = 0,1) para proporcionar el compuesto (XI) (3,01 g, 67 %) en forma de
un solido blanco; p.f. 129-132°C; &4 (DMSO-d, 200 MHz) 3,39 (q, 2H, J = 5,1 Hz, NHCH,), 3,58 (t, 2H, J = 5,0 Hz,
OCH,CH), 4,65 (s, 2H, OCH-Ar), 6,32 (t, 1H, J = 5,2 Hz CH2NHC(O)NHAr), 6,90 (t, 1H, J = 7,3 Hz, 4"-H), 7,24 (t,
2H, J=7,4 Hz, 3"-, 5"-H), 7,44 (d, 2H, J = 7,6 Hz, 2"-, 6"-H), 7,56 (m, 4H, 3-, 5-, 3'-, 5™-H), 7,70 (m, 5H, 2-, 4-, 6-, 2"-,
6"-H), 8,63 (s, 1H, CHo2NHC(O)NHAr) ppm; &¢ (DMSO-d, 400 MHz) 39,9 (CH.CH:NH), 70,4 (CH2CH20), 72,1 (Ar-
CH,0), 118,4 (2", 6"-C), 121,9 (4"-C), 128,1 (2-, 6-, 2'-, 6"- C), 129,4 (3"-, 5"-C), 130,4, 130,6 (3-, 5-, 3'-, 5'-C), 133,5
(4'-C), 136,9, 138,0 (1-, 1"-C), 141,3 (4-C), 144,4 (1"-C), 156,1 (N(H)C(O)NH), 196,3 (Ar2C(O)) ppm; Vmax 3431 (N-
Hstr), 1724 ((R(H)N)2C=Ostr), 1658 (Ar,C=0Ostr) cm™; m/z 375 [M+H]" (5%), 397 [M+Na]" (10%), 433
[M+MeCN+NH,]* (100%); encontrado 375,1703, C23H23N20; requiere 375,1709.

1-{2-[4-(Hidrazono-fenil-metil)-benciloxi]-etil}-3-fenil-urea (XII)

Una soluciéon del compuesto (XI) (0,7 g, 1,9 mmol) en metanol (10 ml) se traté con hidrato de hidrazina (1,9 g, 38
mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo moderado durante 16 horas, se enfrié y se concentré a vacio. El
residuo se sometié a reparto entre DCM y agua y la capa organica se recogio, se lavé con agua y se seco sobre
MgSQs. La concentracion a vacio proporciond el compuesto (XIl) (0,7 g, 99 %) en forma de un aceite blanco turbio
espeso; 0u (CDCls, 200 MHz) 3,47 (m, 2H, N(H)CH.CH>), 3,61 (m, 2H, OCH.CH), 4,43, 4,52 (s, 2H, ArCH-0), 5,49
(s, 2H, NNH>), 6,55 (m, 1H, CH.NHC(O)), 6,99 (m, 1H, 4"-H), 7,22 (m, 7H, 3-, 3-, 3"-, 4'-, 5-, 5'-, 5"-H), 7,46 (m, 6H,
2-,2'-2"- 6-,6-,6"-H), 7,80 (m, 1H, ArNHC(O)) ppm; Vmax 3435 (N-Hstr), 1734 ((R(H)N),C=Ostr) cm™; m/z 389 [M+H]"

(15%), 447 (M+MeCN+NH4]* (100%); encontrado 389,1973, C23H25N4O5 requiere 389,1978.

1-{2-(4-(Diazo-fenil-metil)-benciloxi-etil}-3-fenil-urea (XIlI)

A una mezcla vigorosamente agitada de 6xido de mercurio amarillo (0,18 g, 0,8 mmol), sulfato sédico (0,14 g, 1
mmol) y KOH saturado en etanol (1 ml) se afiadié una solucion del compuesto (XIl) (0,27 g, 0,7 mmol) en THF (10
ml). La mezcla se agité 16 horas en la oscuridad, y luego se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se
recogio y concentrd a vacio para proporcionar el compuesto (XIIl) (0,27 g, 100 %) en forma de un sdlido rojo oscuro;
p.f. 111-115°C, que se decolora a 136°C; &4 (CDCls, 200 MHz) 3,43 (m, 2H, CH,CH2NH), 3,69 (m, 2H, CH.CH,0),
4,49 (s, 2H, ArCH;0), 5,80 (s ancho, 1H, CHo.NHC(O)), 7,02 (m, 1H, 4"-H), 7,41-7,44 (m, 13H, Ar-H), 7,44 (s, 1H,
ArNHC(O)) ppm; &¢ (CDCls, 400 MHz) 40,3 (CH2NH), 62,4 (CH,CH20), 68,0 (ArCH20), 120,3 (4"-C), 123,2 (4'-C),
125,0, 125,8, 126,5, 126,7 (2-, 2'-, 2", 6-, 6'-, 6"-C), 128,9, 129,1, 129,2, 129,3 (1-, 1'-, 3-, 3'-, 3", 5-, &', 5"—C),
135,0, 138,9 (4-, 1 "-C), 156,5 (NHC(O)NH) ppm; Vmax 3344 (N-Hstr), 2042 (R.C=N=N), 1658 ((R(H)N).C=Ostr) cm™;
m/z 445 [M+MeCN+NH4]" (100%).

