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69 Verfahren zur Herstellung neuer Salze des

1,3-Bis-(beta-éithylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyrimidins.

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung neuer Saize
des Hexetidins beschrieben mit aromatischen Car-
bonsiuren der Formel II

CO0H

in der n 1 oder 2 bedeutet und im Falle n = 1 der Sub-
stituent X -COOH, -OH, -NH,, -SO3H oder -SO,NH,
mit der Massgabe ist, dass X als -COOH oder -OH in 4-
Stellung steht, und im Falle n = 2 X die vorherige Be-
deutung mit der Massgabe hat, dass unterschiedliche
Reste X vorliegen.

Die Base wird mit der genannten Siure in einem
Losungsmittel umgesetzt und das Salz durch Auskristal-
lisieren gewonnen. Die hergestellten Salze zeichnen sich
durch Schwerloslichkeit in organischen Losungsmitteln
aus und kdnnen daher von begleitenden Nebenproduk-
ten leicht abgetrennt werden. Aus den erhaltenen Sal-
zen kann ferner durch Umsetzungen mit einer wisserigen

Base reines Hexetidin gewonnen werden. Da sowoh! die
Salze als auch das reine Hexetidin antimikrobielle Wirk-
samkeit aufweisen, werden sie vor allem als Antiseptikum
fiir die Mundschleimhaut verwendet.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Salze des 1,3-Bis-(p-
hylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyrimidins(Hexeti-
din) der Formel I

H,N CHd

2 3

25

H 9C 4-('JH-CH

mit aromatischen Carbonsiuren der allgemeinen Formel IT

COCH

Z—N\/

X i1
n

in der n 1 oder 2 bedeutet und im Falle n = 1 der Substituent
X —COOH, —OH, —NHz2, —SOsH oder —SO:2NH2 mit der
Massgabe ist, dass X als —COOH oder — OH in 4-Stellung
steht, und im Falle n = 2 X die vorherige Bedeutung mit der
Massgabe hat, dass unterschiedliche Reste X vorliegen,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Base mit der Siure in
einem Losungsmitte]l umsetzt und das Salz durch Auskristalli-
sieren gewinnt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet
dass man Base und Saure im Mol-Verhéltnis von etwa 1:1, im
Falle der Terephthalsiure und Sulfobenzoesiure im Mol-
Verhiltnis von etwa 2:1, einsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung bei Raumtemperatur durchfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Umsalzung durchfiihrt und dabei insbesondere
die Séure in Form eines bei Raumtemperatur 16slichen Salzes
einsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Losungsmittel Alkohole, insbesondere geradket-
tige oder verzweigte Alkohole mit bis zu 6 C-Atomen, bei
Raumtemperatur fliissige aliphatische, alicyclische oder aroma-
tische Kohlenwasserstoffe, Carbonsdureester, Saureamide,
aliphatische oder cyclische Ather, Ketone und/oder Nitrile
einsetzt. '

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein mit Triamin und Hexedin verunreinigtes rohes
Hexetidin als Basenausgangsmaterial einsetzt und dabei die
stdchiometrische Menge der Saurekomponente auf die Summe
von Hexetidin N1, N3, -Bis-(f-4thylhexyl)-2-methyl-propan-
triamin-(1,2,3) und Hexedin bezieht.

7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1,3-Bis-
(B-4thylhexyl)-S-amino-5-methyl-hexahydropyrimidin-4-sulfa-
moylbenzoat, 1,3-Bis-(B-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexa-
hydropyrimidin-4-hydroxybenzoat, 1,3-Bis-(§-dthythexyl)-5-
amino-5-methyl-hexahydropyrimidin-2-amino-benzoat oder
1,3-Bis-(f-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyrimi-
din-4-amino-benzoat.

8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1,3-Bis-
(p-athylhexyl)-5-amino-5-methyl- hexahydropyrimidin-4—ami-
no-salicylat oder 1,3-Bis-(p-éthylhexyl)-5-amino- 5-methyl—
hexahydro-pyrimidin-5-sulfo-salicylat.

9. Anwendung des Verfahrens geméss Anspruch 1 zur
Herstellung von Reinhexetidin der Formel I, dadurch gekenn-
zeichnet, dass ein erhaltenes Salz mit einer wissrigen Base
umgesetzt und anschliessend die Base der Formel I gewonnen
wird.

