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REF: CASE No. 15759y.

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevas diciclohexil~-, diciclchexenil- y ciclohexil-
ciclohexenilalquil-poliaminas son Gtiles como agentes
antimicrobianos, asi como inhibidores de las algas. Son
especialmente Gtiles en agricultura para proteger a las
plantas contra enfermedades tales como manchas de las ho=-
jas, tallos y frutos, decoloracién interna y descomposi-
cibn de frutas y vegetales. Estos compuestos son especial-
mente activos contra enfermedades causadas por los g&neros

Pseudomonas, Xanthomonas, Erwinia y Corynebacterium.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a una nueva clase de po-

liaminas sustituidas que son Gtiles como inhibidores de las

algas y como agentes antimicrobianos de amplio espectro, es
pecialmente contra las bacterias que producen enfermedades
de las plantas. Los nuevos compuestos de esta invencién
responden a la fdrmula estructural:

A= (Ry)

t;;H—NH—Z (1)

A_.(Rl)n
donde A es independientemente un grupo ciclohexilo o alquil-
(Cl-CG)ciclohexilo o un grupo ciclohexenilo no sustituido

o sustituido con alquilo Cl—c6 de fb6rmula:
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(R) 19

donde cada grupo R es hidrégeno o alquilo Cl—-c6 y la 1li-
nea de puntos indica la saturacifn o un solo enlace ole-
finico en el anillo y con la condicibn de que, si A es ci-
c¢lohexenilo, no més de 9 de los radicales R son alquilo

C1 a C6'

En el caso mis adecuado, menos de cinco de los ra-
dicales R son alquilo Ci=Ce ¥ preferiblemente el nfmero
total de &4tomos de carbono en todos los grupos R no pasa
de ocho. Todavia mejor, solamente tres de los grupos R son
alquilo Cl-C4 y como tales son convenientemente metilo o

etilo.

Los sfimbolos n son iguales o diferentes y represen-

‘tan el nfimero enteroc 0 o 1;

Los simbolos Rl son iguales o diferentes y represen-
tan algquileno Cl-C4;

2 es Y-I;I--R6 donde

Rg

R5 es hidr6geno, aminoetilo, aminopropilo, hidroxi-
alquilo Cl—04 0 dihidroxialquilo Cy-C, ¥

Re es hidr6geno, hidroxialquilo Ci=Cy © dihidroxi~-
alquilo C2--C4 vy

Cuando Y es
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Cuando Y es —RZ-T—R4—

R3

R, es 2-hidroxi-1,3-trimetileno o Ry definido
anteriormente;

R3 es hidrb6geno, alquilo Cl—C4, aminoalquilo
C2-—C4 o hidroxialguilo Cl—C4, dihidroxialguilo C2-C4, v.g.
2,3-dihidroxipropilo y 3,4-dihidroxibutilo;

R, es 2-hidroxi-1,3-trimetileno o R, como se ha
definido anteriormente;

o cuando R3 y R6 unidos son etileno, R4 es tam-
bién etileno y R5 es aminoetilo, aminopropilo o aminohidro-
xipropilo;

Cuando Y es

R7 es R2, metileno o un enlace quimico entre el
radical ciclohexilenc y un primer nitrégeno; R8 es Ry,
metileno o un enlace quimico entre el radical ciclohexile-
no y un segundo nitrdgeno.

Cuando Y es -R2~, Rz' R5 v R6 son los definidos
anteriormente. En el caso més adecuado, R3, R5 Yy R6 no

son simultdneamente dihidroxialquilo y cuando R3, R5 Yy R6
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son simulténeamente dihidroxialguilo, es preferible que
sean dihidroxialquilo C5 o Cy4.

Las poliaminas I preferidas son agquellas donde la
suma de los &tomos de carbono en los dos radicales Ry es-
t4 comprendida entre 2 y 8.

La utilidad de los compuestos de esta invencibn
reside en general en su amplic espectro antibacterianoc y
en sus propiedades antiffingicas. Especialmente Gitil es su
actividad contra las bacterias y hongos responsables de
detener el desarrollo € incluso de la destruccidn de muchos
tipos de plantas productoras de cosechas fitiles y contra los

que producen la degradacién y el deterioro de muchos tipos

" de materiales. Entre estos se encuentran el papel, el cue-

ro, los textiles, los preparados acuosos como pinturas de
l4tex, adhesivos, resinas, dispersiones de pigmentos y re-
vestimientos Sleo~-resinosos cuyas peliculas son especial-
mente vulnerables a la accifn destructora de los hongos.
Las grandes pérdidas econfmicas encontradas en las opera-
ciones de fabricacibn de papel a causa de la acumulaci®n
de fangos bacterianos y ffingicos en diversas partes del
sistema acuoso pueden ser eliminadas en alto grado median-
te el uso de los compuestos aqui descritos. En agricultu-
ra, un grave problema aparecido en el cultivo del algodén,
frijoles, mafz y otros cultivos es la pérdida de rendimien~

to por hect8rea debido a la accibén de los hongos criados
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en él terreno sobre las semillas y sobre las raices de las
plantas j6venes. ELl control o la eliminacién de estas
pérdidas puede conseguirse mediante el uso de los cémpues—
tos aqui descritos como desinfectantes del terreno, de
acuerdo con la invencién. También pueden ser utilizados so-
bre el follaje y en los drboles para el control de las en-
fermedades bacterianas y flingicas.

Son especialmente Gtiles como agente activeo con-
tra las enfermedades bacterianas de los frutos tales como
el afiublo de fuego.rEl agente fundamental actualmente Gtil
es la estreptomicina que no solo es cara sino, que al ser
un antibidético Gtil en medicina humana, algunos consideran
su émpleo en agricultura como una fuente de especies paté-
genas resistentes a la estreptomicina. '

Los compuestos de esta invencidén se preparan pre-
feriblemente de acuerdo con la siguiente secuencia de
reacciones:

A—(Rl)n H

C=0 + HN-2

Y

\ /

(V) (V)
A-(Ry)

> C=N-7 , (5) 5
) e
1'n
(VI)

A(R
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A=(R,)
1 n\\ T
_ CN~Z (BX%) 5
(1)
\\‘Hcvynz . HX
A-(Ry) N
(Ia)

donde A, Z y n tienen los significados dados anteriormente,
HX es un dcido orgénico o inorgénico, monobdsico o polib&-
sico, empleando HX suficiente para protonar por lo menos

un grupo amino del compuesto I,

La preparacidn de la poliamina I implica la reac-
cibén directa de formacidn de base de Schiff con la cetona
IV y la amina V apropiadas.

Si la amina V contiene dos grupos amino primaxios,

puede ser simétrica o asimétrica, Una amina V, que sea si-

métrica, v.g. cuando R2 Yy R4 son iguales y R5 Yy R6 son
hidr6geno o cuando R, ¥ R, son etileno, Re es aminoetilo y
R6 és hidrbgeno o cumuk)Rz es trimetilenc y Ry es 3-amino~
propilo y Re es hidrSgeno, forma una sola base de Schiff

VI. Esto es debido a que, independientemente de cual sea
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el grupo amino primario terminal de la amina V que reac-
cicna con la cetona IV, siempre se obtiene el mismo pro-
ducto. Sin embargo, cuando la amina V es asimétrica, pue-
den bbtenerse dos productos. Uno de ellos es la base de
Schiff VI. Los otros productos responden‘a las f6rmulas

VI(a) cuando Ry ¥ Rg son hidrégeno;

A~ (Rl) n - ]IRB -
\ B .
///C—N—R4—N-R2—NH2 , (VI(a))
A_(Rl)n

o VI{(b) cuando R, es aminocetilo o aminopropilo:

A(Rl)n

\ B
C:N(CH2)"757§7R4-T—R2-NH2 (VI(b))

A- (Rl)n R

3
dond= 3, R1—6 y n son los definidos anteriormente. Obsérve-
se gue ambos productos VI(a) y VI(b) estén comprendidos
dentro de la definicién dada para la base de Schiff VI.
Cuando se producen bases de Schiff de f£8rmulas VI y VI(a)
o VI(b), pueden ser separadas si se desea por técnicas de
separacidn habituales y muy conocidas, por ejemplo desti-
lacidn y similares.

Como alternativa para la obtenci6n de una mezcla
de bases de Schiff VI y VI(a) o VI(b), la reaccibén puede

llevarse a cabo por etapas. Por ejemplo, puede convertir-

se el 1,2-diaminoetano en una base de Schiff con 1,5~di (4~



10

20

25

isopropilciclohexil)-3-pentanona, reducirse cataliticamen-
te, después cianoetilar selectivamente el nitrégeno del ani-
1lo con acrilonitrilo y a continuacién hidrogenar catali-
ticamente para obtener la {1,5-di(4-isopropilciclohexil)-
3-pentil}-1,4,8~triazaoctanc.

Para preparar la base de Schiff VI, se disuelven
la cetona IV y la amina V en un disolvente inerte adecuado,
por ejemplo tolueno, y se calienta a reflujo hasta que la
reaccidén es practicamente completa. Habitualmente son sufi-
cientes de 5 a 20 horas para separar el agua por destila-
cién azeotrdpica. Después se separa el disolvente a pre-

sién reducida y el residuo que comprende la base de Schiff

" VI se disuelve en un disolvente inerte, preferiblemente un

alcanol como etanol o isopropanol.

Después de la disolucidn, la base de Schiff VI
es reducida catalitica o. guimicamente.

