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La 1,3-bis- (ﬁ ~gtilhexil)~5-amino-5-metil-hexahi-
dropirimidina, que se conoce también bajo 1a denominacidn gs
neral de "hexetidina" (formula I), se utiliza, debido a su
actlvidad antimicrobiana, sobre todo como antlseptlco para

1la mucosa bucal.
HéN CHj

TzHS TQHS

: - -CH,,~CH-CyHq
. &

En 1a'sinteéis, hoy d{a vsuel en la préctica, de
la hexetidina éagﬁn M, Senkus, J. Am. Chem. Soc. 68, (1.946)
1611 = 1613, sq»forman productos secunderios, que constitu-
ven de 20 8 30 % de los productda brutos de sintesis. Su se-
par&cién par destilaoion fraocionada ofrece dificultades en
la practiaa. puesta que 105 margenes de ebullicidn de lu he-
xetidine h'g de los productos secunderios formados princlpal-
mente, son muy aimilares. Estos productos secundarios son,
gobre todo, la Ny, N3-bis-({5~etilhexil) 2~-metil=-propano—
~triamina-(1,2,3),*la "triemina®,~ y el 2,6—bis~(ﬁ ~etilhe-
xil)=hexahidro=~T-o{-metil-1H~-imidazo-/1,5-c/~imidazol~la
"hexedina".'LosVproduotos'secﬁndarios presehtes en.la hexeti
dina'brﬁta gon csusa de efectos sécuﬁdarios importantes e

indesesbles, Por ejemplo, ocasionan un considersble deterio-

o del sebor en el caso de la utilizacidn de ls hexetidina

b de sus sales como ensépticos de les cavidades bucel y fa-
ringea.
La pfopuesta de preparar una hexetidina pura por

htro modo de sintesis, no se ha podido imponer en la préctic

T
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En lugar de esto, se han propuesto varios procedimientos éa—
ra la purifieaeién de la hexetidina bfuta, mencionade ante~
riormente, mediante paso por sales dificilmeﬁte solubles,
Asi, como gcidos que formen con la hexefidina bruta una sal
dificilmente solﬁble,‘se utilizan, por ejemplo: &cido nafta
len-1,5-disulfonico (memoria de pétente alemana 2.011.078),
deido nicotinico (DI~0S 2.310.337 y memoria de patente ale-
mena 2,310.338) y dcido oxdlico (DI-0S 2.323.150).

Segin estos datos del estado comocido de la técni-
ca, les rescciones se realizan en su mayor parte en un medid
calienté; Qn parte utilizando un gran exceso de acido. La
sal formeda debe ser recuperads a partir de la solucidn, por
precipitecidn con agus o por concentracidén del disolvente
en vacfo, siendo necesaria, en determinadas cirounstancias
uns recristalizscidn pers la pﬁrificacién ulterior,

La invencidn se besa en 1la misidn de tranzformar

hexetidina bruta -espscialmenté una hexetidine bruta de cali
dad téonios del tipo deserito enteriormente~, de una manmera
senollle, en un producto purisimo, el cusl puede encontrar

utilizacidn entonces. como sustséncia sctiva en agentes bac-
tordiostdticos. Le invencidn se sirve pura ello de nuevas so-
les de la hexetidina, que se forman en el caso de la resceidn
de la hexetidina bruta con determinados écidos cerboxilicos
erométicos, ¥ que ve carscterizen bor una diffeil solubili-
dad en los disolventes orgénicos ususles @ la temperatura

embiente, de tal manera qué aquélles precipitun, en el mar-

co de una reaccidn formadora de sal, en el seno del disolven
te, oomo producto de precipitacidn puro y, después,pueden
alimentarse como tales para su utilizacidn en agentes con

efecto bacteriostatico, o bien pueden encontrar utilizacion,)
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|mente solubles,'de manera tel que le base de partide téenies
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tembién, para la cbtencidn de hexetidina pura.

En una primera forma de realizacidn, son objeto
de 18 invenoldn nueves sales de la 1, 3-bis-(/3 —etilhexil)-
5~amino—5—¢etil—hexéhidrOPirimidina (hexetidine) de la for-

nule general I, con écidos carbox{licos aromdticos de la,

b
+

férmula general II

- COOH

—x . II
en la que 1 sigﬁifica 162y, eh ol ceso de que n sea 1,
&l sustituyente X es ~-CQOH, ~0H, -NHQ, ~SO3H 0 —oOQNHa, con
la condioion de que X esté en posiclon 4 como =COOH o ~OH,
y‘que, én el caso de gue N sea 2, X tiene el significado -
precedente;zcon la condicidn dé que estén preséntes radica-
les X diferentes.
Se encontrd, sorprendentemente, -que la hexetidina

forma con &86idos carbox{licos de 1la férmula general II, -o

qén sus sales, - & la tempersture embiente, en disolventes
orgénicos usualeé, sales diffciimenﬁe solubles, mientras que
los pfoduotbsﬂqé@undarios'presenfes usuelmente en la hexeti-

dine bruta téenice,” forman con los mismos écidos sales féeil

puede ser separada, de esta maners, sin gran gesto, en hexe-
tidina o en sal dé hexetidina, y én los productos secunda-
rios indeseados.

