SECCION TECNLCA
CLASHCACION 1, P C.
cese COF \

susCLASE_(

R

PATEXTE DB INVENCIOHN

b o0

8 e T S 2y
a favor de )
TH. GOLDSCHMIDT A.-Gs <« de nacionalidad alemsna - con

domicilio en Goldschmidtstrasse, 100, ESSEN (Alemania),
por s

"Procedimiento para la obtencién de compuestos Nl-Dode-

611-, N3~(clorobencil)~dietilentrismina, y -aminoécidos”.

wreanerziz § 000 § ST eenrees

Memoria descriptiva

SRS S e 25w T S S 5 w0 ST 1T o S I el el e e ToR Soes oIS



10

15

20

25

E X
|
NN esnen ere .4

El presente invento se refiere a Nl-dodecil—, N3=-
(clorobencil)-dietilentriamina y ~aminodeidos, y especial—
mente tiene por objeto un procedimiento de obtencidén de es-
toé compuestos, que pueden emplearse, por ejemplo, como de-—
sinfectentes, conservantes y detergentes. ILos compusstos
conforme al invento se pueden representar por la sigulente
£érmwla

G pHp s NE~CH, ~CH,~IR, ~0H,~CH,~NR,~CH,~ (1)

Ccl
donde Rl ¥ 32 denotan ~H o -CHZOOOH. ‘
Por la petente alemans 947.972 se conoce la elabo-
racidn de compuestos de la férmula 2

que tembidn son dtiles como Resinfectantes, conservantes y
detergentes,

Ademds, se conoce por la patente alemans 708,076,
por ejemplo, que la reaccidn de aminas tensiactivas o super-
factivas terciarias con cloruros de bencilo halogenados en
el ndcleo proporciona desinfectentes eficades, que corres-

ponden a la Pérmula 3:

B b

K

OH
3 o1

A base de tal situacién de la téonica, era de supo-
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ner que los compuestos conforme el invento de la £6rmula 1,
como los de las férmulas 2 § 3, fuesen bactericidas eficaces.
Pero era imprevisible, y ha sido por ello sorprendente, que
las sustencias segin el invento posean una actividad bacte-
riolégica mucho mejor e irriten relativeamente menos la piel
que los compuestos de la férmula general 2, de composicidn

quimica similar, pues, por ejemplo, la f£érmula 4

clauasm-cnz-cnz-cnz-m-cnz-Q -1 (4)
quimicemente afin, resulta ser menos bactericida que los com—
puestos de las fémmulas 1 y 2. En camblo, el compuesto ini-
clal 012H25NH-0H2-0H2—0H2-MI2 empleado para obtener el ocom—
puesto 4 ha resultado ser mds eficaz que éste.

Inesperadsmente tembidn, mediante bencilacién de los
compuestos conforme al invento, se mejoran sus propiedades
bacteriolégicas, y sucede lo contrario con otros compuestos

de composicidn quimice andloga.

Los compusstos del presente invento se fabrican, po:f
ejemplo, haciendo reaccionar de manera conocida, primero un
haluro de alquilo con dietilentriamina en exceso, para obte-—
ner N-alquildietilentriamina, Este producto lntermedlo se
convierte, con los correspondientes isémeros de cloruro de

clorobencilo o mezelas de los mismos, en los compuestos de

/ la férmula la del invento; y medlante reaccidn con égido clo~-

1
' roacético, se obtienen los compuestos de la f£érmula 1b;

012H25NH-GH2-CH2-NH-CH2-CH2~NH-CHZ~ (la)
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En la fémula 1b, R, ¥ Ry indican los radicales -H o ~CH,COOH
éste ha de ser por lo menos uno de ellos.

Como aceptores de dcidos, en las distintas fases de
la reaccidn, sirven NaOH, XOH, Ne,00z, K,C05, 0 las propias
eminas contenidas en la mixtura rmcclorante, Como haluro de
alqullo es preferible emplear cloruro o bromuro de laurilo;
pero tambidn es posible utilizar haluros de alquilo que, ade-
nds de radicales laurilo, tengan otros radicales de cadena en-
tre 08 y 013. - Tal mixtura se tleme, por ejemplo, cuando para
producir el haluto de alquilo se toma fcido cocoleico.