1,3-Bis-( B-#thylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyrimi-
din, das auch unter der Bezeichnung «Hexetidin» bekannt ist
(Formel I), wird aufgrund seiner antimikrobiellen Wirksamkeit
- vor allem als Antiseptikum fiir die Mundschleimhaut angewen-
5 det.

s HgC 4‘-CH-0;{2-N\/N -CH,-CH-CyHgy

Bei der in der Praxis heute iiblichen Synthese des Hexetidin
20 nach M. Senkus, J. Am. Chem. Soc. 68, (1946), 1611-1613,
entstehen Nebenprodukte, die 20 bis 30% des Syntheseroh-
produktes ausmachen. Ihre Abtrennung durch fraktionierte
Destillation bietet in der Praxis Schwierigkeiten, da die Siede-
bereiche des Hexetidins und der hauptséchlich gebildeten
Nebenprodukte sehr dhnlich sind. Diese Nebenprodukte sind
vor allem das N1,Nz-Bis-(B-dthylhexyl)-2-methyl-propan-
triamin-(1,2,3) — das «Triamin» — und 2,6-Bis-(B-4thylhexyl)-
hexahydro-7-a-methyl-1H-imidazo-[1,5-c]-imidazol — das
«Hexedin». Die im Rohhexetidin vorliegenden Nebenpro-
dukte sind Anlass wichtiger unerwiinschter Nebenwirkungen.
Sie sind beispielsweise Anlass fiir eine beachtliche geschmack-
liche Beeintréchtigung bei der Verwendung des Hexetidins
bzw. seiner Salze als Antiseptikum des Mund- und Rachenrau-
mes.

Der Vorschlag zur Herstellung eines Rein-Hexetidins auf
einem anderen Syntheseweg hat sich in der Praxis nicht durch-
setzen konnen. Statt dessen sind mehrere Verfahren zur Reini-
gung des zuvor erwihnten Roh-Hexetidins iiber schwer 18s-
liche Salze vorgeschlagen worden. So werden als Séuren, die
mit dem Roh-Hexetidin ein schwer 10sliches Salz bilden, z.B.
beansprucht: Naphthalin-1,5-disulfonséure (DT-

PS 2 011 078), Nikotinsdure (DT-OS 2 310 337 und DT-
PS 2 310 338) und Oxalsdure (DT-OS 2 323 150).

Nach diesen Angaben des Standes der Technik werden die
Umsetzungen meist in der Warme durchgefiihrt, zom Teil
unter Verwendung eines grossen Uberschusses an S#ure. Das
entstandene Salz muss aus der Losung entweder durch Féllen
mit Wasser oder durch Einengen des Losungsmittels in
Vakuum gewonnen werden, wobei unter Umsténden zur wei-
teren Reinigung eine Umkristallisation erforderlich ist.

Die Erfindung geht von der Aufgabe aus, Roh-Hexetidin —
insbesondere ein Roh-Hexetidin technischer Qualitéit der
zuvor geschilderten Art — in einfacher Weise in Reinstprodukt
umzuwandeln, das dann als Wirkstoff in bakteriostatischen
Mitteln Verwendung finden kann. Die Erfindung bedient sich
hierzu neuer Salze des Hexetidins, die sich bei der Umsetzung
des Roh-Hexetidins mit bestimmten aromatischen Carbonséu-
ren bilden und sich durch Schwerlslichkeit in iiblichen organi-
schen Losungsmitteln bei Raumtemperatur auszeichnen, so
dass sie im Rahmen einer salzbildenden Reaktion im Schosse
der Losungsmittel als reines Féllungsprodukt anfallen und
dann als solche der Verwendung in Mitteln mit bakteriostati-
scher Wirkung zugefiihrt werden kénnen oder aber auch zur
Gewinnung von Rein-Hexetidin Verwendung finden konnen.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung
neuer Salze des 1,3-Bis-(B-4thylhexyl)-5-amino-5-methyl-
hexahydropyrimidins (Hexetidin) der Formel I mit aromati-
schen Carbonsiuren der allgemeinen Formel IT
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COOH Hexedin, erwiesen. Terephthalsaure fillt aus Roh-Hexetidin-
Losungen in geeigneten Losungsmitteln bei Raumtemperatur
ein Salz in hoher Ausbeute aus, das zwei Mol Hexetidin auf

