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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere 2 nuevos compuastos de

la férmule general

De

CH \
- /ﬁ\ I
: X

en la que R representa un grupo de aljguilo

10. inferior o alquenilo inferior; X es haldgeno
(de preferencia, cloro); y n es un mimero entero
por valor de 2 a 3, con tal de que cuando n es

2 R sea metilo.

El invento se refiere también a composjiciones
15. que contienen los nuevos compuestos de 1z fdrmula I como
sgentes antibactorianos, lo mismo que & un procedimiento

para la preparacidn de dichos compuestos,
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Los bisfenoles bacteriostaticos se utilizéh<exten~
samente como ingredientes activos de los jabongs deaodo=
rantes. Por muchos afios estos jobones han demostrado ser
eficaces, utiles y seguros. Sin embargo, estos jabones que
contienen bisfenoles presentan fuerte tendencia o decolorar—
se por aceidn de la luz. Ello constituye una cargcterigti-

ca objetable de estos compuestos, por lo demas exeeléntes.

Los nuevos compuestos del invento que aqui se expone

muestran ung sorprendente e inesperada combinacidn de pro-
pledades. Despliegan intensa actividad antibacteriana en
combinacidn con poca 0 ainguna vendencie a decolorarse

por la accidn de la luz, cuando estan incorporados al jabénm
Ademds, los nuevos compuestos manifiestan un grado de toxi-
cidad oral muicho menor gune el de los bisfenoles empleados

corrientemente.

También se ha descubierto gue los compucsios de
este invento pueden usarse como agentes antibacterianos
por s1 solos o junbo con una extensa variedad de materiales
capilares o tensioactivos, ademds del jabdn. Tales materia—
les incluyen las gales de alcoholes sulfatados, como el
sulfato sodico de laurilo, por ejemplo; las sales de amidas

de dcido alquilico sulfatadas y sulfonadas .

}

las sales de sulfonatos de alquilarilo, por ejemplo el
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sulTonato s0dico de dodecilibenceno; los acidog alguilnal-
’\' L]
talensulfonicos y ns sales; 1oz ssles de alco~
. . 4
holes alquileoril-polietereos sulfonados; y

michos otros productos,; detergentes yr emulgentes conocidos

1
-

en la prictice, de los tipos anidnicos, catidnicce, no
idnicos o anfdteros de agentes tensioactivos. Una descrip
ci &n mds completa de michos de los maberiales inclaidos en
la clase de agentes capilaractivos y Ttensioactives a que

se ha aludido antes puede hallarse en la Encyclopedia of

10. Surface~Active Agents, I.P. Sisley, Chemical Publisning Co.,

Inc., Nueve York, N.Y., v en Surface Active Agents, A.l.

Schwarts e I.V. Perry. Interscience Publishers, Inc., Nueva

York, N,X¥.

Gomo bien se sabe, rmmchos de los agentes bacterios-
15. $éticos disponilbles, nobablemente los del tipo de las sa-
les aménicas cnaternarias; se incetivan en prosencia de
azentes capilarstivos o tensioactivos, como los jabones y
los détergentes. Sin ombargo, lo activided bocteriostéti-
ca de loc agentes de este invento, por regla general, no es
20. virtualmente reducida por una extense variedad de substan=
cizs tensiocactivas, sino que en algunos casos incluso es
mejorada. Por este motivo, los nuevos agentes resultan
easpecialmente utiles en combinaeisn con dichos materiales

capilaractivos,

25, Como otros ejemplos de aplicaclones particulares
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de los muevos compucstos de este invento, cabe sefialar su
e !
uso con vehiculos pulverulentos secos, como almidon o talco,
con otros farmacos o sin ellos. Tambidn puede realizarge
. « ! O s .
le incorporacion a solidos comprimidos, si se deseca.. So-
luciones de los nuevos compuestos de este invento en disol-
3 - . ) - ’
ventes apropiados pueden incorporarse a composiciones cosmé-
- 'a .
ticas en forma de lapices, pastas, gelatinas, cremas, locio~
nes, grageados, sprays, asrosoles u otras. ILos compuestos
0 .’ (3 .
de este invento pueden bambién molerse finamente e incor-
w2 . .
porarse a pomedas por las weécnicas convencionales para hacer
. . ’ . «
antibacterianas lasg pomadas. Ademas, soluciones o disper—
. . P
siones de los nuevos compuestos pueden usarse bambien para
. - o . . .
la limpieza de instrumental médico, equipo para elaboracio—
nes alimenticias o cualguier otra superficie en la gque se

desee combatir las bacterias.