Aparte del doido cloroacético, se pueden emplear, por
ejemplo, goido bromomcético, dcido X ~cloropropidnico o deido
X ;clorobutirico; entonces, los radicales Ry ¥ Ry significan
CH3OHGOOH é CH%GH@GHEOOH.

Las temperaturas aplicadas durante las reacciones son
en general de 802 & 180 9C, y mejor de 9B a 150 8.

Al preparar los compuestos Ja del invento , los cuer~
ros reacclonantes pusden participar solos 0 en presenclsa de
un disolvente como n~propanol, etilglicol, prorilenglicol,
tolueno, xileno, clorobenceno u o-dicloroberceno. En la sin-
tesis de los compuestos Ib del invento se emplean con ventaja
como disolventes agua, alcohol etf{lico, n~propancl, metilgli~
ool o etllglicol, pero tembidn es posible trabajar en este
caso sin disolventes, Desde luego, en principlo se puede in-

vertir la marcha de la reaccidn al preparar los compuestos
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del invento, tratando primero dietilentriamina con isémeros
de cloruro de clorobencilo, y empleando después haluros de al-
quilo.

En los siguientes ejemplos se explica con mds detalle

la produceidn de los compuestos del invento.

EJENPLO 1

ZantT e Dee S oGl e Dol ew 3wl

Producoidn de
c 123 25'NH~CH 2—CH 2~NH—CI&-CH 2—NH—CH 2—
¢

En un matraz de cuatro bocas y de 1000 ml de oapaci;-
dad, provisto de agltador, embudo de decantacidén, refrigera-
dor de reflujo y termémetro, se calientan 543 g de laurildie#®
tilentriamina (obtenido segfin la patente alemana 947.972),

32 g de NaOH en escamas y 4 ml de H,0, & 90 2C. Del embudo
se dejan caer luego a gotas 8l g de cloruro de 2-clorobenci-
lo, lentamente, y la temperatura asciende en el matraz a unos
100 2¢,

. Teminada la adicidn, se calienta cinco horas la mez-
cla reaccionante a 150 20, Despuéds de enfriar, se decenta
la fase kfquida del residuo sélido s que se extracta dos ve-
ces con porciones de 100 ml de éter. Se refnen los extrac-
tos etéreos y la fase liquida, y se evapora el dter; el pro-
ducto orudo remanente se destila en vacio intenso. 4s{ se
obtlens Nl-lauril-, N3-(2-clorobencil)-dietilentriamina en
forma de acelte smarillo débil, con punto de ebullicidn de
180~190 20 & 1072-10"2 mm Hg.
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Rendimientos 149 g - 75 % del producto ansliticemen~-
te puro cealculado.
Andliszis elemental para Cg5tl, o301 (396,1) 3

Gsloulado : C, 69,8 %; H, 10,7 #; N, 10,6 %; CL 8,9%.
Halledo ¢ C, 70,2 %; H, 10,8 %$; ¥, 10,3 %; C1 8,6%,
El producto del invento se transforma oon £cido acé-

tico en ure solucidn acuosa a 1 %, clara y espumosa.

EJEMPLO 2

S i s e S TSl b el S

Se trata ié.uriidietileﬁtrimina como en el ejemplo
1, con cloruro de 4-clorobencilo. E1 producto es un aceite
emarillo, con punto de fusién de 190-200 20 a 10""?«5::10"'3
mm Hg.

Rendimiento: 142 g = 72 % del producto analfticamen—
te puro caloulado. -

Anflisis elemental pera 0233421!301 (396,1):
Oeloulado s C, 69,8 %; H, 10,7 %; N, 10,6 %; C1, 8,9 %.
Hellado : C, 69,5 %; H, 11,0 %; N, 10,2 %; CL, 9,2 %.
EJEMPLO 3
b e e 2 e e 8 e T

Transfornacién de Nl-dodecil-, N3-(2-clorobensil)=-
dietilentriamine con cloroacetato de Na.

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad,
con agitador, refrigerador de reflujo y termdmetro, se ca-
lientan 119 g de Nl-dodecil=, N3~(2-clorobencil)-dietilen=—
triamina y 150 g de n-propanol, & 60 2C., Iuego se afiaden
24 g de cloroacetato de Na, y se calienta dos horas a 97-100

2C; se deja enfriar, y a las cinco horas se separa por cen=-
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trifugacidn la sel comdn resultante de la reaccién., Iea solu-

cidn propanélice clera contiens un 40 % de substancia activa,

y puede reducirse a emulsidn estable diluyendo con agua.