Ejemplo de referencia 1

Preparacion de 4-([N-etil-N-fenil-2-aminoetil]Joximetil-fenil-fenil-diazometano (XVI)

4-([N-Etil-N-fenil-2-aminoetilJoximetil)benzofenona (XI1V)

2-(N-Etilanilino)etanol (3,03 g, 18,4 mmo], 1,2 eq.) en THF (20 cm3) se traté con NaH (dispersion al 60% en aceite,
524 mg, 13,1 mmol, 1,4 eq.) y se agité a 20°C durante 1 hora. Luego se afiadié 4-bromometilbenzofenona (I1X) (4,21
g, 15,3 mmol) y se continud la agitacion durante 72 horas. El disolvente en exceso se eliminé a vacid y el residuo se
diluy6é con DCM, se lavo con agua y solucion de NaHCOs3 (sat.), se secd (MgSOs) y el disolvente se elimind a vacio.
El aceite resultante se purificé por cromatografia de desarrollo rapido, eluyendo con petréleo (p.e. 40-60°C):EtOAc
(9:1), para dar el producto deseado (XIV) en forma de un aceite amarillo (4,36 g, 80%), Rr = 0,54 (4:1, gasoli-
na:EtOAc) (Encontrado: C, 78,34; H, 6,86; N, 5,29, C24H25NO; requiere C, 80,19; H, 7,01; N, 3,90%); Vmax (pelicu-
la/cm™ 1658 (s), 1598 (s), 1506 (s); &4 (200 MHz; CDCls) 1,22 (3 H, t, J 7, CHs), 3,49 (2 H, q, J 7, CH2CHs), 3,58-
3,79 (4 H, m, OCH>CH2N), 4,66 (2 H, s, ArCH20), 6,69-6,79 (3 H, m, ArH o- y p- para NR), 7,28 (2 H,dd, J7, J 7,
ArH m- para NRy), 7,46-7,68 (5 H, m, ArH), 7,80-7,88 (4 H, m, ArH o- para C=0); &¢ (50,3 MHz; CDCls) 12,2 (CH3),
45,5 (NCH2CH3), 50,1 (NCH2CH0), 68,5 (NCH.CH-0), 72,2 (ArCH-0), 111,8 (ArCH o- para NRy), 115,8 (ArCH p-
para NR), 127,0, 128,3, 129,3, 130,0 y 130,3 (ArCH o- y m- para C=0 y ArCH m- para NRy), 132,4 (ArCH p- para
C=0), 136,8 y 137,7 (4° ArCC=0), 143,2 (4° ArCCH,0), 147,7 (4° ArCNR;), 196,4 (C=0); m/z (APCI") 360 ([M + HJ",
30%); HRMS Ca24H2602N requiere 360,1963; encontrado 360,1963.

Hidrazona de 4-([N-etil-N-fenil-2-aminoetillJoximetil)-benzofenona (XV)

La benzofenona anterior (701 mg, 1,95 mmol) se hizo reaccionar con hidrato de hidrazina proporcionando la hidra-
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zona (XV) en forma de un aceite incoloro (710 mg, 97%), Vmax (pell'cula)/cm'1 1598 (s), 1506 (s); 6n (500 MHz; CDCl3)
1,27y 1,31 (3H, 2*t, J7, CHs), 3,52y 3,57 (2 H, 2* q, J 7, CH2CH3), 3,60-3,87 (4 H, m, NCH2CH20), 4,63 y 4,71 (2
H, 2* s, ArCH»0), 5,57 (2 H, s ancho, NNH>), 6,76-6,87 (3 H, m, ArH o- y p- para NRy), 7,30-7,42 (7 H, m, ArH), 7,53-
7,64 (4 H, m, ArH o- para C=N); &¢ (125,8 MHz; CDClsz) 12,0 (CHs), 45,1 y 45,2 (NCH.CH3), 49,8 (NCH,CH20), 67,8
y 68,1 (OCH.CH2N), 72,6 y 72,7 (ArCH20), 111,5 y 111,6 (ArCH o- para NR), 115,5 y 115,6 (ArCH p- para NRy),
126,2, 127,1, 127,7, 127,8, 128,1, 128,5, 128,6, 128,9, 129,0 y 129,1 (ArCH), 131,9 y 132,8 (4° ArCCH-0), 137,7,
137,8, 138,3 y 138,9 (4° ArCC=N), 147,5 (4° ArCNR3), 148,1 (C=NNH>); m/z (APCI") 374 (IM + HI", 5%), 357 (5%),
209 (100%).

4-([N-Etil-N-fenil-2-aminoetilloximetil)fenil-fenil-diazometano (XVI)

La hidrazona de la benzofenona anterior (701 mg, 1,88 mmol) se hizo reaccionar con 6xido mercurico y sulfato sodi-
co proporcionando el diazometano (XVI) en forma de un liquido purpura (690 mg, 99%) (encontrado: 78,06; H, 6,89;
N, 12,36, C24H2sN30 requiere C, 77,60; H, 6,78; N, 11,31%); Vmax (pell'cula)/cm"1 2037 (s), 1559 (m); &u (500 MHz;
CDCl3) 1,26-1,32 (3 H, m, CH3), 3,50-3,80 (6 H, m, NCH>CH3 y NCH»CH;0), 4,65 (2 H, s, ArCH;0), 6,78-6,86 (3 H,
m ArH o- y p- para NR), 7,28-7,65 (11 H, m ArH); &¢ (125,8 MHz; CDCl3) 12,1 (CHzs), 45,3 (NCH2CH3s), 50,0
(NCH>CH20), 67,9 (OCH2CH2N), 72,8 (ArCH,0), 111,7 (ArCH o- para NR2), 115,6 (ArCH p- para NR2), 125,0, 125,5,
126,3, 128,3, 128,4, 128,7, 129,0, 129,1 y 129,2 (4° ArC y ArCH), 135,7 (4° ArCCH;0), 147,7 (4° ArCNR3); m/z (AP-
CI") 344 ([M - N2]", 20%), 209 (100).