En la

m

composicionegs antibacterianas que se han deé~
crito antes, con inclusidn de los jabones y otras composi-
ciones tensloactivas o detergentes, pueden usarse cantida=-

des relativamente pequefias de los nuevos compuestos bacterios—
taticos, que puaden considerarse t{picas como niveles de
concentracion. Pueden emplearse cantidades tan bajas como
0,17 a 1~ respecto al peso btotal de la oomposicidn, aunque

se prefiere de ordinario un intervalo de 1 a 3% aproximeda-
mente. ILas cantidades inferiores a 0,14 aproximadamente son

por lo general de escaso valor, pues de ordinario no des—
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pliegan un grado Util de actividad. Aunque pucde nsarse

5% o mas, el limite superior de la cantidad de agente que
puede usarse se determina segﬁn las consideraciones préc-
ticas. Por regla general, aumentando ls concentracion de
agente en la composicién se amaenta la actividad germici-
da del producto resultante. Sin embargo, el coste del
agente respecto al coste del propio producto depone contra
el uso de una cantidad demasiado grande del agente. Adenmés,
deben evitarse las cantidades grandes de agente si pueden

afectar asdversamente a las propiedades del producto,

Respecto al jebdén, el inveto puede llevarse a la
préctica afiadiendo los agentes al jabdn de cualquier ma-
nera apropiada dunrante €l empaste, la molturacién u otra ope
racidn senejante, Debe culdarse de obtener una distribu—
cidn uniforms del mzeate en todo el jabdn. Se los puede
digolver en une pequefia ceantidad de un disolvente apropia-—
do o s¢ los puede dispersar o humectar con un agente dis—
persante o humectante apropiasdo antes de incorporarlos al
jebdn. Por lo general, cualquier método que dé por resul-

tado la incorporacién uniforme del agente al producto final

de jabdn es satisfactorio.

. L
TLos nuevos compuestos bacteriostaticos, como se
ha sefizlado antes, pueden incorporarse también en concen-

. \ . L) .
traciones senejontes a formulaclones cosmeticas y composi~
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ciones detergentes distintas de los Jabones, segin téonji-
Cés conocidas que son plenamente familiares a los expertos
en la materia,

Una gama semejante de concentracidn total dec bac-
teriostdtiicos puede emplearse tambidn para mezclas de
los nuevos compuestos con 0tros bacteriostdticos, oomo}rpor
ejemplo, fenoles, bisfenoles, carbanilidas y salicilenili-
das bacteriostdticas o cualquier otro bacteriostdtico o
bactericida,

Los carbamatos de la férmula general T eX pu.es—
ta antes pueden prepararse hacliendo reaccionar un bisfenol

de la fdérmula general

OH

a CH

IT

X
n
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en la que T yn tienen el mismo sienificado

que antes,

con wn isocianato de¢ la férmula gencral RNCO (donde R tiene
el mismo significado que antes).

La resc_cidn se lleva a cabo preferentemente
en presencia de centidades cataliticas Ae aminas terciarias
(como trietilamina, dimetilanilina y piridina)., ILa propor-
¢idn molar del bisfenol de la férmula II 21 isocianato es
preferentemente de 1:2. Sin embargo, ce hs comprobato que
es aconsejable utilizar un ligero exceso "e isocianato,
de ordinario 5 a2 10%, sunque 5i se¢ deseq puede emplearse
un exceso nds grande.

Ia resceidn se lleva a cabo preferentemente en
presencia de disclventes o Ailuentes gue sean inertes a los
isccianatos, Ijiemplos de tales “disolventes sén la aceto-
na, el acetonitrilo, el benceno, el tolueno, sl dicloruro

de etileno y los 8&teres. La reaccidn puede efcctuarse a la

temperaturs ambiente (puede aplicarse refrigeracidn porque

la reacecidn es exotérmica en muchos casos) o al punto de
ebullicidn del disolvente o dilucnte que se empleen, o a

cualquier temperatura entre dichos limites.
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Si se desea, la reaccidn puede realizarse en un e

sistema cerrado, s temperaturas elevadas y con presiones

superiores a la atmosférica.