| En el merco de la invencidn, es con ello posible,
con un reducido consumo de energla, disolvente y é&cido y,

al mismo tiempo, con un rendimiento bueno, obtener directa-
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miento y por su sebor neutro, y ofrecen con ello importantes

to bacteriostético.

mula general IL, en 10s que sdlo se ha previsto un sustitu-

ente X en el radical aromético. Mientras en el caso de gue
ses -COOH y -OH, es obligatoria le sustitucidn en la posi-
cidn 4, es vélido también, pera los otros significados de

it men¢ionudos, que la disposicidn de estos sustituyentes en
positidn 4, es deoir en poaicién "parg" con respecto sl gru-
po varboxilo, pusda ser especislmente preferidsa.

Dentro de esta clase de acidos de la Férmula gene-
ral II, corresponde una importancia especial a dos represen~
tentes.- Se trata del dcido tereftdlico (X = ~COOH en posicid
1) y del écido 4-sulfemoil-benzoico.

El dcido tereftélico se ha acreditado como especia
nente edecusdo para lz separescion eficaz de la hexetidina
lesde sus productoé secundarios que le acompatian, espeeial-
nente de le triemina y de la hexedina. Del dcido tereftéli-
bo prec¢ipite una sal, con gran rendimiento, desde soluciones
ie hexetidina brute en disolventes gdecusdos, & la tempera~
tura embiente, la cual sal contiene dos moles de hexetidina

bor un mol de écido tereftélico. La sal que resulte en wn

pastado muy purd, ruede ser separada, por medios mecénicos,

ton sdlo un pequeilo lavado posterior, desde las poreiounes

solubles de la mezela de reaccidn. Luego puede ser alimenta-

ente productos de hexetidina de gran pureza. Las nuevas g&-

les se caracterizan, ademés, por su estabilidad al almacena-
ventajas en el sector de su utilizacion en agentes con efec-
En una primera forme de realizueion de la invesncid,

corresponde una importéncia especial s las sales de hexetidi

na que han sido preparsdas con &cidos carboxilicos de la for

[

| -
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da, como tal, & s utilizacidn como sustancia active con
propiedades bacterlostaticas, pero puede encontrar utilizaci
especlalmente tembxen como producto 1ntermedlo pera la pre-
paraclon de hexetidina pura @ partir de sus mezcles brutas,
La liberscidn de la base de hexatidina pura a partir de es~
ta sal, -pero tembién a partir de otra sal de acuerdo con
la invencidn,~ tiene lugar de meners en s{ conocida, por
ejemplo, @gregendo la sal @ una solueién acuosa alealina y
extrayendo con un disolvente orgénico no miscible con agus,
por ejemplo étér de petrdleo, cloruro de metileno o benceno.
Mediente una cuidadosa separacidn del disolvente por desti-
lacidn en vac{o;:se obtiene entonces le hexetidina purs,

4 Los otros &cidos de la férmuls general IT forman
con hexetldina, e la ‘temperatura embiente preferentemente
empleada, en general sales en la proporclonvmolar de 1:1.
También éstus pueden encontrar utilizecidn eficsz para 1a
separacién de lu hexetidina pura desde sus productos secun-
darios procedentes de le sintesis técnica. Le oorfeSponde
en tal caso udérimportancia especiel a 18 correspordiente

sal de la hexetidina con el écido 4-sulfemoilbenzoico. Esta

en slstemas acuosos alecohdlicos y, 8l mismo tiempo, por una
alta estabilided frente a la accidn de lu luz y del calor.
Las soluciones acuwosas alcohdlicas son estebles a temperatu-
ras hasta de =-159C como 1{mite inferior. La sal pwra es,
ademés de ello, de ssbor completamente neutro. Por ello, en.
el sentido de le invencion, tiene especial importancia para
la utilizeoidn como sustancis ocon setivided bactericida en
agentes para el tratamiento de las cavidades bucal y farin-

gea.

sal se distingue por una solubilidad couperativamente buena |

011,
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‘ Los fcidas carbox{licos de la férmula general II
que tienen dos sustituyentes X, poseen de acuerdo con la
invencidn preferentemente, por lo menos, un grupo hidroxile
como sustituyente., Ests grupe hidroxile estd, por lo genera
como sustituyents en posicidn 2, E1 otro sustituyente X adi
cidnal preferido, es, en ssta forma de realizadién, un gru=

po NH - 0 un Qrupa SDSH-, gue estd presente especialmente

{en poolclon 4 o en posicidn 5.,

Repressntantes especialmente 1mportantesda las

nuevas sales de la hexetidina son, por consiguiente, los

' siguzentes compuestoss

. _Tereftalato de 1 3-bls-€/?-etllhBXil)~5-aﬂln0~

-S-metll-hexah1drop1rim1d1na, de la formula.

