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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a compuestos de diaminas
bis-cuaternarias y a un procedimiento para la manufactura de
las mismas.

Los compuestos de diaminas bis-cuaternarias pueden

ser representados por la siguiente formula estructural

RR RR
R2-CH2-CH2-CH-(C "™ )*-N-R”-N-( CH2)"-CH-CH2-CH2-R2 Q)
Chn X X CH3

en la que m representa un entero de Oa 1,
R representa radicales alkilo idénticos,

representa un radical alkileno,
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R, representa un radical 2,6,6-trimetilciclohexilo o
la forma 1,2-dehidro del mismo, siendo los radica-
les R, idénticos, y

X representa un anidn.

Los radicales alkilo representados por R en la formu-
la (I) incluyen radicales de cadena recta y de cadena ramifica-
da; los radicales alkilicos inferiores, tales como el metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, hexilo y
heptilo, son los preferidos. Los radicales alkileno representa-
dos por R1 en la férmula (I) incluyen radicales de hidrocarbu-
ros alifaticos saturados, divalentes, de cadena recta y de ca-
dena ramificada, siendo los radicales alkileno preferidos aque-
llos que coatienen de 2 a 12 4tomo de carkono. Los aniones re-
presentados por X en la férmula (I) son aniones de acidos mine-
rales tales como &cido sulflrico, dcido fosfdrico, acido nitri-
co, écidos hidrohalogénicos, por ejemplo dcidos clorhfdrico,
bromhidrico y yodhfdrico, o aniones de acidos organicos tales
como dcido bencensulfdénico, dcido toluensulfdénico, acido citri-
co, acldo tartirico, etc. Se prefiere los halogenuros, y espe-
clalmente los cloruros y bromuros. En los compuegtos represen-
tados por la fdérmula {I), los radicales alkilo son los mismos,
los dos grupos anidnicos écidos son los mismos y m tiene el
mismo valor en cada parte de la molécula, de manera que los
compuestos son simétricos estructuralmente. Se sobreentiende,
no obstante, que los compuestos de férmula (I) pueden existir
en diferentes configuraciones espaciales que también estdn com.
prendidas dentro del alcance de la invencién,

Un grupo preferido de compuestos representados por la
férmula (I) incluye aquellas diaminas biscuaternarias en las

que m es 0O, R representa radicales alkilo inferiores, Ry
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es un radical alkileno que contiene de 2 a 12 atomo de carbono
y X es haldgeno. Son compuestos particularmente preferidos
aquéllos en los que m es8 O, R es metilo y R, es hexileno.
De acuerdo con esta invencidén, los compuestos de férmu-
la (I) son preparados por un procedimiento que comprende el
hacer reacclonar un compuesto de amina mono-terciaria que tie-

ne la férmula general

R
”

RZ-CH2-CHZ-EH-( CHE)m-N < (11)
CH R

en la cual m representa un enteroc de 0 a 1,
R representa radicales alkilo idénticos, ¥y
R, representa un radical 2,6,6~trimetilciclohexili-
co o la forma 1,2-dehidro del mismo,
con un alfa,omega-~dihaloalcano, o
condensar reductivamente un compuesto carbonflico que tiene la

férmula general

0 o]
H L]
R2-CH=CH-% o R2-CH2-CH=2-CH
CH3 CH3

(IIIa) (I1Iv)

en las cuales el doble enlace C-C puede ser hidrogenado y
R2 representa un radical 2,6,6-trimetilciclohexilico
o la forma l,2-dehidro del nmismo,
con un alfa,omega-diaminoalcano, alkilando el compuesto de ami-
na disecundaria resultante y cuaternizando el compuesto de ami-
na di-terciaria obtenido.
Los compuestos de partida de férmula (II) en parte son

nuevos y pueden ser preparados condensando reductivamente beta-
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-ionona, tetrahidroionona o 4-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-
-i11)-2-metil-2-buten-1-al (aldehido beta-C™) con una alkil-
amina primaria, por ejemplo monometilamina, en presencia de
hidrégeno y de un catalizador de hidrogenacién, tal como ni-
quel Raney, y alkilando la correspondiente alkilamina secunda-
ria resultante, por ejemplo mediante acido formico y formalde-
hido. Segun el material de partida utilizado en esta sintesis,
la amina terciaria resultante puede tener un anillo de ciclo-
hexeno que, en caso deseado, puede ser reducido, por ejemplo
por hidrogenacién catalitica con un catalizador tal como el
dioxido de platino. Otro método para preparar los compuestos
de partida de férmula (11) consiste en alkilar la amina prima-
ria apropiada, por ejemplo I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-
-propilamina. Esta alkilacién puede ser llevada a cabo, por
ejemplo, mediante acido formico y formaldehido si se requiere
una dimetilamina terciaria.