Los mievos compuestos son por lo general productos

blancos cristalinos y pueden gepararge de la mezcla rqac—

cional por filtracion. Segin la cantidad de disolventes

o diluente utilizada para la reaccidn v segun la solubi; .
lidad del producto final, en algunos casos puede ser sconse-
jable refrigerar antes de la filtracion o afiadir diluentes

complementarios en los que sean insolubles los carbamatos

¥y proceder luegzo ¢ la filtracién, se entlende que la elec—
cidn de los diluentes precipitados depende de la clasge de di-
solvente utilizado para la reaccidn. Por e jemplo, en el

caso de los disolventes miscibles con el agua puede usar-

se ésta, aungue el hexano y el heptano son complementos muy
sproplados para el benceno, el tolueno o el dicloruro de

etileno.

Los nuevos compuestos se obtienen normalmente en
forma de productos de buena pureza y pueden usarge tal como

se han obtenido. No obstante, si se guieren productos muy

puros, se puede purificar por cristalizacion en disolventes

apropiados, como por ejemplo alcoholes, tolueno, xilenos,
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cetonas o mesclas de estos disolventes.

4 la tempsraturs ambiente, los muevos compuestos
son por lo general dificilmente solubles en la mayoria de
los disolventes orgénicos, con excepsidn de la dimetilfor—
memida y el sulfdzido de dimetilo, gue son buenos solubili-

zantes.

Pere conprobar las propiedades antiltacterianas
de los compuestos de esbte inventbo, se los ensayd en el
jdbgn, con fines ilustrativos. ILas pruebas bacteriostaticas
de jebdn in vilro se realizaron asi: se disolvid un compues-
to en wa disolvente apropiado, de ordinario dimetilforma-
mida,'para formar una solucign al 67, Sc afadid una parte
alfcuota de 1/2 cc & 100 cc de solucidn al 3» ds solucidn
seneratriz de jabdn en barra; el jabdn sélido utilizado era

un jebon de tocador, blanco y nentro, Gel tipo ge sel sddiea

’
ebon tenian la composicidn siguiente:
_For ciento

Acidos oldico ¥ linoléico alrededor de 45
Acido palmitico alrededor de 10
Acidos grasos inferiores (ldurico, ete)

alrededor de 15
Acido estearico alrededor de 10.

. 0 4 .
Esto dio una soluciodn acuosa de jebon que conteniz

30,000 meg/ce de jabdn y 300 meg/cc de compuesto. ILa re-
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lacion jabon/compuesto en la solucidn era de 100/1. Se

[4 « P . L) . 0 .
preparc con ects solucion una serie de diluciones biseria-

‘e

-

das utilizande agua destilade estéril en tubos de ensayo, .

de tal modo gie el volumen Ffinal en cada tubo Tuers de ...

.

2,0 cc. A cada tubo de ensayo se afiadieron 28 cc de dex= *
trosa~tripticasa~extracto de azar molide, g¢ -l
virtid el contenido de los tubos en cajas de Petri estéri-
les ¥ se dejé endurecer. ILa concentracidn final maxima de
compuesto en la serie de diluciones seriadas Tue de 20 ‘
meg/ce.  Se inoeularon las placas por puntos con un caldb

de cultivo de Staphylococeus aureus v se incubaron a 359

por 48 horas..Ia concentracidn na baja, en meg/cc, que in~
hibid por completo el desarrollo del organismo de ensayo
se re;istrd como la concentracidn bacteriostatics del oom—
puesto. Las pruebas en ausencia de jabén se efectuaron
de wanera semejante, oon la salvedad de realigarse todas
las diluciones en disolventer Ia concentracidn en el agar

no debe ser mayor del 5k.

Los resuliedos de estag vpruebas con los nuevos
compuestos se exponen en la Tabla I comparéndolos con log
de dos antibacterianos conocidos, Lo oolumns 1 contiene
los datos sobre la actividad de la soluci én de ensayo,
sin jabén; la columna 2 ge refiere 2 lss pruebas en que la
relacion de jabéna compuesto es de 100:1. En ambos casos,

las cifrag significan el intervelo de w ncentracidn minima



del S. aureus

TATTA T

-

Compuesto

2,2'-metilen-bis-(4,6-diclorofenol),
di~(¥-metilearbamnato

2,2'-metilen~big-(3,4;6~triclorofe~
nol), di-(i-metilcarbanato)

2,2%-metilen~bis-(3,4,6~triclorofe~
nol), di-(il-etilcarbamato)

2,2'-metilen-bis(3,4,6~triclorofe~
nol), di-(¥-propilcarbamato)

2,2'-netilen-bis-(3,4,6-triclorofe
’mlh Mrﬂkmmﬂﬁm%wum)

2,2'-metilen~bis(3,4,6~triclorofe
nol), di-(7 —alllcarbarato)

2,2'-motilen-bis-(4,6~diclorofenol)

2,2'-metilen-bis~(3,4,0-triclorofenol)
(hexaclorofenol)

ik
g
,fﬁmﬁm.