II ein Mol Terephthalsidure enthélt. Das in sehr reinem Zustand
Xn 5 anfallende Salz kann auf mechanischem Wege mit nur gerin-
gem Nachwaschen von den 16slichen Anteilen des Reaktions-
gemisches getrennt werden. Es kann dann als solches der
Verwendung als Wirkstoff mit bakteriostatischen Eigenschaf-
inder n 1 oder 2 bedeutet und im Falle n = 1 der Substituent ten zugefiihrt werden, es kann aber insbesondere auch als
X —COOH, —OH, —NHz, ~SO3H oder —SO2NHz mitder 10 Zwischenprodukt zur Reindarstellung von Hexetidin aus sei-
Massgabe ist, dass X als —COOH oder —OH in 4-Stellung nen Rohgemischen Verwendung finden. Die Freisetzung der
steht, und dass im Falle n = 2 X die vorherige Bedeutung mit reinen Hexetidinbase aus diesem — aber auch aus einem ande-
der Massgabe hat, dass unterschiedliche Reste X vorliegen.  ren erfindungsgemdss hergestellten — Salz erfolgt in an sich
Es wurde iiberraschend gefunden, dass das Hexetidin mit bekannter Weise beispielsweise durch Eintragen des Salzes in
Carbonsiuren der allgemeinen Formel II - bzw. reaktiven 15 eine alkalische wissrige Losung und Extrahieren mit einem mit
Carbonsiurenderivaten, beispielsweise ihren Salzen — bei Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel, beispiels-
Raumtemperatur in iiblichen organischen Losungsmitteln weise Petroldther, Methylenchlorid oder Benzol. Durch scho-
schwer I6sliche Salze bildet, wihrend die im technischen Roh- nendes Abdestillieren des Losungsmittels in Vakuum wird
Hexetidin gewShnlich vorliegenden Nebenprodukte mit den dann das reine Hexetidin erhalten.
gleichen Sduren leicht 18sliche Salze bilden, so dass die techni- 20  Die anderen Séuren der allgemeinen Formel II bilden bei
sche Ausgangsbase auf diese Weise ohne grossen Aufwand in der bevorzugt eingesetzten Raumtemperatur mit Hexetidin
Hexetidin bzw. Hexetidinsalz und die unerwiinschten Neben- durchweg Salze im Mol-Verhiltnis 1:1. Auch sie konnen wir-
produkte getrennt werden kann. kungsvoll zur Abtrennung des reinen Hexetidins von seinen
Im Rahmen der Erfindung wird es damit moglich, bei einem  Nebenprodukten aus der technischen Synthese Verwendung
geringen Bedarf an Energie, Lisungsmittel und Sure bei 25 finden. Besondere Bedeutung kommt dabei dem entsprechen-
gleichzeitig guter Ausbeute unmittelbar Hexetidinprodukte den Salz des Hexetidins mit der 4-Sulfamoylbenzoesiure zu.
hoher Reinheit zu gewinnen. Die neuen Salze zeichnen sich Dieses Salz zeichnet sich durch eine vergleichsweise gute Ls-
dabei weiterhin durch Lagerstabilitdt und geschmackliche lichkeit in wissrig alkoholischen Systemen und gleichzeitig
Indifferenz aus und bringen damit wichtige Vorteile auf dem durch hohe Stabilitidt gegeniiber Einwirkung von Licht und
Gebiet ihrer Anwendung in Mitteln mit bakteriostatischer 30 Wirme aus. Wissrig alkoholische Losungen sind bei Tempera-
Wirkung. turen bis —15°C herunter bestéindig. Das reine Salz ist dariiber
Besondere Bedeutung kommt erfindungsgemiss Hexetidin- hinaus vollig geschmacksneutral. Es hat damit im Sinne der
salzen zu, die mit Carbonséuren der allgemeinen Formel 11 Erfindung besondere Bedeutung fiir die Anwendung als bakte-
hergestellt worden sind, in denen nur ein Substituent X am rizider Wirkstoff in Mitteln zur Behandlung des Mund- und
aromatischen Rest vorgesehen ist. Wihrend im Falle X = 35 Rachenraumes.
—COOH und —OH die Substitution in 4-Stellung zwingend ist, Carbonsiuren der allgemeinen Formel 11, die zwei Substitu-
gilt auch fiir die anderen genannten Bedeutungen von X, dass enten X aufweisen, besitzen erfindungsgeméss vorzugsweise
die Stellung dieser Substituenten in 4-Stellung, d. h. in p- wenigstens eine Hydroxylgruppe als Substituenten. Diese

Stellung zur Carboxylgruppe, besonders bevorzugt sein kann.  Hydroxylgruppe ist in der Regel in 2-Stellung substituiert. Der
Innerhalb dieser Klasse von Sduren der allgemeinen Formel 40 bevorzugte weitere Substituent X ist in dieser Ausfiihrungs-

Il kommt zwei Vertretern besondere Bedeutung zu. Hierbei form eine NH2- oder eine SO3H-Gruppe, die insbesondere in
handelt es sich um die Terephthalséure (X = —COOH in 4- 4- oder in 5-Stellung vorliegt. '
Stellung) und die 4-Sulfamoyl-benzoesiure. Besonders wichtige Vertreter der neuen Salze des Hexeti-

Die Terephthalséure hat sich als besonders geeignet fiir die dins sind damit die folgenden Verbindungen:
wirkungsvolle Abtrennung des Hexetidins von seinen beglei- 45 1,3-Bis-(f-athylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydro-pyri-
tenden Nebenprodukten, insbesondere dem Triamin und dem midin-terephthalat der Formel

HoN - CHg COOH
C,H C,H
2 2
1 2 ' 2 X
-CH-CHn~ -CH~-CH-
- . COOH

1,3-Bis~(p-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyri- midin-5-sulfo-salicylat, sowie Di-[1,3-bis-(p-dthylhexyl)-
midin-4-sulfamoyl-benzoat, -5-amino-5-methyl-hexahydropyrimidin]-4-sulfobenzoat.

