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p o r *TRCCEDn:iENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACHIES TENSO-AC  ̂  ̂
TIVOS CATI&NICOS*, a  fa v o r  de l a  firm a i t a l i a z ia  FABáACEUTICI ITALIA^ ¡ 
S . A ., d o m ic ilia d a  en M ilano ( I t a l i a ) ,  v ía  F . T u r a t i ,  na l ü .  )

MEJORIA DESCRIPTIVA i
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La p re s e n te  in v en c ió n  se re f  i e r e  a un p ro cen im ien to  p a ra  l a  
p re p a ra c ió n  ae nuevos ag e n tes  te n s o -a o t iv o s  o a tió n ic o s*

E stos ag en tes  son an á lo go s a l a s  suostE-ncias llam a oas ^ d e te r ­
g e n te s  oa tiÓ n io os^  y t ie n e n  p ro p ied ad es  b a c te r ic id a s  i a . r t i c u l a r e s ,  
que a ta ca n  tam bién a lo s  t ip o s  de gérm enes c o n tra  lo s c u a le s  lo s 
d e te rg e n te s  o a tió n io o s  conocidas t ie n e n  poca a c t iv id a d , y que t i e ­
nen un poner i r r i t a n t e  mas pequeño que e l  de lo a  conocidos*

En p a r t i c u l a r ,  lo s  nuevos com puestos, según la. p re sen te  inven­
c ió n , son s a le s  de é te r e s  d e l 2 , 4**diguanidina—f e n o l ,  de fórm ula ( i )
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donde R es un grupo a l o d i o ,  en p a r t i c u l a r  de cadena norm al con un15
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número de Gnomos ae carbono de 6 a 16) A es un r a u ic a l  de ác ido  
f u e r t e  ( t a l e s  oomo lo s  ácidos halógeno—h íd r í c o s ,  s u l f ú r ic o )  n i t r i c o )  
e t c ) )  p o r  ejem plo 201

Una c a r a c t e r í s t i c a  dá un i n t e r é s  p a r t i c u l a r  a l a s  su o s ta n c ia s  ^
d e l  t ip o  ( l )  y es l a  p re s e n c ia  d e l grupo d ig u a n íd in a - íe n o 1—eré  r í  c a , [
con l a s  dos fu n c io n e s  g u a n id ín ic a s  en p o s ic ió n  o p o rtu n a  sobre e l  nú­
c le o  uenoénico* Yá lo s  inve^itores#  con o t r o s  (v e r  l a  com unicación 
p re s e n ta d a  en e l  XXIII Congreso de Química A p lio a aa , Septiem ore de 
1950, y sub sigu ien tem en te  p u o lio a d a  (A*HL Maceo, &. B o r e t t i ,  c . P a - 
s in i*  **Il Fa,nnaoo'* 6̂ , 300 (1951))# h ab ían  encon trado  que dicho gru­
po daba a  l a s  c i ta d a s  s u b s ta n c ia s ,  ten ien do  R = m e t i lo ,  p r o p i le ,  p ro ­
p ied ad es a n t ib a c té r ic a s  d e f in id a s  aunque d é b i le s .  S u u sig u iartem en te  
h á  s id o  encon trado  con s o rp re s a , que en la  s e r ie  de compuestos de 
fórm ula. ( I ) ,  con R ten iendo  de 6 a  16 átomos de carbono (canana n o r­
m a l) , e s ta s  p ro p ied ad es e s tá n  e x tra o rd in a r ia m e n te  e x a l ta d a s ,  h a s ta  
e l  punto de que l a s  s u b s ta n c ia s  a s í  c o n s t i tu id a s  pueden ig u a la r  en 
l a  acc ión  y , re sp e c to  a c i e r to s  m icro-organism os aún s u p e ra r , a  la s  
mas a c t iv a s  e n tre  lo s  d e te rg e n te s  c a t ió n ic o s .