HN  CHy o ~ COOH
, C.H |
02H5 . e 5 X

!
HoCy~CH-CHy- |
2 ~ = . COOH

bme
—

4-sulfamoil-benzoato de 1,3-bis~(/4 -etilhexil)-5wamino=5-
~netil-hexahidropirimidinaj '
4ehidroxibenzoato de 1,3-bis=(/F~stilhexil)-5~amino-5-matil
~hexahidropirimidinaj

2-amino-benzoato de l,3-bis~(/g-etilhexil)~5-amino—5—metil-
«hexahidropirimidinaj

4-amino-benzoato de l,3-bis-(/gnatilhexil)»S»amino-S-metiln
~hexahidropirimidina; ‘

4eamino-salicilato de 1,3—bis~(/guetilhexil)~5~amino~5—me»
til=hexahidropirimidinas as{ como sl

S-sulfo-salicilato de 1,3=bis-(f=etilhexil)-5-amino=Semetil

Ly
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~hexahidropirimidina,

En otra forma de reslizacidn de la invencidu, es-
td se refiere a un procedimiento para la preparaciéu de las
nuevas sales descritas de la 1,3—bis;q3'—etilhexil)-S-amino-
-5-metil-hexahidropirimidina de le férmuls I con los cidos
carbox{licos arométicos de la férmula general II enteriormen
te indicada. Este procedimiento se caracteriza porque se ha-
ce reaccionar la base con el dcido en un disolvente y se ob-
tiene 1a sal mediante separacién por cristalizecidn.

La base y el &cido se emplean, en genersl, en la
proporcidn molai de aproximbdemente 1:1, pero en el caso del
éoido tereftélico y del éeido suifdbenzoicu, se emplean 2
moles de la base por 1 mol del feido. Cubndo se utiliza 1la
hexetidina bruta como materiel de pertidsa besico, los pro-
ductos secundarios presentes como lmpurezss se incluyen en
el céleulo esfequiométrico.

' La resccidn puede tremnscurrir de manera sencills,
mez¢laéndo una solucidn de hexetidina bruta en un disolven-
te orgénico, con una solucidn o suspensiép,del écido o del
correspondiente derivedo del &oido, en la proporcidn moler
previemente establecida, y dejando después reposar la mez-
cle, eventuslmente con agitacién, en el margen de l2 tempe~
raturs ambienta, hasta que se haya separsdoc la sal de hexe-
tidina formada. El precipitado de¢ sal obtenido, se separa,
se lava posteriormente, se recristalize eventualmente, y se
seca, |

Como disolvente pare le realizascidn de esta reac-
cidn son sdecuados, especialmente, alcoholes 1fquidos a la
temperatura smbiente, sobre todo los dg un nlmerc de &tomos

de cerbono dentro del margen de 1 a 6, hidrocarburos alifé-
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ticos, ciclicos o erométicos, 1iquidos @ la temperatura em-
biente, ésteres de &cidos carboxilicos, amidas de &cidos,
cetones, éteres alifiticos y cfclicos y/o nitrilos. En el
caeso de los alcoholes se toman en considerscidn tanto los
compuestos de cedena recta como los compuestos de cadena pa-
mificada. Un disolvente especialmente adecuado es lcopropa-
nol. Otros disolventes adecusdos son, por ejemglo, matenol,
etanol ¢ n-propanol o butanol, cetonas, tales comv acetons
o metiletilcetona, los ésteres etilico o butilico de Zcido
acetico, fracciones de éter de petréleo de bajo punto de
ebullicidn, o hidrocarburcs fécilmente volétiles, tales co~
mo n-hexano, benceno, tolueno, dimetilformemide, éteres,
tules como diisopropil-éter, dloxeno o acetonitrilo.

La formecién de sales de acuerdo con l@ invencidu,
puede temer lugar tembién en el merco de une transalifice-
cidn. For 1o tento, de una maners en s{ conocida, pueden
emplearse sales solubles de uno o de ambos componentes de

la reacoidn, siempre y cuendo que en le traunsalificacidu

perturbadors. Especialmente, en ésta forma de realizacidn
puede ser conveniente emplear sales, por ejemplo, ssles de

metales alcalinos de los dcidos carboxilicos de le férmuls

general II.
En otra forma de realizecidu de lé invencidn, lag
nuevas gales de la hexetidina se empnlean como sustancics sc—
tivas en ageates bacteriostéticos. En tal caso, antrau‘en

conaideracién, tanto agentes cosméticos; como tawbien medical
mentos. La sustancia sctive de acuerdo con 12 invencidn estd
presente en tal caso de manera usual, en mezcla con diluyen—

tes y/o sustancias excipientes, Eventualmente, pueden utili-
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zarse también conjuntamente otros agentes antimicrobianos.
La invencion se refiere, en esta forma de realizan