1,3-Bis-(f-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyri- 60  Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der
midin-4-hydroxybenzoat, genannten neuen Salze des 1,3-Bis-(p-dthylhexyl)-5-amino-5-

1,3-Bis-~( 3-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyri- methyl-liexahydropyrimidins der Formel I mit den aromati-
midin-2-amino-benzoat, schen Carbonsiuren der zuvor angegebenen allgemeinen

1,3-Bis-(B-ithylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyri- Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass man die Base mit
midin-4-amino-benzoat, 65 der Sdure in einem Losungsmittel umsetzt und das Salz durch

1,3-Bis-(B-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyri- Auskristallisieren gewinnt.
midin-4-amino-salicylat Base und Sdure werden im allgemeinen im Mol-Verhiltnis

1,3-Bis-( B-dthylhexyl)-5-amino-5-methyl-hexahydropyri- von etwa 1:1 eingesetzt, im Falle der Terephthalsdure und



621343

Sulfobenzoesdure werden jedoch 2 Mol der Base auf 1 Mol
der Siure verwendet. Bei der Verwendung des Roh-Hexeti-
dins als Basenausgangsmaterial werden die als Verunreinigun-
gen vorliegenden Nebenprodukte in die stéchiometrische
Rechnung mit einbezogen.

Die Umsetzung kann in einfacher Weise derart erfolgen,
dass man eine Losung von Roh-Hexetidin in einem organi-
schen Losungsmittel mit einer Losung bzw. Suspension der

Séure oder des entsprechenden S#urederivats im vorgegebenen

wn

Mol-Verhiltnis versetzt und die Mischung dann gegebenenfalls 10

unter Riihren so lange im Bereich der Raumtemperatur stehen
lasst, bis sich das gebildete Hexetidinsalz abgeschieden hat.
Die erhaltene Salzfillung wird abgetrennt, nachgewaschen, ev.
umkristallisiert und getrocknet.

Als Losungsmittel fiir die Durchfithrung dieser Umsetzung
eignen sich insbesondere bei Raumtemperatur fliissige Alko-
hole, vor allem Dinge solche des C-Zahlbereichs von 1 bis 6,
bei Raumtemperatur fliissige aliphatische, cyclische oder aro-
matische Kohlenwasserstoffe, Carbonsdureester, Sdureamide,

1

n

Ketone, aliphatische und cyclische Ather und/oder Nitrile. Bei 20

den Alkoholen kommen sowoh! geradkettige wie verzweigt-
kettige Verbindungen in Betracht. Ein besonders geeignetes
Losungsmittel ist Isopropanol. Andere geeignete Losungsmit-
tel sind beispielsweise Methanol, Athanol oder n-Propanol
bzw. Butanol, Ketone wie Aceton oder Methylithylketon,
Essigsduredthyl- oder -butylester, niedrigsiedende Petroldther-
fraktionen oder leichtfliichtige Kohlenwasserstoffe wie
n-Hexan, Benzol, Toluol, Diethylformamid, Ather, wie Diiso-
propyléther, Dioxan oder Acetonitril.

Die Salzbildung kann erfindungsgemdss im Rahmen einer
Umsalzung stattfinden. Es konnen also in an sich bekannter
Weise l6sliche Salze einer oder beider Reaktionskomponenten
eingesetzt werden, vorausgesetzt, dass bei der Umsalzung
keine stérenden Fillungsnebenreaktionen auftreten. Insbeson-
dere kann es in dieser Ausfiithrungsform zweckmissig sein,
Salze, beispielsweise Alkalisalze der Carbonsduren der allge-
meinen Formel II einzusetzen.

Die neuen Salze des Hexetidins kdnnen als Wirkstoffe in
bakteriostatischen Mitteln eingesetzt werden. Hierbei kommen
sowohl kosmetische Mittel als auch Arzneimittel in Betracht.
Der erfindungsgemiiss erzeugte Wirkstoff liegt dabei in
iiblicher Weise in Abmischung mit Verdiinnungsmitteln und/
oder Trigerstoffen vor. Gegebenenfalls konnen auch andere
antimikrobische Mittel mitverwendet werden.

