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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein polymeres Kondensationsprodukt, das durch Umsetzen von
Guanidin oder seinem Salz mit einem Alkylendiamin und einem Oxyalkylendiamin
erhalten werden kann. Dieses Kondensationsprodukt wirkt biozid, insbesondere
fungizid, und ist als Pflanzenschutzmittel verwendbar.
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Biozid, insbesondere fungizid wirkendes Mittel

Die Erfindung betrifft ein antimikrobiell bzw. mikrobiozid, insbesondere fungizid
wirkendes polymeres Kondensationsprodukt, das als Pflanzenschutzmittel verwendbar
ist.

Die Entwicklung von neuen antimikrobiellen Wirkstoffen befindet sich gerade in den
letzten Jahren in einem Wettlauf mit der steigenden Resistenzentwicklung von
Mikroorganismen. Andererseits wird stets nach weiterentwickelten Wirkstoffen
gesucht, die ein breiteres Wirkungsspektrum bei weniger unerwiinschten
Nebenwirkungen aufweisen.

In der EP-A — 0 439 698 und in der EP-A — 0 439 699 sind Losungen polymerer
Guanidinsalze mit erhéhter Biozidwirksamkeit beschrieben. Diese polymeren
Guanidinsalze werden durch Umsetzen eines Diamins mit Chlorcyan und
anschlieffende Polymerisation gewonnen.

Aus der WO 99/54291 sind Polyhexamethylenguanidine bekannt, die aufgrund ihrer
mikrobioziden Wirkung als Desinfektionsmittel eingesetzt werden kdnnen. Diese
Stoffe werden durch Polykondensation von Guanidin mit einem Alkylendiamin,
insbesondere Hexamethylendiamin, hergestellt. Die Polykondensation wird
durchgefiihrt, indem Hexamethylendiamin und Guanidinhydrochlorid im
Molverhiltnis 1:1 vermischt und 5 Stunden auf 120°C erhitzt werden. Anschlie3end
wird die Temperatur auf 150°C erhoht und die Mischung bei dieser Temperatur
weitere 10 Stunden erhitzt. Das erhaltenene Kondensationsprodukt besitzt eine gute
biozide Wirkung, wobei aber die fungizide Wirkung nur schwach ausgeprégt ist.

Aus der WO 01/85676 sind wiederum biozide Polymere bekannt, die durch
Kondensation von Guanidin und einem Oxyalkylendiamin hergestellt werden. Diese
Substanzen sind weniger toxisch als die aus der WO 99/54291 bekannten Substanzen,
wirken aber nicht fungizid. Zur Herstellung dieser Verbindung wird z.B.
Guanidiniumhydrochlorid in Triethylenglycoldiamin bei 50°C-gelost. AnschlieSend
wird auf 120°C erwidrmt und zwei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Danach
wird die Temperatur 2 Stunden gehalten, dann ein Vakuum (0,1 bar) angelegt und
zwei weitere Stunden unter Vakuum bei 170°C geriihrt. Anschlieend wird auf
Normaldruck beliiftet, auf 120°C abkiihlen gelassen und mit entmineralisiertem
Wasser auf ca. 50% verdiinnt. Mit Phosphorsédure wird auf einen pH von 6
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neutralisiert, abkiihlen gelassen und auf die gewiinschte Konzentration verdiinnt. Das
Molekulargewicht wurde mit 1000 D bestimmt.

Der Wirkstoff Poly-[2-(2-ethoxy-ethoxyethyl)-guanidinium-hydrochlorid] besitzt bei
geringer Toxizitdt und guter Vertraglichkeit aus pharmakologischer Sicht, giinstige
pharmakodynamische Eigenschaften und kann auch als Heilmittel in der
antimikrobiellen Therapie verwendet werden. Insbesondere zeigt der Wirkstoff eine
ausgezeichnete antimikrobielle Wirksamkeit, die durch Untersuchungen an einer
Vielzahl von Mikroorganismen, wie multiresistenten Bakterien (die gegeniiber
iiblichen Antibiotika resistent sind), Pilzen (Sprosspilze, Dermatophyten,
Schimmelpilze) und Viren, wie Herpes simplex, demonstriert werden konnte. Durch
die rasche mikrobizide Wirksambkeit ist eine Resistenzentwicklung kaum zu erwarten,
wie auch die Untersuchungen an einer grofleren Anzahl von Bakterienstimmen gezeigt
haben.

Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, einen neuen bioziden Wirkstoff zur Verfligung
zu stellen, der insbesondere eine ausgeprigte fungizide Wirksamkeit aufweist, wobei
gleichzeitig die Toxizitédt gering sein soll.

Diese Aufgabe wird durch ein polymeres Kondensationsprodukt gelost, das erhiltlich
ist durch Umsetzen von Guanidin oder einem Salz davon mit einem Alkylendiamin
und einem Oxyalkylendiamin.

Es hat sich gezeigt, da} das erhaltene ,,Mischpolykondensat® aus Alkylendiamin und i
Oxyalkylendiamin die erfindungsgemaf gestellte Aufgabe 16st: es wirkt biozid, ]
insbesondere fungizid, und weist gleichzeitig eine geringe Toxizitét auf.

Bei der Umsetzung werden pro Mol Diamin (Summe aus Alkylendiamin und
Oxyalkylendiamin) bevorzugt 0,8 bis 1,2 Mol Guanidin bzw. einem Salz davon
eingesetzt.

Das Alkylendiamin und das Oxyalkylendiamin werden insbesondere im Molverhiltnis
zwischen 4:1 und 1:4 eingesetzt.

Es werden ferner bevorzugt Diamine (Alkylendiamin bzw. Oxyalkylendiamin) §
eingesetzt, deren Aminogruppen endsténdig sind.



Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform des erfindungsgeméfien
Kondensationsproduktes ist dadurch gekennzeichnet, daf als Alkylendiamin eine
Verbindung der allgemeinen Formel

NH,(CH;),NH;

vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10, insbesondere 6, ist,
und daB als Oxyalkylendiamin eine Verbindung der allgemeinen Formel

NH;[(CH,),0)]x(CH2);NH,
vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 5, insbesondere 2, ist.
Als Guanidinsalz hat sich ein Hydrochlorid als zweckméBig erwiesen.

Als Oxyalkylendiamin eignet sich ferner Triethylenglykoldiamin (relative
Molekularmasse: 148), Polyoxypropylendiamin (relative Molekularmasse: 230) und
Polyoxyethylendiamin (relative Molekularmasse: 600) sehr gut.

Die mittlere Molekularmasse des erfindungsgem#fien Kondensationsproduktes liegt
bevorzugt im Bereich zwischen 500 und 3.000.

Die Erfindung betrifft ferner ein Biozid, insbesondere fungizid wirkendes Mittel,
welches das erfindungsgeméfie polymeres Kondensationsprodukt enthilt.

Es hat sich gezeigt, dafl das erfindungsgemifle polymere Kondensationsprodukt sehr
gut zur als Pflanzenschutzmittel zur Behandlung von Nutzpflanzen verwendet werden
kann.

Mit dem erfindungsgemiBen Mittel kann beispielsweise die Pilzkrankheit Black
Sigatoka (Erreger: Mycosphaerella fijiensis var. differmis (MFD)), die bei Bananen
auftritt, bekampft werden.

Als Pflanzenschutzmittel kann der Wirkstoff allein oder gemeinsam mit anorganischen
oder organischen Hilfsstoffen angewendet werden.
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Die Herstellung von bevorzugten Vertretern der erfindungsgemif eingesetzten
Verbindungen wird nachfolgend beschrieben.

Beispiel 1:
Gewinnung eines (wasserldslichen) Polykondensats aus 1 Mol Guanidinhydrochlorid

und einem Gemisch aus 0,5 Mol Hexamethylendiamin und 0,5 Mol
Triethylenglykoldiamin

In einen Dreihalskolben, versehen mit einem mechanischen Mischwerk und einem
Luftkiihler, mit einem Fassungsvermogen von 100 ml werden bei Zimmertemperatur
74 g (0,5 Mol) fliissiges Triethylenglykoldiamin (relative Molekiilmasse 148) und 58 g
(0,5 Mol) Hexamethylendiamin (relative Molmasse 116) eingebracht. AnschlieSend
werden in den Kolben 96,5 g (1 Mol) pulverformiges Guanidinhydrochlorid (relative
Molekiilmasse 96,5), d.h. im Molverhiltnis der Reagenzien 1 : 0,5 : 0,5, zugesetzt. Der
Kolben mit der Reaktionsmasse wurde in ein Olbad mit Temperaturregler getaucht.
Die Reaktionsmasse wurde bei stindiger Durchmischung wéhrend 1 Stunde auf 140°C
erhitzt und anschliessend wihrend einer Stunde unter Rithren gehalten. Danach wurde
die Temperatur unter Riithren wihrend einer Stunde auf eine Temperatur von 170°C
erhitzt und eine weitere Stunde bei dieser Temperatur gehalten.

