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TIVOS CATIDNICOS®, g favor de la firwe itelians FAHMACEUTICI ITALIA,

Se #¢y domiciliada en Milanmo (Itelia), vz ¥, Turati, ne 1.
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LEMORIA DBESCRIFTIVA

Iea presente invencién se refiere a un procecimiento para la
preparacidn ae uuevogy ageu tes tenso—aotivos catidnicos.

Bstos ageites son endl ogos a les substancisas llanﬂaas »geter=-
gentes catibnicos” y tienen prppiedaaes véc ter icidas partiéulares,
que atacaun tamoidn & los tipos Qe gérmenes contre los cusles los
detergen tes octidnicos conocides tieuwen pooa actividau, y que tie-
nen un poder irritente mas pequefio que el de 1oz conocldos.

Bn perticular, los uuevos compuestos, segin le. presecte inveu-—

cidn, son scles de dteres daecl 2,4-diguenidina—fenol, de térmula (I)
al ~
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donde R es un grupo alcoilo, eu particular de cadena normal oon uun
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andmero de 4vomos ue carvono de & a 16, &~ es s rouical de &cildo

tuer te (t;les oomo los Acidos haldgeno-ufaricos, sulfdrico, uftrico,
etc,) por ejemplo 2¢i .

Una oara:ter{sﬁica aé un interée particular a las suostancias
del tipo (1) y es la presenociz del grupo diguanidina—fenol-etérica,
oon las dos funciones guanidfnicas en posicidn oportuna sovre el ni-
cleo vencéricos Y4 los inveniores, con otros (ver le comunicacidu
Presentada en el XXIII Congreso de gufmice Apliocs.aa, Septiemore ae
1950, y subsiguien temes te publicada (A.Di Marco, G. Boretti, Ce Po-

ginie. ®I1 Fermaco” &, 300 {(1951)), h&ufei. encontrado que diocho gru—
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po dava a las cltedss substencias, tonlenco K = metilo, propilec, pro—

picdades antibactéricas definidas sunque aéuviles. Suvsiguien temente
né sido encontrado con sorprese, gue en la serle de compuestos ae
f6rmula (I), con R teniendo de & a 16 4tomos ae carvono (cadena nor-—
mal), estas propiedades estin extraorainarizmente exal tadas, hasté
el punto de que les suuvstancias asf constituidas Pueden iguel ar eu
la acoidi y, respecto a ciertos micro—organismos afn superar, a las
mas actives entre los detergentes catidénicos.

Instituyendo por ejemplo una comperscidn entre el cloruro de ce-
t{l-piridina, que es unoc de log mas activos detergentes oatidnicos
conocidos, (y que como los nuevos agentes, segln l2 invencidn, pero
e diferencis ae otros, Ppresenta una accidn constante afdn con varia-

ocidn del pH del meaio), y un represen taute de la nueva serie de com-—

puestos, por ejemplo el sn gque K tieuwe L2 4dtomos uwe caruono (ai-clor—;

hidrato del &ter laurflico del 2,4—diguanidina~£eaol), se encuen tra

‘que, mientras que la actividaa vsotericida sovre 1los gérmenes Gram-

positivos y soure los gérmenes #foido resis tentes es casi igual para
los dos, esta actividad es consideravlemente mas alta en el segundo
sobre los gérmenes Gram-negativos.

Asimismo, por lo que concierne al poder irritante, sea como grado
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sea como persistencia deovide 21 fenémeno de irritecidn loczl, la
comparacibn entre el cloruro de cet{l-piridina y el cdi-cloruidrato
del &ter laurfiico del 2,4—aiguanidins—fenol, es netemente favora-—
ble al segundo.

Bl hacho de que las solﬁciones de substancias, segin la invei=
cibn, tengsn menor poaer irrvitenie ez deLldo provaviemente temovién
& Su pH préximo a 1z neutrzliaad.

Las supbstencizs cue forman el ouvjeto de 12 presente invencidn
no hfn sido nunoz preraratas antess

Foruma tambidn el ovjeto de la presente imvencidn el proce dimien—
to pars obtensr las substanclas correspondientes a la féruule (I)
con R = alooile; estf egsencidlmente ceracterizezao por el hecho de

que, se hsoe reaccionar ocon l=z olanamiga los gteres del 2y 4~=dibmnino-

. fenol, sez partiendo de bazses liures, segin el esqueme uwe reaocidn:

oRr or
L4 2H Tl - Hz'ﬁi—(}‘v‘-NH NH-ﬁ-NHz
) ] J |
H N Ey o Wi | NH

y salificendo seguidemente, sez, przierivlemente, partiendo de 1a

torms iénica, es decir, ae sales, segin
4 ~
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|+ zg-on - |
. EZ‘.N— ?—.L\fﬁ N H- }?-'N Hz

el esguema:

Ha

QQ I I
1 — | N e, oM,
efectuendo el traidmiento en caliente en los digolventes. - Les

seles serdn las ae vn Aoido fuertwe, y los &teres los alcoflicos co-

mo se indicd.

ge uf encontrado que con lzs seles de 2,4-uiamino—fenol—éteres
1s cianemida reazcciona en dos perfodos, segdn el esyuema siguien te,

ejemplificado perz los ci-clornhidratos:
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Se nf encontrado que cuando en 1a golucidn czliante Ge 2y4—diami-
no-fenf{l-&teres ge afiade la Oiznamigs adn en exceso, se tiene entre

dlos 10 y los 15 minutos un aeSPrendimiento considersple de calor (en

este punto se uf formado el primewr grupo gusnidfnico, ques asti en po-

sicién orto conrespecto &l OR) J Gue para ovtener el producto desea—

do es preolso prolongar el tiempo de evullicidu.