De acuerdo con una realizacidon del presente invento,
se hace reaccionar un compuesto de amina mono-terciaria de
formula (11) con un alfa,omega-dihaloalcano, por ejemplo un di-
bromo- o dicloro-alcano que contiene 2 a 12 4tomos de carbono
en el grupo alkileno. Preferiblemente, el alfa,omega-dihaloal-
cano es hecho reaccionar con unos dos equivalentes del compues-
to de amina mono-terciaria. Esta reaccidén es efectuada conve-
nientemente calentando los componentes reaccionales en un di-
solvente organico inerte, tal como un alcanol inferior, por
ejemplo metanol o etanol, o acetonitrilo. Preferiblemente la

mezcla reaccional es reflujada durante un periodo de unas .ho-

ras a varios dias.
De acuerdo con otra realizacién de este invento, se

condensa reductivamente un compuesto carbonilico representado
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por la férmula Illa o 111b con un diaminoalcano, preferiblemen-
te con un diaminoalcano que tiene de 2 a 12 atomos de carbono
en el grupo alkileno. La condensaciéon reductiva es llevada a
cabo convenientemente de modo catalitico en presencia de un
catalizador de hidrogenacion tal como niquel Raney, y en pre-
sencia de un disolvente inerte, tal como un alcanol inferior,
por ejemplo metanol o etanol, preferiblemente a temperatura
elevada y a alta presion. EI compuesto carbonilico es condensa-
do adecuadamente con alrededor de medio equivalente del alfa,orne
ga-diaminoalcano. El compuesto de amina di-secundaria resultan-
te es alkilado entonces, por ejemplo con &cido formico y formal-
dehido a temperatura elevada, para formar el compuesto de amina
di-terciaria correspondiente. Por fin, este ultimo es cuaterni-
zado por tratamiento con un exceso de un agente cuaternizante
que contiene el radical alkilo y el anién acido apropiadas, por
ejemplo un halogenuro de alkilo tal como cloruro de metilo o
bromuro de metilo. La cuaternizacion es realizada conveniente-
mente en un disolvente tal como metanol, etanol o agua, a tempe-
ratura ambiente o a alta temperatura, y, en caso deseado, a al-
ta presion.

Los compuestos de esta invencidn son Utiles como agentes
antimicrobianos, por ejemplo para combatir infecciones debidas
a bacterias tales como los Streptococci y Staphylooocci (inclu-
yendo las razas de Staphylococcus resistentes a los antibidti-
cos) y protozoos tales como el Trichomonas vaginalis. También
son activos contra el Trichophyton mentagrophytes y Microaporon
lanosum. Estas substancias pueden ser aplicadas toOpicamente, por
ejemplo en forma de cremas, lociones, unglentos, etc. o0 pueden
ser administradas parenteralmente, por ejemplo en un medio esté-
ril tal como agua, iIncorporando dosis terapéuticas en vehiculos

excipientes, etc., de acuerdo con la préactica corriente.



Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la iInven-
cion. Todas las temperaturas estan indicadas en grados Centi-
grados
EJEMPLDO 1.

Se afade 5 cucharaditas de té de catalizador de niquel
Raney a una solucién de 250 g (1.3 moles) de beta-ionona y 200
g (5*3 moles) de metilamina anhidra en 400 mi de etanol. La
mezcla es hidrogenada a 150° y 105 kg/cn™*. El catalizador es
filtrado, el exceso de metilamina y metanol son destilados y
el aceite residual es fraccionado in vacuo para obtener ¢T-me-
til-3-(2,6,6-trimetil-1-ciclchexen-1-il)-propid™-metil-amina de
punto de ebullicién”™ 117-119°.

A 62 g (0.3 mol) de /T-metil-3-(2,6,6-trimetil-I-ciclo-
hexen-1-i1l)-propil/-metilamina disueltos en 38 mi (0.75 mol)
de acido férmico al 90%, se afiade 28.5 mi (0.33 mol) de formal-
dehido al 33%. La solucidn es agitada sobre un bafio de vapor du-
rante 3 horas y el exceso de formaldehido y acido férmico es
destilado entonces. El aceite residual es alcalinizado fuerte-
mente con hidréxido potasico al 50% y extraido con éter. EIl
extracto de éter es lavado con agua, secado con carbonato pota-
sico y entonces el éter es destilado. El aceite residual es
fraccionado in vacuo para obtener ¢l-metil-3-(2,6,6-trimetil-
-I-ciclohexen-1-il)-propil7-dimetilamina, punto de ebullicion®
97-99°.