Actividad bacterioldgica
1. Ensayo de sus pensidn de Nl-dodeoil~, N3=(4-cloro-

benoil)-dietilentrismina

(c 1232 5NH-CH2—OI~12-NH-GH2-GH2 -NH—CH2~ @ ~Cl)

PH de la solucidn acuosa 0,1 % 3 7.

CEFA CONCENTRACICN EN % TIEMPO DE ACCION EN MINUTOS
1 2 5 10 20 30
Staghy- 0,1 LS. T
s oo R
0,01 - - . - = -
0,005 - - - - - -
0,001 T
0,0005 + + b = -
Pseudomonas 0,1 - e e e -
seruginosa 0,05 - - e e e
0,01 - - - - - -
0,005 + o = = = e
0,001 + + 4+ + = -
Proteus 0,1 = = = = = -
vulgaris 0,05 o,
0,01 + F e = = -
0,005 + bk e = -
0,001 + + + 4+ + +
Escherichia 0,1 T L L o TLTL T
coll 0,05 e e e o e o
0,01 - - - = = -
0,005
0,001 + + = = -
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2, Ensayo de suspensién de Nl-dodecil, N3-(2-cloro-

benoil)-dietilentrismina

(G]2H25NH-0H2-032~NH~CH2-CHZ—I\’H-CH2- @ )

pH de 1la solucidn acuosa 0,1 % 3

CEPA CONCENTRACION EN %

01

Te

TIEMPO DE ACCICN EN MINUTOS

1

2

5

10 20

30

P IR N PN e e e

Staphylo~ 0,1

coccus

aureus 0,05
0,01

0,005
0,001
0,0005

-

P L

?seudamonas- ﬁﬁé;i'
Aeruginosa 0,05

0,01
0,005
0,001

P T

Proteus 0,1

vulgaris 0,05
0,01
0,005
0,001

Escherichia™ ~ 0,1

Coll 0,05

0,01
0,005
0,001
0,0005
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%, Ensayo de suspensidn de N~laurildietilentriamina

(c 1255 5NH4H2-0H2-NH-OH2-OH2-NH2)

pH de la solucidn acuosa 0,1 % : T.

CEPA CONCENTRACION EN 4 SIEMPO DE ACCION EN MINUTOS

1 2 5 10 20 30

Staphylo- 0,1 = o - - - -
cocous

Aureus 0,05 - - - - T

0,01 R

0,005 I

0,001 + A = = -

0,0005 + 4+ 4+ + = -

Pseudomonas 0,1 - - - - - -

Aeruginosa 0,05 — e e - o

0,01 + = = = -

0,005 L S - -

0,001 + + + + o+ -

Proteus 0,1 = o= e - a L

vulgaris : 0,05 e e e o

0,01 + b = e -

0,005 + + + b = -

0,001 + + + + o+ o+

Escherichia 0,1 - e = w w =

Coll 0,05 - e e e -

0,01 I

0,005 + + 4 e - -

0,001 + + b b e -

040005 + + 4+ 4+ o+ o+
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4. BEnsgyo de suspensidn del producto de la reaccidn

de 1,5 mol de Nl-dodecilw—, N3-(2~-clorobencil)-dietilentria-

nina con 1 mol de dcido cloroacdtico (v,
TH de la solucidn acuosa 0,1 % 3

ejemplo 3).

8.

CEPA CONCENTRACION EN %  TIEMPO DE ACCION EN MINUTOS

1 2 5 10 20 %

Staphylo- 0,1 = 0 o= = = = =
coeccus

Aureans 0,05 === = =

0'01 - - - - - -

0,005 - e e w e e

0,001 + = = = -

Escherichia 0,1 - -l - 22

Coll 0,05 - - - - - .

0’01 - Load Lodd - - -

0,005 - - - - -

0,001 L R T S

Comparendo los ceampos de accién de

T

los compuestos

del invento y de la laurildietilentriemins iniciel, se apre~

cia que es muy superlor el de los primeros.

De las pruebas de irritacidn ocular que siguen, se

deduce =demds que los compuestos del invento irritan relati-

vemente menos que la sustancia inieial, N-lsurildietilentri-

smina,

Pruebas de irritacién ocular en conejos (segtn Drai-

Ze y Kelley, Drug & Cosmetic Ind. 1952/71, 36-37 y 118-120).
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1. N1-Dodecil~, N3~(2~-clorobencil)-dietilentriamina.

pH de la solucidn acuosa 0,5 %: T.