Para los primeros términos de ls serie (® = mevtilo, etilo, propi-
lo, butilo) le influencia de la omdena latersl ec exfguz; ellos par-
maneosn esenolalmente sales teniendo eu perticular la propiedsza . de di-
solverse bidn en alcohol etflico. Para ellos, el método de preperacidn
s préciticamente el siguienl‘:e: reacoién en alcohol etflico, concentra—
cidn (eventudl) y preoipitaci&fn por adicidn de un disolvente epolar
(§tex). La presencie de sgua peqﬁeﬁas cantidades es neoesaria (fue-
re del metil-derivado) porque todos ellos tienen necesidaa dc agua pa-
ra construlr su edificio oristalino. ,

Cuando el contrario, la cadena la teral es slargeda, de & a 16 &to-
mos de O, las substancias en ocuestién adquieren, por decirlo asi, Pro—
piedades intermedies entre las sales y las parafinese. Se i enoontra-
do en efeoto que para los productos de cadena lateral con numero de

étomos de G 648 8 a 16, gi se hace tener lugar la rezooifn en un disole
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vente solamente alocohdlico, la precipitacidén subsigulente con un di-
golvente spolar no a4 resultedo satisfactorio.
~ Por otre parte, le separasibdn por preoipitaci&n es lmportante

porque permite eliminarx fécilmente'los productios secundarios de¢ la
reaocidn. Se hé encontrado que se ovtiene al conirario vucnos rendi-
wientos emple ando como meaio de reaccidn une mezcla de aisolventes
constituida con prevalenciz de un disolvente epoler con’la adicién
de pequeiias oantidades de aisolventes polares, eu pariticulsr por et
acetato de etilo con le adicidn de pequsfins centidades de agua'y de
glcohnol metflico, y teniendo un punto de ewvullicién entrs los =lre—
dedores de los 502G. ¥ 10s de los 15090,, pere poder tener un tiempo
de reaccidén comprendido eutre lfmites dtiles. De estc manerz se tie-—
ne ademfs lz venteje de obtener direotamente del lfguido de reaccién
la geperz idn de un producto con cerscterfisticas satisfactorizs y con
buenos rendimientOss |

4 continuz.cidn damos algunos ejemplos a titulo ilustrativo mas

né limitetivo.
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BIBUPLO 12.~ 10 g. del di-clorhidrato de &ter a-propflico tel 2,4—

diaminoienol son disuel+tos en celiente en 100 c:m5 de alconol etilico

Ob%. Se afieden 9 g. a2 cisnemiae anhiara y ce tiene vajo reilujo du-
rante 5 horas, aproximadamente; se trata en oczliente con carodn deco-—
lorante y se filtre. Se concentre a mited de volumen, se sfe Cen 2 om3
Ge agus y ce diluye con precaucidn, agltanuo, con el &izr etflico has-—
tz un comienzo de enturvismiento. Por frotamiento de lzs paredes ael
metraz comienza 1la sevaracidn del diclornidrato del &ter n—-propilico
del 2y4-diguenidins~fenol, wlanco, gque es filtrado y lavato con un po—
00 ds acetona. En el anflisig muesira poseer 1 mol. de agus ae orista—
lizacibn. wo tiene punto de fusibn pero comierza 2 sglutinarse a 10s
19020, ap.oximsasmente, y se descompone por encime ge log 2202C.

Se puede ovtener en una forme aiterente, que avandona el ague ae
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eristalizacibn a 130-1352C. simulando uns fusibn con descomposicibn,
calentando a retlujo durznte 30 minutos en solucidén acuosz a 1%
concentrando répidamente & 13~15 mm. de Hg. de presibn ¥y & 30-35¢C. i
casi hasta £ec0, retomimdola con poco elconol y precipitando con el
éter.

BIRPLO 22.— 10 g. del diclornidrato de &ter n—vutilico del 2,4-
aiamino-~fenol son disuel t0s en czliente en 100 om3 de alconol etiliico
al 96%. Se aflcden & ge de ciansamide annidra y se tienen & reflujo al-
reueaor Ge unés 5 noras; ge trata con carvbén decolorante y se filtra. !¢
Se afiaden 2 cm3 de ggue y e diluye ceuteliosamente, agitando, con el
8ter etflico hasta comienzo de turvieazc. Por frotemiento de las pa-—
rcdes del metraz comienze le separacidn ael cicloruiarato del &ter %
n—vutf{lico ael 2,4-ciguanidine-~fenol, vlaunco, gue es Ffiltrauo y lava-
do oon wn Poco de acetona.

