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Sposéb wytwarzania wodnych roztworéw dwuglukonianu
1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania wddnych roztworéw dwuglukonianu 1,6-dwu(4’-chloro-
fenylodwuguanido)-heksanu, ktdry ma szerokie zastosowanie jako $rodek antyseptyczny o dziataniu na liczne
typy bakterii i grzybéw, oraz jako srodek do dezynfekcji ogéine;j.

Znany dotychczas spos6b wytwarzania wodnych roztworéw dwuglukonianu 1,6-dwu(4:-chlorofenylodwu-
guanido)-heksanu, opisany w patencie W.Brytanii nr 815925 i w patencie Szwajcarii nr 361793, polega na tym, ze
ma wolng zasade 1,6-dwu(4'-chlorofenylodwuguanido)-heksanu dziata sie wodnym roztworem kwasu glukono-
wego, lub jego laktonem.

Wodne roztwory dwuglukonianu 1,6-dwu(4'-chlorofenylodwuguanido)-heksanu sa nietrwate i tatwo ulegaja
rozktadowi z wytworzeniem p-chloroaniliny, ktérej obecno$é jako substancji toksycznej, jest niepozadana w leku
i zawartos$c¢ jej jest limitowana przez farmakopee. Szybko$é rozktadu dwuglukonianu 1,6-dwu(4’-chlorofenylo-
dwuguanido)-heksanu zalezy od warunkéw, w jakich znajduja sie jego roztwory, a w szczegdlnosci od tempera-
tury, odczynu srodowiska, stezenia roztworu i rodzaju jonéw znajdujacych sie w roztworze, co byto przedrﬁio-
tem wielu prac badawczych, a miedzy innymi Fr.Jamineta i wspotpracownikéw (Pharmaceutica Acta Helvetiae
1970 str. 60), J.Dolby’ego i wspétpracownikéw (Pharmaceutica Acta Helvetiae 1972 str. 615), R.R.Goodall’a
i wsp6tpracownikéw (The Pharmaceutical Journal z 13 stycznia 1968 str. 33).

_ Autorzy wykonywanych prac w tym zakresie okreslaii stopieri rozktadu 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguani-
do)-heksanu, mierzac przyrosty zawartosci p-chloroaniliny w roztworze. Rozk+ad ten znacznlejszy jest wérodo-
wisku kwasnym i alkalicznym, a najmniejszy w zakresie pH 6.

p-Chloroanilina tworzy si¢ juz podczas prostej operacji rozpuszczania zasady 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwu-
guanido)-heksanu w kwasie glukonowym, w szczegélnosci, gdy operacje przyrzadzania roztworéw wykonuje sie
wskali przemystowej iroztwory moga mieé¢ chwilowo odczyn odbiegajacy od obojgtnego i podwyzszong
temperature. '

Aby wigc produkt odpowiadat wymaganiom farmakopei jako lek, musi byé poddany nastepnie zablegom
oczyszczania w celu obnizenia zawartosci p-chloroaniliny do poziomu wymaganego przez farmakopee.

Fakt ten byt uwzgledniony przez autoréw patentu szwajcarskiego nr 361795, co znalazto wyraz



2 89715

w przyktadach tego patentu. Mianowicie, po rozpuszczeniu zasady 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu
w roztworze kwasu glukonowego, lub jego laktonie zaleca si¢ odparowanie wody z roztworu uzyskanej soli pod
zmniejszonym ci$nieniem, ekstrahowanie pozostatosci eterem w celu usuniecia p-chloroaniliny i dopiero .z tak
oczyszczonej substancji sporzadzanie wodnego roztworu, stanowigcego produkt handlowy.

Do sporzadzenia roztworéw dwuglukonianu 1,6-dwu(4'-chiorofenylodwuguanido)-heksanu wg przytoczo-
nego wyzej patentu konieczne jest zastosowanie czystego kwasu glukonowego, lub jego laktonu, pozbawionego
catkowicie kwasu siarkowego, poniewaz ten ostatni z bis-dwuguanidem tworzy siarczan nierozpuszczalny
w wodzie i wzwiazku z tym w obecnosci $ladowych ilosci jondw siarczanowych moze sie¢ wytracaé siarczan
nawet po uptywie wielu tygodni, powodujac zmetnienie roztworu. .