(en meg/cc) en gne se inhibe por completo el desarrollo

Columna 1  Columna 2
1.25-0,625  1.25=0,625
1.25-0.625  0,625-C.312
1.25~0.625  0.625-0.312

lc25"00625

l¢25—00625

1.25=0.625
0178_0o32

0.35-0.15

0.625-0. 312

1.25~0.625

0.625=-0, 312
lu 56-'0.78

lo56~0078

. ? - N B
En relacion con los datos de la tatla anterior,

interesa sefialar que cuando se ensayaron de manera semejan-—

te ciertas substancias estrechamente arlines quimicamente !

0 ?
los nuevos compuestos de ¢ ste invento, se compro O que eran

inactivas., Tales substancias inglu en los dsteres carba~

néticos de 2,2'-metilen~bis-(4,6~diclorofenol) distintos

del éster metilico, el ciclohexil-N-carbamato de 2,2'-me~
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tilen-bis—~(3,4,5~tx ‘iclorofenol); y los carbamatos de 2,2%'-

metilen-big=~(4~clorofenol).

P

Las ventajosas propiedades de color de 103 nuevos -

compuestos de este invenbo cuando se los incorpora a barras
de jabon se demmcstran con la prueba y los resultados que

a oonbimzcidn se degeriben.

4 partir de 30 g de retazos
de jzbdn, 0,7 ¢ de compuesdo ¥ 4 cc de agua se prepararon
por mezcla 1nb ma, de los 1ntredientes en un mortero durante

varias noras barras que contenian alrededor de 2% del nusvo

compuesto. Se comprimid la .mass resulitante en barras que

ge expusieron a la luz diurna (la mayor parte del tiempo
prevelecieron los dias zoleados) y se evaluaron a ojo los
cambios de color utilizando nara la decolora01on la clasifi-
cacidn gue se expone mis abajo. Tombidn ze eva luaron, pa-
ra. comporary mmesgtras que contenian 1% de 2,2'-metilen—~big-
(4,6-diclorofenocl) v 2,2'~netilen~bis=(3,4,6-triclorofenol),

. . ’
lo mismo gue un jabon crudo.,
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1z decoloracidns
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Egeala de color:

1. Blanco
2., Cagi blanco

5. 3, Ligoramente blancuzco
4, Manifiestamente blancuzco
5. Blancuzco con viso acanelado
6. Ligeramente pardo
7. Yanifiestamente pardo

10, 8. Pardo obscuro

9, Pardo muy obscuro

10, Pardo obscuro peor gue Y.

L3

Tos rocultsdos se exponcn en 1n Tabla IT.
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Es nptable que el 2,2'-metilen-bis-(4,6-diclo=-
rofenol) y el 2,2'-metilen-bis~(3,4,6-triclorofenol) se
decoloran desfavorzblemcnte en el jabdn, mientras que los ,‘
compuestos d¢ ¢oste invento se mantienen.casi blancos o
blancuzcos. También es interesante que los carbematos
de dos fenoles antibacterianos conocidos, el 2,2'-tio- o
~bis-(4,6-diclorofenol) y el dter 2',4'-diclorofenilico de -
2-hidroxi-4-clorofenol, se decoloran cn el jabon tan
desfavorablemente como el 2,2'-metilen-bis-(4,6~dicloro- :
fenol) o el 2,2'-metilen-bis-(3,4,6-triclorofencl).

En cuanto a la toxicidad, los nuevos compuestos
constituyen un progreso definido e inesperado gobre log

bis~fenoles conocidos. Ia DLBO orel en las ratas es:

2,2'-metilen-bis-(3,4,6-triclorofenol) 161 mg/kg
di-(N-metileurbemato) de 2,2'-metilen—
~bis~(3,4,6~triclorofenol) >>13 g/kg
di-(N-metilesrbamsto) de 2,2'-metilene
=bis=(4,6~diclorofenol) >13 g/kg

Sigucn dos formulaciones tipicas de jabdn que

demuestran ¢l uso de 1los nuevos compuestos de este invento:

A, S¢ mezclan bien 2 partes del nuevo compuesto,
finamente molido, con 98 partes de limaduras de jabdn sddico.
Iuego se moltura la mezela perfectamente ¥ se la compri-

me en moldes, El jabdn sddico puede ser del tipo de sal sé-
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dica que se ha descrito antes o cualquier otro jabdn en barra
apropiado.