In s ti tu y e n d o  por ejem plo una com paración e n tre  e l  c lo ru ro  de c e -  
t í l - p i r i d i n a ,  que es uno de l o s  mas a c tiv o s  d e te rg e n te s  c a tió n ic o s  
co nocidos, (y que como lo s  nuevos a g e n te s , según la. in v e n c ió n , pero  
a d i f e r e n c ia  ue o t r o s ,  p re s e n ta  una acc ió n  co n s tan te  aún con v a r ia ­
c ió n  d e l  pE d e l  m ed io ), y un re p re s e n ta n te  de la  nueva s e r ie  de com­
p u esto s , por ejem plo e l  en que R t ie n e  12 átomos ue carbono ( d i - o lo r -  
h id r a to  d e l é t e r  l a u r í l i o o  d e l  2 ,4 -d ig u a n id in a —f e n o l ) ,  se  e n c u e n tra  
que# m ie n tra s  que l a  a c t iv id a d  b a c te r ic id a  sobre lo s  gérm enes uram­
po s i t i  vos y so b re  lo s  gérmenes ác ido  r e s i s t e n t e s  e s  c a s i  ig u a l  p a ra  
lo s  dos# e s t a  a c t iv id a d  es considerab lem en te  mas a l t a  en e l  segundo 
so b re  l o s  gérmenes & ram -negativos.

Asimismo# p o r lo  que conc ierne  a l  p oder i r r i t a n t e #  s e a  como grado

í



4 2046Í y

5

10

15

20

25

se a  como p e r s i s te n c ia  ced ida  a l  fenómeno de i r r i t a c i ó n  l o c a l ,  l a  
com paración e n tre  e l  c lo ru ro  de c e t i l - p i r i d i n a  y e l  d i - c lo r h id r a to  
d e l ó te r  l a u r í l i c o  d e l 2 ,4 - d ig uan id ine .-fen o  1 , es netam ente fa v o ra ­
b le  a l  segundo#

31 hecho de que l a s  so lu c io n e s  de s u b s ta n c ia s ,  según la  inven­
c ió n , tengan  menor poder i r r i t a n t e  ez debido probablem ente tam bién
a su  pH próximo a  l a  n e u tra lid a d #

L as s u b s ta n c ia s  que form an e l  o b je to  de la p re se n te  in v en c ió n  
no hán s id o  nunoa p rep a rad a s  afites#

Forma tam bién e l  o b je to  de l a  p re se n te  in v en c ió n  e l  p rocedim ien­
to  p a ra  o b te n e r l a s  s u b s ta n c ia s  c o rre sp o n d ie n te s  a l a  fórm ula ( i )  
con R = a l c o i l c ;  e s tá  esen c ia lm en te  c a ra c te r iz a d o  por e l  hecho de 
que, se hace re a c c io n a r  oon l a  oianam ida lo s  eteY es d e l 2 ,4—diám ino- 

. f e n o l ,  sea  p a r tie n d o  de b ases l i b r e s ,  según e l  esquema de re a c c ió n :
OR 0R

4- ahgh.Uá — hgN-C-NH

^ 2 nn
NR-C-^H,

Rn

y s a l i f ic a n d o  segu idam en te , s e a , p re fe r ib le m e n te , p a r tie n d o  de l a  
forma ió n io a ,  es d e c i r ,  de s a l e s ,  segón e l esquema:

++
'

OR
+ 2HgR—CN —**̂ *

OR

H-xN
3g MR.

' - R, H—0—RH  ̂ (! RH-O-NEo j! ^
efec tuan do  e l  t r a t ^ i i e n t o  en c a l ie n te  en lo s  d iso lv e n te s#  Las 
s a l e s  se rá n  l a s  de un ácido  f u e r t e ,  y l o s  é te r e s  lo s  a l c o í l i c o s  co­
mo se  in d icó #

Se ná encon trado  que con l a s  s a le s  de 2 ,4 —diem iro—fe n o l—ó te re s  
l a  oianam ida re a c c io n a  en dos p e r ío d o s , según e l  esquema s ig u ie n te ,
e je m p lif ic a d o  p a ra  lo s  a i - c l o r h i d r a t o s :50
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HCl.Nñ^-O-RH ^ HMR

OR

RR-C-NHg.HOl
1̂3.

