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CASE 4439/3.,

PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDILIIENTO PARA LA PREPARACION DE AMIDAS DEL ACIDO
CITRICO", & favor de le firma suiza CIBA SOCIETE ANONYME,
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presents invencidn se refiere a la preparacidn de
nuevas amidas del Acido citrico gue contienen por lo menos
un radical de una alguilendiamine como radical amido, ulte-
riormente substitufda en un &dtomo de nitrdgeno por un radical
hidrocarburo alifidtico de peso molecular méds alto.

Bventualmente, estos nueves compuestos del 4cido ci-
trico pueden contener, ademéds, aun por lo menos un radical de
una mono— o poliamina alifdtica inferior como radical amido,
o un radical de hidrazida. También pueden estar enlazados dos

radicales de acido citrico con sendos grupos de 4cido carboxi-
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lico por uno de dos atomos de nitrdgeno reszectivamente de una
di- o poliamina alifédtica, a cuyo efeeto la molécula contiene,
aparte de estas agrupaciones de amida de &cido carbox{lico, aun
por lo menos una con un radical amido de la composicidn ante-
rior,

Los nuevos compuestos, segun la invencidn son prepara-
dos, monoacilando alquilendiaminas que en un &tomo de nitrdge-
no es%én ulteriormente substitufdas por un radical hidrocarbure
alifético de pesé molecular mis elevado, con acido cftrico o
sus derivados funcionales reaccionables, y llevando a cabd,
eventualmente, con los acilcompuestos asf obtenidos que contie-
nen éun grupos aptos pare la acilacidn, acilaciones ulteriores.

Como alquilendiaminas que estén substitufdas en un &to-
mo de nitrdgeno por un radical hidrocarburo de seso molecular
mas elevado y que se;un el invento son aciladas, entran en con-
sideracidn, pafticularmente, tales en las que el radical hidro-
carburo mencionado contiene 10 hasta 22 atomos de carbono. A
titulo de ejemnlos se indica:

N-dodecil-trimetilendiamina, !l-hexadecil-trimetilendia-
mina, Neoctadecil-trimetilendiamina, y N-octadecénil-trimeti-
lendiamina. También pueden ser utilizadas tales alguilendiami-
nas que contienen en lugar del radical de trimetilendicmina
otro r&dica} de diamina, preferiblemente, las que entre ambos
Atomos de nitrdgeno presentan 2 hasta 6 &tomos de carbono.

Zn vez de las quilendiaminas puras, substituidas en
un 4tomo de nitrdgeno por un radical hidrocarburo alifédtico
también pueden utilizarse mezclas de estos compusstos como ma-
terial de partida para la transposicidn con dcido citrico.

Los nuevos compuestos gue se originan en primera fase,
por lo tanto, corresponden por ejemplo a las fdérmulas genera-
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en la gue significan
R un radical hidrocarburo alifdtico que contiene pre-

ferentemente 10 hasta 22 4tomos de carbono, ¥y
n un nlmero entero, preferiblemente por el valor de
5. 2 hasta 6.
Los nuevos compuestos, gue por lo tanto, contienen aun
por lo menos un grupo carboxilo apto para la acilacidn, pue-
den ser condensados ulteriormente, eventualmente aun con mono-,

di~, o pmoliauinas aliféti;as, preferentemcnte inferiores. Igual-
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mente resulta posible la transposicidn con un compuesto de
hidrazina, por ejemplo hidrato de hidraszina.

Como aminas alifdticas que pueden ser utilizadas para
esta transposicidén ulterior, se indica a tftulo de ejemplo:

Etanolamina, aminoetiletanolamina, W,HN-dimetil-trime-
tilendiamina, etilendiamina, dietilentriamina, y otras. Tam-
bién se puede proceder de tal manera que se transpone 2 moles
de los productos de acilacidén del acido eftrico que se originan
en primera fase, que contienen todavia grupos carboxilo aptos
para la acilacidn, con 1 mol de una di- o poliamina, por ejem-
plo con etilendiamina, o bien dietilentriamina.

Por consiguiente, con los nuevos compuestos se trata
por ejemplo de tales amidcs del dcido citrico que correswvonden

a la fdrmula genecral

( -I{I*J-CI{2-CH2~CH2-I\J}{_R1 )%M)

(-Bp) gy

[aee
NS
O

(-0H),_q

o

o

1
o:O-[\’;‘éoo-o-o:o

en la que significan

Ry un radical hidrocarburo alifético con 12 a 18 &tomos
de carbono,
R2 un radical enlazado en un dtomo de nitrdgeno con el

radical de &cido c{trico, de una base de nitrdgeno
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no ciclica que puede estar enlazada, en tanto que sea
una di- o poliamina, a modo de amida en un segundo Ato-
mo de nitrdgeno con un radical carboxilo de un radical

de amida de &cido citrico ulterior de férmula (2), .

g
«
1=

sendos nimeros entsros por el valor de a lo sumo 3, y
la suma m + n es igual a por lo menos 3 y a lo sumo 4,
Han de ser destacados aquellos compuestos de fdérmula general
(2) en los que Ra significa el radical —NH-CHQ—CHZ-OH,
~NH-CH,-CH,-NH~-CHy~CH-0H, —NH~(CH?)5~N(CH5)2 ’
~NH-CH,-CH,-NH, 5 =NH-CH,~CHp=NH~CHo=CHy=NH,  ©

~NH~NH§ s ademés de las amidas que corresponden a la formula

general’

(2a)
A-/~NH-R-NH=/-A

en la gque A gignifica el radical del compuesto

CH, - CO -

HO - C - C0 ~
CH, - CO - ~-/~0H/

- (-0 50 i T

y R el radical de una di- o poliamina alifdtica, por ejemplo
de la etilendiamina o de la dietilentriamina.