Die erfindungsgemass hergestellten Salze sowie das daraus
gewonnene Rein-Hexetidin konnen verwendet werden, eine
Verwendung eines erzeugten Salzes insbesondere als Linde-
rungs- und Reinigungsmittel zur Wachstumsbehinderung von
Mikroorganismen im Bereich der Mundhdohle, und zwar in

Form aller hierfiir geeigneter Priparate. Beispiele hierfiir sind 50

Gurgelmittel, Mundwésser, Mundbadkonzentrate, Munds-
prays, Lutschpastillen oder -tabletten, Zahnpasten in konven-
tioneller Form oder transparente Zahnpasten, Kaugummi,
Zahnfleischsalben, -creme oder -gele.

Die erfindungsgemiss hergestellten neuen Salze zeigen in
solche Préparate eingearbeitet eine starke antimikrobielle
Wirkung gegen grampositive Kokken, gramnegative Keime

und gewisse Pilze. Die physiologisch unbedenklichen Praparate

sind damit sehr wirksam zur Bakterieninfektionsprophylaxe

und zwar insbesondere gegeniiber normalerweise in der Mund- 60

hohle vorgefundenen Organismen. Ihre Anwendung kann oral
oder lokal erfolgen.

Der bakterizide Wirkstoff kann aus einem oder aus mehre-
ren der erfindungsgemiss hergestellten Salze bestehen, die
aber auch in Abmischung mit iiblichen antimikrobischen Mit-
teln eingesetzt werden konnen. Im aligemeinen betréigt die
Wirkstoffmenge oder -kombination im Préparat 0,01 bis 2%
pro Doasis. Fiir die angefiihrten Darreichungsformen kommen
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bekannte pharmazeutisch benutzte Losungsmittel und/oder
Tragerstoffe und/oder Losungsvermittler und/oder Emulgato-
ren zur Anwendung. Beispiele hierfiir sind fiir Gurgelmittel,
Mundwisser und Mundkonzentrate Athanol, Glycerin und
andere pharmazeutisch iibliche Alkohole und/oder mit Wasser
mischbare Lsungsmittel, fiir Lutschpastillen und -tabletten
Rohrzucker oder Siisstoffe, z.B. Saccharin, sowie gleichzeitig
ein oder mehrere indifferente Stoffe als Binde-, Fiill- oder
Gleitmittel, fiir Zahnpasten unldsliche Phosphate als Polier-
mittel, z.B. Dicalciumphosphat, geeignete fluorhaltige Verbin-
dungen als Antikariesmittel, z.B. Natrium-monofluorphosphat.
Die Salze kénnen auch in handelsiibliche Kaugummigrundla-
gen eingearbeitet sein. Zuckerfreie Tragergemische konnen
bevorzugt sein. .

Die erfindungsgemass hergestellten Salze wurden bakterio-
logischen Untersuchungen nach dem Reihenverdiinnungsver-
fahren im fliissigen Ndhrmedium unterworfen. Hierbei wird
das Wachstum der Testkeime bei fallenden Konzentrationen
des Wirkstoffs in einem fliissigen Ndhrboden untersucht. Nach
der Bebriitung wird die letzte noch hemmende Konzentration
der Substanz als sogenannte MHK (minimale Hemmkonzen-
tration) angegeben. Verwiesen wird im einzelnen auf E. Brun-
ner, G. Macheck, Die Antibiotika, Verlag Hans Carl, Niirn-
berg, 1962, und P. Kiein, Bakteriologische Grundlagen der
chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis, Springer-Verlag,
Berlin-Gottingen-Heidelberg, 1957.

Als Ndhrmedium wurde eine Standard-I-Nahrboullion
(E. Merck, Darmstadt) eingesetzt, die einen Zusatz von 2%
Glucose enthielt. Die MHK und die minimale bakterizide
Konzentration (MBK) wurden gegeniiber fiinf Mikroorganis-
men ermittelt. Dabei handelt es sich um
Staphylococcus aureus (Staph. aureus)

Proteus sp.

Pseudomonas aeruginosa (Ps. aerug.)
Streptococcus faecalis (Str. faecalis)
Candida albicans (Cand. alb.)

Als Ausgangslosung diente eine Losung mit einer Konzen-
tration von jeweils 100 mg Base (umgerechnet auf die jeweils
eingesetzten Hexetidinsalze) auf 100 ml Losungsmittel.