’ . ’ .
cion, especialmente & agentes calmantes y dbstergentes para

impedir el desarrollo de microorgesnismos en el dubito de 1a

plados para esto. Son ejemplos de ello agentes para garga-
rismos, colutoribs, concentrados para enjﬁagar la boca, aerg
soles bucales, péstillas o tebletas para chupar, pastus Gent
frices en forme convencional o pestes dentifricas transparey
tes, goma de mescar, pomedas, cremas o geles para las encias
Las sales dé acuerdo con la inveneidn incorporadas
en teles preperados, muestran un intenso efecto antimicro-
biano contra éocos gramgositivds, bacterias gramnegativos y
determinados hongos. Los preparados fisioldgicamente inocuod
son poc ello muy eficaces para la profilsxia de las infeccig
nes bacterisnas, 8 seber espeoialmente frente a los orgenis-
mos qué y8 sé encuentran normelmente en la cavidad bucal,
Su edministracidn puede tener lugar por via oral o +opica.
' Le sustanoia ectiva como bactericids, de la inven-
cidn, puede estar constitulda por .ung o por varieg de las
sales desérites de acuerdo con le invencidn, lss cueles pue
den sin embargo, ser empleadas tembién, en mezcls con agen-
tes antimiorébianos usuales. En genersl, le cantided o com-
binscidn de sustancis gctiva en el preparado, asciende &
0,01 = 2% por dosis. Para les formes de administraciodn irdi-

cades, se utilizen conocidos disolventes y/o sustenciss ex-

dog farmaoéuticamente. Bjemplos de elloe son, para egentes
de gargarismos, colutorios y councentrados bucales, etanol,

glicerinsg y otros alcoholes y/o disolventes miscikles con

cavidad bucel, a saber en forma de todos los preparados 8prg-

cipientes y/o inductores de disolucidn y/o emulgentes, emplep-
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sgua, farmecéuticemente ususles; para pastillés y tebletasn
pars chupar, el azlcar de calls o sustanciss edulcorantes,
por ejemplo sacarina, asi como el mismo tiempo vne o varias
sustancias indiferentes, como'agentes aglutinanbes,.materiaé
les de carga o agentes lubricantes, para pastas dentifricas,
fosfatos insolubles como agentes pulimentzdores, por ejem-—
plo fosfeto dicéleico, compuestos fluorados edecusdos, como
agentes contra la caries, por sjemplo, monofluorofosfato de
sodio. Las sules de acuerdo con lg inveucidn pueden ser in-
corporadas'también en bagses pare gomes de mascar usuales en
el comercio. Pueden ser preferidas lss mezclus excipientes

exentas de azlear.

Las sales de gouerdo con l& invenciodn fueron some-

tidas a investigaciones bactérinlégicas segun el procedimien
to de dilueidn en serie, en un medio nutricio 1{qpido.-ﬁn
sate caso 26 investigd el crecimiento de les bacterias en
ensgyo con concéntraeioneé decrecientes de la sustanciua ac-
tiva, en un substrato mutricio 1iquido. Después de la incu~
bacién,'se indice ls ultima concentraeién, todavia iphibido
ra, de lz substuncia, como le denominsds CIM (Concentracidn
Inhibidora Minima). e hace referencia en particulsr s E.
Brunner, G, Macheck, Die Antibiotika, Verleg Hans Cerl,
Mirnberg, 1.962, y 8 P. Klein, Bakteriologische Grundlagen
der chemotherapeutischen Leboratoriumspraxis, springer-Ver-
lag, Berlin-Gottingen-Heidelberg, 1.957.

Como mediov nutricio se empled un caldo de cultivo
nutricic Stendard-I (E. Merck, Dermstadt), que conternfz una
sdicidn de 2% de glucosa. La CIM y la concentracidn bucteri-
cids minima (CBM), se determineron frente a 5 microorganis-

mog. Se trata en este cao de los siguientes:
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" |Steph. eureus), se euncuentra eatre 1,25 y 2,5 microli tros/m

Staphylococcus aureus (Staph. sureus)
Protgus SPp. |

Pseudomornas seruginosa (Ps. aerug)
Streptococcus faecslis (3tr. fuecslis)

Cendida slbicaus (Cand. alb.)

Como solucidn de partida sirvid vaw solucidn con
wua concentracidn en cada csso de 100 ng de base, (calcula-
ds sobre las ssles de hexetidina emplesdas eu ceda c8s0) por
cada 100 ml de disolvente.

En los resultedos obtenidos, la CIM frente a les b

terias de ensayo grempositives cmplesdaus (3Str. faecalis vy

de medlo nutricio, y frerte & lus bacterias gramnegstivos
(Proteus sp. y Ps.'aerug.), en el margen de 500 microlitros/
de medlioc nutricio. Frente & la levedura cand. 2lb., 1la CIu
ers, ls mayor parte de lus Veces,'mayor en alrededor de uus
potenciaz de 10 a lo Que era frente a lg: bacteriss sramposid
tivaa, 7
Igualmente, la CBM freute a lus bucteriss de enspd
vo grampositivas, ers muy baja y se encontrebe aproximadamer
te en un escaldén de dilucidn por encime de la CIM. Lus cip-
cunstencias pers la Cand. alb, fueron simileres. La C8K se
encontraba, para lssbacterias gramnegativas, en 500 micro-
litros/ml de medio mutricio.

La toxicidad se determind con ayuda del método de
Iitchfield y Wilcoxon (J. Phermacol. exp. Therap. 96 (1.049
99). Los vulores de DL50 determinados se encontrayan, en el
caso de rutones, entre 1.200 y 2.500 mg/kg por vie orsl.

La invencidn se ilustra en los sigwlentes ejemplod

-Ilnjn nan 42 19114|
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Ejemplos

Ejemplo 1.