Un alicuota de la base libre anterior, cuando es neutra-
lizado con acido oxalico disuelto en etanol, proporciona el mono
oxalato de /l-metil-3-(2,6,6-trimetil-1-ciclchexen-I1-il)-propil/
-dimetilamina cristalino de punto de fusidén 189-190°. Un alicuo-
ta de la base libre anterior, cuando es neutralizado con acido

clorhidrico alcohdlico proporciona el clorhidrato de ¢(T-metil-
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-3-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-11)-propil/-dimetilamina cris-
talina de punto de fusidn 69-71° (cristalizado de acetonitrilo-
-éter).

Se disuelve 13.4 g (0.06 mol) de /I-metil-3-(2,6,6-tri-
metil-l-ciclohexen-1-11)-propil/-dimetilamina y 6.1 g (0.03
mol) de l,3~dibromopropano, en 150 ml de etanol absoluto y se
los refluja durante 72 horas. I.a solucidn incolora es concentra-
da hasta consistencia siruposa a la temperstura del vapor y ba-
jo un vacio de agua. F1 jarabe es triturado con éter y cristali-
zado de acetona-éter pars oltener bis(metobromuro) dihidratado
de N,N'-big-/T-metil-3~(2,6,6~trimetil-l-ciclohexen-1-il1)-pro-
pil/-N,Nt'-dimetil-1l,3-propandiamina, de punto de fusidn 195-
-196°.
EJELPLO 2,

Se hace reaccionar 13.4 g (0.06 mol) de /I-mctil-3-
-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-propil/-dimetilamina y
6.5 g (0.03 mol) de 1,4-dibromobutano, de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 1, y el producto es crista-
lizado de acetonitrilo-acetona. El bis(metobromuro) hemihidra-
to de N,N'-bis-[iLmetil-3-(2,6,6-trimetil—1—oiclohexen-l-i1)-
-propiL?-N,N'-dimetil-l,4-butandiamina as{ obtenido, funde a
221-233° con descomposicidn.

EJ I PLO B

Se hace reaccionar 13.4 g (0.06 mol) de /[IT-metil-3-
-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexan~-1-1i1)-propil/-dimetilamina y
6.9 g (0.035 mol) de 1,5-dibromopentano, de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo l. El producto brutc es cris-
talizado de acetonitrilo-eter para ottener bis(metobromuro)
sesquihidratado de MN,N'-bis-/T-metil-3-(2,6,6-trimetil-l-ci-

clohexen-1-11)-propil/-N,N'-dimetil-1,5-pentandiamina que funde
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a 233-235 con descomposicidn. 2 4 4 ~r 36

EJELPLO 4,

Se disuelve 13.4 g (0,06 mol) de /I-metil-3-{2,6,6-tri-
metil-l-ciclohexen-l-il)-propil/-dimetilamina y 7.3 g (0,03
mol)} de dibromohexano, en 60 ml de acetonitrilo tibio y se re-
fluja. Al cabo de 15 minutos se forman cristales. La mezcla es
agitada y reflujada durante 18 horas, y luego enfriada. Los
cristales de bis{metobromurc) monohidratado de N,N'-bis/I-me-
t11-3-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-propil/-N,N*-dimetil-
-1,6-hexandiamina asi obtenidos son filtrados, lavados con un
minimo de acetonitrilo frio y secados: punto de fusidn 245.-246°
con descomposicidn,

EJENPLO 5.

Se hace reaccionar 13,4 g (0.06 mol) de /I-metil-3-
-(2,6,6-trimetil-l1-ciclohexen-1-il)-propil/-dimetilamina y
7.0 g (0.03 mol) de 1,7-dibromocheptano, de acuerdo con el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 1, El bis(metobromuro) dihi-
dratado de N,N'-bis-/I-metil-3-(2,6,6-trimetil-1l-ciclohexen-
-1-il)-propil/-N,i'~dimetil-1l,?-heptandiamina es recristaliza-
do de etanol-dter de petrdleo; punto de fusidn 218-219°,

EJELPLO 6.