In den erhaltenen Ergebnissen liegt die MHK gegeniiber
den eingesetzten grampositiven Testkeimen (Str. faecalis und
Staph. aureus) zwischen 1.25 und 2.5 pl/ml N&hrmedium,
gegeniiber den gramnegativen Bakterien (Proteus sp. und Ps.
aerug.) im Bereich von 500 pl/ml Nghrmedium. Gegeniiber
dem Hefepilz Cand. alb. lag die MHK meist um etwa eine
Zehnerpotenz hoher als gegeniiber den grampositiven Bakte-
rien.

Die MBK war gegeniiber den grampositiven bakteriellen
Testkeimen ebenfalls sehr niedrig und lag etwa eine Verdiin-
nungsstufe oberhalb der MHK. Ahnlich sind die Verhéltnisse
bei Cand. alb.. Die MBK lag bei den gramnegativen Keimen
bei 500 ul/ml Nahrmedium.

Die Toxizitit wurde mit Hilfe der Methode von Litchfield
und Wilcoxon (J. Pharmacol. exp. Therap. 96 (1949), 99)
ermittelt. Die dabei bestimmten LDso-Werte lagen bei Mdusen
zwischen 1200 bis 2500 mg/kg p.o..

Die Erfindung wird in den nachstehenden Beispielen erldu-
tert.

Beispiele

: Beispiel 1

17,0 g Rohhexetidin (ca. 80%ig) werden in 15 ml Isopropa-
nol geldst. Hierzu gibt man unter Riihren eine Suspension von
4,2 g Terephthalsdure in 35 ml Isopropanol. Nach ca. 3-stiindi-
gem Riihren l4sst man das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen. Es tritt Rosaféirbung ein. Der
Niederschlag wird abgetrennt und mit wenig Ather oder Ace-
ton nachgewaschen und getrocknet.



Fp. 155-156°C

Ausbeute: 15,1 g = 89% der Theorie, unter Zugrundelegen
des in der Ausgangsmenge enthaltenen
«Hexetidin».

n

Analyse fiir Cso0HosNsO4 Mol-Gew.: 845,37

C H N

1

=]

Berechnet: 71,04% 11,45% 9,94%
Gefunden: 70,64% 11,50% 9,95%

Beispiel 2
6,8 g Rohhexetidin (ca. 80%ig) und 4,0 g 4-Sulfamoylben- 1
zoesdure werden in ca. 40 ml Isopropanol unter Riihren bei
Zimmertemperatur geldst. Nach kurzer Reaktionszeit fillt ein
weisser Niederschlag aus, der nach einiger Zeit abgesaugt wird.
Nach dem Waschen mit wenig Isopropanol wird getrocknet.
2

n

(=3

Fp. 134-135°C

Ausbeute: 6,6 g = 76% der Theorie, unter Zugrundelegen
des in der Ausgangsmenge enthaltenen

«Hexetidin». 25

Analyse fiir CosHs2N104S Mol.-Gew.: 540,82

C H N
30
Berechnet: 62,18% 9,69% 10,36%
Gefunden: 62,05% 9,73% 10,28%
Beispiel 3

6,8 g Rohhexetidin (= ca. 80% Hexetidin) und 2,7 g 35
4-Amino-benzoesdure werden in 30 ml Isopropanol nach Bei-
spiel 2 umgesetzt. Es wird mit wenig Ather gewaschen und
getrocknet.
Fp. 118-130°C
40
Beispiel 4

10,2 g Rohhexetidin (= ca. 80% Hexetidin) werden in
20 ml Isopropanol gelGst. Hierzu gibt man unter Riihren eine
Losung von 4,2 g 4-Hydroxybenzoesdure in 40 ml Isopropa-
nol. Nach kurzer Reaktionszeit fallt ein weisser Niederschlag 4
aus. Aufarbeitung nach Beispiel 2.
Fp. 155-156°C

0

Beispiel 5
6,8 g Rohhexetidin (= ca. 80% Hexetidin) und 3,0 g 4- 5
Amino-2-hydroxy-benzoesdure werden unter Rithren in 40 ml
Isopropanol gelost. Nach kurzer Zeit fillt spontan ein Nieder-
schlag aus. Aufarbeitung nach Beispiel 3.
Fp. 141-143°C

<

5

"

Beispiel 6
3,4 g Rohhexetidin (= ca. 80%ig) und 1,4 g 2-Amino-
benzoesdure werden unter Riihren bei Zimmertemperatur in
20 ml Isopropanol geldst. Nach 8-stiindigem Riihren l4sst man
liber Nacht im Kiihlschrank stehen. Es wird abgesaugt, mit
wenig Isopropanol nachwaschen und getrocknet.
Fp. 98-100°C

60

Beispiel 7
6,8 g Rohhexetidin (= ca. 80% Hexetidin) und 2,5 g 2-
Hydroxybenzoe-5-sulfonsdure (+ 2 Mol Kristall H20) werden
in 40 m! Isopropanol nach Beispiel 6 umgesetzt.
Es bildet sich das saure Salz.
Fp. 153-156°C
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Beispiel 8
17,0 g Rohhexetidin (= ca. 80% Hexetidin) werden in