17,0 g de hexetidina bruta (aproximademente al
80%) se disuelven en 15 ml de isopropancl. A esto se silade,
agitsndo, una suspensidn de 4,2 g de écido tereftélico en’
35 ml de isopropanol. Después de agitacion durante aproxima-
dsmente 3 hores, se deja en reposo le mezela de resceidn,
durante la noche, a la temperaturs ambisnte. Aparece una co-
loracidn rosa. El preciritado se separa y se luva con poce
centidad de &ter o scetons, y se seca.

Punto da fusiou: 155 a 1562C;

Rendimiento: 15,1 g = 89% de lu teorfs, tomando
como base la "hexetidina® contenida en le cantidad de parti

da.

c H . N
Calowlade: 71,04 114458 9,94%
Encontrado:  70,64% 11,50% 9,95%
Ejemplo 2.

6,8 g de hexetidina brute (eproximademente al
80%) y 4,0 g de acido 4-sulfamoilbenzoico, se disuelven en
aproximademente 40 ml de isopropancl, con égitacién, a la
temperature ambients. Después de un corto tiempo de resceid,
se separa un precipltado blanco, el cual se filtra con suc-
oibn después de algin tiempo., Después de laver con poce cun-
tidad ﬁe isopropanol, se seca, _

Punto de fusion 134-13520.

Rendimiento: 6,6 g = 76 de la teorfa, tomando co-
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mo base 1la "hexetidina" contenida en la cantidad de partids.

CoglgoNy0,5 P. M. : 540,82
¢ "H K
Caleulado: 62,186  9,69%  10,36%
Encontrado: - 62,05% 9,7 3% 10,285
Ejemplo 3.

6;8 g de hexetidina bruta (= aproximsdamente al
807% de hexetidina) y 2,7 g de dcido 4-2mino-benzoico, se hé-
cen resccionsr en 30 ml de isopropsnol, segun el Ejemplo 2.
Se lava con poca centidad de é&ter y se seca.

Punto de fusion 118 a 1202C.

E,iémglo i'

10,2 g de hexetidina bruts (= eproximadamernte &l
80% de hexetidina) ge disuelven en 20 ul de isomropanol. A
esto e amfiede, egltendo, una solucidn de 4,2 g de fcido 4-hi
droxibenzoico en 40 ml de isopropenol. Después de un corto
tiempo de resccidn se separa un precipitado blanco. Truta-
miento segin el Ejemplo 2.
_ Punto de fusidn 155 & 1568C.

Ejemplo 5.

6,8 g de hexetidina bruta (= aproximedsmente &l
80% de hexetidina) y 3,0 g de écido 4-amino-2-hidroxi~ben-
zdico se disuelven, agitando, en 40 ml de isopropenol. Des-
pués de ua corto tiempo se separa esponténesmente un preci-
pitado. Tratamiento segin el Ejemplo 3.

Punto de fusidn 141 & 143eC
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Ejemplo 6

3,4 g de hexetidina bruta (= aproximadamente ul
80%4) ¥y 1,4 g de écido 2-amino~benzoico se disuelven, egitan-
do, @ la temperatura embiente, en 20 ml de isopropanol. Des-
pués de unsg agitacién durante 8 horas, se deja en reposo dus
rante 1@ noche, en el frigorifico. Se filtra con suceiodn, 34
leve con poca cantidad de isopropenol, y se seca,

Punto de fusion 98 a 100%2C,

Ejemplo 7

6,8 g de hexetidina brute (= aproximadamente sl 80

(méu 2 moles de agua de erigtulizaecidn), se hucen reacclonar

segin el Ejemplo 6, en 40 ml de isopropanol.’
Se formé la sal &cida,

Punto de fusidn 153 o 15620,

. Ejemplo 8

17,0 g de hexetidina bruta (= aproximadamentse sl
80# de hexetidina) ame aﬁaden g 50 ml de metasnol y se caliend
tan a 502C, Luego,se afieden, en porciones, 4,2 g de Zeido

tereftélico, se agite después durante aproximsdamente 30 mi-

nutos més ¥ ¥e sepsra luego por destilacidn, en vacio a anry
ximadamente 402C, cercs de ls mitad del disolvente. Bl com-
puesto precipltedo e flltra con suceidn despuds del enfriec-
miento, se lava con poca cantidad de éter, y se secs.
tendimiento: 11,8 g = aproximadamente 687 del reu-
dimiento, tomendo como base la “hexetidinu" contenide en la

cantidad de partida.
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Punto de fusidn 154 a 1559C.
Ejemplo 9
17,0 g de hexetidina bruta (= aproximadzmente al

80%) y 10,0 g de écido 4-sulfamoilbenzoico, se disuelven,

agitendo, en 100 ml de etanol, a la temperutura ambiente.

so durante la noche en el frigorifico. Después de concentraf

en'vaéio hasta aproximadamente la mitsd del volumen, se se-
para, en fr{o, un pfecipitado bleanco, el cual se filtra con
suceidn Yy se lava con aproximademente 25 ml de_éter/metanol
(95:5). '

Punto de fusidn 134 - 1369C,

Ejemplo 10

1740 g de hexetidina brutae (= aproximadamente al
80%) y 10,0 g de écido 4-sulfamoilbenzoico, se disuelveu,
ggltando por secudimiento; en 100 ml de n~-propenocl, & ls
temperatiura smbiente. Al cabo de una agitacidn por sacudimie
to de 6.horas; se deja la solucidn en reposo durante la no-
che en el frigorifico. Después de rascar con una varilla de
vidrio puntisguda, se separé‘bruacamente un precipitedo. Deq
pués de filtrer con suceidn, se lavd con aproximademente 30
ml de éter.