Se afiade 3 cucharaditas de té de catalizador de nigquel
Raney & una solucidén de 200 g {1 mol) de 4-(2,6,6-trimetil-1-
~ciclohexen-1-il1l)-2-metil-2-buten~l-al y 115 g de metilamina
anhidra en 300 ml de metanol. La mezcla es hidrogenada a 150°
y 105 kg/cmz. Fl catelizador es filtrado, y el exceso de metil-
amina y metanol destilado. Al aceite residual, disuelto en 114
ml de dcido férmico al 90%, se le afiade 85,5 ml de formaldehido
al 35%. La solucidn es agitada en un bafio de vapor cdurante 3

horas, y el formaldehido y dcido férmico en exceso es destila-
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do. El aceite residual es alcalinizado fuertemente con hidrdxi-
do potésico al 50% y extraido con éter. El extracto etéreo es
lavado con agua, secado con carbonato potdsico y el éter es
destilado. E1 aceite residual es fracclonade in vacuo para ob-
tener N-/2-metil-4-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexenil-1-il)-butil/-

-dimetilamina de punto de cbullicidn 100°,

Ol
Se disuelve 23.7 g (0.1 mol) de N-/2-metil-4-(2,6,6-
-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-butil/-dimetilamina y 12.2 g
(0.05 mol) de l,6-dibromohexano, en 200 ml de acetonitrilo, y
se los trata de acuerdo con el procedimiento descrito en el
ejemplo 4, El bis(metobromuro) dihidratado de N,N'-bis-/2-me-
til-4-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-il)-butil/-N,N*'-dimetil-
-1,6-hexandiamina obtenido por este procedimiento es recrista-
lizado de isopropanol; punto de fusidn 225-226° con descomposi-
¢cidn,
EJEILPLO Ze
Se disuelve 23.7 g (0.1 mol) de /I-metil-3-(2,6,6-tri-

metil-l-ciclohexen-l-il)-propil7—dimetilamina Yy 9.4 g (0.05
mol) de 1,2-dibromoetano, en 200 ml de acetonitrilo y se los
trata de acuerdo con el procedimientc descrito en el ejemplo 4,
E1l bis-(metobromuro) monohidratado de N,N'-bis-/I-metil-3-
-(2,6,6—trimetil-l-ciclohexen-l-il)—propi;7-N,N'-dimetil-l,Z-
~etilendiamina ottenido por este procedimiento es cristalizado
de acetona-éter; punto de fusidn 15‘7-158o con descomposicién.,

EJELTIPLC 8.

Se hace reaccionar 11.8 g (0.05 mol) de /I-metil-3-
-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-11)-propil/-dimetilamina y
7.5 g (0.025 mol) de 1,10-dibromodecano, de acuerdoc con el
procedimiento del ejemplo 4. E1l bis({metobromuro) sesquihidra-
tado de N,N'-big-/I-metil-3-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-11)-
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-propil/-N,N*-dimetil-1,10-decandiamina obtenido por este pro-
cedimiento es cristalizado de etanol-acetona-éter; punto de
fusidén 190-192°.

EJELPLO 9.

Se afiade 5 cucharaditas de té de catalizador de niquel
Raney a una solucidn de 250 g de beta-ionona y 200 g de metil-
amina anhidra en 400 ml de metanol. La mezcla es hidrogenada
a 150° y una presién de 105 kg/cma. El catalizador es filtra-
do. El1 excesoc de metilamina y metanol es destilado y el aceite
residual es fracclonado in vacuo para dar [Elmetil-B-(z,s,s-tri
metil-l-ciclohexen-l-il)-propil/-metilamina de punto de ebulli-
cién 117-119° a 5 mm.

A 62 g de /1-metil-3-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-
-11)-propil/-metilamina, disueltos en 38 ml de acido fdérmico
al 90%, se afiade 28.5 ml de formaldehido sl 35%. La solucidn
es agitada sobre un tafio de vapor durante 3 horas, y el exceso
de formaldehido y &cido fdrmico es destilado. Fl aceite resi-
dual es alcalinizado fuertemente con hidrdxido potdsico al 50%
y luego extraido con eter. El extracto etéreo es lavado con
agua, secado, y el éter es destilado. El aceite residual es
fraccionado in vacuo pera dar /Il-metil-3-/2,6,6-trimetil-1-
-ciclohexen-1-11/-propil/-dimetilamina; punto de ebullicidn
97-99° a 2 mm. Una solucidn alcohdlica de este Ultimo, cuando
es tratada con 4cido clorhidrico da el clorhidrato cristalino
de punto de fusidn 69-71° (cristalizado de acetonitrilo-éter).