Para la preparacidén de los nuevos compuestos se proce-
de primero de tal manera gque se transpone las alquilendiaminas
substitufdas en un édtomo de nitrdgeno por un radical hidrocar-
buro alifdtico de peso molecular més elevado en la proporcién

cuantitativa molecular deseada con el &cido citrico, o bien
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sus derivados funcionales. Esta transposicidn se efectia de
modo particularmente ventajoso en un disolvente orgénico apro-
piado, por ejemplo xileno; en egste caso es llevada a cabo la
transposicidn bajo calentamiento a ebullicidn, convenientemente
en una atmbésfera de nitrdgeno, recogiendo el agua segregada en
un secarador de agua.

ilediante el empleo de reducidas cantidades de &dcido
bdrico o de Acido toluensulfdnico, ademds, puede ser favoreci-
da y acelerada del modo deseado la segregacidn del agua. lLa
reaccidn de condensacidn al efecto es llevada a cabo en lo
posible de tal modo que preclisamente vaya saliendo aproximada-
mente aguella cantidad de agua gue es de esperar en virtud del
caleculo tedrico en la formacidn del acilaminocompuesto.

Si el producto de transposicidn gque se origina en la
182 fase, como vg. el compuesto de formula general (1), contiene
aun 2 grupos carboxilo aptos para la acilacidn, entonces pueden
ser transpuestos segun la invencidn ulteriormente, ya sea ambos,
ya sea s6lo uno de estos grupos con una de las aminas alifédticas
de peso molccular bajo; o -en tanto que la amina alifdtica pre-
sente més que un dtomo de ¥ reaccionable- pueden ser transpues-
to8 ulteriormente 2 moles del producto de transposicidn del
adcido cftrico que se forma en la 12 fase con 1 mol de la amina,
Estas condensaciones ulteriores puedeﬁ tener lugar a continua-
cidn a la primera acilacidn, eventualmente en el mismo recipien-
te reaccional y, por regla general bajo idénticas condiciones
reaccionales mediante cautelosa adicidn de la amina correspon-
diente, o bien del compuesto de hidrazina.

Les nuevos compuestos segin la invencidn son excelen-
tes como medios contra una invasidn de material mnérto o vivo

por microorganismos y constituyen, por consiguiente, valiosos
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medios de conservacidn y desinfectantes. Los compuestos po-

seeen proviedades tanto bactericidas, como asimismo fungici-
dasSe.

41 efecto es de importancia particular el hecho de que
los compuestos presentes no pierden su eficaclia bactericida
y fungicida, tampoco en presencia de cuerpos proteicos. Esta
ventaja hace los compuestos muy adecuados para la coaserva-
cidn, o bien desinfeccidn, de albumina en cualquier forma y
de preparaciones que contienen substancias proteicas, Como es
sabido, la albﬁmina, particularmente en presencia de agua,
esta exruesta en medida particularmente elevada a la invasidn
por microorganismos. Ademds son impedidos, como se sabe, mu-
chos compuestos de por si eficaces contra los microcorganis-

mos, como por ejemplo ciertas sales amdnicas cuaternarias, am-

pliamente en su eficacia en virtud de la presencia de albuimi-
na. La conservacidn o bien desinfeccidn eficaz de albdmina y
de otras substancias en presencia de alblmina representa, por
lo tanto, un problema de importancia general., Utros compues-
tos, como por ejemplo ciertos fenoles clorados que han sido
propuestos igualmente para ia conservacidn, o bien la desin-
feccidn de substancias albuminosas, presentan un olor propio
que molesta y provocan en numerosos casos irritaciones cuta-
neas, Los compuestos segun la invencidn no presentan las des-
ventajas antes mencionadas.

Los nuevos compusestos pueden ser utilizados entre
otro en la conservacidn, o bien desinfeccidn, de los produc-
tos técnicos més diversos, come por ejemplo medios auxilia-
res o bien medios de ennoblecimientc textiles, colas, aglu-
tinantes, medios de pintura, espesantes, etc.

Un empleo particularmente importante de los presentes
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nuevos compuestos constituye la conservacidn de caseina y de
preparaciones de toda clase que contienen caseina.

Ante todo resulta posible con gyuda de los nuevos
compuestos, lograr una conservacidn eficaz de pastas de color
o bien de estampacidn, y similares preparaciones a base de co-
lorantes, o bien pigmentos orgénicos e inorgdnicos, que con-
tienen en su mezcla casefna u otros compuestos orgénicos y me-
jorar se conservabilidad muy considerablemente.

Los nuevos compuestos pueden ser utilizadoé, ademés,
en la limpleza de aparatos y recipientes a base del material
més diversos, por ejemplo madera, metal o substancias artifi-
ciales. Esto es de importancia particular, si tales aparatos
o bien recipientes sirven para la fabricacidn, preparacidn,

0 almabenamiento de productos que contienen substancias alhu-
minosas, vg. caseina, puesto que en este caso es particularmen-
te grande el rieggo de una invasidn por microorganismos. Tam-
bién pinturas de paredes o de techos, por ejemplo tales que
contienen un aglutinante nara pinturas que contiene albimina,
son protegidas mediante una adicidn de los nuevos compuestos
contra la invasidn de microorganismos. Corresponde una impor-
taencie particular a lags nuevas substancias como desinfectan-
tes en la higiene veterinaria y como medio de conservacidn en
la agricultura, o bien en la industria alimenticia.

Los nueﬁos compuestos pueden ser utilizados, ademds,
para la proteccidn de fibras y materiales textiles. La adi-
cidn de los compuestos, al efecto, puede tener lugar antes,
simulténeamente con, o desvués de un tratamiento de estos
materiales textiles con otras substancias, por ejemplo pas-
tas de color o de estampacidn, aprestos, etc. También en las

industrias de la celulcsa y papelera pueden ser utilizados
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los nuevos compuestos como medios

Como forma de empleo ventajosa de los nuevos compuss-
tos entran en consideracidn, ademds, la combinacidn con mate-
rias activas de lavado, o blen de actividad superficial; par-
ticularmente favorable es la combinacidn con substancias que
son obtenidas entera o parcialmente mediante sintesis. Los
nuevos compuestos tienen la ventaja de que pueden ser elabo-
rados asimismo juntamente con productos cationactivos o bien
que ellcs mismos presentan ceracter cationactive. idemds, se
digtinguen por una elevada aptitud para producir espuma, no
producen con Acidos grasos precipitades que estorban y resul-
tan bien compatibles por lo menos para la piel sana. La efi-
cacia antibacteriana, o bien antimicdtica de los nuevos com-
puestos, al efecto, no sdlo sufré ningin perjuicio por la adi-
cidén de detergentes, por ejemplo de productos no iondgenos,
sino en muchos casos es lograda mediante combinacidn de esta
naturaleza una sorpredentemente intensificacidn de efecto.