B. Se mezcla cuidadosamente 1 parte de cualquiera
de los compuestros bacteriostdticos de este invento, fina-
mente molido, con 1 parte de 3,4,4'-triclorocarbani}ida o}
con 1 parte de hexaclorofeno o 1 parte de una mezela de
dibromosalicilanilida o 1 parte de tribromosalicilinalida
0 1 parte de una mezecla de estos dos ultimos, Se moltura
intimemente la mezcla con 98 partes de limaduras de jabdn
sddico, como antes, y se la comprime en moldes.

La mezcla de los bacteriostdticos puede también
mezclarse primeramente con 1 a 2 partes de sulfato sddico
de laurilo, sales de amidas de deido e2lquilicas sulfatadas
¥ sulfonadas o sales de alcoholes alquilaril-polietéreos sul-
fonados y molerse luego intimamente la mezcla resultante con 97-
96 partes de jabdn sddico.

En otra modificacidn del proccdimionto, los
agentes dispcrsantes o humectantes se disuclven o emulsio-
nan primeramsnte e¢n una pequefla cantidad de agua, de ace-
tona, de alcohol, etc., y luego se mezelan con los bacterios—~
tdticos de este invento 0 sus cOmbinaciones con otros bace-
teriostdticos, antes de 1a incorporacion al jabdn.

El invento se muestrs ademds con los Ejemplos que
siguen, los cuanles s¢ entienden como ilustraciones y no como

limiteciones del invento. A menos que sc¢ advierta otra
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cosa, las temperaturas se¢ entienden en grados centigrados
¥y todas las partes son partes en peso.

Los Ejemplos 1 a 6, inclusive ilustran la prepara~'?"
cidn de los nuevos compuestos de este invento, mientras :fif
que los Ejemplos 7 a 12, inclusive, ilustran formulaciones :

que utilizan los nuevos compuestos.

EJEMPLO 1

Preparacién de di-(N-metilcarbamato) de 2,2'-mebtilen-big~

=(3,4,6~triclorofenocl)

(1) En un matraz de 1 litro de capacidad, provisto de
agitador cerrado, termémetro, ombudo de goteo y condensador
de reflujo con tubo secador, se depositan 2,2V-metilen-
~bis~(3,4,6-trielorofencl) (20 g) y tolueno seco (400 ce).

A la suspensidén agitada se afiaden trietilamina
(1 cc) e isocianato de metilo (8,5 cc)e Ia temperatura
sube de 25 a 309. Al principio se forms wna solucidn y
luego aparece un nuevo precipitado.

Se agite la preparacidn por 16 horas a la tempe-
ratura ambiente y por 5 horas en reflujo. Despuéds del
enfriamiento hasta la temperatura embiente, se separa por
filtracidn el sdlido formado, se le lava con un poco de
toluenc y se le seca, Rendimiento: 19,6 g5 punto de

fusidn, 200-205¢2,
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Se recristaliza el producto en toluenoc (350 ce)
Rendimiento: 18,6 g, Después de secar a 952 con presidn
de 4 mm, funde a 207-209¢ (descomposicidn).

(2) Se hacen reaccionar en un recipientce apropiado
(véase la parte (1) de este Ejemplo) 2,2'-matilen-bis—
~(3,4,6=triclorofenol) (40,7 £), acetona seea (150 ce),
trietilamina (1 ce) ¢ isocianate de metilo (14 cc).

Despuéds de mezclar los comnponentes, le temperatura
sube esponténeamente hasta 452 y se forma un precipitado
denso. Se agita entonces la preparacidn por 2 horas
a la temperatura ambiente ¥ por 3 horas en reflujo (tempe-
ratura de 58-592), se afiade hexsno (200 ce) y se agita el
conjunto a la temperatura ambiente Jurante una noche. Dege
pués de enfriamiento por una hora a -109¢, se separa por fil-
tracidn el sélido, se le lava oon hexano a temperatura de
hielo y se le seca. Rendimiento: 48,3 g3 punio de fusidn,

206-208¢2 (descomposicidn).
EJENMPLO 2

Preparacidn Ade di-(N-metilesrbamato) de 2,2'=netilen~hig-

=(4,6~diclorcfenol).

