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por nIEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENIE PRINCIPAL N2 239 298n,
por wPROCEDLwIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS DE
NITROGENO HETEROCICLICOSw, a favor de la firma suliza J.R. GEIGY,
AJ.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DuSCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacidén de nuevos compuestos de nitrdégeno heterocicli-
cos que se han demostrado como medios protectores valiosos con-
tra los microorganismos. Se refiere, ademés, al empleo de tales
compuestos para la proteccidén de materiales orgénicos de toda
clase, asi como al material protegido con estos medios.

En la solicitud de patente principal ne 239.298 y su
certificado de adicién ne 240 003, estan descritos la prepara-

cién y el empleo de nuevos 2-imino-1,3-di-N-heterocfclos de

férmula general



.2.
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En esta férmula simbolizan
Ry un radical alifético, lipofilo, y
R, hidrogeno, o un radical alkilo de bajo peso molecular,
4 tiene la significacidn de un radical hidrocarburo satu-
5. rado que completa el anillo heterocfclico en el que es-

tdn enlazados con ambos atomos de nitrégeno atomos de

carbone alfa,beta o alfa,gamma. Este radical bivalente

puede pertensecer tanto a la serie alirdtica, como a la
cicloalifatica, siendo preponderantemente un grupo al-

10. kileno ac{clico o monociclico.

Pormradicales lipofilosn se entiende grupos que aumen-
tan la solubilidad en grasa o aceite, es decir en primera 1{nea
radicales hidrocarburo saturados con por lo menos 10 atomos de
carbono.

15. Estos nusvos 2-imino-1,3-di-N-heterociclos son valiosos
medios biocidas gue se distinguen por su gran amplitud de accion,
por su particularmente buena accidn bactericida, pero asimismo
fungicida, o bien fungiestatica. Igualmente presentan buena
eficacia algicida. Los medlos pueden ser usados por s{ solos

20. como polvo, en solucidn o en dispersidén, o en mezcla con otras
substancias, como materias vehficulo o cargas inertes, medios
de limpleza, exciplentes de ungiientos, cremas, otras substan-
cias de accién bactericida y fungicida, etc., y ser utilizados
en los terrenos de aplicacion mds diversos como medios desin-

25. fectantes y antisepticos.,
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Ahora blen, en el desarrollo ulterior del objete de la
invencidn, se ha encontrado que los 2-imino-1,3-di-N-heteroci-

clos de fdrmula general

A
R N’/ ‘\N R
\ 1 (I)
e
"
NH
en la que
R simboliza un radical ciclohexilo, y

R1 y A tienen las significaciones ya indicadas antes,
constituyen igualmente vallosos agentes biocidas,.
Estos compuestos son obtenidos, partiendo de diaminas

de fdérmula general
R - NH - 4 - NH - Ry (11)

en la gue R, R1 y 4 tienen la significacién antes indicada, por
la accidn de halogenuro de ciandgeno, bajo tales condiciones que
se presenta cierre de anillo formando el 2-imino-1,3-di-N-hete-
roanillo,

Como compuestos de férmula general II gntran en congi-
deracidn N-ciclohexilderivados de alfa,beta- y alfa,gamma-dia-
mincalcanos y ~cicloalcanos, por ejemplo N-ciclohexil-N'-decil-
-1,2~dlamninocetano, N-ciclohexil-N'-dodecil-1,2-diaminocetano,
N=-ciclohexil-Nt-tetradecil-1,2-diaminoetano, N-ciclohexil-N'-
~-dodecil-1,3-diaminopropano y N-ciclohexil-N'-dodecil-1,2-dia-
minociclohexano, Por tratamiento con halogenuro de ciandgeno
se obtlene de los mismos las correspondientes 2-imino-imidazo-
lidinas y @-imino-hexahidropirimidinas.

Una modificacion en el procedimiento segin la invencidn
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consiste en hacer reaccionar halogenuro de ciandgenoc con un

diaminocompuesto de formula general
HEN - 4 - NH - R! {II1)

en la que A tiene el significado antes indicado y R' simbo-
liza uno de ambos N-substituyentes R ¥y R1 » ¥ en introducir

en el compuesto heterociclico obtenido al efecto el otro N-subs-
tituyente. Al efecto se parte ventajosamente de aquéllos diami-
nocompuestos gque estan substitufdos por el radical ciclohexilo,
introduciendo el radical alifatico 1ipéfilo mediante alkilaciédn
después de que la reaccidn de cierre de anillo haya tenido lu-
gar.

Tembién se puede partir, ademas, de diaminocompuestos
de férmula II en los que R' es hidrdgeno, e introducir esca-
lonadamente los radicales R y 31 en los compuestos no substi-
tuidos en el nitrégeno del anillo obtenidos.

Los compuestos de formula anterior III en parte son
conocidos, Tales diaminas son obtenidas por ejemplo a base de
diaminoalcanos o -cicloalcanos diprimarios mediante alkilacidn,
o bien por condensacidn con ciclohexanona y subsiguiente hidro-
genacidn catalf{tica de las cetoiminas obtenidas al efecto.