Ejemplo 2: Preparacion de perlas/polvos de polimeros funcionalizados.

A una solucién en THF anhidro del compuesto (XIIl) descrito en el Ejemplo 1, o el compuesto (XVI) descrito en el
Ejemplo de Referencia 1, se afiadié el polimero requerido y la mezcla se concentré a vacio. El polimero tefiido de
rojo oscuro resultante se recogio y calenté usando un cafién térmico hasta que hubo desaparecido la coloracién roja
oscura. El solido resultante se colocé en el dedal de extraccidon de un equipo Soxhlet y se extrajo con acetona duran-
te 12 horas. El sélido se recogié y seco para proporcionar el polimero funcionalizado.

Tabla 1. Polimeros funcionalizados preparados

Muestra Compuesto Polimero Relacion®
A Xl Silice 1:1
B Xl XAD-4° 1:1
c Xl UHMWPE® 1:1
D XIl UHMWPE® 2:1
E XIl PTFE® 1:1
F XVI XAD-4° 1:1

?Relacion en peso/peso del compuesto 1 o 2 al polimero usado durante la etapa de funcionalizacion;
badsorbente no idnico Amberlite XAD-4 (Aldrich 21,648-8);

°Polvo de polietileno de peso molecular ultra alto (Aldrich 43,426-4)

9Perlas de politetrafluoroetilen (Aldrich 18,247-8)

¢(Gel de silice Sorbsil™ CgoH(40-60 uM).

Ejemplo 3. Carga de peréxido de hidrégeno en polimeros funcionalizados

Método para cargar peréxido de hidrégeno

Una muestra del polimero requerido se puso en suspension en peroxido de hidrégeno acuoso al 50% durante 1 hora
y el polimero se recogi6 por filtracion y se lavé con 1-1,5 litros de agua, se recogi6 y traté con una solucién de yodu-
ro de potasio al 10% en acido acético acuoso. Después de dejar en reposo durante 5 minutos, se afadié una solu-
cion acuosa al 1% y la suspension se dejo reposar durante 1 hora. La solucion de color azul oscuro resultante se
tituld con tiosulfato sédico hasta el punto final detectado por ser incolora. La mezcla se dejé una hora mas y cual-
quier coloracién adicional azul de la solucioén se tituld adicionalmente con tiosulfato sédico.
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Tabla 2: Carga de peroxido de hidrogeno en polimeros funcionalizados.

Muestra Ensayo con almidén- Carga de perdxido Carga media de peréxido
yoduro de hidrégeno/mol g'1 de
hidrégeno, Mol g'1

A + 7,45x10° -

B + 8,60 x 107, 9,91 x 10°7° 8,30 x 107

6,64 x 10°

C + 2,50 x 10° 2,50 x 10°

D + 6,18 x 10° 6,18 x107

E + 1,07 x 107 1,07 x 10

F + 1,04 x 10°;, 2,11 x 107 1,27 x 10°

9,82 x 10° 9,41 x 10°

XAD-4 (control) - N/D -
UHMWPE (control) - N/D -
PTFE (control) - N/D -

N/D = No detectado; += color azul

Ejemplo 4: Estabilidad del polimero funcionalizado con perdxido de hidrégeno

Método para analizar la estabilidad de polimero funcionalizado con peréxido de hidrégeno

Una muestra del polimero funcionalizado B (50 mg), descrito en el Ejemplo 3, fue puesta en suspension en peréxido
de hidrégeno acuoso al 50% durante 18 horas. El polimero se recogio por filtracion y se lavo con 1-1,5 litros de
agua, se recogi6é en un vial cerrado y se conservo a temperatura ambiente en un armario en la oscuridad. A interva-
los de tiempo regulares se tomaron muestras de 10 mg y se analizé la carga de peréxido de hidrégeno usando el
método anterior.

Tabla 3. Estabilidad del polimero B funcionalizado con peréxido de hidrégeno

Intervalo de tiempo / h Carga de peroxido de hidrégeno/mol g”'
0 8,42 x 10°
24 8,01 x10”
48 9,61x10°
72 6,44 x 10°
96 4,13 x10”

Ejemplo 5: Regenerabilidad de la carga de peréxido de hidrégeno en polimeros funcionalizados

Método para analizar la regenerabilidad de un polimero funcionalizado con peréxido de hidrégeno

Una muestra del polimero requerido (0,05 g) se puso en suspension en peroxido de hidrégeno acuoso al 50% (2 ml)
durante 18 horas. El polimero se recogi6 por filtracion y se lavd con 1-1,5 litros de agua, se recogio y se tratdé con
solucion de yoduro potasico al 10% en acido acético y agua. Después de reposar durante 5 minutos se afiadié una
solucion acuosa de almidon al 1% y la suspension se dejo reposar durante 1 hora. La formacion de una solucién de
color azul oscuro fue un ensayo positivo para el peroxido de hidrégeno. Esta mezcla se sofocé luego con tiosuslfato
sédico hasta quedar incolora y el polimero se filtré y lavé con 1-1,5 litros de agua. Luego el polimero se volvié a
poner en suspension en peroxido de hidrégeno acuso al 50% de nueva aportacion (2 ml) y se repitio el ciclo.