A 4.0 g de éxido de platino en 100 ml de Acido acético
glacial se afiade 62 g (0.24 mol) de clorhidrato de /I-metil-3-
-(2,6,6-trimetil-l-ciclohexen-1-1l)-propil/-dimetilamina, y el
volumen es ajustado a 300 ml con dcido acético glacial. la

’ il
mezcla es hidrogenada a 100° y una presidn de 70 kg/en~. El
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catalizador es filtrado, y el filtrado incoloro es concentrado,
a temperatura de vapor y vacio de agua, hasta que queda un ja-
rabe. Este ultimo es triturado con éter y cristalizado de eta-
nol-éter. El clorhidrato de /I1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohe-
Xil)-propiiy-dimetilamina funde a 125-127°. Ls higroscopico.

El clorhidrato obtenido anteriormente es disuelto en
agua, neutralizado con hidréxido sédico acuoso, y la mezcla es
extraida con éter. El éter es destilado para obtener la base
libre, /l-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil7-dimetil-
amina .

A 4.0 g (17.0 moles) de /l-metil-3-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-propiiy-dimetilamina se afiade 1.79 g (0.9 moles) de 1,3-
-dibromopropano, disueltos en 30 mi de acetonitrilo, y la mezcla
es reflujada. La mezcla se vuelve homogénea a la temperatura de
reflujo. Al cabo de 18 horas la solucidén es enfriada, y la so-
lucion amarillo-paja resultante es concentrada, a temperatura
de vapor y vacio de agua, hasta que se obtiene un jarabe. Este
ultimo es cristalizado de acetonitrilo-éter para obtener el
bis(metobromuro) de N,N"-bis-"1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-propil7-N,H"-dimetil-1,3-propandiamina. Después de re-
cristalizarlo de acetonitrilo-éter, el compuesto funde a 214-
-216° con descomposicion.

EJE E'PLO 10.

A 246 g de I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil-
amina se afiade lentamente y agitando, 331 mi de acido formico
al 90% (se desprende calor, no hay decoloracion). La solucion
es enfriada a temperatura ambiente y se le afade 238 mi de for-
maldehido al 37%. La solucidén es agitada y calentada en un ba-
fio de vapor durante 3 horas, y reflujada durante ocho horas.

Los volatiles son destilados (bafio de vapor y vacio de agua).
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El aceite residual es alcalinizado fuertemente con hidroxido
potésico acuoso, y extrafido coa éter. Los extractos etéreos

son lavados con agua, secados sobre sulféto sddico amhidro y

el éter es destilado para dejar un aceite de color anaranjado.,
Este ultimo es destilado fraccionalmente para dar un aceite in-
coloro, /I-metil-3-{2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-dimetil-
amina de punto de ebullicién 92-98° a 0.05 mm. El destilado in-
coloro es convertido eﬁ el clorhidrato cristalino por tratamien
to con HCl etandlico; punto de fusidn 129-131°.

La /T-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-dime-
tilamina preparada tal como se ha descrito anteriormente, es
hecha reaccionar ulteriormente de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 9 a fin de otlener el bis{metobromuro)
de H,N'-big-/T-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-N,N*-
-dimetil-1l,3~-propandiaminag.,

EJENPLO 11,

Se hace reaccionar 4,5 g (0,02 mol) de /I-metil-3-
-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-dimetilamina y 2.3 g
(0,01 mol) de 1,5-dibromopentano, de acuerdo con el procedi-
miento del ultimo parrafo del cjemplo 9, para obtener bis{me-
tobromuro) de N,N'-bis-/I-metil-3-(2,6,6~trimetilciclohexil)-
-propil/-N,H'-dimetil-1,5-pentandiamina; punto de fusidn 253-255
grados con descomposicidén (cristalizado de metanol-acetonitri-
lo).
EJELPLO 12,

Se hace reaccionar 22,5 g (0.1 mol) de /I-metil-3-
-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/~-dimetilamina y 12.2 g
{({0.05 mol) de l,6-dibromohexano en 100 ml de acetonitrilo,
de acuerdo con el prccedimiento descrito en el ultimo parrafo

del ejemplo 9 para obtener bis(metobromuro) de N,N!-bis-/I-me-
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til-3-(2,6,6—trimetilciclohexil)—propi;7;N,N'-dimetil-l,G-hexan—
diamina de punto de fusidn 265-266° (cristalizado de metanol-
-acetonitrilo-éter).