Se obtiene compuestos de férmula general II, por ejem-
plo, a bage de las diaminas primario-secundarias antes indica-
das, por tratamiento con medios que introducen radicales lipé-
filos. Como tales entran en consideracidn en primera linea al-
kilhalogenuros de peso molecular mas elevado, por ejemplo, clo-
ruros de alkilo o bromuros de alkilo con por lo menos 10 y,
preferentemente, 12 a 14 atomos de carbono en el radical alki-

lo. También se puede utilizar las sales alcalinas de correspon-
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dientes monosulfatos de alcoholes grasos., No obstante, es posi-
ble tembién introducir el radical ciclohexilo en segundo lugar,
egterificando alfa,beta- o bien alfa,beta-amino-alcohcles en
los gue el grupo amino estéd substitufdo por un radical alifédti-
co 1ipdfilo, con acidos, por ejemplo écido clorhfdrico o &cido
sulfurico, y substituyendo mediante ciclohexilamina el grupo de
ésteres por el grupo ciclohexilamino.

La transposicidén de los compuestos de diaminoalcano, o
bien ~cicloalcano con halogenuro de cianégeno, en calidad del
cual entra en cuenta, ante todo, el bromuro de ciandgeno, tiene
lugar bajo condiciones, como las descritas en la patente prin-
cipal y certificado de adicién, Lo mismo la elaboracidén ulte-
rior de los productos reaccionales es efectﬁada con arreglo a
las indicaciones facilitadas en los mismos..

Los 2-imino-1,3-di-N-heterociclos que pueden ser pre-
parados segun la invencién, son substancias incoloras hasta dé-
bilmente coloreadas, cristalizadas hasta céreas, sdlidas a la
luz, y que en forma de sus sales, por ejemplo como sales de
écidos halogenhidricos se disuelven muy facilmente en el agua.
Los compuestos se utilizan en los mds diversos terrenos de
aplicacidn, por ejemplo en la medicina humana y veterinaria
como medios desinfectantes y antisépticos, puesto que presentan
buena hasta muy buena eficacia coantra los estafilococos, baci-
los Coli, del tifus, paratifus y de la enteritis, asi como con-
tra los hongos patdgenos, como por ejemplo Ctenomyces interdi-
gitalis. Gracias a la buena hidrosolubilidad los nuevos compues-
tos pueden ser utilizados ventajosamente asimismo para el
apresto desinfectante y antiséptico de textiles. Ademés pueden
servir para la desinfeccion de locales, por ejemplo en forma

Sprays. Ademds son utilizables para la desinfeccién de apara-
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tos y objetos ds uso, pudiendo utilizarse, finalmente, también
en la cosmética, a cuyo efecto son elaborados por ejemplo en un-
glientos o cremas.

Por los ejemplos siguientes detalles mds detenidos re-
sultan apreciables, a cuyo efecto éstos, no obstante, no limitan
la invencidn de ningune manera. En estos ejemplos por partes se
ha de entender partes en peso y las temperaturas estan indica-
das en grados Celsius. Las partes en peso se comportan con res-

pecto a las partes en volumen como el kilogramo al litro,

EJEMPLO 1.

Clorhidrato de 1-ciclohexil-2-imino-3-dodecil-imidazolidina,

1282
H,,Cc - N N - CqH
1176 1225
\/
C
NH . HC1

73 partes de N-ciclohexil-Nt-dodecil-1,2-diaminoetano
de punto de ebullicién11 228-233o son disueltas en 500 partes
de benceno. En esta solucion se introduce a temperatura ambien-
te 14.5 partes de cloruro de ciandgeno. El clorhidraro de 1-ci-
clohexil-2-imino-3-dodecil-imidazolidina se segrega como polvo
blanco. Es filtrado por aspiracidn y recristalizado de &cido
acético glacial., El producto purificado es facilmente soluble

en agua y funde a 150-152°

Anélisis: calculado : 11.31% N, 9.55% Cl
encontrado: 11.12% N, 9.98% Cl

De modo similar se puede preparar, a base del N-ciclo-
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hexil-N'-tetradecil-1,2-diaminoetanc, de punto de ebulliciéno.o8
178-182%, con bromuro de ciandgeno el bromhidrato de 1-ciclche-
Xil-2-imino-3-tetradecil-imidazolidina de punto de fusidn 148-
-151°,

Los productos de partida, los N-ciclohexil-Nt-dodecil-
¢ bien ~-tetradecil-1,2-diaminoetanos, son obtenidos por ejemplo
8 base de N-{beta-hidroxietil)-dodecil- o blen -tetradecil-ami-
na mediante esterificacidn con écido sulfirico y condensacidn
con ciclohexilamina.