El método anterior se llevé a cabo usando muestras de los polimeros B y F descritos en el Ejemplo 3. Los resultados
se muestran en la siguiente Tabla 4:

16



10

ES 2372 699 T3

Tabla 4. Regenerabilidad de los polimeros B Polimero F
y F funcionalizados con peréxido de hidrége-
noPolimero B
Ciclo Ensayo del yoduro de almidén Ciclo Ensayo del yoduro de almidén

1 + 1 +
2 + 2 +
3 + 3 +
4 + 4 +
5 + 5 +
6 + 6 +
7 + 7 +

+ = color azul.

Ejemplo 6.

Biovaloracion

Método para la biovaloraciéon

Una placa de agar-agar inoculada con el organismo elegido fue perforada con pocillos de 10 mm. A estos pocillos se
afadieron 20 pl de agar-agar fundido. Cuando endurecié la muestra de polimero se afiadié al pocillo de modo que se
produjera una capa delgada de polimero. El pocillo se cerré6 herméticamente luego con 50 pl mas de agar-agar

fundido, incubandose la placa durante una noche a 37°C y se midi6 el diametro de las zonas de inhibicién.

Los resultados obtenidos con dos cepas de microorganismos diferentes se exponen en las siguientes Tablas 5 y 6.

(a)

Tabla 5: Resultados de la zonas de inhibicion frente a S. Aureus usando pocillos de 10 mm en biovaloracién en pla-

S. Aureus

(b)

cas agujeradas (frente al patrén Ceph C)

Muestra Peso de Zona/mm
polimero/mg

B (control) 50 N/D
B + H20, 50 25
B+H,0; 50 18
B + H20, 25 19
F (control) 50 N/D
F + H202 50 14
F + H,O; 50 12
F + H202 50 12
XAD-4 + H,0; (control) 50 N/D
C (control) 50 N/D
C + Hx0, 54 N/D
UHMWPE + H,0; 51 N/D
E (control) 50 N/D
E + H20, 50 N/D
PTFE + H20, 51 N/D

E. Coli

N/D = No detectado
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Tabla 6: Resultados de las zonas de inhibicién frente a E. Coli usando pocillos de 10 mm en biovaloracion en placas
agujeradas (frente al patrén Ceph C)

Muestra Peso de polime- Zona/mm
ro/mg
B (control) 50 N/D
B+ H,0, 54 17
F (control) 10 N/D
F + HyOo 12 12
XAD-4 + H,0, 50 N/D

N/D = No detectado.

Ejemplo 7: Preparacion de bis-4,4'-N,N-dimetilamino-difenildiazometano (3)

Se preparo bis-4,4'-N,N-dimetilamino-difenildiazometano (3) y se funcionalizaron polimeros como se muestra en el
Esquema 4.

HN, R

‘ NH,NH, HgO, Na,S0,
=N ‘ ;Er’ E1OH, so"c\m O O N~ KOH THF \N O 0
1 2 3
® = XAD4  4a Tencal 4k @
PSXL-S 4b Viscosa 4l
UHMWPE dc NK-Algodén 4m Y
SMUHMWPE 4d MWW-Algodon 4n
PE-S 4de Lana de algodéndo
PP 4F PET 4p
PP-S 4g Geldesilice  4q
N-610 4h Alimina  4p
Hybond-N 4i Nomex 4s
Keviar  4j SN
Esquema 4

Hidrazona de 4,4-bis-N,N-dimetilamino-benzofenona (2)

Una suspension de la cetona de Michler (5,0 g, 19 mmol) en etanol (10 ml) se tratd con hidrato de hidrazina (5,0 ml,
100 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo moderado durante 72 horas, se enfri6 y se concentré a vacio. El
residuo se diluyé con 2-propanol (50 ml) y el sélido resultante se recogio por filtracion y se seco a vacio para propor-
cionar el compuesto 2 (4,8 g, 91 %) en forma de un sélido beige; p.f. 151-152°C; du (ds-DMSO, 200 MHz) 2,89 (s,
2H, 2xNCHs), 2,97 (s, 2H, 2xNCHs), 5,81 (s ancho, 2H, NNH.), 6,64 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 3-, 5-H), 6,86 (d, 2H, J = 8,8
Hz, 3'-, 5'-H), 7,05 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2'-, 6'-H), 7,22 (d, 2H, J = 8,9 Hz, 2-, 6-H) ppm; &¢ (ds-DMSO, 200 MHz) 40,9
(4x NCH3), 112,6 (3-, 5-C), 113,2 (3'-, 5-C), 121, 1 (1-C), 127,8 (2-, 6-C), 128,7 (1'-C), 130,3 (2'-, 6'-C), 150,6
(AroC=NNH?2) ppm; vmax 1626, 1545, 1350, 1180 cm’ : espectro de masas 283 ([M+H]", 100%), 305 ([M + Na]’, 10%).