50 mi Methanol eingetragen und auf 50°C erwirmt. Man gibt
dann portionsweise 4,2 g Terephthalsiure zu, riihrt danach
noch ca. 30 Min. und destilliert dann im Vakuum bei ca. 40°C
etwa die Hilfte des Losungsmittels ab. Die ausgefallene Ver-
bindung wird nach dem Erkalten abgesaugt, mit wenig Ather
nachgewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 11,8 g = ca. 68 % Ausbeute unter Zugrundelegung
des in der Ausgangsmenge enthaltenen
«Hexetidin».

Fp. 154-155°C

Beispiel 9

17,0 g Rohhexetidin (= ca. 80%ig) und 10,0 g 4-Sulfa-
moylbenzoesiure werden in 100 ml Athanol bei Zimmertem-
peratur unter Rijhren geldst. Nach Sstiindigem Riihren ldsst
man das Gemisch iiber Nacht im Kiihlschrank stehen. Nach
dem Einengen im Vakuum auf etwa '/;Volumen fillt in der
Kilte ein weisser Niederschlag aus, der abgesaugt und mit ca.
25 ml Ather/Methanol (95:5) nachgewaschen wurde.
Fp. 134-136°C

Beispiel 10

17,0 g Rohhexetidin (= ca. 80%ig) und 10,0 g 4-Suifa-
moylbenzoesdure werden in 100 ml n-Propanol bei Zimmer-
emperatur unter Schiitteln gelost. Nach 6stiindigem Schiitteln
lasst man die Losung tiber Nacht im Kiihlschrank stehen. Nach
Ankratzen mit einem spitzen Glasstab fiel schlagartig ein
Niederschlag aus. Nach dem Absaugen wurde mit ca. 30 ml
Ather nachgewaschen.
Fp. 133-136°C

Beispiel 11
Es wurde nach Beispiel 10 in 100 ml Aceton gearbeitet.
Fp. 134-135°C

Beispiel 12

6,8 g Rohhexetidin (= ca. 80% Hexetidin) werden in 40 ml
n-Butanol gelost. Portionsweise gibt man 4,0 g 4-Sulfamoyl-
benzoesdure unter Riihren bei Zimmertemperatur zu, Nach
6stiindigem Riihren stellt man die Losung iiber Nacht in den
Kiihlschrank. Der ausgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt
und mit wenig Ather gewaschen.
Fp. 134-135°C

Beispiel 13

6,8 g Rohhexetidin (= ca. 80%ig) werden in 40 ml Petrol-
dther (40-60°C) gelost. Unter Riihren gibt man in kleinen
Portionen 4,0 g 4-Sulfamoyl-benzoesdure zu. Nach ca.
2stiindigem Rithren wandelt sich das Gemisch zu einem grausti-
chigen durchscheinenden Gel um. Es wird abgesaugt und aus
ca. 25 ml Isopropanol umkristallisiert.
Fp. 134-135°C

Beispiel 14
Es wurde nach Beispiel 13, aber in 50 ml n-Hexan gearbei-
tet.
Der Riickstand wurde mit ca. 20 ml Ather/Methanol (95:5)
gewaschen.
Fp. 133-135°C

Beispiel 15
17,0 g Rohhexetidin (ca. 80 %ig) werden in 100 ml Benzol
unter Schiitteln geldst, man setzt dann unter Schiitteln bei
Zimmertemperatur portionsweise 10,0 g 4-Sulfamoylbe nizoe-
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siure zu. Nach 8stiindigem Schiitteln stellt man iiber Nacht in
den Kiihlschrank. Der Kristallbrei wird abgesaugt und mit ca.
30 m! Ather/Methanol (95:5) nachgewaschen.

Fp. 134-136°C

Beispiel 16
Es wird wie in Beispiel 15 gearbeitet, aber mit 100 ml
Athylacetat.
Fp. 134-135°C

Beispiel 17

17 g Rohhexetidin (= ca. 80%ig) und 10,0 g 4-Sulfamoyl-
benzoesiure werden in 75 ml Dimethylformamid gelost. Nach
5stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz
iiber Nacht in den Kiihischrank gestellt. Die Losung wird dann
im Vakuum auf !/,Volumen eingeengt. Durch Zugabe von
Ather fillt man das Salz aus, das aus ca. 40 ml Isopropanol
umkristallisiert und mit ca. 20 ml Ather nachgewaschen wird.
Fp. 133-135°C

Beispiel 18
6,8 g Rohhexetidin (ca. 80% Reinhexetidin) und 2,6 g

Mononatrium-4-sulfobenzoat x 2H20 werden in 40 ml Atha-
nol bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach 8stiindigem Rithren
1dsst man iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen und trennt
vom Ungelésten ab. Der nach dem Einengen im Vakuum
erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, zuerst mit 40 ml Ace-
ton, dann mit wenig Ather gewaschen.