Los presentes compuestos son apropiados también como adicidn
a productos consistentes entera o parcialmente en componentes
inorgénicos, por ejemplos fosfatos, o bien silicatos.

Los productos antes indicsdos pueden contener cada vez
aun ulterliores buctericidas, fungicidas o insecticidas., El
hecho de gue los nuevos compuestos no pierden su eficacia con-
tra microorganismos, incluso en presencia de substancias al-
buminosas, o sea asimisio por eﬁemplo de sangre, o bien sero,
hace posible su empleo como medio conservador para finalida-
des bioldgicas, higiénicas v cosméticas. También como compo-
nente de preparcciones que sirven a la finelidad de limpieza
o bien desinfeccidn en los hispitales y en la préctica mddicc,

pueden ser utilizados los compuestos presentes, as{ por ejemrlo



10.

20,

20.

263608

en la limpleza de ropa blanca de enfermos, locales y aparatos;
2l efecto pueden ser combinados los nuevos compuestos, en

caso de necesidad, con otros desinfectantes y productos de
efecto antiséptico, por lo cual se puede corresponder & las exi
gencias gue prevalecen respectivamente, para la limpieze o bien
desinfeccidn,

También para las preparaciones que sirven a una lim-
piega del cutis, por ejemplo de las manog, con efecto antibac-
teriano, o bien antimicético, pueden utilizarse los nuevos
compuestos, en caso necesario Juntamente con otras materias
bactericidas, o bien fungicldas, productos nrotectorss del
cutis, etc., constituyendo ademlds medios eficcces contra la
manifestacidn del olor corporal desagradable como es causado
por la accidn de microorganismos. L) efecto resulta otra veg
ventajose gue los nuevos compuestos no son inactivados por la
albimina de 1la piel,

Los compuestos segln la invencidn son particularmen-
te aproplados para el empleo en productos para lavar el pelo.
L1 efecto pueden ser utilizados los compuestos en dilucidn
resrectiva, como tales, o en prescncia de adiciones ulterio-
res, como medios gue sirven de nroductores de espuma o deter-
gentes.

Tn los ejemplos sigulentes estdn indicadas las terpe-
raturas en grados Celsius.,

EJLPLO 1.

.

Un matraz agitédor de 2 1itros.de capacidad con ter-
mémetro, tubo de alimentacidn de gas y separador de agua con
refrigerante, ©8 cargado con 320 g de T-dodecil-trimetilen-
diamina, 600 g de Xileno, 2 g de 4cido toluensulfdnico y 96

F 4 . r 4 . :
g de acldo citrico. La mezcla reaccional es calenteda en la



corriente de nitrdgeno bajo agitacidn a ebullicidn, a cuyo
efecto tiene luger disolucidn completa. Al cabo de GO a 80
minutos han guedado segregados en el separador de agua 19,5
ce de apua y entonces es enfriado el contenido del matraz.

5. La mezcla reaccional es llevada en un matraz de 3 litros, y
se elimina el xileno bajo nitrdgeno mediante destilacidn al
vaclo. Iara la eliminzcidn completa del xileno, ei residuo
es cclentado al final de la destilacidn durante 2 a 3 horas
al vacfo de 12 a 15 am a 100-115°,

10. Rendimiento: aproximadamente 297 g del compuesto de férmula

(3 OH
i

c 12}[25-1&1—( CHE} 5-mH—c OCHa-(‘J ~CH,C 0~ - ( CH,) z-MH-CyoHoe |

CooH

(BEn las fdrmulas {3) hasta (13) los substituyentes que se

encuentran en el grupo

051

—CO-CHe-C-CHE-CO-

Co-

pueden reemplazarse reciprocamente).

EJEINPLO 2.

15, Un matraz agitador de 2 litros con termémetro, tubo

de alimentacidn de gas, embudo cuentagotas y serarador de agua
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con refrigerante, es cargado con 320 g de H-dodecil-trimetilen
diamina, 600 g de xileno, 2 g de Acido toluensulfénico y 96

g de &cido eitrico. Se calienta bajo nitrdgeno a ebullicidn
hasta que se han segregado en el-separador de agua 19,5 cc de
agua.

Después de haber enfriado el contenido del matraz a
unos 1000, se deja afluir del embudo cuentagotas 30 g de
etanolamina, La mezcla reaccional es nuevaments calentada a
ebullicidn, L1 efecto han de segregarse otra vez 9 a 10 cc
de asua.

A 50-55° se lleva la mezcla parda en un matraz re-
dondo de 5 litros, separando por destilacidn el xileno ba-
jo nitrdgeno. Como residuo es obtenida una pacsta parda tenaz
que forma solucioncs claras con dcido diluido.

Bl rendimiento es de aproximadamente 418 g del compuesto de

férmula

(4) 0H
|

012H25-NH-(GH2)3~NH-c0~cH2-c-caé-co-NH-(CHa)5-NH-012325 .

CO—NH-CHg-CHa—OH

EJEWPLO 3.

Se lleva a cabo la condensacidn, indicada en el ejem-
plo 1 de 320 g de WN-dodeciltrimetilendiamina con 96 g de dei-
do citrico.

Después de que se hayan segregado 19,5 cc de agua,
se mezcla con 52 g de aminocetiletanolamina y se calienta ul-

teriormente a ebullicidn, hasta gque se hayan segregado en el



.13,

separador de agua 9 a 10 cc ds agua.
E1l xileno es eliminado al vacio.
El producto reaccional es una masa parda, tenaz, Is
claramente soluble en dcido dilufdo.
5. £1 rendimiento es de aproximadamehte 439 g del com-

puesto de férmula

(5) N

CO-NH-CH?-CHQ-NH-CHZ-CHZ—OH .