(1) Se hacen reaccionar en un recipiente apropiado
(véase la parte (1) del Ejemplo 1) 2,2'-metilen-bis—(4, 6~

—diclorofenol) (33,8 g), toluenc szeco (400 cc), trietilamina
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(1 ce) e isociznato de metilo (16 cc).

Se agita la preparacidn por 2 horas, con 10 que :

‘e

se foruza un precipitado denso. Se afiade tolueno (200 cc) .
¥y se sonete el conjunto a reflujo por 5 minutos. Después
de 20 horas de reposo, se enfria la preparacidén a -102 por ™ -.-
una hora, Iuego se separa por filtracidn el sélido blanco, -
se le lava con tolueno enfriado con hiclo y se le seca en{'f.
una bandeja. Rendimiento: 43 g; punto de fusidn derritienﬁe
a 2208, fundente a 236-2380. '
Se recristaliza el producto en una mezcla de
alcohol (800 cc) y acetona (100 cc). Rendimiento: 17,5 g3
punto de fusidn, 240-2432 (descomposicidn) después de derre-
timiento.
(2) Se hacen reaccionar en un recipiente apropiado
(véase la parte (1) del Ejemplo 1) 2,2'-metilen-bis—(4,6-
~diclorofenol) (33,8 g), acetona seca (100 cc), trietilami-
na (0,5 ce) e isocianato de metilo (14 cc).
La temperatura sube hasta 502 y se forma una
torta. Se aflade acetona (50 cc) para facilitar la agite-
cidn y, despuds de agitar por 3 horas 2 temperatura ambien-
te, agitacidn que resulta dificil, se prosigue por una
hora en reflujo. Se afiade hexano (200 cc) y, después de
agitar por 10 horas, se separa por filtracidn el precipi-
tado blanco, se le lava con hexano enfriado con hielo y
se le seca. Rendimiento: 42 g5 punto de fusidn: 233-235¢2

(descomposicidn)
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EJEMPLO 3

Preparacidn de di-(N-slilcarbamatp) de 2,2'~metilen=-bis-

-(3,4,6=triclorofenol)

3¢ hace reaccionar por 4 horas a lz temperatura
ambiente y por 2 horas en reflujo 2,2'-metilen~bis- .
~(3,4,6~triclorofencl) (40,7 g) en acetonsa (300-cc),
trietilamina (0,5 cc) e isocianatso de alilo (22 cec). Se
afiade hexano (300 cc) y se enfria la preparacidn por una
hora en hielo/metancl. Se separa el sdlido por filtracidn,
se le lava con tolueno y se le sceca. Rendimiento: 41,8 g3

punto de fusidn, 190-1912; color: blanco,

EJEMPLO 4

Preparacidn de di-{(N-propilcarbapato) de 2,2'-metilen—bis-

-(3,4,6-triclorofenol).

Se hacen reaccionar inicialmente 2,2'-metilen-~
-bis-(3,4,6-triclorofenol) (40,7 &), tolueno (300 cc),
trietilamina (1 cc) e isocianstc de propilo (24 cc) en
tolueno (50 cc) de la manera que se hs descrito en el Ejem-
plo 1. Iuego se calienta a 60¢ por © horas la preparacidn
agitada y se la sigue agitande a la tomperatura ambiente

por 18 horas y finalmente en refluje por 4 horas, Deapuds
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del enfriamiento hasta la teriperatura awbiente, se afiade
éter de petrdleo (250 cc) y se agita la preparacién por
una hora a -10¢,
Se separa por filtracidn el sdélido formado, se
le lava con tolueno enfriado con hiclo Yy se le seca. Rendi-. .
mientos 15,8 g; punto de fusidn, 195-1982. Después de y

recristalizar el producto en 225 cc de Adicloruro Ae etileno:

rendimiento, 12,8 g5 punto de fusidn, 202-2048.
EJEMPLO 5

Preparacidn de di-(N-etilcarbamato) de 2,2'-metilen~bis—

~(3,4,6-triclorofenol)

* Se hice reaccionar en un recipiente apropiado,
por ¢l procedimiento que se ha descrito antes, hexaclo-
rofenc (40,7 g) en acetona seca (250 ce), trietilamina (1 cc)
e isocianato de etilo (19 ce).