Si la reduccidn es catalitica, cualgquier enlace
insaturado carbono-carbono en A también serd reducido o hidro-
genado asi como el enlace carbono-nitrégeno de la base de
Schiff VI. En estas reducciones cataliticas, se satura con
hidrégeno una solucién alcandlica de la base de Schiff em-—
pleando agitacibn en presencia de los catalizadores de hi-
drogenacibn actuales, tales como los metales de transiciéﬁ
y sus 6xidos reducibles. Son catalizadores especialmente

eficaces los metales nobles y sus 6xidos. Un catalizador
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especialmente preferido es el 6xido de platino. En gene-
ral, la reaccién de hidrogenacién se lleva a cabo en forma
conocida en la técnica. Se mezclan pequeflas particulas,

por ejemplo de 100-300 mallas, de catalizédor con la base
de Schiff y un exceso de amina en alcohol y se introduce

en un sistema cerrado presurizado con 3 a 5 atmSsferas de
hidrégeno gaseoso, preferiblemente a la temperatura ambien-

te y generalmente a las presiones citadas y a una tempera-

. tura comprendida entre 15° y 45°C. A temperaturas mis altas

es preferible que la presifn no pase de 15 atm6sferas. Una
vez completada la reaccién, se elimina la presidén y el ca-

talizador se separa de la mezcla de reaccibn por filtra-

" cibn. E1 filtrado que contiene la ciclohexilpoliamina I se

purifica después por las técnicas habituales. Preferiblemen-
te, cualquiera que sea el disolvente presente se separa a
presién reducida y después el residuo se disuelve en un di-
solvente no miscible con agua, se lava con agua seguido de
otro lavado con una solucidén acuosa saturada de una sal
inorgénica. Después de secar, se separa el disolvente poxr
evaporacién a presién reducida dando la ciclohexilpoliami-
na T habitualmente en forma de aceite. Nespués la c¢ciclohe-
xilpoliamina puede ser disueltadémnuevoen alcanoles inferio-
res, mezclas de alcanoles inferiores y agua, &ter dietilico,
dioxano vy a continuacién puede ser neutralizada con un &dci-

do, v.g. cloruro de hidrSgeno o neutralizada directamente con

- 10 -



<

10

15

20

dcidos acuosos.

A continuacién se aislan si se desea las sales
de adicidn de 4cido por precipitaci6én, evaporacibén u
otras técnicas habitualmente empleadas.

Los aniones X adecuados para la sal I(a) son los
aniones derivados de los &cidos inorgdnicos asi comoc los
de .Gcidos orgénicos como, por ejemplo, los haluros, es
decir cloruro, bromuro o yoduro o sulfato, nitrato, bisulfa
to, fosfato, acetato, propionato, maleato, succinato, lau-
rato, palmitato, oleato, estearato, ascorbato, gluconato,
citrato, carbonato, bicarbonato, benzoato, salicilato, pa-
moato, ftalato, furoato, picolinato, dodecilbencenosulfona~
to, lauril-éter-sulfonato, nicotinato y similares. En gene-
ral, cualquier anidn derivado de un &cido es adecuado y sa-
tisfactorio cuando el anién de la sal de poliaminé X,

v.g. cloruro, se sustituyé por otros aniones por técnicas
conocidas de intercambio de anién.

Cuando se preparan las ciclohexenilpoliaminas, es
decir, el producto I donde se conserva la insaturacién
olefinica en el anillo A, se emplea una reduccibén selecw~
tiva quimica en lugar de catalftica para reducir la base
de Schiff VI y producir el compuesto I.

En este proceso reductor quimico, la cetona IV se
hace reaccionar con la amina apropiada como antes pero la

base de Schiff VI disuelta en un alcanol inerte o un disol

- 11 -



10

15

20

25

vente de tipo etéreo, se hace reaccionar con un reductor
quimico tal como borohidruro sédico o hidruro de litio y
aluminio, respectivamente.

Aunque puede utilizarse con éxito solamente un
equivalente del reductor guimico, se obtienen resuitados
més satisfactorios si se emplea un exceso 2 molar como
minimo o preferiblemente un exceso 2,5 molar como minimo
del reductor quimico. Después de que disminuye la inten-
sidad de la reaccidn inicial, la mezcla de reaccién de.ba-
se de Schiff VI y el agente reductor puede ser calentada
a reflujo durante 1 hora o 2, después enfridda . a la tem-

peratura ambiente y a continuacién concentrada a vacio.

" Bl residuo obtenido se purifica de nuevo por ejemplo por

tratamiento con un &cide mineral o una base inorgénica como
se ha descrito para las poliaminas I y la sal puede formar-
se a continuacidn como se ha descrito anteriormente.

Las ciclohexil~ y ciclohexenil-cetonas IV son
fdcilmente preparadas y a continuacién damos dos métodos

alternativos.

(A) Condensacién de &dcidos. Este método implica el

siquiente esquema de reaccibn:

. FeA
2-A-(Rl)n~LOOH

(VIT)

¥

- 12 -
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A= (Ry)
™~ C=0 + CO2 + HZO
~

A-(Ry)

Se emplea la descarboxilacién acilante de los
dcidos VII calentando el dcido a temperaturas elevadas ya
sea con metales de transicién, preferiblemente hierro, ya
sea con 6xidos de metales de transicién, 6xidos alacalino-
térreos, &cido polifosférico o trifluoruroc de boro. En el
caso mis adecuado, la reaccién acilante se consigue hacien-
do pasar vapores &cidos sobre catalizadores tales como
aerogel de toria caliente.

La condensacién-descarboxilacién de un &cido es el
método preferido para preparar la cetona IV cuando los gru=~
pos A—(Rl)n son iguales, obteniéndose una mezcla de pro-
ductos cuando se combinanen una reaccibn varios &4cidos di-
ferentes. La reaccién preferida consiste en mezclar el
dcido carboxilico VII con hierro en polvo reducido y.agi-
tar en atmdsfera inerte a 195~200°C durante 1-6 horas para
formar una sal de hierro.

Preferiblemente, el &cido carboxflico VIi y el hie~-
rro se agitan en atmésfera inerte de nitrSgeno durante 2 ho-
ras como minimo a 195-200°C.

Alrcabo de 2 horas, se aumenta la temperatura ade-
cuadamente a 290-300°C y se continfia agitando durante un

periodo de otras 3 horas por lo menos, siendo habitualmente

- 13 -
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suficiente con cuatro horas. La mezcla de reaccién se deja en
friar, y después se extrae con un disolvente inerte adecuado
tal como dietiléter y se filtra. Los extractos del disolvente
se concentran a presién reducida. El liquido regidual se des-
tila a vacio para aislar la cetona Iv.

Tos &cidos carboxilicos VIL empleados anteriormente se
preparan de varias formas bien conocidas en la técnica. Una -
técnica particularmente Gtil es la adicién de un ciclohexeno
a un anhidrido &cido alifatico.

En este procedimiento, una mezcla del ciclohexeno y una
cantidad catalitica, e.g. 0,2-0,3 moles por cada mol de ciclo
hexeno de un catalizador libre formador de radicales,como por
éjemplo, perbéxido di-terc-butilico, se agregan gota a gota du
rante 3 a 5 horas a un exceso molar de 5 a 15 de anhidrido -
dcido alifatico a reflujo.

Después de completada la adicidn, la reaccidn se calien
ta a reflujo durante 5 a 10 horas, se concentra bajo presidn
reducida y el residuo liquido se mezcla con hidrdxido sbédico
acuoso y se agita con calor en un bafio de vapor durante 2 a
5 horas. 7

Ta solucidén alcalina enfriada se extracta posteriormente
con éter, se quita la capa de éter y se acidifica la solucidn
acuosa, y luego se extracta bien con éter. Los extractos de -
éter combinados se lavan con agua,se secan sobre sulfato de so
dio anhidrido y se concentran bajo presién reducida.

Bl liquido residual o sélido se destila a vacio pa-

- 14 -
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ra dar el correspondiente &dcido carboxilico, VII.

Otros 4cidos carboxilicos se obtienen f&cilmente,
por ejemplo, por reaccién de Diels-Alder de un dieno y un
alquildieno con diversos compuestos alif&ticos insaturados
o &cidos carboxflicos, como mds tarde se describe con mayoxr
detalle.

(B) Condensacidn de un reactivo de Grignard y un

nitrilo

Las diciclohexil-, diciclohexenil- o ciclohexil-ci-
clohexenil-alcanonas pueden obtenerse de acuerdo con el
siguiente esquema de reacciOn:

Mg -
A-(Ry) =X —» A= (R;) MgX

A—(Rl)n-CEN + Aw(Rl)nMgX-———%bA—(Rl)nﬁ—(Rl)nA
NMgX
H .0 _
3 > A—(Rl)n—C—(Rl)r1 A

il
0

donde A © (Rl)n en cada una de las sustancias reaccionan-
tes pueden ser iguales o diferentes y son los definidos
anteriormente.

Este procedimiento general utiliza la reaccibn de
un reactivo de Grignard preparado a partir de un derivado
clorado o bromado de ciclohexano o de ciclohexeno con un
derivado de cianociclohexano o cianociclohexeno. El1 comple-

jo salino de iminoalcano disustituido resultante de hidro-

- 15 -
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liza con un &cido mineral acuosc a la cetona correspon-
diente.

El reactivo de Grignard se obtiene por reaccidn
del haluro con magnesic metdlico, habitualmente en forma
de torneaduras o polvo y puede ser catalizado por concen-
traciones muy pequenas de yodo o yoduro de metilo. Los di-
solventes Gtiles son el &ter dietilico, el &ter dibutfli-
co, el tetrahidrofurano, el dioxano y el benceno. Habitual-
mente es suficiente calentar suavemente bara iniciar la
reaccién y el haluro se agrega gradualmente a la mezcla
de metal y disolvente. Una vez completada la adicibn, la

desaparicién de pricticamente la totalidad del magnesio me-

"t4lico significa que la reacci6n ha terminado. Se emplea

un pequefio exceso de haluro y debe evitarse la humedad; es
beneficiosa una atmSsfera de nitrégeno. Después se agrega
el reactivo de Grignard al nitrilo gque se disuelve previa-
mente en dos o tres veces su volumen de disolvente, a lo
largo de un periode de 15 minutos a 1 hora y a la temperatu-
ra ambiente. Después la mezcla de reaccidn puede ser calen-
tada a reflujo para garantizar una reaccifn completa. En ge-
neral, se emplea un pequefio exceso de reactivo de Grignard
en comparacién con el nitrilo. Es suficiente de 1 a 10 horas
a reflujo para completar la conversién. La sal de imina re-
sultante se descompone preferiblemente a la cetona con &ci-

dos minerales acuosos tales como clorhidrico, sulfrico y

- 16 -
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fosfbrico. Las cetonas son insolubles en agua y pueden ser
extraidas con disolventes no miscibles con agua. Es prefe-
rible realizar la purificacién por destilacidn fracciona-
da a presibén reducida. Es posible utilizar la mezcla de
reacciébn de cetona cruda para la alquilacién de poliaminas
ya que los subproductos de reaccién son habitualmente alco-
holes o hidrocarburos y no reaccionan con las aminas. Los
haluros reaccionantes, si est&n presentes en el producto
crudo, deben ser eliminados antes del proceso de alquila-
ci6bn de cetona~amina.

lL.as concentraciones de reactivo de Grignard y ni-
trilo pueden variar entre amplios limites para garantizar
buenos rendimientos en el proceso.