EJEILPLO 13,

A una solucidn de 49 g (0.25 mol) de cis-tetrahidro-
ionona y 14.1 g (0.12 mol) de 1,6-hexandiamina en 150 ml de
etanol, se afiade una cucharadita de té de nfquel Raney. Fl
volumen es ajustado a 300 nl con etanol y la mezcla es hidro-
cenada a 50° y una presidn de 14 kg/cmg. El catalizador es
filtrado, el filtrado es concentrado y el aceite residual
fraccionado in vacuo para obtener N,N'-big-/I-metil-3-(2,6,6-
-trimetilciclohexil)-propil/-1,6-hexandiamina; punto de ebu-
11icidn 192-202° a 0,02 mm,

Un al{cuota, cuando es tratado con &cido clorhfdrico
alcohdlico, da el diclorhidrato de N,N?-bis-/I-metil-3-(2,6,6-
-trimetil-ciclohexil)-propil/-1,6-hexandiamina; punto de fusidn
197-199° (cristalizado de etanol-éter).

A 217 g (0.456 mol) de H,H'-bis-/T-metil-3-(2,6,6-tri-
metilciclohexil)-proyil7-l,6-hexandiamina se les apade 182 ml
(3,04 mols) de dcidc férmico al 90%. La solucidén incolora re-
sultante es enfriada, entonces se le afiade 91.3 ml (1.043 mols)
de formaldehido al 37%. La solucidn es calentada a la tempera-
tura de vapor, con sacudida ocasional, durante 2 horas, y lue-
go reflujada durante 8 horas. Los volatiles son destilados a
la temperatura de vapor tajo un vacio de agua y el aceite re-
sidual es alcalinizado fuertemente con hidrdxido potdsico al
50%. F1 producto reaccional es extraido con éter. El extracto
etéreo es lavado con agua, secado y concentrado in vacuo. El
aceite residual es fraccionado in vacuo para obtener N,N'-bisg-

-/I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-i,H'-dimetil-
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-1,6-hexandiamina; punto de ebulliciéon™ N 230-240°, njr’= 1.4833.
Un alicuota, cuando es tratado con una solucidéon de acido clor-
hidrico etandlico, da el diclorhidrato cristalino de punto de
fusidon 183-185° (recristalizado de etanol-acetonitrilo).

A 5 g de N,N*-bis-/I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-
-propii/-H,h"-dimetil-1,6-hexandiamina, disueltos en 150 mi de
acetona, se les afiade 50 mi de una solucion al 40% de bromuro
de metilo en acetona. La solucién es almacenada durante la no-
che a temperatura ambiente. Los cristales que se han formado
son filtrados, lavados con acetona y secados para obtener bis-
(metobromuro) de N,N"-bis-¢l1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-
-propil/-H,N"-dimetil-1,6-hexandiamina; punto de fusidén 265-
-266°.

La condensacién reductiva descrita en el primer parrafo
de este ejemplo es repetida utilizando, en lugar de catalizador
de niquel Raney, (1) 1.5 g de oOxido de platino y, en un experi-
mento independiente, (2) 1.5 g de paladio sobre carbonato de
calcio al 10%, para obtener el mismo producto, N,N"-bis-/l-me-
til-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propiiy-1,6-hexandiamina.

A 5 g de N,N"-bis-/1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-
—propil/-N,iJ"-dimetil-1,6-hexandiamina disueltos en 100 mi de
metanol, a 4°, se afiade 100 mi de metanol que contiene 10 g de
cloruro de metilo. La solucién es calentada en un recipiente
cerrado a 60° durante 15 horas. La solucidon incolora es concen-
trada, y el solido blanco resultante se cristaliza de etanol-
-acetonitrilo-d6ter para obtener bis(metocloruro) hemihidratado
de N,N*-bis-/I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-N,N*-
-dimetil-1,6-hexandiamina.

A 5 g de N,N"-bis-/.1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohe-

xil)-propil7-N,N"-dimetil-1,6-hexandiamina, disueltos en 100
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ml de metanol, se afiade 10 g de p-toluensulfonato de metilo di-
sueltos en 100 ml de acetona. La solucidén resultante es refluja-
da durante 18 horas, concentrada, y el jarabe cristalizado de
acetonitrilo-acetona-éter para ottener bis(metil-p-toluensulfo-
nato) de N,N'-tis-/T-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil7/-
~l{,'-dimetil-1,6-hexandiamina.