Anschliessend wurde vorsichtig ein Vakuum angelegt und eine weitere Stunde unter
reduziertem Druck die Reaktionsmasse bei 170°C gerithrt. Von den ersten Minuten der
angefiihrten Thermostatisierung an kam es zu einer intensiven Ammoniakabgabe
(Firbung des Indikatorpapiers), was den Ablauf der Reaktion der Polykondensation
beweist. Im Verlauf der Reaktion wird die Reaktionsmasse dickfliissig, visuell ist
dabei Schaumbildung zu beobachten. Das Reaktionsgemisch verwandelt sich nach und
nach in ein Harz von gelblicher Farbe. Sobald die Gasausscheidung des Ammoniaks
fast vollstidndig beendet ist, ist die Reaktion beendet.

Nach Abkiithlung des Kolbens wird das Polymerharz mit Hilfe eines Spatels aus dem
Kolben entfernt und in einem Morser zu Pulver zerkleinert, welches sich rasch im
Wasser auflost. Als Ergebnis des Versuchs wurden ca. 190 g des polymeren
Endproduktes gewonnen, dies entspricht einer Ausbeute von 98,2 % d. Th. Es wurde
die charakteristische Viskositit des gewonnenen Polymers gemessen: 0,4 N in einer
wifrigen Natriumchlorid-Losung bei 25 °C. Die Viskositit betrigt [n] = 0,052 dl/g.

Angaben der Elementaranalyse des gewonnenen Polymers:
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C:  4281%
N:  21,40%
H:  831%

Diese Analyse weist auf ein Polykondensat mit der Summenformel C;N3;OCIH;¢ hin.

Es wurde somit ein neues polymeres Produkt gewonnen, welches in seiner
Zusammensetzung einem co-Polykondensat aus Guanidinhydrochlorid und
Triethylenglykoldiamin sowie Hexamethylendiamin (im Verhéltnis 1 : 1) entspricht.

Es hat sich gezeigt, dal dieses Polykondensat gering toxisch ist (orale Dosis bei Ratten
LDso > 2000 mg/kg), wodurch es eine wesentlich geringere Toxizitdt als PHMG
(Polyhexamethylenguanidinhydrochlorid) aufweist. Ferner hat sich gezeigt, dall es
eine sehr hohe biozide, insbesondere Aktivitit aufweist, wobei die fungizide Wirkung
u.a. durch Tests mit den Pilzes Candida albicans und Aspergillus niger nachgewiesen
wurde.

Beispiel 2
Gewinnung eines wasserloslichen Polykondensats aus 1 Mol Guanidinhydrochlorid

und einem Gemisch aus 0;75 Mol Hexamethylendiamin und 0,25 Mol
Triethylenglykoldiamin

Erhoht man im Beispiel 1 die Menge des eingesetzte Hexamethylendiamins auf 87 g
(0,75 Mol), sowie erniedrigt man die Menge des eingesetzten Triethylenglykoldiamins
auf 37 g (0,25 Mol), erhilt man, bei sont identischer Arbeitsweise ein ebenfalls leicht
wasserlosliches Polymer in eine Menge von 181g, dies entspricht 97 % d. Th.

Die charakteristische Viskositidt des gewonnenen Polymers wurde gemessen: 0,4 N in
einer wissrigen Natriumchlorid-Losung bei 25 °C betrigt [n] = 0,052 dl/g.

Elementaranalyse des gewonnenen Polymers:
C: 44,7 %

N: 22,91

H: 8,52 %.

Es wurde ein neues polymeres Produkt gewonnen, welches in seiner
Zusammensetzung einem co-Polykondensat aus Guanidinhydrochlorid und
Triethylenglykoldiamin sowie Hexamethylendiamin (im Verhaltnis 1 : 3) entspricht.




Es hat sich gezeigt, da3 dieses Polykondensat gering toxisch ist (orale Dosis bei Ratten
LDso > 2000 mg/kg), wodurch es eine wesentlich geringere Toxizitédt als PHMG
(Polyhexamethylenguanidinhydrochlorid) aufweist. Ferner hat sich gezeigt, daf} es
eine sehr hohe biozide, insbesondere Aktivitit aufweist, wobei die fungizide Wirkung
u.a. durch Tests mit den Pilzes Candida albicans und Aspergillus niger nachgewiesen

wurde.
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PATENTANSPRUCHE:
1. Polymeres Kondensationsprodukt, erhiltlich durch Umsetzen von Guanidin

oder einem Salz davon mit einem Alkylendiamin und einem Oxyalkylendiamin.