Bis-4,4'-N,N-dimetilanilina-diazometano (3)

A una mezcla enérgicamente agitada de 6xido de mercurio amarillo (0,46 g, 2,1 mmol), sulfato sédico (0,35 g, 2,5
mmol) e hidréxido potasico saturado en etanol (3 ml) se afiadié una solucién del compuesto 2 (0,5 g, 1,8 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla se agit6é durante 18 horas en la oscuridad, luego se filtr6 a través de una almo-
hadilla de Celite. El filtrado se recogid y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto 3 (0,5 g ,100 %) en
forma de un sélido verde oscuro; p.f. 94°C (con descomposicion); &y (CDClz, 200 MHz) 2,96 (s, 12H, 4XxNCHs), 6,81
(d, 4H, J = 6,8 Hz, 3-, 3", 5-, 5'-H), 7,17 (d, 4H, J = 6,8 Hz, 2-, 2'-, 6-, 6'-H) ppm; d¢ (CDCl3, 200 MHz) 149,1 (4-, 4'-
C), 132,7 (1-, 1-C), 126 8 (3- 3., 5-,5-C), 114,0 (2-, 2'-, 6-, 6'-C), 41,1 (4xNCH3) ppm; Vmax 2020 (Ar.C=N*=N"),
1606, 1519, 1356 cm”’
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Ejemplo 8: Funcionalizaciéon de perlas/polvo/tela de polimero (4a-q)

A una soluciéon del compuesto 3 en tolueno o tetrahidrofurano (10 ml) (Tabla 1) se afiadié el polimero requerido y la
mezcla se concentré a vacio. El polimero se recogioé y calentd a vacio a 110°C durante 15 minutos. El sélido resul-
tante se extrajo en un aparato Soxhlet con acetona durante 6 horas y el sélido se recogio y se seco para dar el poli-
mero funcionalizado 4a-q (Tabla 7).

Tabla 7: Polimeros funcionalizados preparados

Muestra Polimero Forma Relacion® Disolvente®
4a XAD-4° Perlas 1:1 Tetrahidrofurano
4b PSXL-S® Lamina 1:1 Tetrahidrofurano
4c UHMWPE® Polvo 1:1 Tetrahidrofurano
4d SMUHMWPE’ Polvo 1:1 Tetrahidrofurano
4e PE-S¢ Pelicula 1:2 Tolueno
4f PP" Pelets 1:1 Tolueno
49 PP-S" Lamina 1:2 Tetrahidrofurano
4h N-610' Granulos 1:4 Tetrahidrofurano
4i Hybond-N Lamina 1:1 Tetrahidrofurano
4j Kevlar Tela 1:1 Tetrahidrofurano
4k Tencel Tela 1:2 Tetrahidrofurano
4] Viscosa Tela 1:2 Tetrahidrofurano
4m NK-Algodon’ Tela 1:2 Tetrahidrofurano
4n MW-Algodén® Tela 1:2 Tetrahidrofurano
40 Lana de algodon Fibra 1:1 Tetrahidrofurano
4p PET Granulos 1:4 THF
4q Gel de silice Polvo 1:1 THF
4r Alimina Polvo 1:1 THF
4s Nomex Tela 1:1 Tolueno

Tabla 7 ?Relacién de diazometano a polimero usada durante la etapa de funcmnallzamon ®Disolvente usado
para la absorcion del compuesto d|a20|co sobre el polimero. “Amberlite XAD-4. dpoliestireno reticulado.
°Polietileno de peso molecular ultra-alto. 'Polietileno de peso molecular ultra alto modificado en su superfl-
cie. %Polietileno. Pollproplleno 'Nilén-610. jAlgodon tricotado normal. Algodon tejido mercerizado. 'Po-
li(tereftalato de etileno).

Ejemplo 9: Tincién de polimeros

(i) Polimeros 6a-6r tefiidos con negro sélido

Los polimeros 4a-r fueron tefiidos sumergiendo el polimero funcionalizado en una solucién 0,1 M de sal potasica de
de negro solido 5 en acetona durante 18 horas. El polimero se recogié luego por filtracion y se lavé con acetona para
proporcionar los polimeros diazoicos 6a-r correspondientes (Tabla 2, Esquema 5).
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Esquema 5

(i) Polimero tefiido con 4-N,N-dimetilamino-benceno-diazonio
Preparacion de cloruro de 4-N,N-dimetilamino-benceno-diazonio (7)

A una solucién enfriada con hielo de N,N-dimetil-p-fenilen-diamina (1,0 g, 7,3 mmol) en etanol (10 ml) se afadidé
acido clorhidrico concentrado (0,72 ml, 7,3 mmol) y nitrito de isoamilo (1,6 ml, 12 mmol). La mezcla se agit6é durante
10 minutos, luego se diluy6 con éter dietilico (50 ml). El sélido resultante se filtr6 y lavé con éter dietilico. El secado
a vacio proporcion6 el compuesto 6 (1,1 g, 77%) en forma de un sélido verde oscuro. &4 (de-DMSO, 200 MHz) 3,29
(s, 6H, 2xNCHs), 7,10 (d, 2H, J = 7,8 Hz, 3-, 5-H), 8,30 (d, 2H, J = 7,8 Hz, 2-, 6-H) ppm; d¢ (ds-DMSO, 200 MHz)
157,0 (4-C), 134,9 (2-, 6-C), 114,8 (3-, 5-C), 89,91 (1-C), 41,4 (2xNCHj3) ppm.