4 0.5 g de bis(metobremuro) de H,N'-bis-/T-metil-3-
-{2,6,6-trimetilciclohexil)-prepil/-i,l1'-dimetil-1,6-hexandia-
mina, disueltos en 100 ml de agua, se afiade un exceso de acido
nitrico diluido., Se forma un precipitado blanco que es filtrado,
lavado con agua y recristalizado de etanol al 25% para obtener
bis{nitrato de metilo) N,l*-bis-/IT-metil-3-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-propil?-N,N'-dimetil-l,6-hexandiamina de punto de fusién
287-288° con descomposicidn,

EJIZLPLO 14,

Se hace reaccionar 4,0 g (17.8 moles) de /l-metil-3-
-{2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-dimetilamina y 2.4 g (8.9
rmoles) de 1,8-dibromooctano, de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ultimo parrafo del ejemplo 9, para obtener bis-
(metobromuro) de H,N'-bis-/I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-
-propil/-i,i'-cimetil-1,8-octandiamina; punto de fusidn 216-217°
con descomposicidn (cristslizado de acetonitrilo-éter).

EJELPLO 15.

Se hace reaccionar 4.0 g (17.8 moles) de /l-metil-3-
-{2,6,6-trimetilciclohexil)-propil/-dimetilamina y 2.7 g (8.9
moles) de 1,l10-ditromodecano, de acuerdo con el procedimiento
descrito en el (iltimo parrafo del ejemplo 9, para obtener bis-
(metokbromuro) de H,H'-bis-/l-metil-3-(2,6,6~trimetileciclohexil)-
-propil/-il,ii'-dimetil-1,10-decandiamina; punto de fusidn 197-

-199° (eristalizado de etanol-acetona-&ter).
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1 JE iLo 16.

A una solucién de 200 g de 4-(2,6,6-trimetil-I-ciclo-
hexen-1-11)-2-metil-2-buten-1-al y 115 g de metilamina anhidra
en 300 mi de metanol, se afiade tres cucharadas de té de catali-
zador de niquel Raney. La mezcla es hidrogenada a 150° y a una
presion de 105 kg/cm”. El catalizador es filtrado y el exceso
de metilamina y metanol es destilado. Al aceite residual, di-
suelto en 114 mi de acido formico al 90% se afiade 85-5 mi de
fcrmaldehido al 35%. La solucidén es agitada sobre un bafio de
vapor durante 3 horas, y el exceso de formaldehido y acido for-
mico es destilado. El aceite residual es alcalinizado fuertemen
te con hidroxido sédico al 30% y la mezcla es extraida con éter
El extracto etéreo es lavado con agua, secado sobre carbonato
potasico, y el éter es destilado. El aceite residual es frac-
cionado iIn vacuo para dar N-/2-metil-4-(2,6,6-trimetil-1-ciclo-
hexen-I-il)-butil/-dimetilamina de punto de ebullicidon 100° a
0.4 mm. Cuando es tratado con acido clorhidrico alcohdlico se
obtiene el clorhidrato cristalino de punto de fusiéon 150-151°
(cristalizado de acetonitrilo-éter).

50 g de clorhidrato de N-¢2-metil-4-(2,6,6-trimetil-1-
—-ciclohexen-I1-il)-butil/-dimetilamina y 3.5 6 de Oxido de plati
no en 100 mi de acido acético glacial son hidrogenados de acuer
do con el procedimiento descrito en el tercer parrafo del ejem-
plo $ para dar clorhidrato de N**;2-metil-4-(2,6,6-trimetjlciclo
hexil)-butil7-dimetilamina de punto de fusidon 159-160°. Este ul
timo es neutralizado con hidréxido sédico acuoso y da la base
libre, N-/2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclohexil)-butil”™-dimetil-
amina .

8.1 g (0.034 mol) de N-/2-metil-4-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-butil7-dimetilamina y 4.1 g (0.018 mol) de 1,6-dibromo-



Se

10.

15.

20,

17

hexano, son hechos reacclonar de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Wltimo pérrafo del ejemplo 9 para obtener Lis-
(metobromuro) de N,i'-bis-/2-metil-4-(2,6,6~trimetilciclohexil)-
-butil/-N,N'—dimetil-1,6-hexandiamina de punto de fusidn 235-
-237° con descomposicién (cristalizado de etanol-éter).