Los derivados halogenados y cianurados, asi como
carboxflicos de los ciclohexanos y ciclohexenos son f8cil-
mente asequibles; cuando los derivados carboxilicos,.cia~
nurados o haiogenados aqui empleados no son f&cilmente |
asequibles, pueden ser obtenidos empleando técnicas cono-

cidas, por ejemplo mediante la sintesis de Diels-~Alder:

R R
| [,R R R
CR o
/ I R :
CR + C, —_—
| ['D D
CR R R
\ R
CR R R
[
R

- 17 -
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donde D es R, —(Rl)n—COOH, —(Rl)n—Br o -{(R -CN y donde

1)n
Rl’ R y X tienen el significado dado anteriormente. Cuando
D es Ry cada grupo R es alquilo, el ciclohexeno resultante
puede reaccionar con un anhfdrido de dcido alifatico como

se ha descrito ‘anteriormente. Cuando D es (R

_ l)n--COOH,

(Rl)n—CN o (Rl)n—Br, la condensacifn puede transcurrir co-
mo se indica en los Ejemplos preparativos A y B anteriores.
Naturalmente, A(Rl)n—COOH puede ser tratado por técnicas
normales con un cloruro de f6sforo, v.g. pentaclorurc de
fésforo, para formar A(Rl)n—COCl.

Cuando R es independientemente hidrégeno o alquilo
Cl_CG' puede utilizarse la sintesis de Darzens { ggggg.'gggg.

150, 707 (1910)} :

R R

R R
R . R
) R CO(R,) A
R + A(Rl)nCOCl —_—> R
R R
R R
R R

donde Rl’ n, Ry A son los definidos anteriormente. An&-~

o

logamente, puede emplearse la via de sintesis de Blaise-

Marie ¥ Bull.Soc.Chim. {4} 7, 215 (1910) y Compt. Rend. 145,

73 (1907)}:

A—Rlanl + A (Rl) nCOC]_ —— ARlCO (Rl) nA'

donde A, ny R1 tienen el significado dado anteriormente.

- 18 -
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Una vez que se ha obtenido la cetona IV, puede ha-
cerse reaccionar con una poliamina V adecuada. Las polia-
minas V que son excepcionalmente adecuadas para la reac-
cibn con la cetona IV son la dietilentriamina, trietilen-
tetramina, 3,3'-imino-bis(propilamina), 3,3'-metilimino-
bis(prgpilamina), dipropilentriamina, N,N'~bis(3~aminopro-
pil)-1,3~trimetilendiamina, N,N'~bis(2-aminoetil)-1,3~tri~
metilendiamina, N,N'-bis (3~aminopropil)piperazina, N-(3-
amino-2-hidroxipropil)-1,3-trimetilendiamina, N~ (2-amino-
etil)-1,3~trimetilendiamina, espermidina, espermina, 1,4-
bis(2-aminoetil)piperazina, tri(2-aminoetil)amina, 1-(2-
aminoetil) =4~ {3-aminopropil)piperazina, 1l-(3-amino~2-hidro-
xipropil)~4-(2-aminoetil)piperazina, N-(3-amino-2-hidroxi-
propil)~1,3~trimetilendiamina, N,N'-bis(3-aminopropil)=-1,4~
ciclohexilen-bis (metilamina), 1-(2,3-dihidroxipropil)-1,5,~
9~triazanonano, l=-(2-hidroxietil)~1,4,7,10-tetraazadecano,
4-(3,4~dihidroxibutil)-1,4,8~triazaoctano, 1l-(2-hidroxipro-
pil)-S-hidroximetil-l,5,9—triazahonano, 1,4-di (3-aminopro-
pil)piperidina, tri(3-aminopropil)amina, etilendiamina, tri-
metilendiamina y 1,3~-diamino-2-hidroxipropano.

Los compuestos aqui descritos son excelentes agen-
tes antimicrobianos de amplio espectro que son especialmen-
te eficaces contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
especialmente las molestas bacterias Graanegativas del

género Pseudomonas, a concentraciones acuosas de 1,0 a
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100 ppm. Entre los ejemplos de las especies susceptibles

citaremos, entre otros, Staphilococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida,

Escherichia coli, Salmonella typhimurium, S. pullorum,

Klebsiella pneumoniae, Aerobacter aerogenes, Pseudomonas

aeruginosa, Desulfovibrio desulfuricans, Bacillus mycoides,

hongos como Aspergillus niger y Chaetomium globosum. Para

uso, estos compuestos pueden ser aplicados solos o en for-
ma diluida. Los diluyentes satisfactorios son cualquier ma-
terial inerte no destructivo de la actividad antimicrobiana
y especialmente formulaciones lfiquidas que comprenden dis-
persiones acuosas, soluciones y emulsiones. Los diluyentes
s6lidos son talco, almidén de mafz, alGmina y tierra de dia-
tomeas. Los agentes antimicrobianos de esta invencidn tam-
bién pueden ser depositados sobre materiales como fibras
naturales tales como papel, algodén, lana y fibras sintéti-
cas como nylon, polipropileno, asi como sobre superficies
inanimadas eﬂtre las que se encuentran superficies duras
como madera, vidrio, metales, baldosines, caucho, plésti-
cos y superficies porosas como hormigén, cuero y simi-
lares.

Las poliaminas de esta invencidn son especlalmente
fitiles para suprimir el crecimiento de las bacterias aero-
bias y anaerobias en los flufdos empleados en las opera-

ciones de corte y rectificado, por ejemplo en el trabajado
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de metales, y en los lodos de las perforaciones de pozos
de petr6leo o en las aguas y salmueras de las recuperacio-
nes secundarias de petré6leo. Las bacterias anaerobias como

el Desulfovibrio desulfuricans reductor de sulfatos son inhi~-

bidas a una concentracién de 0,1-10 ppm de estas poliaminas.
La supresibn de estas bacterias elimina la produccidn de
sulfuro de hidrégeno y la corrosién de los equipos, las
obturaciones de las arenas petroliferas, los malos olores

y otros efectos perjudiciales. Estos compuestos también

son Gtiles en la preservacibn contra el biodeterioro de
otros sistemas acuosos tales como emulsiones y dispersio-

nes acuosas, pinturas o revestimientos, suspensiones de

'pigmentos, adhesivos y similares, donde la proliferacibn

de microorganismos puede producir descomposicibn coloidal,
desplazamientos de pH, malos olores, sustancias corrosivas,
pérdidas de viscosidad y otros efectos indeseables.

Una aplicacibn especialmente Gtil de los compues-—
tos de esta invencidn es la comunicacién de propiedades de
saneamiento a géneros, tejidos o no tejidos, lavables o de
un solo uso que se emplean, por ejemplo, como panales,
mascarillas quirGrgicas, gorros, batas, toallas y sdbanas,
fundas para muebles de hospitales y envolturas de instru-
mentos, toallitas faciales asépticas y compresas sanitarias
y tejidos para cuartos de bafio. En esta aplicacidn, los

compuestos de férmula I pueden ser aplicados a la pulpa fi-
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brosa antes de la extraccién o de la formacidn de hebras
o hilos o pueden ser pulverizados sobre los articulos aca-

bados. Cualquier técnica de deposicifn es satisfactoria
4,

 siempre que guede retenido sobre el tejido un 1 x 107° g

o mids en peso del material an£imicrobiano._Una proporcidn
superior al 0,1-1 % en peso es generalmente excesiva y
supérflua.

Otra aplicacién es el uso de los productos de es-
ta invencién solos o en solucifén o suspensién en combina-
cién con jabones o detergentes para la limpieza de la piel,
especialmente en las formulaciones para lavados prequir(r-
gicos o en formulaciones para controlar el crecimiento de

Corynebacterium acnes. El C. acnes es una cepa de bacterias

implicada en las condiciones acneicas, especialmente Acne
vulgaris, donde unas aplicaciones de solamente 1 a 5 ppm
son eficaces para controlar estas bacterias queestan en la
piel. Pueden utilizarse concentraciones mayores si se de-
sea sin que se produzcan irritaciones o incomodidades, por
ejemplo 2500 ppm o mds. Cuando la formulacidn de limpieza
se diluye con agua al ser utilizada, la formulacién puede
contener 0,01 % en peso o més de la poliamina de esta in-
vencibén.

Ademds, los compuestog aqui descritos pueden ser
empleados en agua estancada, como piscinas, estanques O

aguas de uso industrial, tales como el agua de refrigera-
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cién o de las fabricas de papel, para inhibir el crecimien-
to de bacterias, hongos y/o algas indeseables.

En el control de los microorganismos y algas pro-
ductores de lodos en las aguas industriales recirculantes,
especialmente en las operaciones de refrigeracibén y en par-
ticular en las instalaciones como torres de refrigeracifn,
los compuestos de poliamina de esta invenci6n habitualmen-
te se emplean solos pero también pueden ser utilizados en
combinacifn con otros agentes antimicrobianos. Los compues-
tos se emplean preferiblemente en forma de sales para aumen
tar su solubilidad. Unas concentraciones en el agua recircu
lante de solamente 1.10_4 % en peso son eficaces para inhi-
bir el crecimiento microbiano. Para garantizar la eficacia,
especialmente contra las cepas mds resistentes de los mi-
croorganismos, y también cuando se agrega agua suplementa-
ria para compensar las pérdidas de agua por evaporacidn y
similares, las concentraciones mis satisfactorias estén com-~

4y y 5 x 1072 % en peso. La dosi-

prendidas entre 1 x 10"
ficacién puede ser continua o puede realizarse en forma de
"tratamiento de shock" intermitente, es decir, adicibn a
lo largo de un periodo de 10-20 minutos cada 4-8 horas.

| Una propiedad muy ventajosa y desusada de estos
compuestos es su gran sustantividad para todos los tipos

de superficies; esto proporciona proteccidn contra la co-

rrosibén y actfia como depot de reserva para tratar continua-
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mente las aguas en contacto. Las mismas propiedades tam-
bién son responsables en gran parte de la utilidad anterior-
mente indicada como desinfectantes de superficies inanima-
das tales como paredes y techos, equipos, habitdculos de
animales, instalaciones hospitalarias, cocinas, cuartos de
bano y similares.