Cone jo ne 1 2 3 4 5 TFPromedio
bié‘ 1 4 ‘3 - 3'~ 3 V ¢'V3. ' 3“
B 3 3 3 3 3
¢ 2 2 2 2 3
8x2=16 8x2=16 8x2=l§ 8x2=16 9x2=18 16,4
Dia 2 A 2 2 2 2 2
B 2 2 2 2 2
Cc 1 1 1 1 1
52210 5x2=10 5x2=10 5x2=10 5x2=10 10,0
pia3 A 4 1 I T B
B 1 1 1 1 1
Cc 1 1 L 1 1
Ix2=6 3x2=6 %226 Fx2=6 4x2=8 6,4
Pla 4 A 1 1 a1y ¢
B 1 1 1 1 1
c 0 0 0 0 1
2x2=4 2x2=4 2X2=4 2x2=4 3x2=6 4,4
Dia 7 4 0O o o ) o 7
B 0 0 0 0 0
¢ 0 0 0 0 (0] 0
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2. Nl-dodecil-, N3-(4-clorobencil)-dietilentrismina.

pH de la solucidn acuosa 0,5 : 7.

Conejo n? 1 2 3 4 5 ZPromedio
plal & 2 3 3 3 3 |
B 2 2 3 2 2
¢ 2 2 2 2 2
6x2~12 Tx2=14 8x2=16 Tx2=14 Tx2=14 14,0
iR AT 1 e s ) , A
B 1 2 2 2 2
c 1 1 2 1 1
3x2=6 5x%2=10 Tx2=14 5x2=10 5x2=10 10,0
Dia 3 A 1 1 2 1 1
B 1 1 2 1 1
¢ 1 1 1 1 0
3x2=6 3x2=6 5x2=10 3x2=6 4x2=8 Ts2
pad & 0 1 2 1 o N
B 0 0 1 0 0
¢ 1 1 1 0 0
1x2= 2x2=4 4x2=8 1x2=2 0 3,2
Ma7 4 0 0O 0 0 o
B 0 0 0 0
o 0 0 0 0 0
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%3¢ N~-lLaurildlietilentrisamina.

pH de la solucidn acuosa d,éh% t T

Cone jo ne 1 2 3 4 5 Promedio
Dia 1 A 3 3 2 3 3
B 2 3 2 3 2
c 2 2 2 2 2
Tx2=14 8x2=16 6x2=12 8x2=16 Tx2=14 14,4
R AR
2 2 1 2 2
¢ 1 2 1 2 1
5%2=10 6x2=12 4x2=8 6x2=12 5x2=10 10,4
R R T R g -
B 1 1 1 2 1
4 1 1 1l 1 1
3x2=6 4x2=8 3x2=6 5x2=10 4x2=8 7,6
Dia 4 &4 1 1 1 1 1 )
B 1 1 0 1l 1
c 0 0 0 0 0
2x2=4 2x2=4 =2 2x2=4 2x2=4 3,6
Dia' 7 A 0 0 0 0 0 )
o 0 0 0 0
c 0 0 0 0 0 0
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Se reivindica como objeto de la presente patente de
invencién

1. - Procedimiento para la obtencidn de compuestos
Nl-Dodeoil-, N3-{clorobencil)-dietilentriamine, y ~aminodeidos,
de férmula gene:;al

cl
en la que Rl Yy 32 significan ~H o ~GH2000H, logs cusles tienen
aplicaecidn como desinfectantes, conserventes y detergentes,
caracterizado por las sigulentes fases @

a) -— tratar un halogenuro de laurilo o un halogenuro
de alquilo de 12 dtomos de carbono en promedio, eventualmen—
te en presencia de un aceptor de deido y/o un disolvente, con
dietilentrigmina. .

b) -~ tratar el producto resultante con cloruro de olo-
robencilo, v

¢) - hacer reaccionar en su caso el producto obtenido
con dcido cloroacético o su sal alcalina, eventualmente en
presencia de un disolvente.

2, = Procedimiento para la obtencidén de compuestos
Nl-Dodecil—, N3~(clorobencil)-dietilentriamina, y —eminodci-
dos;

BEsta memoria consta de catorce péginas, escritas por

we gola carae
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