Punto de fusidn 133 a 1369C.

Ejemplo 11

Se trebajé en 100 wl de acetona, segin el Ejemplo
10. '
Punto de fusidn 134 a 13500,

L~
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Ejemplo 12

6,8 g de hexetidine bruta (= aproximsdamente ol
805 de hexetidina) se disuelven en 40 ml de n-butsnol. En
porciones, se safiaden, con agitecidn y a la temperatura am-
biente, 4,0 & de #cido 4-sulfemoilbenzoico. Despuds de upi- |
tar durante 6 horss, se deja la solucion durante 1a noche
en el frigorifico. El precipitedo que se separe, se filtra
con succidn y se lava con poca cantidad de éter.

Punto de fusion 134 a 13590C.

Ejemplo 13

6,8 g de hexetidina brute (= sproximademente al
80%) se disudlven en 40 ml de Ster de petrdleo (40 e 6022).
Mientras se sgita, sé sfisden, en pequefias porciones, 4,0 g
de £aldo 4-sulfumoil-benzoito. Al cebo de alrededor de 2 hod

. - 7
ras de sgitacion, la mezcla se transforma en un gel transldd

Punto de fus.on 134 a 1352C.

Ejemplo 14

Se trabejé segin el Ejemplo 13, perc en 50 ml de
n-hexeno. El residuc se lavd con alrededor de 20 ml de &ter/
metanol (95 : 3),

Punto de fusidn 133 s 13520,
Eiemplo 15

17,0 g de hexetidina bruta (eproximedamente al 80

ge disuelven, con agitacién bpor sacudimiento, en 100 ml de
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benceno, sfiadiendose después, con sgitacidn por gamcudimien—
to, @ la temperatura ambiente y en porciones, 10,0 g de
geido 4-sulfamoilbenzoico. Al cabo de una sgitacién por sa-
cudimiento durante 8 horas, gse deja en reposo durante la
noche en el frigorifico. La papilla cristalina se filtra co
suceidn y se lava con alrededor de 30 ml de éter/metanol
(95:5).
Punto de fusidén 134 a 1362C,

Ejemplo 16

Se trsbaja como en el Ejemplo 15, pero con 100 ml

. |de stetato de etilo.

Punto de fusidn 134 a 1350C,

Ejemplo 17

17 g de hexefidina brute (aproximsdamente al B50J)
¥ 10,0 & de &cido 4-sulfamoilbenzoico, 56 disuelven en 75 m]
de dimetilformamida., Al cebo de una sgitueion dursnte 5 ho~
ras @ la temperature embiente, se deja la carga durante la
nocﬁé en el frigorifico: Luego, se concéntra la solucidn en
vac{o, haste la mitad de su volumen. Mediente edicidn de
éter se hace precipitar la ssl, le cual se recristaliza en
aproximadamente 40 ml de isopropanol y se lava con alrededor
de 20 ml de éter.

Punto de fusidn 133 a 1359C.

Ejemplo 18

6,8 g de hexetidina bruta (aproximadamente 80% de

hexetidine pura) y 2,6 g de 4-sulfobenzoato monosddico.

. |2Ho0, se agiten a le temperaturs ambiente en 40 ml de etanol
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{ [Después de una agitacidén durante 8 horas, se deja en reposo
durante la noche a la temperatura embiente, y se separa del
meterial no disuelto. El precipitedo obtenido después de
concentracidn en vacfo, se filtra con succidn, y se lave

5 |primersmente con 40 ml de scetona y después con poca canti-
dad de éter. ‘
Punto de fusidn 1522C,

4-sulfobenzoeto de di-hexetidina:

10 | c H N
Caleulado: 66,774 10, 968 9,53%
Encontrados 66, 37% 11,02% 9,50%
) Ejemplb-]ﬂ
5 6,8 g de hexetidine bruts (aproximedamente 80% de

hexetidina pura) y 4,0 g de doido 4~-gulfamoil~benzoico, se
agiten en 40 ml de diisopropil-éter, durante 4 horas, & la
temperatura ambiente. Después de dejar en reposo durante la
_ |noche, se filtra con suceidn, se lava blen el precipitado
tres veces oon dilsopropil-éter, y se seca,

Punto de fusidn 128-1312C,

20

Después de recristulizar en isopropanol, la sal

tiene un punto de fusion de 134~1362C,

Ejemplo 20

’Q

Gi

6,8 g de hexetidina bruta slrededor de 80% de he-
xetidina pura) se disuelven, con agitecidn, a la temperatury
ambiente, en 15 ml de ciclohexano y se allade a ésto, con
agitacidén, una suspension de 0,4 g de écido 4~sulfamoilbenzoli-

co en 25 ml de oiclohexano., Después de agitar durante 6 hor#s
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& la temperatura ambients y de conservar durante la noche er
el frigorffico, se filtra con succidn el precipitado y se
lava con poca cantided de éter.