Al formular los compuestos de esta invencidn para
los usos citados, estos compuestos pueden ser empleados en
combinacién con otros agentes antimicrobianos, agentes ten-
soactivos, insecticidas, antiespumantes, odoriferos o como
quelatos de metales tales como cobre, calcio, magnesio y
hierro.

Aplicaciones agricolas

Tas formulaciones en polvo mojable para uso como.
dispersiones en agua representan un medio préctico para
una buena distribucibén en el terreno. Otros mé&todos de
conseguir los mismos resultados son la preparacidn de pol-
vos. Todas las poliaminas pueden ser mezcladas en forma
de polvos finos con los diluyentes en polvo comfinmente
utilizados tales como talco, arcilla, silicatos refinados,
serrin de madera, arena, 6xido magnésico, carbonato cdlci-
co, tierra de Fuller, caolin, tierra de diatomeas, mica,
piedra pomez y similares. El polvo puede tener la siguien=-

te formulacibn:
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3

Poliamina 1-75
Diluyente inerte (arcilla, talco, etc) 25-99

Las mezclas pueden ser finamente pdverizadas,

v.g. hasta un tamafio medic de partfcula de 1-10 micras o
pueden prepararse mezclando los ingredientes ya finamen-
te pulverizados.

Para aplicacidén como desinfectantes agricolas, los
polvos finos pueden ser aplicados a las semillas y al sue-
lo circundante en el momento de la siembra. La concentra-
cibn de‘Fsterilizante se ajusta para obtener una dosis
efectiva, no fitotdxica, en la tierra. En general, la con-
centracién de la poliamina en la tierra debe ser de 10 a
25 partes por millén (de ingrediente activo)}. Para conse-
guir la m&xima economia y eficacia, los polvos finos pue-
den ser aplicados en bandas de 6 a 8 pulgadas (15 a 20 cm)
centradas sobre los surcos inmediatamente antes de la siem-
bra. Después el material puede ser introducido hasta una
profundidad de varias pulgadas mediante un roto-cultiva-
dor. Esta forma de tratamiento ahorra producto y protege
al sistema de rafces de las plantas j6venes contra el ata-
que microbiano, Para la proteccibén de un cultivo dado,
por ejemplo coles, la anchura de la banda de agente antimi-
crobiano puede variar entre 8 pulgadas (20 cm) para la

enfermedad de las raices negras y 2-15 pulgadas (30-38 cm)

- 25 =



10

15

20

25

para evitar la enfermedad de las raices en forma de mazo.
An&logamente, la profundidad a la cual debe ser distri-
bufdo el fungicida puede variar entre 2 y 6 pulgadaé

(5 vy 15 cm).

Los polvos mojables pueden prepararse por adi-
cidén de 0,1-5 % de un agente humectante a las mezclas en
polvo. Existen en el mercado muchos agentes dispersantes
que no son fitotbxicos a las concentraciones requeridas.
Estos pueden ser, por ejemplo, sales metflicas alcalinas
y aminicas de &dcidos sulfatados y sulfonatados, alcoholes
y aceites o alquilfenoles polietoxilados, sales aminicas
cuaternarias grasas de cadena larga, ésteres parciales
de &4cidos grasos y alcoholes pqlihidricos, etc. Pueden
utilizarse algunos dispersantes para preparar concentra-
dos emulsionables de las poliaminas en disolventes orgé-
nicos. Muchos de estos agentes se encuentran en forma so-
luble en disolventes. La forma de aplicacifn al terreno
es similar a la de los polvos finos. Se utiliza un equi~
po pulverizador para distribuir las suspensiones o emul-
siones sobre el terreno y, mediante arado a disco, los
agentes fungicidas pueden ser distribuidos uniformemente
hasta diversas profundidades. También es eficaz la pul-
verizaci6én en bandas que limitan las dosis.

Otras aplicaciones agricolas de estas formulacio-

nes implican la erradicacién de los ahublos bacterianos de
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las plantas por aplicacidén a las superficies implicadas.
Los compuestds de esta invenci6én presentan altos 6rdenes
de inhibicidn bacteriana y son especialmente fitiles pa-
ra este fin. Algunas de las enfermedades que son de im-
portancia comercial porque reducen la cosecha y la cali-
dad y querson controladas por las composiciones de la
invencifén son el afiublo de fuego de la manzana y de la
pera, las manchas bacterianas sobre frutas de hueso, man-
chas sobre las hojas de las bavas, afiublo del nogal,
afiublo comfin del frijol, manchas bacterianas del tomate y
el pepino y podredumbre de los trozos 'de patata de siem—
bra. La concentracidn eficaz de poliaminas requerida va~-
rfa entre 5 y 200 partes por m;llén ; pueden ser aplica—.
das como polvos finos, dispersiones de polvos en agua co-
mo emulsiones acuosas o como bafios acuosos. Otras enfer-—
medades de las plantas que pueden ser controladas por tra-
tamiento con estas formulaciones son de origen ftngico,
tal como las numerosas clases de mildifi pulverulento y
rofa de las hojas.

Para el tratamiento de las semillas, son eficaces
unas proporciones tan bajas como una a cuatro onzas porx
quintal (28 a 102 g/quintal) (550 a 600 ppm sobre la se-
milla) contra diversos hongos.

Los compuestos de la invencidn pueden ser utiliza-

dos en forma de suspensiones o emulsiones acuosas, siendo
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los productos de base generalmente insolubles en agua.
Para este tipo de formulacién, pueden emplearse diver-
sos vehiculos pulverizados para conseguir una distribu-
cibén mis uniforme. El1 talco, la tierra de Fuller, el si-
licato cdlcico, el carbonato cdlcico, las arcillas y si-
milares se mezclan con el agente junto con agentes humec-
tantes y dispersantes y agentes adherentes. Para una com-
patibilidad quimica méxima, se prefieren los de caracter
no iénico. También son satisfactorios otros agentes ten-
soactivos no ibénicos o catidnicos.

Otras aplicaciones de los compuestos de esta inven-

cibén son la inhibicién de la formacién de placas dentales,

" especialmente cuando se utilizan como enjuagues orales,

v.g. como lavados bucales, o en combinacién con una pasta
de dientes o un polvo dentifrico contepiendo de 50 a 1000
ppm.

Los siguientes ejemplos especificos son ilustrati-
vos de la invencién pero no deben considerarse comc limita-
cién ninguna sobre los compuestos representados por la
férmula I o abarcados por las reivindicaciones del apén-
dice.

PREPARACION A

Adicidén por radicales libres de anhidrido acético a f-pineno

A 1000 g (10 moles) de anhidrido acético a reflujo

se afiade gota a gota una mezcla de 136 g (1,0 moles) deg -
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1 pineno y 30 g (0,2 moles) de per6xido de terc-butilo,
a lo largo de un periodo de 2,5 horas. Después la mezcla
de reaccidn se calienta a reflujo durante 5 horas mads. A
continuacién se separa el anhfidrido acético a vacio y el

5 residuo se hidroliza por tratamiento con 40 g de NaOH en
250 ml de agua y 150 ml de etanol. La mezcla se calienta
a reflujo durante 2 horas, después se acidula con &cido
clorhfdrico, se extrae con &ter y se seca sobre sulfato
sédico. Los extractos secos se evaporan para dar un re-

10 siduo que se destila a vacio dando 43,1 g (22 %) de écido.
3~ (4-isopropilciclohexenil)propibnico, p.e. 135-137°C
(0,3 mm) .

PREPARACION B

Acido 3-(4-isopropilciclohexil)propibnico

15. El 4cido insaturado de la preparacifén anterior se
disuelve en etanol y se hidrogena con PtO, a la temperatu~-
ra ambiente y a una presién de hidr6geno de 40 psi (2,8
kg/cmz). se sépara por fiitracién el catalizador de plati-
no y el etanol se elimina a presién reducida. Se obtiene

20 el producto saturado &cido 3- (4-isopropilciclohexil)pro-
pibnico-en forma de liquido incoloro, 42,3 g (27 %).

PREPARACION C

Preparacidn de 1,5-di(4-isopropilciclohexil)-3-pentanona

Se calientan durante hora y media a 195°C, en atmés-

15 .
2o fera de nitrégeno, 39,7 g (0,20 moles) de &cido 3-(4-iso-
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propilciclohexil)propiénico y 6,15 g (0,11 moles) de
hierro (reducido con hidr6geno). Transcurrido este tiem-
po, la temperatura se eleva a 290°C y se mantiene en ese
valor durante 3 horas. La masa de reaccién enfriada se
extrae bien con éter, se filtra a través de Celite y los
extractos etéreos se concentran a vacio. El residuo se
destila a vacio para dar 17,3 g (51 %) del producto.

De forma andloga, se obtienen las siquienteées
cetonas:
1,9-diciclohexil~5-nonanona
1,5-diciclohexil-3~pentanona
1,3-diciclohexilacetona
1,7-diciclohexil—-4-heptanona
1,3-di(3-metilciclohexil)acetona
1,7-di(4-etil-ciclohexil)~4-heptanona
1,5~d1i (2-isopropilciclohexil)-3-pentanona
1,9-di (2-etilciclohexil)-5-nonanona
1,5-d1i{4-terc-butilciclohexil)-3-pentanona
1,5-di(2,4,6~trimetilciclohexil)-3-pentanona
1,5-di(3,5-dietilciclohexil)~-3~-pentanona
1,7-di(2,6-dimetil-4-terc~butilciclohexil)-4-heptanona
l,7-di(2,3,4,5,Q—pentametilciclohexil)-4-heptanona;
cuando los dcidos insaturados se someten al procedimiento
anterior, se obtienen las siguientes cetonas representa-

tivas:
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1,7~diciclohex~3-enil-4-heptanona
2,8-di (4-metilciclohex~3-enil)-5-nonanona y
1,5-di- {4-isopropilciclohex=-1-enil} -3-pentanona.