UHMWPE teiido con 4-N,N-dimetilamino-benceno-diazonio (8)

UHMWPE 4c fue sumergido en una solucion 1M del compuesto 7 en metanol durante 18 horas. El polimero se reco-

gio por filtraciéon y se lavd con acetona, agua y metanol para proporcionar el polimero diazoico 8 correspondiente
(Tabla 8).

EtOH, HCI Metanol, 4¢ O O
—
ONO

=,
| @ @

® = UHMWPE 8

NH

L]

Esquema 6
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Tabla 8. Polimeros tefiidos preparados

Muestra Color Muestra Color
4a Amarillo 4k Amarillo claro
6a Negro 6k Verde/Pardo
XAD-4 + 5 Pardo/Anaranjado Tencel +5 Pardo claro
4b Amarillo 4] Amarillo palido
6b Negro 6l Pardo
PSXL-S +5 Anaranjado palido Viscosa + 5 Beige palido
4c Amarillo 4m Amarillo palido
6c Pardo oscuro 6m Pardo oscuro
UHMWPE + 5 Blanco NK-Algodén + 5 Pardo claro
4d Amarillo 4n Amarillo palido
6d Pardo oscuro 6n Pardo oscuro
SMUHMWPE + 5 Rosa claro MW-Algodén + 5 Pardo claro
4e Amarillo claro 40 Blanco
6e Anaranjado/Pardo 60 Pardo oscuro
PE-S +5 Transparente Lana de algédon + 5 Pardo claro
af Amarillo 4p Blanco
6f Negro 4p Pardo
PP +5 Blanco PET+5 Anaranjado claro
49 Amarillo claro 4q Pardo claro
(s] Aaranjado oscuro 6q Pardo oscuro
PP-S +5 Transparente Silice + 5 Blanco
4h Amarillo claro 4r Amarillo palido
6h Pardo 6r Negro
N-610 + 5 Transparente Alimina + 5 Anaranjado
4i Amarillo claro 4c Amarillo
6i Pdrpura 8 Verde oscuro
Hybond-N + 5 Blanco UHMWPE + 7 Blanco
4j Amarillo
6j Negro
Kevlar + 5 Beige

Ejemplo 10: Unién de peréxido de hidrégeno a polimeros funcionalizados (9a-s, 10)

A un matraz que contenia perdxido de hidrégeno (solucion acuosa al 50%, 10 ml) se afiadié el polimero funcionali-
zado (4a-f u 8) y la mezcla se dej6 en reposo a temperatura ambiente en la oscuridad durante 16 horas. El polimero
se aislé por filtracion y el sélido se lavé con agua (1-1,5 litros) para proporcionar el aducto de peroxido de hidroge-

no (Esquema 7).
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H,0,, H,0
Foa oUW oo o

| -0

da-f

® = XAD4  9a
PSXLS &b
UHMWPE Sc
SMUHMWPE  &d
PE-S 9%e
PP of
PP-S 9g
N-610 8Bh
Hyhond-N 2i
Keviar 9j

H,0,, H,0
NN O @ N~ __S:%' O 0
I | N

I f

i 3

+ +

/N\ /N\ /lI\L\ -

. ) =0
¢ ® = UHMWPE

Esquema 7

Método para determinar la carga de oxidante.

xH, 0,
o~

Tencel 9k
Viscosa 9l
NK-Algodon 9m
Mw-Algodon 9n
Lana de algodon 9o
PET 9p

Gel de silice 9q
Alimina 9r

Nomex 9s

10

Una muestra del polimero requerido se puso en suspension en perdxido de hidrégeno acuoso al 50% durante 18
5 horas. El polimero se filtré y lavé con agua, se recogio y tratd con solucién de yoduro potasico acuoso al 10% (0,1 M)
en acido acético. Después de reposar durante 5 minutos se afiadié una solucién acuosa de almidén al 1% y la sus-
pension se dejo reposar durante 1 hora. La solucién de colo azul oscuro resultante se tituld con tiosulfato sédico
hasta el punto final incoloro. La mezcla se dej6é en reposos una hora y cualquier posterior coloracion azul se titulé de

nuevo con tiosulfato sédico hasta que no persistié el color (Tabla 9).

10 Tabla 9: Carga de peréxido de hidrogeno en polimeros funcionalizados.

Muestra Carga de oxidante /mol g Muestra Carga de oxidante / mol g’
%a 7,9x10* 9k 2,7x10°
XAD-4 N/D Tencel N/D
9b 1,2x 10" 9l 1,7x10°
PSXL-S N/D Viscosa N/D
9¢c 2,6x10" 9m 2,5x10°
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Muestra Carga de oxidante /mol g Muestra Carga de oxidante / mol g’
UHMWPE N/D NK-Algodén N/D
9d 8,9x10° 9n 43x10°
SMUHMWPE N/D MW-Algodén N/D
%e 26x10° % 32x10°
PE-S N/D Lana de algodén N/D
of 1,1x10° 9p 43x10"
PP N/D PET N/D
9g 1,2x10° 9q 2,4x10°
PP-S N/D Silice N/D
9h 1,5x 10" or 59x10°
N-610 N/D Alimina N/D
9i 6,6 x 10° 9s 2,3x10*
Hybond-N N/D Nomex N/D
9j 53x10° 10 2,3x10™
Kevlar N/D UHMWPE N/D

N/D = No detectado.