2. Kondensationsprodukt nach Anspruch 1, erhéltlich durch eine Umsetzung, bei
welcher pro Mol Diamin (Summe aus Alkylendiamin und Oxyalkylendiamin) 0,8 bis
1,2 Mol Guanidin bzw. einem Salz davon eingesetzt werden.

3. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 oder 2, erhiltlich durch
eine Umsetzung, bei welcher das Alkylendiamin und das Oxyalkylendiamin im
Molverhiltnis zwischen 4:1 und 1:4 eingesetzt werden.

4. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daBl die Aminogruppen des Alkylendiamins und/oder des
Oxyalkylendiamins endsténdig sind.

5. Kondensagionsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB als Alkylendiamin eine Verbindung der allgemeinen Formel
NH,(CH,),NH,
vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10, insbesondere 6, ist.
6. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daf als Oxyalkylendiamin eine Verbindung der allgemeinen Formel
NH,[(CH;),0)]+(CH,),NH;

vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 5, insbesondere 2, ist.




7. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, daf} als Salz des Guanidins ein Hydrochlorid vorgesehen ist.

8. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und 7, dadurch
gekennzeichnet, dass als Oxyalkylendiamin Triethylenglykoldiamin (relative

Molekularmasse: 148), Polyoxypropylendiamin (relative Molekularmasse: 230)
und/oder Polyoxyethylendiamin (relative Molekularmasse: 600) vorgesehen ist.

9. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass seine mittlere Molekularmasse im Bereich zwischen 500 und
3.000 liegt.

10.  Biozid, insbesondere fungizid wirkendes Mittel, enthaltend ein polymeres
Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 9.

11.  Verwendung eines polymeren Kondensationsproduktes nach einem der
Anspriiche 1 bis 9 zur Behandlung von Nutzpflanzen.

12.  Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da} als Nutzpflanzen
Bananen vorgesehen sind.

13.  Verwendung nach Anspruch 12 zur Bekdmpfung der Pilzkrankheit Black
Sigatoka.
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PATENTANSPRUCHE:
1. Polymeres Kondensationsprodukt, erhiltlich durch Umsetzen von Guanidin

oder einem Salz davon mit einem Alkylendiamin und einem Oxyalkylendiamin.

2. Kondensationsprodukt nach Anspruch 1, erhiltlich durch eine Umsetzung, bei
welcher pro Mol Diamin (Summe aus Alkylendiamin und Oxyalkylendiamin) 0,8 bis
1,2 Mol Guanidin bzw. einem Salz davon eingesetzt werden.

3. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 oder 2, erhéltlich durch
eine Umsetzung, bei welcher das Alkylendiamin und das Oxyalkylendiamin im
Molverhiltnis zwischen 4:1 und 1:4 eingesetzt werden.

4., Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dafl die Aminogruppen des Alkylendiamins und/oder des
Oxyalkylendiamins endsténdig sind.

5. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daf} als Alkylendiamin eine Verbindung der allgemeinen Formel

NH,(CH,),NH,
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vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 10, insbesondere 6, ist.

6. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daf} als Oxyalkylendiamin eine Verbindung der allgemeinen Formel

NH,[(CH,),0)]x(CH,),NH,

vorgesehen ist, in welcher n eine ganze Zahl zwischen 2 und 5, insbesondere 2, ist.
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7. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, daB als Salz des Guanidins ein Hydrochlorid vorgesehen ist.

8. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und 7, dadurch
gekennzeichnet, dass als Oxyalkylendiamin Triethylenglykoldiamin (relative

Molekularmasse: 148), Polyoxypropylendiamin (relative Molekularmasse: 230)
und/oder Polyoxyethylendiamin (relative Molekularmasse: 600) vorgesehen ist.

9. Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass seine mittlere Molekularmasse im Bereich zwischen 500 und
3.000 liegt.

10.  Biozid, insbesondere fungizid wirkendes Mittel, enthaltend ein polymeres
Kondensationsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 9.

11. Verwendung eines polymeren Kondensationsproduktes nach einem der
Anspriiche 1 bis 9 zur Behandlung von Nutzpflanzen.

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB als Nutzpflanzen
Bananen vorgesehen sind.

13.  Verwendung nach Anspruch 12 zur Bekdmpfung der Pilzkrankheit Black
Sigatoka.
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