Después de 2 horas de agitacidén a la temperatura

ambiente (siguiendo a la reaccidn exotdrmica inicial) y
de un periodo de reflujo de 2 horas, se enfrie la prepa~
racidn por una hora a -10¢, Luego se separa por filtracidn
el sdlido blanco, se le lava con acetona a temperatura de
hielo y se seca. Rendimiento: 38,5 g; punto de fusibn,

199-202¢,
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EJEMPLO 6

Preparacidn de di-(N-butilcarbamaeto) de 2,2'=metilen-big-

=(3,4,6=triclorofenol)

Se hace reaccionar 3e la manera que se ha deserito
en el Ejemplo 1 hexaclorofeno (40,7 g) en acetona seeca
(250 cc), trietilamina e isocianato de butilo (27 ce).

Después de 30 minutos de agitacidén se forma un
precipitado denso. Para fazeilitar 1la agitacidn, se afiade
acetona (100 cc).

Después de agitar por 2 horas a 602 ¥y por 16 horas
a la temperatura ambiente, se separa el sdlido por filtra~
cidn, se le lava con aceiona y se lc seca. Rendimiento:
52,2 g; puntc de fusidn, 168-170¢,

Se recristaliza el producto en Aicloruro de ebi-

leno (800 cc). Rendimiento: 43 &5 panto de fusidn, 174-1759,

EJEMPLO 7

Locién liguida para maquillaje

En una mezcladora apropiada se mezelan cuidadosa-
mente estos ingredientes:
Partes

Silicato coloidal de alurinio vy
riagnesio 1
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Partes
Oxido de¢ hierro micronizado
Caolin 4,5
TiO2 4
Carboximetilcelulosa sddica 0,85
Glicerol 3
Agua 29,15
Di-(N-metilcarbamato) de
2,2'~metilen~bis- (3,4, 6~
~triclorofenol )micronizado 0,5

Luego se agregan 4 partes de sulfato sddico
de laurilo y se agita a féndo el con junto.

En lugar del carbamato utilizado en este Ejemplo,
puede usarse cualquiera de los oarbamétos e los Ejemplos 2

a 6 inclusive.
EJEMFLO 8

Polvo liquido

A) Se muele intimamente caolin coloidal (100 g) con
agua destilada (800 g).
(B) Aparte, se mezclan a fondo Ti_O2 (49,5 g), Ai-(N-
-netilcarbamato) de 2;2'-netilen~bis~(4,6~diclorofenol)
(10 g) y glicerina (50 g).

Se combinan ambas mezclas (4) y (B) Y se sacu~
den bien. El polvo liguido puede colorearse por adicidn
de una cantidad apropiada de un color certificado,

En lugar del carbamato utilizado en este
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Ejemplo, pueden usarse los carbamatos de los Ejemplos 1 y

3 a 6, inclusive,

EJEMPLO 9

Crema limpiadora

Se funde parafina 125/127 (20 partes). Se afiade
jalea de petrdleo (15 partes) y luego se agrega todavia acei-
te mineral 65/75 (65 partes).

Se incorporan por molturacidn (de preferencia con un
molino de rodillos) Ti0, (1 parte) y di~(N-alilcarbamato) de
2,2'—meti1en-bis—(3,4,6-triclorofenol)micronizado (1 parte).

B lugar del carbamato utilizado en este Ejerplo pue-
de usarse cualquiera de los esrbamatos de los Ejenplos 1,2,4,5 y
6o

EJENMPLO 10

Pasta dent{frieca

Je mezclan previamente corbonato cdleico (13 g),
dihidrato de fosfato dicdleico (37 g) y di~(N-propilecarba-
mato) de 2,2'-metilen-bis—(3,4,6—triclorofenol) mieronizado
(1 &) ¥ luegd se introduce la mezcla on ua mezeladora apro-
piada, junto con una solucidn de glicerol (30 g), musgo de
Irlanda (1 g), agua (15 g) y sacarina (0,2 g).

Después de mezclar hasta una pasta homogénes,

se afiaden 3 g de sulfoacetato sddico de laurilo y un aro-
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natizante apropiado (0,8 g), lerminada la mixturacidn, se
nuele la pasta, se la desairea y se la envasa en tubos.

In lugar del carbamato utilizado en este Ejemplo, .
puede usarse cualquiera de los carbamatos de los Ejemplos 1,

2,35y 6.

EJEMPLO 11

Polvo dentifrico

In wna nezcladora del tipo de cinta se mezclan

hasta homogeneidad los ingredientes siguientes:

Partes
Hidréxido de aluminio microeristalino 89
Sarcosinato sédico de N-laurcilo 5
Di-(N-etilcarbamato) de 2,2'-nmetilen—
-bis—(3,4,6-triclorofenolj nicronizado 2
Sacarina 0,1
Arona : 1

En lugar del carbamato utilizado en este Ejemplo pue-

de usarse.cualquiera de los carbamatos de los Ejemplos 1 a 5,

EJEMPLO 12

Ldpiz desodorante

Se mezclan entre si estearato sédico (16 onzas),
glicerol (10 onzas) y agua (20 onzas).