EJEWNPLO 4,

En un matraz agitador de 1 litro con termdmetro, tubo
de alimentacidn de gas y separador de agua con refrigefante
10. son cargados 400 g de xileno, 198 g del p£oducto preparado en
el ejemplo 1, 2 g de 4cido toluen_sulfdnico y 13 g de hidrato
de hidrazina.
La mezcla es calentada en la corriente de nitrdgeno
a ebullicidn hasta que en el separador de agua se hayan se-
15. gregado 9 a 10 cc de agua. El Xileno es eliminado al vacio
pajo nitrdgeno.
Como residuo se obtiene aproximadamente 204 g de una

pasta parda que forma con Acidos dilufdos soluciones dpalas

y que consiste en el compuesto de fdérmula
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(6)

OH

|
C 4 pHpg=NH~( CHp) 5=-HH~C 0CH,=C~CH,C 0-NH-( CHyp) 5~NH-C 4 oty g

CO—NHNH2

EJEMPLO 5.

Se carga un matraz agitador de 2 litros con 320 g
de N-dodeciltrimetilendiamina, 1 g de &cido toluensulfdnico,
600 g de xileno y 192 g de &cido citrico.

Se calienta a ebullicidn en la corriente de nitrdge=
no bajo agitacidn hasta gque en el separador de agua se hayan
segregado 19 a 19,5 cc de agua, para lo cual se necesita unos
15 minutos.

Despuds de haber enfriado a 90-100° se deja afluir
104 g de aminoetiletanolamina y se calienta de nuevo a ebu-
1licidn. 41 cabo de 25 minutos, se han segregado ulteriores
19 cc de agua y la reaccidn estd terminada.

E1l xileno es eliminado de modo usual y se obtiene
una masa parda en un rendimiento de aproximadamente 575 g

del compuesto de férmula

(7) oH
AC12Hé5~NH-(CHQ)B—NH-COCHQ-C-CHQCO-NH-CHZ-CHé—NH-CHé_CHé_OH,

COo0H

EJLNNPLO 6.
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BEn un matragz agitador de 2 litros son calentados a
ebullicidn 160 g de N-dodeciltrimétilendiamina, 550 g de
xileno, 0,5 g de Acido toluensulfdnico y 96 g de 4cido cf-
trico bajo nitrdgeno, hasta gque en el sezarador de agua se
hayan segregado 9 a 10 cc de agua.

Después de alrededor de 20 minutos ha quedado termi-
nada la reaccidn. Se deja enfriar algo y se adiciona 30,5
g de etanolamina. La megcla reaccional es otra vegz calenta-
da a ebullicidn, a cuyo efecto han de segregarse otra ves
9 a 10 cc de agua,., Finalmente es eliminado el xileno sl va-
cfo.

Se obtiene més o menos 204 g de una masa tenaz parda.

Bl compuesto enfriado corresponde a la fdrmula

CH
(8) i

C12H25-NH-(052}B-NH-COCHé-c-CHéco-NH-CHe-CHa-OH

COCH

EJEIIPLO 7.

—

~ Se calienta en un matraz agitador de 2 litros 160 g
de N-dodeciltrimetilendiamina, 550 g de xileno, 0,3 g de
&cido toluensulfdnico, y 96 g de dcido cftrico bajo nitrd-
geno hasta gque en ¢l separador de agua se hayan segregado
9 a 10 cc de agua. A 80 - 100° se afizde 61 g de etanolami-
na y deja secregarse otra vez 19 a 19,5 cc de agua. Después
de la eliminacidn del xileno se obtiene una masa viscosa
parda en un rendimiento de aproximadamente 281 g del com-

puesto de fdrmula
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(9) - oH

C 4 oilpg-WH=(CH,) 3= 1H=C 0CH,=C~CH,C 0-NH-CH,~CHy- O

co-NH-CHé-CHZ-OH‘

%1 producto da con f&cido dilufdo soluciones claras

que espuman bien.

EJIELPLO N

-

Un matraz agitador de 3 litros es cargado con 320 g
de H-dodeciltrimetilendiamina, 650 g de zileno, 2 g de dcido
bdrico y 192 g de dcido citrico. Se deja segregarse en la
corriente de nitrdgeno 19 a 19,5 cc de agua. 4 80-90° se
egrega 102 g de H,N-dimetiltrimetilendiamina y se deja se-
gregarse otra vez 19 a 19,5 cc de agua. 11 xileno es elimi-
nado y se obtiene una masa %tenaz parda en un rendimi=nto de

unos 569 g del compuesto de fdérmula

(10) | ?H Ol
C12H25—NH—(CH2)E—NH-COCHg—?—CH2CO-NH—(CH?)3-N_‘\(aq
' J.L5

cooH

EJERPLO 9.

En un matrag agitador de é litros son calentados a
ebullicidén bajo nitrégeno 320 g de N-dodeciltrimetilendia-
mina, 600 g de xilenc, 2 g de acido toluensulfénico y 192 g
de Acido cf{trico. Tan pronto que en el separador de agua
se hayan segregado 19-19,5 cc de agua es enfriada la mez-

cla reaccional y eliminado el xileno al vacio bajo nitrége-

«16,
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no a 100 - 115°,

Se obtiene una masa dura, parda, en un rendimiente de

unos 495 g del compuesto de fdrmula

(11) CH
|

COO0H

El producto se disuelve en &cidos dilufdos y lejfas
5. bajo buena formacidn de espuma.
EJEMPLO 10,
- Un matraz agitador de 2 litros es cargado con 400 g
de una mezcla técnica a base de N-octadeciltrimetilendia-
mine y N-hexadeciltrimetilendiamina, 60C g de xilenc, 2 g
10, de 4cido toluensulfénico y 192 g de dcido citrico. Se calien-
| ta en la corriente de nitrdgeno a ebullicidn, hasta que en
el separador de agua se hayan segregado 19,5 cc de agua. E1
xileno es eliminado bajo nitrdgeno al vac{o y se obtiene .
aproximadamente 566 g de una masa sélida, parda.
15. El producto forma con &cidos soluﬁiones claras; con
lejfa se obtiene solucibnes opalas. E1 producto tiene como

bese la férmule general

|

R-NH~CH2-CHQ-CHQ-NH—COGHE—C-CH2000H

COOH
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en la que R significa un radical hidrocarburo slifdtico
con 16 a 18 4tomos de carbono.