Se h á  encon trado  que cuando en ^  s o lu c ió n  c a l i s t e  de 2 ,4 -d ia m i-  
iio—f e n i l —O leres  se  añade l a  cianam ida aún en ex ceso , se  t ie n e  e n tre  
lo s  10 y lo s  15 m inutos un aesp ren d im ien to  c o n s id e ra b le  de c a lo r  (en 
e s te  punto se ná formado e l  p rim er grupo g u a n id ín ic o , que e s t á  en po­
s ic ió n  o r to  o o n resp ec to  a l  OR) y que p a ra  o b ten e r e l  p ro d u c to  desear- 
do es p re c is o  p ro lo n g a r e l  tiempo de e o u ll ic iÓ n .

P á r a l o s  prim eros térm inos de la  s e r ie  (R = m e t i lo ,  e t i l o ,  p ro p i­
l o ,  b u t i lo )  l a  in f lu e n c ia  de l a  cadena, l a t e r a l  es ex ig u a ; e l lo s  p er­
manecen esen c ia lm en te  s a l e s  ten ien d o  en p a r t i c u l a r  l a  p ro p ied an  de d i­
s o lv e r s e  b ien  en a lc o h o l e t í l i c o .  P ara  e l l o s , e l  mátodo de p re p a ra c ió n  
es p rá c tic a m e n te  e l s ig u ie n te :  re ac o ió n  en a lc o h o l e t í l i c o ,  co n cen tra ­
c ió n  (e v e n tu a l)  y p r e c ip i ta c ió n  por a d ic ió n  de un d iso lv e n te  a p o la r  
( ó t e r ) .  La p re s e n c ia  de agua en pequeñas c a n tid a d e s  e s  n e c e s a r ia  (fu e ­
ra  d e l  me t i l —d eriv ad o ) porque todos e l lo s  t ie n e n  n eo e s id a d  de agua pa­
r a  c o n s t r u i r  su  e d i f i c io  c r i s t a l i n o .

Cuando a l c o n t r a r io ,  l a  cadena l a t e r a l  e s  a la rg a d a , de 6 a  16 á to ­
mos de C, Tas s u b s ta n c ia s  en c u e s tió n  a d q u ie re n , por d e c i r lo  a s i ,  pro­
p ied a d e s  in te rm e d ia s  e n tr e  l a s  s a le s  y l a s  p a r a f in a s .  Se há en co n tra ­
do en e fe o to  que p a ra  lo s  p ro d uc to s de cadena l a t e r a l  oon número de 
átomos de 0 de 8 a  1 6 , s i  se  haoe te n e r  lu g a r  l a  re a c c ió n  en un d is o l—30
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ven te  so lam ente a lc o h ó lic o , l a  p r e c ip i ta c ió n  su b s ig u ie n te  con un d i­
so lv e n te  a p o la r  no dá re s u l ta d o  s a t i s f a c to r io *