Bu anflisis muestra poseer 1 mol. dz ague ce cristelizscibn. yo
tiene punto neto de tusidn, comienza a aglutincrse a mec de 1708C, y
se descompone por eucima de los 2%202C.

EIBITLO 52.~ 10 g. del diclorhidrato del &ter diamino-fenf{l-lesu-

3

rflico son celentatos &l vafio marfs a reflujo con 100 cu”’ de acetato

N

de etilo, 2,5 om3 de ague y 5 cm” de alechnol metilico; al comienzo de
la evullicién se efizaen 5 g. de cianamida annidra y se continde a re-
flujo durante 2 horas. Al lfquido ioaavia caliente se afiaden aln 5

3 de alconol metflico y se deja eniriar; despuds de algin tiempo

om
comienza la separasidn del productio que se termine aejdnuolo después

a 02C. durante unea nochz. Se filtre sowvre slchner y se lava con 5 o’
de éoetona; Se recristaligze con spua y un paco alcdhol, despuds del 4
Previo tratamiento con carwdn decolorante. El diclornidrato del &ter

lazurflico del 2,4—-aiguanidina~fenol asf outenido pozee unsz moléoulz

ael agua de cristelizacidi, no tieie punto neto dc fusid., pero pre-

¥

gents un comienzo de aglomeracidn siredeaor de los 13%5¢Q. que se comple
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to slreaedor de los 2108C, decpuds se ovscurece y se aescompone al-
redguor de 1os 250%C,

BIEFLC 4¢2.~ 10 g. cel diclornidrato del &ter 2,4=ui-aminofenil-
cetflico som calentauos & reflujo con 80 omj de zcetato de etilo, 2,5

< s
cmj ae ague ¥ 4 om’ de alcoucl me tfiico; al comisnzo de lz ebullicidn

i o

se afizden 4 g£. de cisnemides znnidrs y e continde a reflujo durente ;
dos noras. Al 1fguido todaviea celiente zun se le afiaden 12 cm3 de al-
cohol metIlico y se deja entriar, con lo gue comicunze lz separscidén

del producto gue es hecha terminer wcjéndolo a 02¢, durante uns noche. |

3

Se filtra soc.re slohner, se leva con 5 cm” we wieiOna y se cristaliza
en alconol metili;oagua, uespuds ae un previo trztamiento con cervén
decolorantes. Il diclorhidrato dcl éter cetflico del 2,4-uiguanidina-
fenol asf ovtenido posse wia molécules de agua de oris telizacién, uo
tiene punto neto de fusidn, pero zglomera entre los 80 y los 1002G.

¥y se descompone alreueaor Ge loc 2752C. después we un lento obscure-

cimiento previo.

g 0 4 a4

feone la descripoida del presente invento se hace cons tar, que
este solici tud ce acoge a los veneficios ae prioricaa de ls patente
italiana ne prove 7377 deposi tada en 25 de Julio de 1951, y cue se ae-
claran ocomo nuevas y de propiea invencibn les reivindicaciones sigui-
entess

1&,~ Proceaimiento parz ls preparacidn de nuevos sgentes tenso-
activos cetibnicos, en pariicular pera le preparacidn ae szles ae &—
teres alcoflicos del 2,4-diguanicvina-fenol, carccterizado porgque, un
ter corrempondiente dal 2,4—aieminofenocl en estado de szl o de base

libre, es tratado en caliente cou ciasnamiae en solucidne
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s 28,~ Procecimiento, segln le jeivindiocscibn 1%, pertiendo de sa-—

ies dc aiomino-~fenfl-4£itecres, cerecterizeduo Porgue, se continds la re-
aceibn a ebMllicidn uespués del primer perfodo de desprendimiento ae
0210re

38.~ Procevinienio, segln las veivindiceciones 1& y 22, para lz
preparscidn del compuesto ae féruule (I), con K = & & - 16 Lwonos de
carobono, carac terizado porgue, como Mmedio de reacoidn se emples una
mezcla de ulsolventes, consitltulae preveleciendo un disolve. e apo-
lar con le adicibu de Pecueiles cuuticzuaes de alsolver tes polares, ¥y
tenindo un punto de cvulliocidn entre los dlreuecores de los 502C. ¥
los de los 1502C.

48 ,~ Procecimiento, segln la resivindicacién %2, carzcterizado
porque, la citada mezcla ae disolventes estf constituida prevalecien—
a0 el acetat-o de etilo con aaicién ae pequefias canticades de agua y
de glcohol metflico.

58 .= Procedimicnto parc la prepareciln de nuevos agentes tenso-
activos oatidnicos.

Seglin se desorive y reivindica en la presente meworiz que consia
de ooho hojas folizaas y meceanogratiadas por una sola ceara.

Mearid, a 21 de Julio de 1952.

FARUACBUTICI ITALIA, S. A
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