EJEMNPLO 11.

Se cealienta en un matraz agitador de 2 litros 400 g
de una mezcla técnica a base de K-octadeciltrimetilendiamina
y N-hexadeciltrimetilendiamina, 700 ¢ de xileno, 2 g de &cido
toluensulfdaico y 96 g de é&cido citrico. Después de gue se
hayan segregado en el separador de agua 19 a 19,5 cc de ajua
ha gnedado terminada la reaccidn y se elimina el xileno al
vacio bajo nitrdeeno.

E1 producto reaccional es una pasta sélida, parda, ¥
pesa uncs 471 g. Forma soluciones claras con acidos dilufdos.

Bl producto tiene comc base la férmula general

(13} ol

‘R—NH—CH2-0H2~CH2~NH—COCH2—0~CHZCO—NH—CH2~CH2~CH2~NH-R

COoCH

en la que R significa un radical hidrocarburo alifético
con 16 a 18 atomos de carbono.

EJEUPLO 12,

540 g de Ni-dodeciltrimetilendianming, 1300 g de xile-
no, 3 ¢ de dcido toluensulfdnico y 384 g de 4dcido citrico son
introducidos en un matraz agitador de 5 litros. El aire es
cuidadosamente desplazado por nitrdgeno y a continuacidn es
calentado bgjo agitacién & ebullicidn, a cuyo efecto el
producto va pasando paulatinamente en disolucidn. Decyuéds

de que se hayon segregados en el separador de agua 38 a 38,5
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cc de apua se deja afluir de un embudo cuentagotas a unos
70 a 80° &0 g de etilendiamina.

Se calienta otra vez a ebullicidn hasta que en el se-
parador de agua se hayon segregado otra vez 36 a 37,5 cc de
agus.

Bl xileno es elimincdo bajo nitrdgeno al vacio a f?O
-1150, seguidamente es calentado aun durante 2 a 3 horas
a 110-115° al vacfo de 12 - 20 mm de Hg.

Se obtiene aproximadamente 1012 g de una pasta tenasz
que for:a con Adcidos dilufdos soluciones opales, que produ-

cen espuma, y estables. Al producto obtenido corresponde la

férmula

14
(14) CH )51

C12H256NH—(CH2)5-NH-CGCH2-i-CHéCONHCH?CH?NHCOCHZ—C

coon COoQ0H

EJELPLO 13.

En un matraz agitador de 5 litros son mezclados bajo
nitrdgeno 640 g de H—dodeciltrimetilendiamina, 1300 g de
xileno, 3 g de &cido toluensulfénico y 384 g de &cido ci-
trico, y calentados a ebullicidn. Tan pronto que en el se-
parador de agua se hayan segregado 38 cc de agua, se deja

enfriar a 50° y se adiciona 105 g de dietilentriamina.
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Se calienta otra vez a ebullicidbn hasta que se hayan
segregado otra vez 36 - 37 cc de agua. Bl xileno es elimina-
do al vacfo y el residuo oscuro es recogido en 1100 g de
etanol, tratado con carbdn activo, filtrado y concentrado.

Se obtiene aproximadamente 1063 g de una pasta que for
ma con Acidos dilufdos soluciones claras gque forman intensa-

mente espuma. Al producto obtenido corresponde la formula

(15)
OH

012H25—NH-(GH2)B—NHCOCH2-0~CH2CONH-(CH2)2-NH—(CH2)2-NHCOCH2-

coox

10054

i

|
. Le-cr 0 oNE-( CH,) 5-10EH-C 4 pHp

COoOH

En los ejemplos siguientes 14 hasta 16 la aplicacion
de los nuevos compuestos tiene lugar en solucidn acuosa en

forma del lactato.

EJELPLO 14,
a) Se prepara las sigulentes soluciones acuosas que con-
tienen res;ectivamente 20% de caseina, 2,4% de -

NagB,0,.10 H,0, y, ademds, las adiciones siguientes
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Solucidn:

Adicidn:

1 7 de fenol

<
€D

NS

(@
(e d

0,5 % " 6~-cloro-3-oxi-1-metilbenceno ("p-clorometa-

0,3 % del compuesto de formula
0,1 % del compuesto de férmula

0,05%» d€l compuesto de férmula

0,5 % del compuesto de fdérmula

cresol")
(3)
(3}
(3)
(3},

Estas soluciones son dilufdas en la proporcidn de 1:10

200 cc de les soluciones dilufdas son mezclades respectivamente

con 0,5 cc de ung solucidn de casefna invadide por microorganis-

mos y ya paesasa & descomposicién, siendo seguidamente &lmacenads

a8 35 - 40° en un termostato. Se mide el tiempo de conservabili-

-

dad de estas soluciones, & cuyo efecto la pudredumbre, © bien

descomposicidn incipientes, pusde ser fdcilmente comprobada por

el olor intensivo y desagradable que se manifiesta,

Lg serie de ensayos did

Solucidn

[v]

o

solucidn
solucidn ¢
solucidn d
solucidn e
solucidn £
solucidn g

b)

estable
estable
estable
estable
sstable
estable
estable

Se prepsra del modo

el siguiente resultado:

< 1 aia

7 aias
19 dfas
50 dias
50 diés

vVVV

50 dfas
> 10 dias

descrito bajo a) soluciones acuo-

sas, contenlendo respectivamente 20% de casefna y 2,4% de

Na23407. 10 Hao, pero con las adiclones siguientes:

Solucidn a
solucida b

solucidn c

0,3% del compuesto de fdrmula (3)

0,1% del compuesto de férmula (3)



5.

10.

15.

20,

25.

30.

263608

solucidn 4 ' 0,15 del compuesto de fdrmula (5)
solucidn e 0,15 del compuesto de férmuls (4)
solucidn f ‘ 0,1% del compuesto de fdrmula (7).