PREPARACION D

Preparacibn de 4-ciclohexil-~1-(4-isopropilciclohexil)buta-

nona-2

Se prepara un reactivo de Grignard a partir de 21 g
(0,11 moles) de bromuro de 2-ciclohexiletilo y 2,4 ¢ (O,i
dtomos-gramo de magnesio. El magnesio se cubre con 25 ml
de éter anhidro y se agrega un cristal de yodo, en atmés-
fera de nitrbgeno, se afiade el haluro disuelto en 50 ml
de éter anhidro, una vez que se ha obtenido la reaccibén
inicial, a la temperatura de reflujo durante un periodo
de 1-2 horas. Una vez completada la adicibn se prosigue
el reflujo durante media hora.

En atmésfera de nitr6geno se clarifica la solu-
cibén de Grignard haciendola pasar a través de un tapbn de
filtro de lana de vidrio y se afiade lentamente a una so-
lucién agitada de 14,9 g (0,09 moles) de 4-isopropilciclo-
hexilacetonitrilo en 200 ml de éter dietilico anhidro.

Se mantiene un suave reflujo durante la adicibn que re-
quiere de 0,5 a 1 hora. Una vez completada la adicibn

y después de 15 minutos mis de reflujo, la mezcla de reac-
cién se enfrfa y se vierte sobre una mezcla de 50 ml de

4cido clorhfdrico concentrado y 200 g de hielo, agitando
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bien. Después de calentar, se separa el &ter por destila-
cién y el residuo se calienta a 70-100°C durante una ho-
ra. El producto se extrae dos véces con 250 ml de éter ca-
da vez, se seca la solucidn etérea sobre sulfato magnésico
anhidro y se separa el disolvente. Cualquiera de las sus-
tancias reaccionantes, es decir el haluro y el nitrilo se
separa de la cetona por destilacibn fraccionada a presidn
reducida junto con los subproductos.
De forma similar, se preparan las siguientes ce-
tonas:
1-(2-metilciclohexil)-4-ciclohexilpentan-2-ona
1~ (4~terc-butilciclohexil)-5~(4~-isopropilciclohexil)pentan-
4-ona
1~ (4-terc-butilciclohexil)-5- (4-isopropilciclohexil)pentan-
3-ona
2« (3-metilciclohexenil) -8~ (2-isopropilciclohexil)octan—-4-
ona
1~{2,6-dimetil~4~terc-butilciclohexil)-5~-(3,5-dietilciclo-
hexil)pentan-3-ona.

PREPARACION E

Preparacibn de N-(3-aminopropil)-1,4-ciclohexano-bis (me-

tilamina)
Se afiaden gota a gota, a lo largo de un periodo
de 45 minutos, 26,5 g (0,5 moles) de acrilonitrilo a 2,84 g

(2,0 moles) de 1,4-ciclohexano-bis{metilamina), agitando vy
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enfriando en un bafio de hielo. Una vez completada la adi-
cién la mezcla de reaccién se agita durante una hora més

a 5°C, se calienta gradualmente a 45°C y se mantiene duran-
te 2 horas é ésa temperatura seguido de una hora a 90°C. Se
destila la mezcla de reaccidn para sepafar el acrilonitri-
lo que no ha reaccionado y el exceso de bis(metilamina) de
partida no cianoetilada que se elimina a una temperatura
interna de 110°C y 1 mm. Después el residuo se disuelve

en 1,5 litros de alcohol etflico (saturado de amoniaco gaseo-—
so) mezclado con 50 ml de catalizador de nfigquel esponjoso
y se hidrogena a 150 psi (10 kg/cm2). Después de separar

el catalizador por filtracidn, se destilan el disolvente

y el amoniaco y la triamina producida se purifica por

fraccionamiento a presi6n reducida.

Se sintetiza un hom6logo superior, N-(3-aminopropil)-
1,4-ciclohexano-bis (2-etilamina), empleando el procedimien-
to anterior con el 1,4-bis(2-aminoetil)ciclohexano prepara-
do de acuerdo con el método de P.P. Garcia y J.H. Wood, J.
Org.Chem., 26, 4167 (1961). La amina de partida en exceso
en este ejemplo puede ser separada del producto a una tempe-
ratura de ebullicién de 122-126°C/1 mm.

PREPARACION F

Preparacidén de N-(3-aminopropil)-N'-(2-hidroxietil)-1,4-ci-

clohexano—bisZmetilamina)

Se afladen gota a gota, durante un periodo de 15 mi-
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nutos, 10,6 g (0,2 moles) de acrilonitrilo a 37,2 g

(0,4 moles) de N-(2-hidroxietil)-1,4-ciclohexano-bis (me-
tilamina), agitando y enfriando en un bano de hielo. Una
vez completada la adicidén, la mezcla de reaccidn se agita
durante 2 horas mis a 5°C, se deja calentar gradualmente
durante un periodo de una hora, se calienta durante 2 ho-
ras a 45°C y finalmente durante 1 hora a 90°C. Después

se fracciona a presifn reducida hasta una temperatura in-
terna de 170°C. El residuo se disuelve en 200 ml de alcohol
etilico, se enfria en un bafio de hielo y se satura con amo-
niaco gaseoso a 0°C. Se afiaden aproximadamente 5 ml de ca-
talizador de niguel esponjoso (W.R. Grace Co., Davison
Chem. Division) y la mezcla se sacude bajo hidrdgeno a

150 psi (10 kg/cmz) hasta que cesa la absorcién de hidrd-
geno. El catdlizador se separa filtrando con succién bajo
nitrégeno, se destila el disolvente y el residuo se desti-
la fraccionadamente a presidén reducida. La triamina produ-
cida se distingue facilmente de la diamina cianoetilada
por su Rg mds bajo en gel de sflice empleando una solucién
de un volumen de hidr6xido aménico acuoso concentrado en
cuatro volfmenes de alcohol metilico. Esta sintesis es una
adaptacién del método de M. Israel y colaboradores, J.Med.
gggg:, 7, 710 (1964) para la preparacién de polimetilen-

poliaminas.
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PREPARACION G

Preparacifn de N=-(2-hidroxietil)-1,4-ciclohexano-bis (metil-

amina)

Se calienta a 45-50°C una solucién de 14,2 g (0,1
moles) de 1,4-ciclohexano-bis{metilamina) en 150 ml de
alcohol metflico anhidro y bajo atmésfera de nitrdgeno.

En un periodo de 20 minutos se introducen con buena agita-
cién y debajo de la superficie del liquido un total de 1,1 g
(0,025 moles) de 6xido de etileno en forma gaseosa. La
temperatura de reaccién se mantiene a 45+50°C durante media
hora méds despuds de interrumpir la adici6én de 6xidc de

etileno. El alcohol metilico se separa por destilacifn a la

' presibn atmosférica; el exceso de 1,4~ciclohexano-bis{metil-

amina) se separa fdcilmente del producto por fraccionamien-
to a presifn reducida. Solamente queda el compuesto mono-
etoxilado Que puede ser utilizado como tal o purificado to-
davia mds por destilacién a presién reducida.

PREPARACION H

Preparacibn de N-{3-amino—-2-hidroxipropil)-1,4-ciclohexano-

bis (metilamina)

Se disuelven 14,2 g (0,1 moles) de 1,4-ciclohexano-
bis (metilamina) en 50 ml de alcohol metilico anhidro y la
solucibn se enfria a +5°C en un bafioc de hielo. Se afaden
9,3 g (0,1 moles) de epiclorohidrina en un periodo de 2 mi-

nutos y la temperatura se mantiene a +5°C durante 2 horas;
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se deja proseguir la reaccidn a 10-15°C hasta que la cro-
matograffa en capa fina de una parte alicuota (placa de
gel de silice desarrollando con una solucibén de un volu-
men de hidréxido aménico acuoso concentrado en 4 volGmenes
de alcohol metflico) indica la conversidn casi completa de
la diamina de partida en la propilenclorohidrina. Después
se agrega la solucifén a 100 ml de alcohol metflico seco
previamente saturado de amoniaco seco gaseoso a 0°C median~-

te un chorro continuo gota a gota a +5°C, con buena agita-

¢idn y refrigeracién externa. Después de agitar durante

dos horas a +5°C, se deja calentar a 20°C y se mezcla du-
rante la noche. La reaccifén se completa calentando a 45-
55°C durante 6 horas. El disolvente y el amoniaco se sepa-
ran por evaporacidn y el producto se purifica por destila—
cién fraccionada a presién reducida.

Se obtiene N-(2,3-dihidroxipropil)-1,4-ciclohexano-
bis (metilamina) por hidrdlisis alcalina del derivado de pro-
pilenclorihidrina anterior.

El derivado de propilenclorohidrina se disuelve
en una solucién de hidrdxido sédico 1M que contiene 50 %
de alcohol metilico y 50 % de agua en peso, en una propor-
cidén de 5 g de clorohidrina por cada 25 ml de solucibn
de hidrdéxido s8dico. Después de agitar durante 24 horas a
20°C, se elimina el alcohol metfilico por destilacidn y

el aceite que se separa se extrae con 100 ml de &ter dieti-
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lico. El extracto se lava con 10 ml aproximadamente de
agua frfa, la capa etérea se seca sobre sulfato sédico
anhidro y después se filtra. Separando el &ter por desti-
lacién queda el producto en forma de aceite de buena pu-

reza.

PREPARACION T

Preparacién de N,N'-bis (3-aminopropil)-1,4-~bis(2-aminocetil)-

ciclohexanoc

Se afiaden gota a gota, a lo largo de 15 minutos,
10,6 g (0,2 moles) de acrilonitrilo a 17,0 g (0,1 moles) de
1,4~bis (2-aminoetil) ciclohexano enfriados en un bafio de
hielo y con buena agitacién. La solucibén resultante se
mantiene a 5~10°C agitando durante una hora, se deja ca-
lentar a 25°C durante un periodo de 2 horas y finalmente
se calienta a 90-95°C durante 4 horas. Después la mezcla
de reaccibn se libera de cualquier material que no haya
reaccionado y del producto monocianoetilado calentando
gradualmente hasta una temperatura interna de 130°C y a
una presién de 0,5-1 mm. El residuo se disuelve en 200 ml
de alcohol etilico que se ha saturado previamente con amo-
niaco gaseoso seco a 0°C, se mezcla con 5 ml aproximadamen-—
te de una suspensién de catalizador de niquel esponjoso y
se reduce agitando bajo 200 psi (14 kg/cmz) de hidr6geno.
El catalizador se separa filtrando con succibn, se evapora

el disolvente del filtrado y el residuo se purifica por des
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tilaci®6n fraccionada a presifn reducida.