Jak wiadomo, kwas glukonowy, znajdujacy si¢ w handlu zawiera na og6t $lady jondw siarczanowych, co
wynika ze sposobu otrzymywania kwasu glukonowego z glukonianu wapnia. '

Wymienione w zastrzezeniach patentu szwajcarskiego sposoby otrzymywania dwuglukonianu 1,6-dwu(4'-
chlorofenylodwuguanido)-heksanu na drodze podwéjnej wymiany odpowiednich soli, jak na przyktad glukonianu
metalu ziemi alkalicznej z solg bis-dwuguanidu, ktérej reszta kwasowa z kationem glukonianu tworzy sél
nierozpuszczalng w wodzie, posiadajg takze wady, poniewaz sole stanowigce substraty sq stabo rozpuszczalne
w wodzie i aby zaszta podwdjna wymiana, mieszanine trzeba poddawaé dtugotrwatemu ogrzewaniu, co sprzyja
rozktadowi produktu z wytworzeniem sie znacznych ilosci p-chloroaniliny. Postepowanie zwiazane z oczyszcza-
niem roztworu w celu doprowadzenia do zgodno$ci z wymaganiami farmakopei jest w tym wypadku jeszcze

" bardziej ktopotliwe, niz w wypadku zastosowania kwasu glukonowego, poniewaz zachodzi konieczno$é usunigcia
oprécz p-chloroaniliny jeszcze niepozadanych jondw, ktérych obecno$é, nawet w $ladowych ilosciach, powoduje
metnienie roztworu.

Celem wynalazku byto niedopuszczenie do tworzenia sie wiekszych ilosci p-chloroaniliny, stanowiacej
produkt rozktadu 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu, podczas sporzadzania wodnego roztworu jego
soli z kwasem glukonowym iopracowanie tatwego sposobu usuwania zroztworu innych zanieczyszczer,
tworzacych sie w miejsce p-chloroaniliny.

Istotg wynalazku jest zastosowanie do rozpuszczania zasady 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu
wodnego roztworu soli amonowej kwasu glukonowego, przy zastosowaniu ktérej uzyskuje sie nieoczekiwany
zupetnie efekt, a mianowicie, podczas rozpuszczania zasady bis-dwuguanidu w roztworze glukonianu amonu, to
jest w obecnosci jonéw NH," rozktad 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu zachodzi inaczej niz zwykle
i zamiast szkodliwego zanieczyszczenia p-chloroaniliny, powstaje p-chlorofenylomocznik.

W wynalazku wykorzystaliSmy spostrzezenie, ze w obecnosci glukonianu amonu (amoniak) nastepuje
zmiana kierunku reakcji rozktadu 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu i w gtéwnej mierze tworzy sie
p-chlorofenylomocznik, natomiast p-chloroanilina powstaje w znikomych ilosciach.

p-Chlorofenylomocznik jest stosunkowo trudno rozpuszczalny w wodzie (ok. 0,024 g/100 mi), w 26%
wodnym roztworze glukonianu amonu (0,025 g/100 ml) i w 8% kwasie glukonowym (0,059 g/100 ml) i do$é
tatwo adsorbuje sie na weglu aktywnym, w zwiazku z czym daje sie usuna¢ z wodnego roztworu dwuglukonianu
1,6-dwu(4'-chlorofenylodwuguanido)-heksanu przez odsaczenie z weglem aktywnym, w przeciwieristwie do
p-chloroaniliny, ktéra z kwasem glukonowym tworzy s6l rozpuszczalna w wodzie.

p-Chlorofenylomocznik jest duzo mniej toksyczny od p-chloroaniliny i dlatego tez jego $ladowa obecno$é
w produkcie nie stanowi tak powaznego problemu, jak zanieczyszczenie p-chloroaniling.

Stosujac spos6b wg wynalazku, etap oczyszczania produktu upraszcza sie znakomicie i sprowadza si¢ do
prostego przesgczenia roztworu z weglem aktywnym, co juz wystarcza, aby zawarto$¢ p-chloroaniliny utrzymy-
wata sie ponizej poziomu wymaganego przez farmakopee.

Roztwoér glukonianu amonu, stosowany wg wynalazku, o pozadanej czystosci, nie zawierajacy szkodliwych
jonéw SO, 2, jest dostepniejszy, niz kwas glukonowy i mozna go przygotowaé, jak wiadomo, z goracego
wodnego roztworu glukonianu wapnia przez zadanie tego roztworu weglanem amonu. Wapri usuwa sig
zroztworu w postaci kredy w sposéb iloéciowy dzieki bardzo matemu iloczynowi rozpuszczalnosci weglanu
wapnia. Nadmiar odczynnika stracajacego nie jest szkodliwy, poniewaz daje sie usunaé przez zagotowanie
roztworu.