P or o tra, p a r t e ,  l a  s e p a ra c ió n  por p r e c ip i ta c ió n  es  im portan te  
porque perm ite  e lim in a r  fác ilm en te  lo s  p roduc tos se cu n d a rio s  de la   ̂
r e a o c ló n . Se h á  encontrado  que se o b tie n e  a l  c o n t r a r io  buenos re n d i­
m ientos empleando como medio de re a c c ió n  una mezcla de d is o lv e n te s  
c o n s t i tu id a  con p re v a le n c ia  de un d iso lv e n te  a p e la r  con l a  a d ic ió n  ¡ 
de pequeñas c a n tid a d e s  de d is o lv e n te s  p o la r e s ,  en p a r t i c u l a r  por e l  t 
a c e ta to  de e t i l o  con l a  a d ic ió n  de pequeras c a n tid a d e s  de agua, y de j
a lc o h o l m e t í l i c o ,  y ten ien d o  un punto de e b u l l ic ió n  e n tre  lo s  a i r e — ?
dedores de lo s  50Be. y lo s  de lo s  ígOBC., para  poner te n e r  un tiem po !§de re a c c ió n  comprendido e n tre  l ím i t e s  d t i l e s .  De e s ta  manera se t i e — í§n e  además la  v e n ta ja  de o b ten e r d irec tam en te  d e l l íq u id o  de re a c c ió n  ¡¡ 
l a  se p a ra c ió n  de un p roduc to  con c a r a c t e r í s t i c a s  s a t i s f a c t o r i a s  y con ¡ 
buenos ren d im ien to s * !

A co n tin u a c ió n  damos algunos ejem plos a t í t u l o  i l u s t r a t i v o  mas ¡ 
nó l i m i t a t i v o .  j

EJEMPLO l e . — 10 g . d e l d i - c lo r h id r a to  de ó te r  n - p r o p í l ic o  d e l 2 ,4 -! 
d iam ino í'eno l son d is u e l to s  en c a l i e n te  en 100 cm de a lc o n o l e t í l i o o  
96%. Se añaden 9 g* de cianam ida a n h id ra  y ce t i e n e  b a jo  r e f lu jo  du­
ra n te  5 h o ra s , aproxim adam ente; se  t r a t a  en c a l i e n te  con cardón deco-

3¡lo r a n te  y se  f i l t r a .  Se c o n c en tra  a m itad  de volum en, se  a Seden 2 cm 
de agua y se  d ilu y e  ccn p re c a u c ió n , a g ita n d o , con e l  ó te r  e t í l i c o  h as­
ta  un comienzo de e n tu ru ia m ie n to . Por f ro ta m ie n to  de l a s  pareo.es d e l 
m atraz com ienza l a  se p a ra c ió n  d e l d ic lo r h id r a to  d e l á t e r  n -p ro p í l ic o  
d e l 2 ,4 -d ig u a n id in a - fe n o l ,  b la n c o , que es f i l t r a d o  y lavado  con un po­
co de a c e to n a . En e l  a n á l i s i s  m u estra  p o seer 1 m ol. de agua, ae o r is n a -  
l i z a c ió n .  No tie n e  punto de fu s ió n  pero  comienza a  a g lu t in a r s e  a lo s  
190SC, ap.,. oximao.amente, y se  descompone por encima ne lo s  220SC.

Se puede o b te n e r en una forma d i f e r e n te ,  que abandona e l  agua ne



10

15

20

25

30

2C46Í7'
c r i s t a l i z a c i ó n  a l3 0 -1 3 5 B C . sim ulando una fu s ió n  con descom posición , 
c a len ta n d o  a  r e f lu jo  d u ran te  30 m inutos en so lu c ió n  acuosa a 1% 
concen trando  ráp idam en te  a 13-15 mm. de Hg. de p re s ió n  y a 30-35^0. 
c a s i  h a s ta  se c o , retom ándola con poco a lc o h o l y p re c ip ita n d o  con e l  
ó t e r .

BJHIPLO 2 6 10 g . d e l d ic lo r h id r a to  de ó te r  n - b u t í l i c o  d e l 2 ,4 -  
diam ino—fe n o l  son d is u e l to s  en c a l i e n te  en 100 caí de a lc o h o l e t í l i c o  
a l  96%. Se añaden 8 g . de cianam ida a n n id ra  y se t ie n e n  a r e f lu jo  a l -
re a e n o r  de une.s 5 h o ra s ;  se t r a t a  con oaruón d e c o lo ra n te  y se f i l t r a .