PREPARACION J

Preparacidén de N-(2-aminoetil)-1,4-bis(2-aminoetil)ciclo-

hexano

En un reactor a presidn, forrado de vidrio y lleno
de nitrbgeno a 100 psi ( 7 kg/cmz), se mezclan 68 g (0,4
moles) de 1,4-bis(2-amincetil)ciclcohexano y 4,3 g (0,1 mo-
les) de etilenimina. La mezcla se sacude y se calienta a
85-95°C durante 48 horas. Después de enfriar, se destila
répidamente para liberar la sal y después se fracciona a
alto vacifo. La diamina de partida se distingue facilmente
de la triamina por cromatografia en capa fina sobre gel de
sflice empleando una mezcla de un volumen de hidréxido
aménico acuoso concentrado y cuatro voltmenes de alcohol
metilico, presentando la diamina un Rg mucho més alto.

PREPARACION K

N,N~bis (3-hidroxipropil)~-1,4-ciclohexano-bis (metilamina)

Preparacidn de l-ciano-4-{di(3-hidroxipropil)aminometil}ci-

clohexano y reduccién catalitica

a. En un autoclave se calientan a 105-115°C, duran-
te 8 horas, con agitaci6n continua, 20,2 g (0,1 moles) de
1-bromometil-4-cianociclohexano v 53,2 g (0,4 moles) de di-
{3-hidroxipropil)amina en 400 ml de alcohol isopropilico
anhidro. Se evapora el disolvente de la mezcla de reaccibn

a presidn reducida y el residuo se diluye con 500 ml de
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agua de hielo. Se afiade una solucibn fria de 5 g de hidr6-
xido sédico en 100 ml de agua y la mezcla se extrae dos ve-
ces con 150 ml cada vez de cloruro de metileno. Después la
fase orgénica se lava con 50 ml de agua de hielo, se se-

ca dﬁrante la noche con sulfato sédico anhidro, se filtra

y se libera del disolvente por destilaci6n a presi6én reducida.

b. El aceite residual de a) se recoge en 200 ml de
alcohol etfilico anhidro previamente saturado a 0°C de amo-
niaco gaseoso seco, mezclado con 5 ml de una suspensién de
catalizador de niquel esponjoso y se hidrogena a 25°C bajo
una presién de hidr6geno de 100 psi (7 kg/cmz) en un auto
clave agitado. Se determina fécilmente la terminacibn de
la reacci6n por la desaparicién de la banda de absorcibn
IR C=N y medida de la absorcibn de hidrégeno. El cataliza-
dor se separa filtrando con succidn, el disolvente se sepa-
ra calentando suavemente a presién reducida y el producto
obtenido se purifica por destilacidn fraccionada a presién
reducida.

PREPARACION L

N,N—di(2,3—dihidroxipropil)trimetilendiamina

En un bafio de hielo se mezclan 16,5 g (0,1 moles)
de bis(2,3-dihidroxipropil)amina y 6,4 g (0,12 moles) de
acrilonitrilo y después se calienta a la temperatura ambien
te. Después de permanecer en reposo durante 2 horas, la mez

cla se calienta a 45-55°C durante 3 horas. El exceso de
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acrilonitrilo se separa calentando suavemente a presifn
reducida. El residuo se recoge en alcohol etilico, se mez-
cla con catalizador de nfiquel esponjoso y se hidrogena con
hidrégeno a 200 psi (14 kg/cmz) empleando buena agita-
cién. Después de filtrar el catalizador, el disolvente

y el exceso de acrilonitrilo se separan por evaporacién a
presién reducida para dar el producto en forma de aceite.

PREPARACION M

N,N,N'~Tri—(2,3—dihidroxipropil)trimetilendiamina

Se disuelven 11,1 g (0,05 moles) de N,N-di(2,3-di-
hidroxipropil) trimetilendiamina en 125 ml de metanol y se
calienta a reflujo con agitacién. Se afladen gota a gota
3,7 g (0,05 moles) de glicidol durante un periodo de
hora y media y la solucién se mezcla durante 1 hora mis
a 60-80°C. El alcohol metflico y otras sustancias voldti-
les se separan:por evaporacién a presién reducida para dar
el producto adecuado para uso en las siguientes eﬁapas.

PREPARACION N

5,9,9—Tri(2,3—dihidroxipropil)—l,5,9—triazanonano

Una parte alfcuota del aceite residual de la Prepa-
racién M (5,9 g, 0,02 moles) se mezcla con 2,75 g (0,05 mo-
les) de acrilonitrilo a la temperatura ambiente y después
se calienta a 50-60°C durante 10-15 horas. El exceso de
acrilonitrilo se separa por evéporacién a presidén reduci-

da y el aceite residual se recoge en 50 ml de etanol, se
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mezcla con 2 g de catalizador de niguel esponjoso y se sa-

cude en atmdsfera de hidrSgeno a 200 psi (1,4 kg/cmz) du-

rante 6 horas. La mezcla se filtra para separar el cata-

lizador y el disolvente se elimina por destilacit6n. EL

producto puede ser llevado a pureza analitica por cromato-

grafia en una columna de gel de silice y es un aceite.
EJEMPLO 1

Preparacién de 1-{1,5—di(4—isopropilciclohexil)-3—pentil}-

1,5,9-triazanona

Se calientan a reflujo durante la noche, con un se-
parador de agua Dean-Stark, 6,70 g (0,02 moles) de 1,5-di-

(4-isopropilciclohexil)-3-pentanona y 13,1 g (0,10 moles)

" de 3,3'-imino-bis-propilamina en 150 ml de tolueno. La solu-

cién enfriada se concentra a presién reducida. El residuo
se disuelve en etanol y se hidrogena con PtO, a la tempe-
ratura ambiente y a una presifén de hidr6geno de 40 psi
(2,8 kg/cmz). Se filtra el catalizador de platino y el
etanol se separa a vacfo. El aceite residual se disuelve
en &ter y la solucibn etérea se lava varias veces con agua
para separar el exceso de 3,3'-imino-bis-propilamina. Los
extractos etéreos se secan sobre sulfato sédico anhidro y
se concentran a vacfo para dar la poliamina en forma de
aceite incoloro.

El aceite se disuelve en &ter y se hace pasar clo-

ruro de hidr6geno gaseoso a través de la solucibn hasta que
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deja de precipitar. Se evapora el &ter a presidén reducida
para dar el producto en forma sblida que se disuelve con
alcohol isopropilico caliente, El s6lido se recoge por
filtraci6n y se seca a vacio a 70°C para dar un producto

incoloro, trihidrocloruro de 1-{1,5-di (4-isopropilciclohexil) -

3-pentil}-1,5,9-triazanona.

De forma andloga, a partir de las cetonas y las
aminas indicadas a continuacifn se preparan los siguientes

compuestos de esta invenci6n.
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Cetona

TABLA I

Amina

Prod

1,9-diciclohexil~5-nonanona

1,5~diciclohexil-3-pentanona

1,5~-diciclohexil-3-pentanona

1,3~-diciclohexilacetona

1,5~diciclohexil-3-pentanona

1,5-diciclohexil-3-pentanona

1,7-diciclohexil-4~-heptanona

1,5-diciclohexil~3-pentanona

3,3'-imino-bis~-propilamina

etilendiamina

N~ (3-aminopropil)=-N-metil-
1,3-propanodiamina

2-hidroxi-1,3-diaminopro~-
pano

1,3-diaminopropano
2-hidroxi-1,3-diaminopro-
pano

imino-bis-propilamina

imino-bis-propilamina

- 43 -

trihidroclort
diciclohexil-
9-triazanonan

dihidroclorur
diciclohexil-
lendiamina

trihidrocloru
diciclohexil-
metil-1,5,9-t

dihidroclorur
diciclohexil-
hidroxi-1,3-4

dihidroclorur
diciclohexil-
tilerdiamina

dihidroclorur
(1,5-diciclo
amino }-2-prop

trihidrocloru
ciclchexil-4-
triazanonano

trihidrocloru
ciclchexil-3-
triazanonano



TABLA T

Amina

snanona

:ntanona

:mtanona

ma

:ntanona

antanona

2ptanona

antanona

3,3'-imino-bis-propilamina

etilendiamina

N- (3-aminopropil)-N-metil-
1,3-propancdiamina

2-hidroxi-1,3-diaminopro-
panoc

1, 3~-diaminopropano
9-hidroxi~1, 3-diaminopro-
pano

imino-bis-propilamina

imino-bis=-propilamina

- 43 -

producto gynto de fusibn

trihidrocloruro de 1-{1,9-
diciclohexil-5-nonil} -1,5,-
9-triazanonano

dihiérocloruro de N-{1,5-
diciclohexil-3-pentil} eti
lendiamina

trihidrocloruro de 1-{1,5-
diciclohexil-3-pentil}~-5-
metil-1,5,9~triazanonano

dihidrocloruro de N-{1,3-
diciclohexil-2-propil} -2-
hidroxi-1,3-diaminopropano

dihidrocloruro de 1-{1,5-
diciclohexil-3-pentil} trime
tilendiamina

dihidrocloruro de{l-amino-3-
(1,5-diciclohexil)-3-pentil
amino }-2-propanocl

trihidrocloruro de 1-(1,7-di
ciclchexil-4-heptil)-1,5,9~
triazanonano

trihidrocloruro de 1-(1,5-di
ciclchexil-3-pentil)-1,5,9-
triazanonano

183-187°C (desc.)
hasta pulpa; 255~
267°C hasta 1li-
quido

261-263°C

247-249°C

funde a 200°C
con ablandamien
to desde 147°C

245-250°C

250-252°C

260~-261°C

224-228°C (desc.
hasta pulpa; 242
246°C hasta ligquid
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TABLA I (continuacifbn)