Sposéb wedtug wynalazku polega na wprowadzaniu porcjami zasady 1,6-dwu(4'<chlorofenylodwuguanido)-
-heksanu do goracego wodnego roztworu glukonianu amonu o stezeniu 8—12% tak, aby podczas powolnego
dozowania zasady zachowa¢ lekko alkaliczny odczyn, wywotany obecnoscia wydzielajacego sie amoniaku, nie
przekraczajacy znacznie wartoéci pH = 8. Wydzielajacy si¢ amoniak nalezy usuwaé, przepuszczajac przez
naczynie pare wodng, najlepiej pod zmniejszonym ci$nieniem, tak dfugo, az w destylacie nie stwierdzi sie jego
obecnosci, a warto$¢ pH roztworu osiagnie okoto 7. Otrzymany roztwér po odpedzeniu amoniaku, zawierajgcy
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produkty rozktadu bis-dwuguanidu, z ktdrych przewazajaca ilos¢ stanowi p-chlorofenylomocznik, zadaje sie
weglem aktywnym, oziebia do temperatury 20°C i sgczy przez filtr.

Wraz z weglem aktywnym na filtrze pozozostaje p-chlorofenylomocznik, natomiast w przesaczonym
roztworze okresla sie zawarto$¢ p-chloroaniliny wedtug testu podanego przez Farmakopee Brytyjska 1968.
Postepujgc w ten spos6b, uzyskuje sie¢ produkt zawierajacy mniej, niz 0,01% p-chloroaniliny, liczac na 20%
wodny roztwér dwuglukonianu 1,6-dwu(4'-chlorofenylodwuguanido)-heksanu.

Przytoczony nizej przyktad wyjasnia blizej istote wynalazku.

Przyktad. 10,4 g glukonianu wapnia rozpuszcza sig w 77 ml wody w temperaturze ok. 80°C, po czym
roztwdr studzi si@ do temperatury 45°C i w tej temperaturze przy mieszaniu dodaje si¢ uprzednio przygotowany
roztwér 3,6 g obojetnego weglanu amonu w 13 ml wody. Do powstatej zawiesiny dodaje si¢ wegla aktywnego,
chtodzi do temperatury pokojowej i powstaty roztwér glukonianu amonu przesgcza, usuwajac osad wydzielone-
go weglanu wapnia. Przesgcz w postaci klarownego roztworu glukonianu amonu ogrzewa si¢ do wrzenia w celu
roztozenia nadmiaru weglanu amonu. Do otrzymanego ok. 10% roztworu glukonianu amonu o odczynie
obojetnym dodaje si¢ porcjami 11,8 g zasady 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu. Wydzielajacy sie
stopniowo amoniak oddes'tylyowuie sig z parg wodng pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 75—80°C tak
dtugo, dop6ki w destylacie stwierdza si¢ jego obecno$¢. Destylacje przerywa sig, gdy roztwor osiagnie pH ok. 7,
a nastgpnie dodaje si¢ wegla aktywnego i chtodzi do temperatury 20°C. Powstaty z rozktadu 1,6-dwu(4’-chloro-
fenylodwuguanido)-heksanu p-chlorofenylomocznik odsacza sig na lejku wraz z weglem aktywnym. Otrzymuje
sig ok. 95 ml 20% roztworu dwuglukonianu 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu o czystosci odpowia-
dajacej wymaganiom Farmakopei Brytyjskiej 1968.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania wodnych roztworéw dwuglukonianu 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu na
drodze reakcji zasady 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu z wodnym roztworem soli kwasu glukono-
wego, znamienny tym, ze zasade 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu wprowadza si¢ porcjami
do goracego wodnego roztworu soli amonowej kwasu glukonowego o stezeniu 8—12%, zachowujac w sumie
stechiometryczne proporcje uzytych substratéw, a wydzielajacy sie¢ stopniowo amoniak, powodujgcy lekko
alkaliczny odczyn roztworu o wartosci pH nie wyzszej niz 8,6, usuwa si@ ze.Srodowiska reakcji przez
oddestylowanie z para wodna, korzystnie pod zmniejszonym cisnieniem, w temperaturze 75—80°, az do
catkowitego oddestylowania amoniaku ze $rodowiska reakcji i uzyskania roztworu o wartoéci pH = 7, a nastep-
nie zozigbionego roztworu odsgcza si@ z weglem aktywnym p-chlorofenylomocznik, stanowigcy produkt
czgsciowego rozktadu 1,6-dwu(4’-chlorofenylodwuguanido)-heksanu.
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