EJENPTL O 17,

A 20 g de N,i'-bis-/I-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohe-
xil)-propil/-N,{t-dimetil-1,6-hexandiamina, disueltos en 250
ml de etanol, se aiade 21,8 g de bromuro de etilo. Le solucidn
es calentada a 80° durante 15 horas. Los voldtiles son destila-
dog y el residuo es cristalizado de acetona-éter rara dar bis-
(etobromuro) de H,Nt-bis-/1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-
-propil/-N,it-dimet11-1,6-hexandiamina de punto de fusidn 196-
-198°,

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn gue difieren en de-
talle de la indicada & t{tulo de ejemplo, a las cuales alcanza-
ra igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues, reali-
zarse con los medios y aparatos més adecuados, por guedar todo

ello comprendido cdentro del espiritu de las reivindicaciones.
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Descrito el objeto de la invencion, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridades estadouniden-
ses Seriales No. 729.077 del 17 de Abril de 1958 y No. 733*814
del 8 de Mayo de 1958, existiendo en ambas unidad de invencioén.

1. Procedimiento para la manufactura de compuestos
de diaminas bis-ouaternarias, el cual comprende el hacer reac-

cionar un compuesto de amina mono-terciaria que tiene la formu-

la general

CH,

en la cual m representa un entero de 0 a 1,
R representa radicales alkilo idénticos, y
R™ representa un radical de 2,6,6-trimetilciclo-
hexilo o la forma 1,2-dehidro del mismo, y
con un alfa,omega-dihaloalcano, o

condensar reductivamente un compuesto carbonilico que tiene la

formula general

0
M
-C

R2-CH=CH- RA-C1Y-CH=¢-CH
¢

prfgo

CH,

en las que el enlace doble C-C puede estar hidrogenado, vy
Rg representa un radical 2,6,6-trimetilciclohexi-
lico o la forma 1,2-dehidro del mismo,
con un alfa,omega-diaminoalcano, alkilando el compuesto de ami-

na disecundaria resultante y cuaternizando el compuesto de ami-

na diterciaria obtenido
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2. DProcedimiento segun la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porgue se hace reacclcnar un compuesto de amina mono-
-terciaria que tiene la fdérmula general

R

R2-0H2-CH2-CH—N

R
.
C 5{3

en la que R representa radicales alkilo inferiores, y
R2 tiene el mismo significado gque en la reivindi-
cacidn 1,
con un alfa,omega-dihaloalcano que contiene de 2 a 12 4tomos
de carbono en el grupo alkileno.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2,
en el que se hace reacclonar /l-metil-3-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-propi;7-dimetilamina con un alfa,omega-dihalohexano pa-
ra formar bis{metohalogenuro) de M,N'-bis—[TFmetil-B-(2,6,6-
-trimetil-ciclohexilo)-propil/-N,N'-dimetil-1,6-hexandiamina.

4., Procedimiento cegun la reivindicacidn 1, en el
que se condensa reductivamente un compuesto cartonflico gue

tiene la fdérmula

0 0

) " o
R2—0H=C{ —%‘ o] RZ—CHE—Cﬁzg-CH
CH5 CH3

en las cuales el enlace doble C-C puede ser hidrogenado, y

R2 tiene el mismo significado qgue en la reivindi-
cacidn 1, con un alfa,omega-diaminoalcano gue contiene de 2 a
12 atomos de carbono en el grupo alkileno, en presencia de hi-
drégeno y de un catalizador de niquel Raney, el compuesto de
amina di-secundaria resultante es tratado con un agente meti-

lador y el derivado W,id'-dimet{lico as{ obtenido es hecho reac-
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clonar con un halogenuro de metilo para formar el correspondiera
te compuesto de diamina biscuaternaria.

5. procedimiento segln las reivindicaciones 1 vy 4,
en el que se condensa reductivamente cis-tetrahidroionona con
1,6-diaminohexano, en presencia de hidrégeno y de niquel Raney,
la H,N"-bis-/1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclohexil)-propil™-pro-
piiy-1,6-hexandiamina resultante es tratada con &acido férmico
y formaldehido, y la N,H"-bis-/1-metil-3-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-propilJ7-N,U"-dimetil-1,6-hexandiamina asi obtenida es
hecha reaccionar con un halogenuro de metilo para formar bis-
(metohalogenuro) de N,E"-bis-~l-metil-3-(2,6,6-trimetilciclo-
hexil)-propil/-N,H"-dimetil-1,6-hexandiamina.

6. Procedimiento para la preparacion de diaminas bis-
-cuaternarias.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
gue consta de veinte hojas, foliadas y escritas a maquina por
una sola de sus caras.

Madrid, a 13 de Octubre de 1958

F. IICFH.IAiIN-LA ROCHE & CIE. S.A.

p-a.
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