Cetona Amina Product
1,5-diciclohexil-3-penta trietilentetramina 1-(1,5~-dicicloher
nona 1,4,7,10~tetraaze

10

20

25



TABLA I (continuacidn)

Amina Producto Punto de fusibn

enta trietilentetramina 1-(1,5-diciclohexil-3-pentil)-
1,4,7,10~tetraazadecano
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EJEMPLO 2

Preparacifén de 1-{1,5-di (4-isopropilciclohexen-1-il)=-3-pentil} -

1,5,9-triazanonano

Se calientan a reflujo durante la noche, con un se-
parador de agua Dean-Stark, 6,60 g (0,02 moles) de 1,5-(4-
isopropilciclohexen~il)=3-pentanona y 13,1 g (0,10 moles) de
3,3'-imino~-bis-propilamina en 150 ml de tolueno. Después el
tolueno se separa a vacfo. El aceite residual disuelto en
25 ml de isopropanol se agrega gota a gota sobre 1,90 g
(0,05 moles, exceso) de borohidruro s6dico suspendidos en
50 ml de isopropanol. Una vez completada la adici6n, la
mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante una hora.
ﬁl isopropanol se evapora a presién reducida, e; residuo se
trata con agua y la mezcla acuosa se extrae bien con éter.
Los extractos etéreos combinados se lavan de nuevo con agua
y con una solucibén saturada de cloruro s6dico, se secan so-
bre sulfato sédico anhidro y se concentran a vacfo para
dar 7,4 g (90 %) de la poliamina en forma de aceite trans-
parente.

El aceite se disuelve en éter y la solucibn se
enfria en un bafio de agua de hielo. Se hace pasar cloruro
de hidr6geno gaseoso a través de la solucidn hasta que ya
no se forma precipitado. El s6élido se recoge por filtracidn,
se lava con una pequefia cantidad de &ter y se seca a vacio

para dar el trihidrocioruro de la poliamina en forma de pro

- 45 -



1

10

15,

20

25

ducto incoloro (96 %), p.f. 256-257°C.

De forma andloga, empleando las cetonas y las aminas
indicadas a continuaci®én, se preparan los siguientes com-

puestos de esta invencidn.
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TABLA II
Cetona Amina Pro
1,7~-di (ciclohex~3~enil)-4-hep iminc-bis-propilanina trihidroclor
tanona hex-3-eril) -
nonano
2,8-di(4~metilciclohex—3-enil)~imino~bis-propilémina_ trihidroclor
5-nonanona ciclohex-3-e
zanonano
l,S—di—{4-(isopropil)ciclohex—“trietilentetramina tetrahidrocl
l1-enil}-3-pentanona propilcicloh
7-10-tetraaz
2,8—di(4—metilciclohex—3~enil) Tris(3-aminopropil)amina 1-{2,8-di(4~
5-nonanona nonil}-5-(3~
zanonano

l,7—di(ciclohex—3—enil)—4~hep—
tanona

1,7—di(ciclohex—3—enil)—4—heg

. tanona

1,5-di(4-iséprdpilciclohexe-
nil)-3-pentanona

1,4~bis(3-aminopropil)
piperazina

1,4-di(3-aminop:opil)

piperidina

N,N'-bis(2-aminoetil)-
1, 3-propancdiamina
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mescla de 1-
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1-{1,5-di (4-
pentil}—lr 4 [}



TABLA II

1 . Amina Producto pP.f.
1il)-4-hep iminé-bis-propilamina trihidrocloruro de 1-{1,7-di(ciclo- 222-223°C
hex-3-enril)-4-heptil}=-1,5,9-triaza~-
nonano

1ex-3¥enil)'imino~bis—propilémina, trihidrocloruro de 1-{2,8-di(4-metil 269-271°C
ciclohex-B—enil)-5—nonil}—l,5,9-trii
zanonano

l)ciclohex—"trietilentetramina tetrahidrocloruro de l—{l,5—di(4—iso—229—230°c
propilciclohex—l—enil)—3—pentil}—l,4,-
7-10-tetraazadecano

hex-3-enil) Tris(3-aminopropil)amina 1—{2,8«di(4—metilciclohex—3—enil)—5-
nonil}—S—(B—aminopropil)—1,5,9—tria—
Zanonano

nil)-4-~hep~ 1,4fbis(3aaminoproﬁi1)' l—(3—aminopropil)—4-{3—[1,7—di(ciclohg
piperazina xen—3—il)—4-heptilamino]propﬂ}pn;azmina

mnil)~4-hep 1,4-di(3-aminopropil) mezcla de 1-(3-aminopropil)-4-{3-[1,7-
piperidina di(ciclohexen-B—il—4-heptilaminojpropil}

piperidina y 1-{3-[1,7-~di (ciclohexen-3-
il—4~heptilaminojpropil}-4—(3-aminopro-

pil)piperidina
:iclohexe- N,N'-bis(2-aminoetil)- 1—{1,5—di(4-isopropilciclohexenil)-3—
1,3-propanodiamina pentil}-l,4,8,1l-tetraazaundecano
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EJEMPLO 3

1—{1,Z-Di(4—metilciclohexil)—4—heptil}—1,4,8—triazaoctano

Se calienta a reflujo durante la noche una mezcla
de 0,03 moles de 1,7-di (4-metilciclohex-3~enil)-4-heptanona
y 12,0 g (0,20 moles) de 1,20diaminoetano en 250 ml de etanol.
La mezcla de reaccién enfriada se hidrogena con PtO, a la
temperatura ambiente y a una presién de 40 psi de hidrdgeno.
El catalizador de platino se separa por filtracibn y el eta-
nol se separa a presidén reducida. El aceite residual se di-
suelve en &ter y la solucién etérea se lava varias veces con
agua para separar el exceso de diaminoetano. Los extractos

etérecs se secan sobre sulfato s6dico anhidro y se concentran

_a vacfo para dar 11,2 g (100 %) de un aceite incoloro.

El aceite se disuelve en 20 ml de terc-butanol y se
enfria a 0-5°C en un bafio de agua de hielo. Se ahaden gota a
gota, a lo largo de un periodo de 5 minutos, 1,75 g (2,2 ml,
0,033 moles) de acrilonitrilo. La mezcla de reaccién se deja
calentar a la temperatura ambiente y después se calienta a
60°C durante la noche. El terc-butanol se separa a presién
reducida. EL aceite residual se disuelve en 150 ml de &cido
acético glacial y se hidrogena con PtO, a la temperatura
ambiente y una présién de hidrbégeno de 40 psi (2,8 kg/cmz).
El catalizador de platino se separa por filtracidn y el dci-
do acético se elimina a vacfo. El residuo se disuelve en

gter y se alcaliniza con hidr6xido sédico al 10 %. La solu-
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cifn etérea se lava con agua, Se seca sobre sulfato s6dico
anhidro y se concentra a presién reducida para dar 2l pro-
ducto.

Ademds, los compuestos de esta invencién descritos
a continuacién se preparan mediante las reacciones indica-
das en los ejemplos anteriores.

l—{l,9—diciclohexil—5—nonil}—1,5,8,12-tetraazadode-
cano a partir de N,N'—bis(3-aminopropil)~l,2—etanodiamina y
1,9-diciclohexil-5-nonanonay

l—{l,5—diciclohexil-3-pentil}—10-(2—hidroxietil)—
1,4,7,10-tetraazadecano a partir de 1-(2-hidroxietil)-1,4,-
7,1l0-tetraazadecano y 1,5-diciclohexil-3-pentanona;

i-{1,5-diciclohexil-3-pentil }~4-(2-aminoetil)-1,4,7-
triagzaheptano a partir de tri(2-aminoetil)amina y 1,5-dici-
clohexil-3-pentanona; ~

1-{1,5—diciclohexil—3—pentil}—5-(2—hidroxipropi1)—
9-hidroximetil-1,5,9~triazanonano a partir de 1-hidroximé-
£i1=-5-(2-hidroxipropil)-1,5,9-triazanonano y 1,5-diciclohe-
xil-3-pentanona.

EJEMPLO 4

Preparacidn de l—{1,5-di(4—isopropilciclohexil)—3—pentil}-

5—(2,3—dihidroxipropil)—l,5,9—triazanonan0

Se calientan a reflujo durante la noche, con un sepa-
rador de agua Dean~Stark, 6,7 g (0,02 moles) de 1,5-di(4-iso-

propilciclohexil)-3-pentanona y 20,5 g (0,10 moles) de
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10

15

20

25

3,3'-(2,3—dihidroxipropilimin05—bis-propilamina (obtenida
por hidrogenacién catalftica de glicerilamina dicianoetila-
da) en 150 ml de tolueno. La solucibn enfriada se concentra
a presibén reducida. El residuo se disuelve en etanol y se
hidrogena con PtO2 a la temperatura ambiente y a una pre-
sién de hidrbgeno de 40 psi (2,8 kg/cmz). El catalizador
de platino se separa por filtracidn y el etanol se elimina
a vacfo. El aceite residual se disuelve en éter vy la solu-
cién etdrea se lava varias veces con agua para separar el
exceso de 3,3'—(2,3~dihidroxipropilimino)—bis—propilamina.
Los extractos etéreos se secan sobre sulfato sédico anhidro
y se concentran para dar la poliamina en forma de aceite.

De forma similar empleando cantidades andlogas pero
utilizando N,N—di(2,3—dihidroxipropil)trimetilendiamina y
5,9,9-tri(2,3-dihidroxipropil)-1,5,9~triazanonanc en lugar
de 3,3'—(2,3—dihidroxipropilimino)-bis—propilamina, se pre-
paran respectivamente N-{1,5-di (4-isopropilciclohexil)-3-pen-
til}dN'—di(2,3—dihidroxipropil)trimetilendiamina y 1-{1,5~
di(4—isopropilciclohexil)-3—pentil}-5-(2,3—dihidroxipropil)-
9-di (2, 3-dihidroxipropil)-1,5,9~-triazanonano.