3Se anaden 2 cm de agua y s e  d ilu y e  cau te lo sam en te , a g ita n d o , con e l  
é t e r  e t í l i c o  h a s ta  comienzo de tu r o ie a a a .  P or f ro ta m ie n to  de l a s  pa­
red es  d e l m atraz  com ienza l a  se p a ra c ió n  a e l  d ic lo r h id r a to  de l ó te r  
n —b u t í l i c o  a e l 2 ,4 -a ig u a n id in a - f e n o l ,  b lan c o , que es f i l t r a d o  y la v a ­
do oon un poco de a c e to n a .

lEn a n á l i s i s  m u estra  p o se e r 1 m ol. de agua de c r i s t a l i z a c i ó n ,  no 
t ie n e  punto n e to  de fu s ió n ,  comienza a  a g lu t in a r s e  a mas de 170SC, y 
se  descompone por encima de lo s  230BO.

EJEMPLO 3S . -  10 g .  d e l d ic lo r h id r a to  d e l é te r  d ia m in o - f e n í l - la u -
r í l i c o  son ca le n ta d o s  a l  uaño mearía a  r e f l u j o  con 100 cm^ de a c e ta to

5 3de e t i l o ,  2 ,5  cur de agua y 5 car de a lc o h o l m e t í l i c o ;  a l  comienzo de 
l a  e b u l l ic ió n  se e.ñaaen 5 g . de cianam ida a n h id ra  y se co n tin ú a  a r e ­
f l u j o  d u ra n te  2 h o ra s . Al l íq u id o  to d a v ía  c a l ie n te  se  añaden aún 5 
ocr de a lc o h o l m e t í l ic o  y s e  d e ja  e n f r i a r ;  después de algún  tiempo 
com ienza l a  sep a rao ió n  d e l p roduc to  que se te rm in a  d e ján do lo  después 
a  OSC. d u ran te  una noche. Se f i l t r a  so u re  BtLonner y se la v a  con 5 cm^ 
de a c e to n a . Se r e c r i s t a l i z a  con agua y un poco a lc o h o l ,  después d e l 
p re v io  tra ta m ie n to  con caroón d e c o lo ra n te . EL d ic lo r h id r a to  d e l ó te r  
l a u r í l i c o  d e l  2 ,4 -ñ ig u a n id in a - fe n o l  a s í  ob ten ido  posee una m olécula 
a e l agua de c r i s t a l i z a c i ó n ,  no t i e n e  punto  n e to  de fu s ió n ,  pero pare- í 
s e n ta  un comienzo de ag lom eración  a lre d e d o r  de lo s 135SC. que se  comple

-  6 -



t a  a lr e a e d o r  de lo s  210^0. después se  o csourecc  y se descompone a l -  
re a e a o r  de lo s  250-C.

EJE-IPLO 4 3 .— 10 g . d e l d ic lo r n id r a tc  del é t e r  2 ,4 —̂ i-a m in o fe n íl-  
o e t í l i c o  son c a le n ta d o s  a r e f l u j o  con 80 om  ̂ de acetado  de e t i l o ,  2 ,5  

5 car de agua, y 4 cm de a lc o a c l  m e t í l ic o ;  a l  comienzo de la, e b u l l ic ió n  
se  añaden 4 g . de cianamida, an n id ra  y ce co n tin ú a  a r e f lu jo  d u ran te  
dos h o ra s . Al l íq u id o  to d a v ía  c a l i e n te  aun se  l e  añaden 12 o íd  de a l ­
coho l m e t í l ic o  y se d e ja  e n f r i a r ,  con lo  que comienza l a  se p a ra c ió n  
d e l p roducto  que es hecha te rm in a r ao jándo lo  a 0&C. d u ra n te  una noche. 