Tstas soluciones son dilufdas en la proporcidn de 1:50.
200 ¢c des las soluslones dilu{das son mezélados respectivamente
de la misma manera como se describe bajo a), con 0,5 cc de una
solucidn de caseina descompuesta por microorganismos y conser-
vados a 35 - 40° :n el termostato,

El resultedo de esta serie de ensayos se aprecia por

la tabla siguiente:

Solucidn & estable 1 ¢ia

solucidn b estable - 45 dfas

solucidn ¢ estable por lo menos 11 dfas
solucibn 4 estable por lo menos 7 dias
solucidn e | esteble por lo menos 7 dias
solucidn f . estable por lo menos 8 dfas,

EJEMPLO 15,

a) 4 un cultivo de Escherichis coli en caldo de glucosa se adi-

ciona una solucidn acuosa del compuesto de férmula (9). Con una

concéntracién de 1 parte de substancie activa por 100 000 partes

de la solucidn de cultivo se comprobd mediante verificacidn sl

cabo de 24 horas la completa destruccldn de lss bacterias.

b) 4 un cultivo de Staphylococcus aureus en cgldo de glucoss

se adiciona une solucidn acuosa del compuesto de férmula (5).

Con una concentracidn de 1 perte de substancia activa por 10 000

partes de la solucidn de cultivo se comprobd mediante verifica-

cidn después de 24 horss una completa destruccibn de las bacterias.
‘Después de la adicién del compuesto de férmula (5) en

solucidn acuosa a un cultivo de Staph. surea en ia concentracidn

de 1 parte de substancia activa por 100 000 partes de solucidn de
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cultivo ha sido comprobade con uns duracidn de medlacidn de
6 dias una insquivoca inhibicidn del crecimiento bacteriano.

Una solucibn acuose del compuesto de»férmula (9) ha

sido sfledida en una concentracidén de 1 parte de substancia

activa por 1000 partes de solucidn de culiivo de un cultipo
de Steph. sureus, o bien de E, coli. Ya después de un tiempo
de contacto de 2 minutos 30 segundos quedaron matadas comple-
tamente las bacterias,

Efectos antibacterianos similares tembién se ha logra-
do con empleo de uno de los compuestos de las férmulas (3),
() v (7). ‘
¢) A un cultivo de Trichophyton interdigitalis en solucidn
nutritiva de SABOURAUD he sido adicionada una solucidn acuosa
del compuesto de férmula (5). Con una concentracidn de 1 par-
te de substancia activa por 10 000 partes de la solucidn de
cultivo ha sido comprobado mediante control después de 24 horas
la destruccibdn completa de los hongos,

Despuds de la adicidn del compuesto de férmula (3) en
solucibn acuosa a un cultivo de Trichoph. interdig. en la
concentracidn de i parte de substancla gctiva por 10 000 partes
de solucidn de cultivo se comprobd en una duracién de medicidn
de 14 dfas inequivoca inhibicidn del crecimiento fungoso. Un
efecto antimicdtico similar ha sido iogrado con empleo de uno
de los compuestos (4), (7) ¥y (9).

d) Una solucidn acuosa del compuesto de férmula (7) fué adi-
cionada a un cultivo de Endomyces albicans (SOOR) en soluciédn
nutritiva de SABOURAUD. Con una concentracidn de 1 parte de
substancia activa por 10 000 pertes de solucibdn de cultivo
mediente control al cabo de 24 horas heg sido comprobada la

destruccibén completa de los hongos.
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Despuds de la adicidn del compuesto de foérmula (4) en
solucidn acuosa g un cultivo de Eandom, &lb (SCOR) en la con--
centracidn de 1 parta de substancia gctiva por 10 000 partes
de solucidn de cultivo con una duracidn de medicidn de 14 afas
ha sido comprobada una inhibicidn inequivoca del crecimiento
fungoso, Un efecto antimicdtico similar ha sido logrado con
empleo de uno de los compuestos (3), (5) ¥y (9).

EJEWMPLO 16,

‘a) Una solucibn scuosa del compuesto de fdérmula {3) ha

sido mezclada con agar-mosto cervecero en tal cantidad que

la concentracion de la substancia activa en el prepsrado de
substrato nutritivo fué de 0,5% en peso, Con este preparsdo

de substrato nutritivo fueron cubiertos los fondos de cédpsu-
las de Petri. Seguidamente fueron roclisdos los fondos cubier-
tos por completo por el substrato nutritivo con uns suspensidn
de esporos de Aspergillus niger y 1las cédpsulas de Petri fueron
incubadas en el termostato & unos 550.

b) Capsulas de Petri que estaban preparsdas del mismo modo
con un agaer-mosto cervecero gue contenfs 0,5% en peso dsl com-
puesto de férmula (3) han sido rociadas con unes suspensiodn

de esporos de Chaetomium globosum y a unos 350 incubgdas ds
modo correspondiente sn el termostato,

Con un tiempo de ensayo de 7 dfes no ha sido posible
comprdbar crecimiento fungoso de ninguna indole en las pla-
cas de substrato nutritivo, Plécas cubiertas de ager-mosto
cervecero sin adicidn del compuesto de férmuls (3), utiliza-
das pars el ensayo compargtivo, y por lo demds inoculadas e
incubsdas del mismo modo, ya después de un tiempo relativamen-

te breve eran totalmente cublertas por el hongo, Resultados

‘ correspondientes han sido logrados con empleo de uno de los
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compuestos (&), (14) y (15) en lugar del compuesto (3),

EJEMPLO 17,

Preperacidn de un medio cationsctivo pars lavar el pelo.

BEn una copa se amasa 10 g del acetato del compuesto

de férmula (3) con poca agua en una pasta. Bajo colentamiento
y agitacidn se afiade los productos siguientes: 18 g de produc~
to de condensacibn a base de 1 mol de dodecilmercaptano con

8 & 10 moles de bxido de etileno, 6 g de &cildo ldctico, 2 g

de dcido rinicdlico y 4 g de producto de condensacibn a base
de 1 mol de dilsocianato de hexamsetileno y dos moles de un
producto de trensposicidn a base de 1 mol de alcohol oleico

y 80 moles de 4xido de etileno. La pasta es llevada con agua

e un peso de 200 g. Se filtra y se mezcls el filtrado claro
con 0,5 g de un perfume aproplado. La solucidn estable, asi
obtenida se presta excelentemente como medio de lavar el ca-
bello, bisn sspumante, gque no produce ‘desagradables irrita-~
ciones cutdneas, de buena eficacia lavadoras que no causa nin-
gune trabazén de los pelos ("efecto de Poissage"). Productos
pare lavar el peloc con propiedgdes similares son obtenidos,

si se utilize en lugsar del compuesto de fdérmula (3) uno de las
férmules (&) hasta (12).