Se disuelven en alcohol especialmente desnatura-
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lizado (150 odnzas) di-(N-butilcarbamato) de 2,2'-mebtilen—
-bis-(3,4,6-triclorofencl) (0,5 onzas) y esencia de perfume
(3,5 onzas). .

Se agita la solucidn d¢ carbamato en la mezcla
fundida y por ultimo se vierte la masa en moldes apropia-
dos.

In lugar del carbamato utilizado en este Ejenplo,
buede usarse cualquierz de los carbamatos de los Ejemplos 1
a 5, ineclusive.

Todas las composiciones de los Ejemplos 7 a 12,
inclusive, mostraron propiedades bacteriostdticas, esta-
bilidad de color y escasa toxieidad, y en estos aspeetos
resultaroﬁ virtualmente iguales a los jabones descritos
antes que contenian los nuevos compuestos de cste invento,

Lo que antecede ilustra la préctica de este inven-

%0, el cual, sin embargo, no ha de entenderse limitado por

ello, sino en toda la extensidn permisible dada la prédctica
anterior y limitado unicemente por las reivindicaciones

anexas.
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se decla- ~ -

ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
civnes, ¢oun prioridad de la solicitud de patente estadouni-

dense serial n® 736.008 del 11.6.68.

5. 1. Proccdindento para la preparacidn de carbamatos
de la fdrmula gencral
CO-~-NHR CO-NHR
. b
1. p .
Ry CH, N
X 1 X I
n 4 n
15, en la que R representa un grupo'de alquilo
inforior o slguenilo inferior; X es haldgeno;
¥ n ¢s un numero entero por valor de 2 a 3,
con tel de que cuando n es 2 R sea metilo,
caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto de la
20, férmula general
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en la que ¥ y n tienen el mismo significado
que antes,
con un isocisnato de la férmula genceral RNCO (donde R tiene

el mismo significzdo que antes).

2. Procodimiento segdn la reivindicacidn 1, carac-
. - 1 .
terizado por efcctuarse la operacion en presencla de una can-

tidad catalitica de une smina terciaria.

3. Proccdiniento segin lag reivindicaciones 1

=

o 2, caracterizado en que la proporcidn dzl compuesto de la

N

férmula II al igucianato es de 1:2 2 1lo menos.

4. Proccdimiento segin cuslquiera de las reivin-
dicaciones 1 2 3, carccterizado en que ol compuesto de la
férmala II os el 2,2'-metilen-bis-(4,6-diclorofencl) y el isg

nato es el isocisnato de metilo.

5, Procedinisnto segun cusliquicra de las reivindi-

caciones 1 & 3, corscterizado en que ¢l cempuesto de la fdérmu-
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la II es =1 2,2'-netilen-bis=(3,4,6=triclorofenol) y el

isociznato es el isocisnatc de metilo. B

dicaciones 1 a 3, ccrocterizado en que el compuesto de la -« .
férrmula II ¢s el 2,2'-metilen~bis-(3,4,6~triclorofenol) ¥y el

isocicnato es el isocianato de etilo. .o

7. Procediniento segun cualguiera de las reivin- -
dicaciones 1 & 3, caracterizado en que el compuesto de lu -
férmula II es el 2,2'-metilensbis-(3,4,6-triclorofenocl) y el

isocianato e¢s el isocianato de pronilo.

8. Proc.diriento segin cuclquiera de las reivin-
dicaciones 1 # 3, caracterizado en que el compuesto de la
férmula II <s el 2;2'-netilen-bis-(3,4,6-triclorofenol)

y el isocianato cs el isocisnato de butilo.

9. Procelimiento scgun cualquisrs de las reivin-
dicacioges 1 & 3, corceterizado en que el compuesto de la
férmule II os el 2,2'-metilen-bis-(3,4,6-triclorofenol)

y el isocianato ¢s 21 isocisnato de alilo.
10, Procclimiento para la preperacidn de carbamatos.

Scgun se describe y reivindica en la presente memo-

ria descraptive aue cons 31 paginas foliadas Y escritas |,
a méquina por uns sola o

Madrid, a 8 de
Dee
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