Ejemplo 11: Biovaloracién

Método para biovaloracion

Una placa de agar-agar inoculada con S. Aureus fue perforada con pocillos de 10 mm. A estos pocillos se afiadieron
20 ul de agar-agar fundido. Cuando endurecié se afiadié al pocillo la muestra de polimero, de modo que se produje-
ra una capa uniforme delgada del polimero. El pocillo se cerré luego herméticamente con 50 pyl mas de agar-agar
fundido incubandose la placa durante la noche a 37°C y después se midieron las zonas (Tabla 10).

Resultados de las biovaloracion con S. Aureus.

Tabla 10: Resultados de las zonas de inhibicién frente a S. Aureus usando pocillos de 10 mm.

Muestra Peso de polimero/g Zona/mm
4a 0,087 N/D
9a 0,090 38
XAD-4+H;0, 0,091 N/D
4c 0,089 N/D
9c 0,075 37
UHMWPE+H:0; 0,090 N/D
4f 0,090 N/D
of 0,080 22
PP+H,0, 0,090 N/D
4q 0,091 N/D
9q 0,071 N/D
Silice+H;0; 0,090 N/D

ND = No detectado
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para producir un sustrato que tiene una superficie funcionalizada, comprendiendo dicho proceso:

(a) poner en contacto el sustrato con un precursor de carbeno que se selecciona de un compuesto de la siguien-
te formula (l11):

Qp ()

en donde

A es un anillo de arilo o heteroarilo;

pes1,2,3,465;

R' se selecciona de hidrégeno, arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que estd no sustituido o
sustituido, alcoxi de C1-C1o que esta sustituido o no sustituido, alquil(C4-C1p)amino que esta sustituido o no sustitui-
do, di-alquil(C4-C1p)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C4-C4o que esta sustituido o no sustituido, y
alquno de C4-C1o que esta no sustituido o sustituido y que opcionalmente esta interrumpido por N(R ), O 6 S en don-
deR?’esHo alquilo de C+-Cg;

Q se selecciona de -N(Z1)(Z2) y -CH2-V-(W-R)n;

Z1y Z; se seleccionan independientemente de arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta
no sustituido o sustituido, alcoxi de C4-C+o que esta sustituido o no sustituido, alquil(C1-C1p)amino que esta sustituido
o no sustituido, di-alquil(C41-C+¢)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C4-C1o que esta sustituido o no
sustituido, y alquno de C4-C1p que esta no sustituido o sustituido y que esta interrumpido opcionalmente por N(R ), O
6Sendonde R?es Ho alquilo de C4-Ce;

V es -alk, -O-alk-, -alk-O- o -O-alk-O-, en donde alk es alquileno de C1-Cio;

W es un grupo funcional de una de las siguientes férmulas (a) a (c):

(a) )I(
l
C
/7 N\
—NH CH,—
®) ?T
C
VRN
—CH,” NH—
©) ?IC
/C\
—NH "NH—

en donde Xes O, SO NH,": y

R se selecciona de H, aquilo de C1-Cs que esta no sustituido o sustituido, arilo que esta no sustituido o susti-
tuido y heteroarilo que esta no sustituido o sustituido;

ynes 1,206 3;

y un compuesto de la siguiente férmula (1V):
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2
R U av

en donde cada uno de A y B, que son iguales o diferentes, es un anillo de arilo o heteroarilo;
cada uno de Q y Q% que son iguales o diferentes, es -N(Z1)(Z2) o
-CH2-V-(W-R),, en donde Z1, Z», V, W, R y n son como se han definido antes para la férmula (lIl); y
cada uno de p y r, que son iguales o diferentes, es 1, 2, 3,4 6 5;
(b) generar un producto intermedio reactivo de carbeno a partir del precursor de carbeno de modo que reaccione
con el sustrato para funcionalizar su superficie, proporcionando con ello un sustrato activado; y
(c) funcionalizar posteriormente el sustrato activado obtenido en (b).

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la etapa (c) comprende tratar el sustrato activado
obtenido en la etapa (b) con peréxido de hidrégeno, para proporcionar un sustrato biocida.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la etapa (c) comprende tratar el sustrato activado
obtenido en la etapa (b) con una sal de diazonio, formando con ello un sustrato coloreado copulado con un com-
puesto diazoico.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la sal de diazonio es ArN,*, en donde Ar es selec-
ciona de arilo que esta no sustituido o sustituido y heteroarilo que esta no sustituido o sustituido.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la etapa (c) comprende tratar el sustrato activado
obtenido en la etapa (b) con una sal de diazonio funcionalizada, formando con ello un sustrato copulado con un
compuesto diazoico, en donde la funcionalidad de la sal de diazonio confiere una actividad deseada al sustrato co-
pulado con el compuesto diazoico.

6. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, comprendiendo dicho proceso
ademas:

tratar el sustrato copulado con el compuesto diazoico obtenido en la etapa (c) con peréxido de hidrogeno, para
proporcionar un sustrato copulado con un compuesto diazoico biocida.

7. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el sustrato com-
prende un polimero, un material inorganico o una mezcla de un polimero y una carga inorganica.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el polimero es un homopolimero o un copolimero o
en donde el polimero se selecciona de poliolefinas, poliésteres, poliamidas, compuestos poliestirénicos, politetrafluo-
roetileno, poliglicosidos, polipéptidos, poliacrilatos, compouestos poliacrilicos, policarbonatos, poliéteres, policetonas,
cauchos, polisulfonas, poliuretanos, polivinilos, celulosa y copolimeros de bloques.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, en donde el material inorgénico se selec-
ciona de silice, alimina, 6xido de titanio, vidrio y una forma alotrépica del carbono.

10. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el precursor de
carbeno se selecciona de bis-4,4'-N,N-dimetilamino-difenildiazometano y 1-{2-[4-(diazo-fenil-metil)-benciloxi)-etil}-3-
fenil-urea.

11. Un sustrato que se obtiene por un proceso como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes.

12. Un sustrato polimero biocida que se obtiene por un proceso como se ha definido en la reivindicacion 2 o la
reivindicacion 6.

13. Un sistema de purificaciéon de agua, un sistema de filtracion de agua, un sistema de purificaciéon de aire, una
prenda de vestir, un objeto de un equipo quirargico o un dispositivo médico que incorpora un sustrato polimero bio-
cida como se ha definido en la reivindicacion 12.

14. Un sustrato coloreado que se obtiene por un proceso como se ha definido en una cualquiera de las reivindi-
caciones 3 a 6.

15. Un articulo de envasado, una lente o una etiqueta de seguridad que incorpora un sustrato coloreado como se
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ha definido en la reivindicacion 14.

16. Un compuesto de férmula (1):

en donde

cada uno de Ay B, que son iguales o diferentes, es un anillo de arilo o heteroarilo;
n es un numero entero de 1 a 3;

y es 0 o un numero entero de 1 a 5;

z es 0 o un nimero enterode 1 a 5;

con la condicion de que z e y no sean ambos O;

V es -alk, -O-alk-, -alk-O- 0 -O-alk-O-, en donde alk es alquileno de C1-C1o;

W es un grupo funcional de una de las siguientes formulas (a) a (c);

() X
i
—NH  “CHy—
) ?f
—CH,” NH—
©) X
i
/ C\
—NH NH—

en donde Xes O, SO NHz": y

R se selecciona de H, alquilo de C4-Cs que esta no sustituido o sustituido, arilo que esta no sustituido o sus-
tituido y heteroarilo que esta no sustituido o sustituido;

con la condicion de que el compuesto no sea 4,4'-bis(N-acetil-2-aminoetil)difenil-diazometano.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, que tiene la siguiente formula (la):
N
Il
*N
CHz—V—W—R)y
(a)

en donde y es un nimero entero de 1 a 5y cada uno de V, Wy R es como se ha definido en la reivindicaciéon 16; o
de la siguiente férmula (Ib):
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b (Ib)

V-W-R

en donde cada uno de V, Wy R es como se ha definido en la reivindicacién 16.

18. Un proceso para producir un compuesto de formula (VII) u (VIII):

HZN\ HzN
N N
' (D)
Qp (VID) Q Qr (VIID)

en donde A es un anillo de arilo o heteroarilo;
B es un anillo de arilo o heteroarilo;
pes1,2,3,465;

res1,2,3,465;

R' se selecciona de hidrégeno, arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta no sustituido o sustitui-
do, alcoxi de C1-C1o que estéa sustituido o no sustituido, alquil(C1-C1g)amino que esta sustituido o no sustituido, di-
alquil(C+4-C1p)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C1-C1o que esta sustituido o no sustituido y alqui-
lo de C4-C1o que esta no sustituido o sustituido y que esta opcionalmente interrumpido por N(R2), 0 6 S en donde R?
es H o alquilo de C+-Cg;

Q es -N(Z1)(Z2);
Q?, que puede ser el mismo o diferente de Q, es -N(Z1)(Z2);

Z4y Z; se seleccionan independientemente de arilo que esta no sustituido o sustituido, heteroarilo que esta
no sustituido o sustituido, alcoxi de C4-C1o que esta sustituido o no sustituido, alquil(C1-C1g)-amino que esta sustitui-
do o no sustituido; di-alquil(C1-C19)amino que esta sustituido o no sustituido, alquiltio de C4-C1o que esta sustituido o
no sustituido y alquilo de C4-C+o que esta no sustituido o sustituido y que esta opcionalmente interrumpido por N(RZ),
0 6Sendonde R?es Ho alquilo de C+-Ce;

comprendiendo el procedimiento tratar un compuesto de férmula (V) o (VI) con hidrazina en presencia de ca-
lor y un disolvente:
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» &

en donde A, B, Q, Q2, p,ry R' son como se han definido antes.

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 18, el cual comprende ademas oxidar un compuesto de formula
(VI) u (VIII) para producir un compuesto precursor de carbeno de férmula (l11) o (V) respectivamente:

—II\II -N
+N +N

Rl

2
Qp (11D Qb U vy

en donde A, B, Q, Q2, p,ry R' son como se han definido en la reivindicacion 18.
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