Fp. 152°C
Di-hexetidin-4-sulfobenzoat:
Analyse fiir C46HooNsOsS Mol.-Gew.: 881,42

C H N
Berechnet: 66,77% 10,98% 9,53%

Gefunden: 66,37% 11,02% 9,50%

Beispiel 19

6.8 g Rohhexetidin (ca. 80% Reinhexetidin) und 4,0 g 4-
Sulfamoyl-benzoesdure werden in 40 ml Diisopropylédther 4
Stunden bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach Stehenlassen
iiber Nacht wird abgesaugt, der Niederschlag dreimal mit
Diisopropylither gut nachgewaschen und getrocknet.
Fp. 128-131C

Nach dem Umkristallisieren des Isopropanols hat das Salz
einen Schmelzpunkt von 134-136°C.

Beispiel 20
6,8 g Rohhexetidin (ca. 80% Reinhexetidin) werden unter
Riihren bei Raumtemperatur in 15 ml Cyclohexan geldst, dazu
gibt man unter Riihren eine Aufschwemmung von 4,0 g 4-
Sulfamoylbenzoesiure in 25 ml Cyclohexan. Nach 6stiindigem
Riihren bei Zimmertemperatur und Aufbewahren iiber Nacht

im Kiihlschrank wird der Niederschlag abgesaugt und mit
wenig Ather gewaschen.

Fp. 126-129°C. Es wird aus Isopropanol umkristallisiert.
Fp. 134-136°C.

Beispiel 21
Es wurde wie in Beispiel 18 gearbeitet, aber mit 40 ml
Tetralin.-

© Fp. 133-135C.
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Beispiel 22

17,0 g Rohhexetidin (ca. 80 %ig) werden bei Raumtempe-
ratur in 100 ml Butylacetat geldst; man setzt dann unter Schiit-
teln bei Zimmertemperatur portionsweise 10,0 g 4-Sulfamoyl-
benzoesdure zu. Nach 8stiindigem Schiitteln bei Raumtempe-
ratur stellt man iibet Nacht in den Kiihlschrank. Der Kristall-
brei wird abgesaugt und mit wenig Ather nachgewaschen.
Fp. 134-135°C.

Beispiel 23

6,8 g Rohhexetidin (ca. 80%ig) werden unter Riihren bei
Raumtemperatur in 40 ml Acetonitril geldst. Man gibt dann
unter Riihren portionsweise 4,0 g 4-Sulfamoylbenzoeséure zu,
rithrt weitere 5 Stunden bei Zimmertemperatur und stellt die
Mischung iiber Nacht in den Kiihlschrank. Der kristalline
Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen.
Fp. 134-135°C.

Beispiel 24

6,8 g Rohhexetidin (ca. 80%ig) und 4,0 g 4-Sulfamoylben-
zoesiure werden bei Zimmertemperatur unter Rithren in
40 mi Dioxan gel6st. Nach weiterem Sstiindigem Rithren wird
die Losung iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Der ausge-
fallene Niederschlag wird abgetrennt, mit wenig Ather gewa-
schen und aus Isopropanol umkristallisiert.
Fp. 135-136°C.

Beispiel 25
6,8 g Rohhexetidin (ca. 80%ig) und 4,0 g 4-Sulfamoylben-
zoesiure werden bei Zimmertemperatur in 40 ml Methylithyl-
keton geldst. Nach weiterem Sstiindigem Riihren stelit man
die Losung iiber Nacht in den Kithlschrank. Der ausgefallene
kristalline Niederschlag wird abgetrennt, mit wenig Ather
nachgewaschen und getrocknet.

Beispiel 26

Zur Reingewinnung von Hexetidin aus seinem Rohprodukt
werden 84,5 g des nach dem Verfahren des Beispiels 1 gewon-
nenen 1,3-Bis-(B-4thylhexyl)-5-amino-5-methyi-hexahydropy-
rimidin-terephthalats in 3.000 ml 1-n-NaOH eingetragen.
Nach Zugabe von 500 ml Petrolither (Kp 60-80°C) wird so
lange geriihrt, bis das Salz vollstindig geldst ist. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und iiber Natri-
umsulfat getrocknet. Anschliessend wird das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert.

Die Ausbeute an Rein-Hexetidin betrégt 61 g (ca. 90%
d. Th.).
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