10 Se f i l t r a  sc ^ re  n& chner, se  lav a  con 5 cm  ̂ ae ¿ te to n a  y se  c r i s t a l i z a  
en a lc o h o l m etílic& ag u a , uespués ae  un p rev io  tra ta m ie n to  con carbón 
d e c o lo ra n te . 331 d ic lo r h id r a to  d e l é te r  ce t i l i c o  d e l 2 ,4 -a ig u a n id in a -  
fe n o l  a s í  o c te n ia o  posee un.a m olécula ae agua de c r i s t a l i z a c i ó n ,  no 
t ie n e  punto n e to  de fu s ió n ,  pero aglom era e n tre  lo s  80 y lo s  100SC.

15 y se descompone a lr e a e d o r  de lo s  275^0. después de un le n to  obscure­
c im ien to  p re v io .

N 0 T A

nacha l a  a e s c r ip o ió n  a e l  p re s e n te  in v en to  se hace co n s ta r*  que 
e s ta  s o l i c i t u d  se  acoge a lo s  o en e fic io s  ae p r io r ia a d  de Ib, p á ren te  
i t a l i a n a  nc p ro v . 7377 d e p o s ita d a  en 25 de J u l io  de 1951, y cue se a e -  

20 c la r a n  oomo nuevas y de p ro p ia  in v en c ió n  l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u i ­
e n te s :

1& .- P roced im ien to  p a ra  la  p re p a ra c ió n  de nuevos ag en tes  te n s o -  
a c t iv o s  c a n ó n ic o s ,  en p a r t i c u l a r  p a ra  l a  p rep a ra c ió n  de s a le s  ae é -  
t e r e s  a lo o í l i c o s  d e l 2 ,4 -a ig u a u ia in a - f e n o l ,  c a ra c te r iz a d o  porque , un 
é t e r  co rre sp o n d ien te  d e l 2 ,4 -a iam in o fen o l en e s ta d o  de s a l  o de base 
l i b r e ,  es t r a ta d o  en c a l ie n te  con cianam ioa en s o lu c ió n .

25
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según l a  r e iv in d ic a c ió n  18 , p a r tie n d o  de sa ­
l e s  de diam ino—f e n í l - ó t e r e s ,  c a ra c te r iz a d o  p o rq u e , se c o n tin ú a  l a  r e ­
acc ió n  a  e b u l l ic ió n  después d e l p rim er p erío d o  de desp rend im ien to  ae 
o a lo r .

3 8 . -  P ro c ed im ien to , según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1& y 28, para  l a  
p re p a ra c ió n  d e l compuesto de fórm ula ( i ) ,  con R = a  & -  16 Ú cornos de 
carbono, c a ra c te r iz a d o  p o rq u e , como medio de reaco ió n  se emplea una
m ezcla de d is o lv e n te s ,  cons c i tu in a  p rev a lec ien d o  mi aisolva.-.*ce apo— 
l a r  con le  a d ic ió n  de pequefias c a ^ iü a a a e s  de d is o lv e n te s  p o la re s ,  y 
ten ien do  un punto de e b u l l ic ió n  e n t r e  lo s  a lre d e d o re s  de los 50SC. y 
lo s  de lo s  150SC.

48. -  p ro ce d im ie n to , según l a  r e iv in d ic a c ió n  38 , c a ra c te r iz a d o  
p o rq u e , l a  c i ta d a  m ezcla de d is o lv e n te s  e s t á  c o n s t i t a id a  p r e v a le c ig i -  
no e l  ao e ra t^ o  ae e t i l o  con a d ic ió n  de pequeñas c a n tid a d e s  de agua y 
de a lco h o l m e t í l i c o .

58. — P ro ced im ien to  para, l a  p re p a ra c ió n  de nuevos ag e n tes  te n s o -  
a c tiv o s  o a tió n ic o s*

Según se  d e so riu e  y r e iv in d ic a  en la  p re se n te  memoria que co n s ta  
de ocho h o ja s  f o l ia d a s  y m ecanografiadas p o r una. s o la  cara*

M adrid, a  21 de J u l i o  de 1952.
FARHaCEUTICI ITALIA, S . A.
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