~ Punto de fusidn 126 a 129¢C. Se recristeliza en
isopropanol. Punto de fusidn 134 a 1369C.

Ejemplo 21

Y

Se trebajd como en el Ejemplo 18, pero con 40 ml
de tetralina,
Punto de fusidn 133 a 13590,

Ejemplo 22

17,0 g de hexetidina brute (ap;oximadamente al
80%) se disuslven, 8 la temperstura esmbiente, en 100 ml de
acetato de Butilo; después, se ailaden, coh agitsecidn por
sacudimiento; a la temperatura ambiente, en porciones, 10,0
g de écido 4~sulfemoilbenzoico. Después de agitar por sascu-
dimiento-durente 8 horas & le temperatura ambiente, se deja
durante la noche en el frigor{fico. La papilla ¢ristalina
se filtra coh suceion y se lava con poca cantidad de éter,

Punto de fusidn 134 a 1352C.

Ejemplo 23

6,8 g de hexetidina brute (aproximadamente al 80%)
se disuelven, con agitacidn, & la temperatura smbiente, en
40 ml de acetonitrilo. Después, se afiaden, con agitacioun,
en porciones, 4,0 g de deido 4-sulfemoilbenzoico, se agita
durante 5 horas més a le temperatura ambiente, y se deja la
mezola duragte la noche en el frigorifioco. El precipitado

cristalino se filtra con succidn y se lava con poce cantidad
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de éter.

Punto de fusidn 134 a 135¢C,

Ejemplo 24

6,8 g dé hexetidina bruts (aproximadamente al 80/ )
y 4,0 g de dcido 4-sulfamoilbenzoico, se disuelven a 1ls tem-
peratura ambiente, con sgltacion, en 40 ml de dioxano. Des-
pués de continuar aglitendo durante 5 horas, la solucion se
deja durante 1a noche en el frigorifico. El precipitedo re-
sultaente, se separs, se lava con poca éantidad de éter y se
reoridteliza en isopropancl.

Punto de fusidn 135 a 13600,

Ejemplo 25

6,8 g de hexetidina bruta (aproximadamente a8l 80%)
y 4,0 & de 8aido 4-sulfemoilbenzoico, se disuelven a 1a tem-

© lperatura emblente en 40 ml de metiletilhetona. Después de

" lontinuar la agitacidn durante 5 horas, se deja la solucién

20

30

durante la noche én el frigor{fico. El precipitado cristali-

no resultante, se separa, se lava con poca cantidad de ster

v se seca.
Punto de fusidn 134 & 13600,
Ejemplo 26
Para 1a obtencidén de hexetidina en estado puro, a

partir de su producto bruto, se agregan a 3,000 ml de NaOH
1 n, 84,5 g de tereftalato de 1,3—bis-(ﬁ ~oetilhexil)-5~ami-
no-5-metilhexahidropirimidina obtenido segin el procedimien~
to del Ejemplo 1. Después de ailadir 500 ml de éter de petrd-
leo (punto de ebullicidn 60 a 809C), se sigue agltando hasta
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que la sal se haya disuelto por completo. La fase orgdnics
se separa, se lava con agua y se seca sobre sulfato sodico.
Seguidamenta, ei disolvente se separé.por déstilaciﬁn en
vacfo, ﬁ o ) |

El rendimiento de hexetidina pura asolende a 61 g
(aproximadamente 90% de la teoria). '

BEn los siguierntes ejemplos se recopilan recetas
de agentes de diversos tipos; con efecto bacteriostético,
los cuales contienen las nuevas sales de hexetidina de la
invencidn. En la forma de realizacidn especialmente preferi-

da de la invencidn se trata de 12 s&l de la hexetidina con

~lel geido 4-su1famoi1banzoiooav

Ejemplo 27

Solucidn: une cucharada sopers, sin diluir, pera

enjusgues de la bocw o gargarismos:

Sal de "hexetidina" 0,1 = 0,4 g

Etanol &l 964 10,0 - 25,0 g

Agente emulsionante no ionogeno 0,5 = 2,0 g

Aceite aromdtico 0,2 =~ 0,5 g

Agua hasta 100,0 g
Ejemplo 28

Concentredo pera lavado bucaly colutorio: Como
lavado buecal, uns cucherada de 6 sobre medio vaso de agus;

como colutorio : de 20 a 40 gotes sobre medio veso de agua.

\\
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Sel de "hexetidina"
Etanol al 96%

10
30,0

Agente emulsionante no iondgeno 4,0

Sacarina soédica

Aceite aromatico

Agua

Ejemplo 29

0,1

6,0

hasta

4,0
50,0
8,0
0,4
8,0
100,0

Goma de mascer : a partir de la carga, se

ran 100 tiras cads una de 1,0 g

Mezcla de mono y diglicéridos de o

gcidos grusos superiores

Granulaedo de sorbita

.