EJEMPLO 18,

Preparscidn de un medio cationactivo de lavar el pelo

En una copa se amasa en el bafic mar{a 60 g de un
producto de condensacidn de férmula (14) con 90 g de un pro-
ducto de condensacidén de 1 mol de dodecilmercaptano con 8 a
10 moles de 6xido de etileno, 35 g de un dcido lactico y 15
g de un producto de condensacidn de 1 mol de diisocianato de
hexametileno y 2 moles de un pfoductd de transposicidn a base

de 1 mol de alcohol oleflico y 80 moles de bxido de etileno.
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La pasta obtenida es ajustada con agua & un peso de 1000 g,
Despuds de la filtracidn el filtrado es agitado con 2 g de
un perfume aproplado., La solucidn estsble, as{ obtenida, sse
presta de una manere excelente como medio para lavar el pelo,
bien espumante, qué no produce desagradables irritaciones
cuténeas de ninguna natureleza de buen poder lavador que no
causa ningin trabazdn de los pslos ("efecto de Poissage").
Un producto pars lavar el pelo con propiedades simi-
lares es obtenido, si se utiliza, en lugar del compuesto de
férmula (14), el compuesto de férmula (15),
EJENPLO 19.

Preparacifn de un 14piz desodorante:

Bajo reflujo son calentadas y asgitadas las substen-
cigs sigulentes: 94,9 g de etenol al 96%, 5,0 g de estearaté
de Na, 0,1 g del acetato del compuesto de férmula (3). La ma-
sa 1iquida es vertida en moldes enfriados. Después del enfria-
miento puede ser expulssado el ldpiz del molde, El 14piz deso-
dorante as{ preparado impide, aplicado de modo usual, desagra-
dsble olor coporal como es producido por ls accidn de micro-
organismos,

EJEMPLO 20,

e) De una pasta de color que contiene 20% de ftalocianina
de cobre, alrededor de un 80% de agua y cantidades reducidas
de productos secundarios orgénicos no definidos, procedentes
del proceso de preparacién téenico de la ftalocianina de cobre,
son sacadas 4 pruebas (I,II,IXI,IV) de cada vez 100 g. A lss
pruebas I y II seguldamente son adicionados 0,25% respectiva-
mente del compuesto de fdérmule (3).

Las pruebas I hasta IV son inoculadas en matraces

de Erlenmeyer con un cultivo de hifomicetos (conteniendo es-
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pecies de Asperglllus y de penicilio) tal como se mghifiestan
ordingriemente durante el slmgcenamiento de productos de 1la
composicién anterior sin adicidn de fungicides,

Las pruebas I a IV, sembradas de esta forma, son al-
macenadas & unos 300. Por la 12 verificacidn al cabo de 4
semanas resulta que las pruebas I y II que contienen el pro-
ducto de condensacidn de férmule (3) no presentan vegetacidn
de moho, mientrss que lss pruebas III y IV estdn cublertas
totalmente de moho,

Tembién con una 28 verificacidn despuds de 15 semanas
las pruebss I y II se muestran libres de vegetacibén de moho,
b} De ung pasts de color gue contiense 110 kg de didxido
de titanio, 8 kg de casefna, y 82 litros de agua se sacan
4 pruebes (I,II,III y IV) de 100 g respectivamente., Luego se
adiciona & las pruebas Iy II 0,25% respectivamente del com-
puesto ce férmula (3). Las prﬁebas I hasta IV son sembradss
en matraces de Erlenmeyer con un cultivo de moho {(conteniendo
especies de Aspergillus y de penicilio) como se manifiestan
ordinarliamente durante el almacenamiento de productos de la
composicidn anterior sin adicibn de fungicidas, Las pruebas
1 é IV inoculadas de esta manersa son almacenadas a unos 30°c.
Por le primere verificacidn al cabo de 4 semanas resulta que'
les pruebss I y II gue contienen el producto de condensacidn
de férmula (3) no presentan ninsuna vegetacidn de hifomicetos,
mientras que las pruebas III y IV estan totalmente cubiertas
de moho,

rambién con una 2% verificacibn despuds de 15 semanas

se muestran excntas de vegetaci&n mohosa las pruebgs I y II.

c) De una dispersidn que contiene #0% de acetato de poli-

vinilo, 5% de dietiléster ftalico, 5% de almiddn, y 50% de



5.

10.

15«

20,

25.

30.

2636 08"

agus, se sacan 4 pruebas (I,II,III,IV) de 100 g respectiva-
mente. Entonces se agrega & las pruebas I y II 0,25% respec-
tivamente del compuesto de formula (3), Las pruebas I hasta

IV son sembradas en matraces de Erlenmeyer con un cultivo

de hifomicetos (conteniendo especies de Aspergillus y de pe-
nicilio), como s¢ manifiestan ordinariamente dqurante el alma-
censgmiento de productos de la composicidn anterior sin adicidn
de fungicidas. Las pruebas I g IV sombradas de tal modo son
almacenadas & unos 30°C. Por la 18 verificacién sl cabo de &
semanadas resulta que las pruebas I y II que contienen el

producto de condensacidén de férmula (3), no presentan vegete-

- c¢idn alguna de moho, mientras que las pruebas III y IV estan

totalmente cubiertas de moho, También con una 2% verifica-
cidn después de 15 semanes las pruebas I y II se muestran ‘
libres de vegetacidn de mocho,

EJEMPLO 21,

Prepgracién de un producto de lavar, o bien de limpieze con

efecto desinfectante,

1.) - Se prepara una mezcla & base de 1 parte del compues-
to de férmula (3) y 10 pertes de una solucidn acuosa
al 30% del producto reaccional de 8 moles de dxido de
etilenoc con 1 mol de iso-octilfenol (preparado I)