EJEMPLO 5

Preparacién de l—{l,S—di(4—isopropilciclohexil)—3—pentil}—5—

(2,3—dihidroxipropil)*9-(1,3-dihidroxi—2—propil)—1,5,9-tri-

azanonano

Se calientan a reflujo con un separador de agua conec-
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tado hasta que se han recogido 1,8 ml de agua (8-12 horas),
5,2 g (0,01 moles) de 1-{1,5-di (4-isopropilciclohexil)-3-
pentil}-5-(2,3-dihidroxipropil)-1,5,9-triazanonanc y 9 g
(0,1 moles) de 1,3-3iihidroxiacetona en 100 ml de clorofor-
mo. El cloroformo y el exceso de 1,3-dihidroxiacetona se
separan por destilacifén a presidén reducida. El aceite re-
sidual se recoge en 75 ml de etanol, se mezcla con 1 g de
6xido de platino y se hidrogena a una presién de hidrbgeno
de 40 psi sacudiendo a la temperatura ambiente. El cataliza-
dor se separa por filtracién y el alcohol etilico por des-

tilaci6n para dar un aceite. El producto puede ser purifi-

cado por crcmatografia en columna de gel de sfilice y desa-

* rrollo con alcchol metflico conteniendo hidréxido aménico.

De forma andloga pero partiendo de 1,7-di(2,3-dime-
tilciclohexil-4-heptil)etilendiamina en lugar de 1-{1,5-
di(4—isopropilciclohexil—3—pentil}-l,5,9—triazanonano se
obtiene N—{l,7—di(2,3—dimetilciclohexil)—4—heptiﬂhN'-(l,3-
dihidroxi-2-propil)etilendiamina.

EJEMPLO 6

1-{1,7—Di(4—metilciclohexil)—4—heptiﬂ'-4,8,8—tri(2,3-dihidro—

xipropil)=~1,4,8-triazaoctano

Se disuelven 4,1 g (0,01 moles) de 1-{1,7-di(4-me-
tilciclohextl)-4-heptil}~1,4,8~triazaoctano en 50 ml de me-
tanol y se calienta a reflujo con agitacién. Se ahaden gota

a gota 15 g (0,2 moles) de glicidol a lo largo de un periodo
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de 1,5-2 horas. Una vez completada la adicibn, la mezcla
de reaccién se agita durante 2 horas mds a 90-100°C. El
alcohol metflico se separa por evaporacién a presifn reduci
da y el exceso de glicidol por destilacifn a una presidn
de 1 ﬁm. El residuo puede ser purificado tcdavia mds por
conversidn en la sal trihidrocloruro en alcohol etiflico
con cloruro de hidrbgeno seco y cristalizacién fraccionada.
La base libre puwilde ser liberada después de su sal por in-
tercambio en resina cambiadora de ion o por neutralizacidn
con solucién acuosa de hidréxido sédico.

De forma andloga, empleando le& siguiente diciclohe-

xilpoliaminas, se obtienen los productos siguientes:

. Diciclohexilpoliamina Producto
1-{1,5-di(4-iscpropilci- 1-{1,5-di(4-isopropilciclohexil)~
clohexil-3-pentil}-~2,7- 3-pentil} ~2,7-dihidroxi-5-(2,3-di
dihidroxi-1,5,9-triaza- hidroxipropil)-9,9-di(2,3-dihidro
nonano xipropil)~1,5,9-triazanonano
1-{1,5~di(4-isopropilci- 1~{1,5-di (4~isopropilciclohexil) -
clohexil)-3-pentil}~-1,4,~ 3-pentil} -4~ (2,3-dihidroxipropil) -
7-triazaheptano 7,7-di(2,3-dihidroxipropil)-1,4,7-

triazaheptano
1-{1,5-di (4-isopropilci- N-{1,5-di (4-isopropilciclohexil)-
clohexil)~3-pentil}etilen 3-pentil}~-N',N'-di(2,3-dihidroxi-
diamina propil)etilendiamina.

Asimismo, cuando se hacen reaccionar las respectivas
cetonas IV indicadas en las Preparaciones C y D con cada una
de las aminas individuales indicadas en la pégina diecinueve
lfneas cuatro a veinte , primero de acuerdo con el

método indicado en el Ejemplo 1 y después de acuerdo con el
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Ejemplo 2, se obtiene toda la gama de compuestos descritos
de acuerdo con esta invencidén segfin la fdérmula I.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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P, Inv. 447,257

\ RETVINDICAC IONES

! 1. Un método de preparacidn de nuevas poliaminas
de férmula:

A;(len

CH-NH~-Z

A"‘(Rl)n .

donde A es ciclohexilo

(®)15

donde cada simﬁolo R es hidrbgeno o alquilo C;-Cg

los simbolos n son iguales o diferentes ¥ represen
tan el nfmero entero 0 o 1;

los simbolos Ry soq-iguales o diferentes y repre—

sentan alquileno 01—04;

2 es Y—?—R6 donde

Rs

R5 es hidrbgeno, aminoetilo, aminopropilo, hidroxi

alquilo 01—04 o dihidroxialquilo 02-04 y

1
8
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1 R, es hidrbgeno, hidroxialquilo ¢;~C, o dihidroxial-
quilo C,=C);

cuando Y es -R2—$—Rq-

B
5 R, es 2-hidroxi-1, 3-trimetiléno o B, definido ante-
riormente; '
Ry es hidrdgeno, alquilo C,~C,, aminoalquilo Co=Cyys =
hidroxialquilo C;~C, o dihidroxialquilo 02—04;
Ry es 2-hidroxi-1, 3-trimetileno o R definid& anterior

1
Q mentes

o cuando R3 Y B unidos son etileno, R, es tamﬁiéﬁ
etileno y R5 es aminoetilo, aminopropilo o aminchidroxipropilo;

cuando Y es

15 R ~€>—~RB

R7 es R, , metileno o un enlace quimico entre el.radi-
cal ciclohexileno y un primer nitrdgenoc; R8 es R4 , Metileno o

un enlace quimico entre el radical ciclohexileno y un segundo -

20
nitrbgeno;
cuando T es -R,-, R, RE Y RBg son los definidos anterior
mente; y sus sales de adicibén de Acidos aceptables,
| cuyo procedimiento consiste en
o5 a) ?educir una base de Schiff de fbérmula:

_55...
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A"(Rl)n
CxNaZ

A~ (Rl)(

"siendo A ciclohexilo o ciclohexenilo de férmulas:

(R) 5 (R)g O

donde la linea de puntos representa un doble enlace y ny Z
son las definidas anteriormente, con hidrbégeno en presencia
de un catalizador de hidrogenacién y de un disolvente iner~

te, a la temperatura ambiente o calentando y a presibén, y

b) opcionalmente, hacer reaccionar el p&oducﬁo ob~-

tenido en la etapa anterior con un compuesto de férmula HX,

que es un acido orghnico o inorginico, monobisico o pol.iba-

sico, en cantidad suficiente para protonar por lo menbs un -

grupo amino de dicho compuesto.™

2. Un método segln la Reivindicacidn 1, donde n es-1.
3. 'Un método segin la Reivindicacidn 2, donde Ry es
metileno.

4. Un método segln la Reivindicacidn 2, donde R, es

etileno. .
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5. Un método
trimetileno.
6. Un método
i %,
-(CHE)BN—(CH2)3NH2.
7. Un método
~(CH2)2NH2.
8. Un método
~(CH,) 50- (CHy) 5L
0?5
9. Un método
CH20H0HCHZNH2.
10. Un método
(CHE)BNH2‘

'11. Un método segtn la Reivindicacién

. < > C'
R_<.' : >__Rl/ o

segln la Reivindicacidn

seghn la Reivindicacidn

segln la Reivindicacidn

segln la Reivindicacidn

segln la Reivindicacidn

segln la Reivindicacidn

By

~

L e e L D N I 3 AT Bl e e

2, donde Rl es

1, donde

1, donde

1, donde

1, donde

1, donde

s

1, donde

compuestdrobﬁenido tiene la fémrula siguiente:

Z es

Z es

Z es

7 es
Z es

el

e e vy ———— e

L O
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donde R es hidrbégeno, metilo o isopropiloj

Rl es metileno, etileno, trimetileno o tetrametileno;
y Z es:

-(CH2)5NH(CH2)3NH

-(CH,) ;NH(CH, ) ,NH(CH,) SN,

-(CHe)BNCH (CHg)BNh

~CH,CHOHCH NI,

—(CH2)2NH2

—(CH2)5NH2

y las sales de adicidén de acido del mismo.

| 12. Un método segin la reivindicacion 11 donde el
compuesto obtenido es l—(l,5~éiciclohexil—5-pentil)~l;5;9—
trlazanonano ¥ sus sales. .

1% Un método segin la reivindacién 11, donde ﬂJ com
puesto obtenido es 1-(1,7-diciclohexil-4-heptil)-1,5,3~
triazanonano y sus sales. '

14 Un método segfin la Reivindicacién 11, donde sl
compuesto obtenido es 1-(1,5-diciclohexil- Z-pentil)-1.4,7,
10-tetraazadecano y sus sales.’ '

15. Un método segin la reivindicacidn 11, donde

el compuesto obtenido es 1-(1,5-di(4-isopropilciclohexil-3-

pentil)-1,5,9~triazanonano y sus ales.
‘ 16. Un método seghn la reivindicacidn 11, donde el
compuesto obtenido es 1-(1,5-diciclohexil-3-pentil)-3-hi

droxi~l,5~-diazapentano y éus sales,
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17. Un método
compuesto obtenido es
cloruro.

18. Un método
el compuesto obtenido

19. Un método
compuesto obtenido es
mina.

20. Un método
compuesto obtenido es

cloruro.

segln la reivindicacidn 16, donde el

la sal de adicidén de acido dihidro-

segun la reivindicacidén 16, donde
es la sal dipropionato.
segin la reivindicacién 11, donde el

N-(1,5-diciclohexil-3-pentil) etilendia

segun la reivindicacidén 19, donde el

la sal de adicidn de &cido dihidro-

21. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre 21

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita

por: UN METODO DE PREPARACION DE NUEVAS POLIAMINAS.

Todo conforme

queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva, que consta de cincuenta y.

nueve paginas mecanografiadas.

L

Madrid, 22 Abril 1.976
BERNARDO UNGRIA
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