Base para goma de mascar 15,0
Jerabe de glucosa de 430 Bé 20,0
Azvcor refinedo en polvo 55,0
Sal de "haxetidina“ 1,0
Glicerins 0,2
Aceite sromdtico 0,2
Agua hasta
Eiemplo 30
, Tableta pera chupaer t A partir de
|ran 200 tebletas de 0,5 g.

sal de "hexetidina! 2,0
Sacarina sddica 0,3
Mentol 0,4

hasta

10

18,0
25,0
65,0
4,0
0,5
0,5
100,0

0 g se

8,0
0,7
0,8

4C,0
100,0

19114
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Pasts dentifrica
Carboximefilqelulosa
Acido silicico amorfo
Glicerina DAB 7 _
ASalvde "hexetidina"
Ester de écido 4-hidroxibenzoico
Séearina~sédica
Monofluorofosfato sédico
Posfeto dicdleico dihidratado
Posfato dicéleico anhidro
Leurilsulfato sédico
Aceife aromético

Agus R hagte
Ejemplo 32

DPosts dentifrics transparente

Cerboximetileelulosa

BEster de éoido 4-hidroxibenzoico

Polietilenglicol 400
Glicerina 1,26 g/ml

- Sel de “hexetidina®
Monofluorbfosfatb sddico
Secarine sddica

heido silicico precipitado, de
alte pureza '

Laurilsulfeato sddico

Loeite aromético

Agua o hasta

0,5 - 2,0
2,0 - 4,0
15,0 - 30,0
0,1 - 0,4
0,05 - 0,2
01 - 0,3
0,6 - 1,0
25,0 - 30,0
0,8 - 2,0
1,5 - 30
1,0 = 2,0

100,0

0,25 - 1,5

0,05 - 0,2

3,0 = 5,0

50,00 = 75,0
0,1 = 0,4

0,6 = 09

0,1 - 043

17,0 =~ 22,0
1,0 = 2,0

0,75 = 1,5

100,0

h 0 &

a2

¢z @ M

Rk o c @

w® ®m M@ 6 6 O

{ic

15"

G o oo

19116
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que s@ ==

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE affos, son loséque se
18- Procedimiento para la preparacidn de nuevas

dropirimidina (hexetidina) de la fdrmula general

HoN  CHy

l | I

con fcidos carbox{licos aromdticos de la fdrmula general

- COOH

II

E3 .
en la que n significa 1§ 2 y, en el caso de que n sea 1,
- l d .
el sust1tuyen§e X es ~COOH, -OH, -NHZ, -503H o —502NH2,
con la condicidn de que X, como ~COOH & -0H, osté en posi~-
cidn 4, y, en el caso de que n sea 2, X tiene el significa

do precedents, con la condicién de que estén presentes ra-
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dicales X diferentes, asi como en case deseado, para la -
obtencidn de hexetidina pura a partir de un producto bru-
to que contiene impurezas, por medio de estas sales, carac

terizado porque la base se hace reaccionar con el dcido en

{ un disclvente, y la sal se obtiene por separacién por ree

i cristalizacidn, as{ como, porgue, en casoc deseado, se recu

pera de nuevo la base de hexetidina pura, de manera. gn si
2%,~ Procedimiento segdn la reivindicaCiﬂnmlﬂ,
caracterizado porque se emplean la base y el dcido en una

proporcidn molar de aproximadamente 1l:l, en el casn“ﬂal_—

.dcido tereftdlico .y, en el.caso del dcido sulfobenzoico,

en una proporcidn molar de aproximadamente 2:1, s
_ 38,~ Procedimiento segln las ra;v;nd;cac;ones -
la y 28, caracterlzado porque la reaccidn se realiza a la
temperatura ambiente’, )
4%,= Procadimiento segin las reivindicaciones -
12 a 32, caracterizado porque se Tealiza una transalifica
cidn, empledndose en tal caso especialmente el dcido en -
forma de una sal soluble a la temperatura ambiente’,
52.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12
a 48, csracterizado porque, como disolvente, se emplean -

alcoholes, especialmente alcoholes de cadena recta o rami

——

[ d

ficada, de hasta 6 {tomos de carbeno, hidrocarburos aliff
ticos, alicfclicos o aromdticos, liquidos a la temperatura
ambiente, ésteres de 4cidos carboxflicos, amidas de 4cidos
dteres alifdticos o cfclicos, cetonas y/o nitrilos'

6&,~ Procedimiento segin las reivindicaciones =
l2 g 52, caracterizado porque se esmplea, como material de

partida de bass, una hexetidina bruta impurificada con e=

.
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triamina y hexedina, refiriéndobe en tal caso la cantidad
estoquiométrica del componente de 4cidc, a la suma de he-
xetidina, triamina y hexedina’

 78,- Procedimiento para la preparacién de nuevas
sales de la 1,3- bis-(/z-atilhex1l)-5-am1no~5-metil—heXahi-
dropirimidina’, '

Tal y como se ha descrito en la Memoria Jue ante

nwe %

L

Esta Memoria consta de veintisiete hojas gscritag
a miquina por una sola cara. -

Madrid, 20.A8R 1977

—Po A Oscar d‘e‘Elzuburu- ' o
Por
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