Ambos derivados de imidazolidina presentan efecto bacte-
ricida y funglcida muy bueno, pudiendo ser utillzados, por con-
siguiente, como substanclas activas en desinfectantes. Resultan
eficaces por ejemplo contra las bacterias Staphylococcus aureus,

Staphylococcus albus, Eachseria coll y el hongo patdgeno C. in-
terdigitalis. |

EJEMPLO 2.
Bromhidrato de 1-ciclohexil-2-imino-3-dodecil-hexahidropirimi-

dina.

| i

H..C- = N N - C,oH
1176 12°'25
\\‘C"’

)
NH . HBr

40 partes de N-ciclohexil-Nt-dodecil-1,3-diaminopropa-

no de punto de ebullicidn 8 182-186° son calentadas a ebulli-

0.0
cidn en 250 partes de clorobenceno. A temperatura de sbullicidn
entonces se adiciona a gotas durante tres horas una solucidn de
13 partes de bromuro de ciandgeno en 85 partes de clorobenceno.

Después de la adicidn a gotas se mantiene bajo agitacidén toda-



5

10.

15.

20,

. QLJ; .

o LI

4 .
. -t !
o c% ; gg Ezu-mLu
1 K
4 ARG A

via durante media hora a temperatura de ebullicién, se aclara

la mezcla reaccional de trazas insolubles, y se destila cloro-
benceno al vacio. El residuo pardo resinoso es disuelto en 100
partes de benceno tibio y la solucién es mezclada con éter de
petrdleo. Al efecto se segrega el bromhidrato de 1-ciclohexil-
-2-imino-3-dodecil-hexahidro-imidazolidina, siendo seguidamen-
te filtrado y recristalizado de 150 partes de acetona. El punto
de fusidn del producto puro es de 88-90°.

Anélisis: calculado : 9.77% N, 18.6% Br

encontrado: 9.55% N, 19.0% Br

De manera parecida se puede preparar, partiendo de
N-ciclohexil-N'-dodecil-1,2-diaminociclohexano de punto de ebu-

1llicidn,, 256-262° y cloruro de ciandgeno, el clorhidrato de

"
1-ciclohexil-2-imino-3-dodecil-4,5~tetrametilenimidazolidina,
Punto de fusidn 174-175°.

Los productos son claramente hidrosolubles, pudieado
ser utilizados gracias a sus buenas propiedades bactericidas y
algicidas como substancias activas en medios antisépticos.

la invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidén que difieran en
detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzard igualmente la proteccion que se recaba. Podré, pues,
realizarse con los medios y aparatos més adecuados, por que-~

dar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivin-

dicaciones,
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NOTA

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad suiza nim. 53 001, deposi-
tada el dfa 25 de Noviembre de 1.957:
1. 1llejoras en el objeto de la patente principal num.
Se 239 298, por wProcedimiento para la preparacién de nuevos com-
puestos de nitrdégeno heterociclicosn, para la preparacién de

2-imino-1,3-di-N-heterociclos saturados de foérmula general

A
R - N’/ N - R1 (1)
\./
c
]
NH
en la que significan
R un radical ciclohexilo,
10. R, un radical alifatico 1lipéfilo, ¥y
A un radical hidrocarburo enlazado en atomos de carbono

alfa,beta o alfa,gamma con los dos atomos de N,
caracterizadas porque se hace reaccionar halogenuro de ciandge-

no con un diaminocompuesto de formula general
R ~HN - 4 - NH - Ry (1I1)

15, en la que R, R1 y A tienen las significaciones indicadas antes,
bajo tales condiciones que se presenta el clerre de anillo en

el 2-imino-1,3~di-N~heteroanillo.

2, Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracterizadas
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porque se utiliza como producto de partida un dlaminocompuesto
de formula general II en la que A significa un radical alifa-
tico o cicloalifatico saturado que estéd enlazado en atomos de
carbono alfa,beta con los atomos de nitrogeno.

S Mejoras segin las reivindicaciones 1 y 2, caracte-
rizadas porgue se utiliza como producto de partida una dlamina
de formula geaeral II en la gue R, simboliza un radical alki-
lo saturado con 12 a 14 atomos de carbono.

4, Mejoras segin las reivindicaciones 1 a 3, caracte-
rizadas porque se utiliza como producto de partida una diamina
de formula general II en la gque A simboliza un radical etile-
no, trimetileno, o 1,2-ciclohexileno.

Se ilejoras segin la reivindicacidn 1, caracterizadas
porque se hace reacclionar hélogenuro de clandgeno con un diami-

nocompuesto de fdrmula general

HN - & - NH - R' (II1)
en la que
A presenta la significacién antes indicada y
R!? simboliza uno o ambos N-substituyentes R y R1 ’

y porque se introduce en el compuesto heteroc{clico obtenido
al efecto el otro N-substituyente,

6. Mejoras segin la reivindicacion 1, caracterizadas
porque se hace reaccionar halogenuro de ciandgeno con un diami-

nocompuesto de formula general

HN - A - NH,

en la que A tiene la significacidn antes indicada, y porque
ge introduce en el compuesto heterociclico obtenido al efecto,

escalonadamente los radicales R y Rqe
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7e Mejoras en el objeto de la patente principal num,
239 298, por "Procedimiento para la preparacidén de nueves com-

puestos de nitrdégeno heterociclicosn.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria,
la cual consta de once paginas foliadas y escritas a miquina

por una scla de sus caras.

Madrid, a 24 de Noviembre de 1 958.
deke GEIGY, 4L.G.

D. a.

trijpt

O/’m.m.
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