2.) Se prepara una mezcla & base de 1 parte del compuesto
de férmula (3) y 10 partes de una solucidn acuocsa al
30% del producto reaccional de 9 moles de Sxido de eti-
leno con 1 mol de nonilfenol (preparado II)

3.) . Se prepara una mezcla a base de 1 parte del compuesto
de férmula (3) v 10 partes de una solucidn acuosa al
30% del producto reaccional de 35 moles de dxido ade

etileno con 1 mol de alecchol octadec{lico (preparado IIY.
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Las mezclas obténidas de este modo son &dicionados con

creciente dilucidn a un cultivo de Staphylococcus sursus en
caldo de glucosa. Mediante verificacidn se ha comprobado des-
pués de 48 horas en el caso del preparado I todavia con una
concentracidn de 1 parte de substancis gctive ds formula (3)
por 1 000 000 partes de solucibdn de cultive, en el casoc de
los preparsdos II y III sun con uns concentracién de 1 parte
de substancia activa de formule (3) por 100 000 partes de la
solucidn de cultivo, inhibicidn totel del crecimiento bacte-
rigno. '

"Ademés ha sido comprobada mediante inoculacidn de las
solucliones de cultivo anteriores de Staphylococcus gureus al
cabo de 48 horss a ager nutritivo y verificacién después de
ulteriores 24 horas, en el cagso de los preparados I, II y III
sun con una concentracidn ds 1 parte de substancia activa
de férmula {(3) por 100 000 partes de la soluciég de cultivo
una destruccidn total de las bacterias.

Resultados similares han sido comprobados con culti-
vos de Escherichis coli,

Los productos de condensacidn de 4xido de etileno
contenidos en los prepados I, II y III, por si solos no pre-
sentaron en el ensayo de control précticamente nipngin efecto
antibacterianoc,

Ls invencidn, dentro de su esencialidsd, puede ser de-
sarrollads en otras formas de realizacidn gque difiergn en deta-
lle de la indicade & tftulo de ejemplo, & las cuales alcanzaré
igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues, realizarse
con los medios y aparatos mas adecuados, por quedsgr todo ello

comprendido dentro del espiritu de las reivindicsaciones.
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
y de propis invencidn las siguientes reivindicaciones con
prioridades suizas nims 82 382 del 29 de Diciembre de 1959
¥ dsl 29 de Noviembre de 1960, existliendo en ambas

unidad de invencidn:

1. Procedimiento para la preparaciln de amidas del
dcido citrico que contienen por lo menos un redical *de una
alquilendiamina ulteriormente substitufdo en un &tomo de nitro-
geno por un redical hidrocarburo slifatico de peso molecular
més elevado, como radicsl amido, caracterizado porque se mono-
ecila alquilendieminas ulteriormente substitufdas en un 4to-
mo de nitrbégeno por un radicel hidrocarburo alifédtico de ele-
vado peso molscular, con acido cf{trico o sus derivados fun-
cionales reaccionables y porque se lleva‘a cabo eventualmente
ulteriores acilaciones con los acilcompuestos, es{ obtenidos,
que contienen grupos todavia aptos para la acilacidnl

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se utiliza como productos de partida pera la
acilacidn tales alquilendiaminas substitufdes en un §tomo
de nitrdgeno por un radical hidrocarburo alifdtico de peso
molecular mas elevado, que contienen entre ambos 4tomos de
nitrdgeno 2 a 6 Atomos de carbono.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se utiliza como productos de partids ta-

les alquilendiaminas que estén substitufdss en un 4tomo de
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nitrdgeno por un radical hidrocerburo glifdtico que contiene
10 & 22 4tomos de carbono.,

4, Procedimiento segin lss reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porqus se transpone ulteriormente los productos
de transposicidn del dcido cf{trico gue contienen aun grupos
aptos para la scilacidn, con monoaminas slifdticas inferio-
res, diaminas o poliamings.

5, Procedimiento pera la prepsracidn de amidas del

dcido cftrico que corresponden a la férmula general

0]
[
?HZ 0
10-8 ——4 - | (e,
L
3" ("OH)n-l
6]
en la que significan
Ry k un radical hidrocarburoc glifdtico con 12 a 18 atomos

de carbono,

un radical enlazado en un atomo de nitrdgeno con el
radical de dcido c{trico, de una base de nitrdgenoc

no cfclica que puede estar enlazada, en tanto gque es
una di- o poliamina, en un segundo &tomo de nitrdgeno
a modo de amida con un radical carbozilo de un radieal
de amida de acido c{trico ulterior de fdérmula antes
indicade,

sendos nimeros enteros por el valor de a lo sumo 3, y

=
<
s

siendo la suma m+h por lo menos 3 y a lo sumo &4,

caracterizado porque se monogscils une trimetilendiamina gque
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eh un Atomo de nitrdgeno estd substitufda por un radical hi-
drocarburo alifético con 12 a 18 étomos de carbono, con dci-
do c{trico, y porque se transpone ulteriormente el producto
de transposicién as{ obtenido que coantiene aun grupos saptos
para la acilacibn, eventualmente con una base de nitrédgeno
no chlica que puede estar enlazada, en tanto gue es una

di- o poliamina, en un segundo dtomo de nitrdgenc & modo de
amide con un radical carboxilo de un redicel de amidas de &dci-
do ci{trico ulterior de férmula antes indicada.

6. Procedimiento segin uns de las reivindicaciones
1 a 5 caracterizsdo porque la trensposicidn de las aminas
con gcido ci{trico se lleva a cabo en un disolvente orgénico,
preferentemente en xileno.

7. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a8 6 caracterizado porque se lleva a cabo la transposicidn
de las aminas con &cido cftrico en presencia de reducidas can-
tidades de 4cido borico o de dcido toluensulfdnico,

8. Procedimiento para le preparacidn de amides
del dcido cftrico,

Segin se describe y reivindica en la presente memorie
que consta de treinta y dos hojas foliadas y escritas s méqui-
na por una sola cera,

Madrid, a 28 de Diciembre de 1960,

CIBA SOCIETE ANCONYNKE,

P. @.

tr: jpt
R/m.m, r.m,

i
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