MEMORIA DESQRIPTI VA

A******* IR R R R R e R R R R

que se acompafia a la solicitud de una PATENTE DE INVEN-
CION, por VEINTE ANOS en ESPANA, a favor de la GENERAL
ANILINE & FUM CORPORATION, residente en 230 Pari Avenue,
NEW YORK 17, N.Y. - EE.UU., por:- " UN PROCEDIMIENTO
PARA OBTENER MEZCLAS DE N-VINILO PIRROLIDONA POLIMERICA

Y HALOGENOS ™. -

Inventor:-Herman Alder Shelanski, de nacionalidad norte-,
americana. - * . -



Ia :flnaﬁdad que se persigue ccn esta invene on s’-v;"

iin la de proporcionar nnevas composzc:.ones per.feccionaﬁas
B que contengan halogenos y N—nnile pi.rrnlidona :polinerica. -

|'. Se ha demcubierto gue la N-vinilo’ girrolidona poli-

A 'mériéa del’ tipo descrﬁ:o en la Patente de EE.W. ‘ .265.

" ‘en combinacitgn con halogenos ¥y materias organicas e inor— 1

‘génicas denvada:s de, ¥ que. contengan hal6genas, son -
-susceptibles de librar halogenos en, solucion pa::a re&nci.r

: A'ma.terialmente la toxicidad y los efectos de sensibilidad

o puestos inalterados y. en concentracionés mis eflcaaas

dé los haldgenos o sobre la vida animl sin a.fectar, y
. en efecto, ‘en’ muchos casos acrecentar el efecto dest;mc— -l
.tivo de talea compnestos de halogeno sobre micmorganis- )
mos,; a saber, bactemas, fermentos, mohos, hongos, pPo—. - _iA
tozaarios, ¥y metagoarios, . . o - ST
Bste descubrimiento hace facf:i'ble la formulacién é.e

]| una a.n;plia variedad de cmnposiciones que contengan d,iebos; o

v.{conmuesﬁoa de ha.logeno en congunto con prrrol:.dona poli- "

1 vinfifca b2 que f:engan un valor sustafcial para. el mismo-

uso ‘como aquel de los compuestos de halogeno inalt'erados,f“-'ﬁ ‘

| pero exentos de muchas de las Pl'apiedad.es censurables de <

tales Compuestos de.haldgeno inalterados ¥ que'por consi~

gtziente pueden emplea::se con mayor segnrldad que los com-“ 1

Ia pre§ente invencion o se refiere a m:e\ros compues=""
tos de halogeno per se, sino que se relaciona con 1a com--_,' -
"bi.na.c:l.on de los compues-bos de ha:logeno ya conocidos que . 

- poseen usos bactericidss, terapeutfwos o diagndsticos, .

" b0 sinergistico. Tales canbinaciones, que dependen del

S ;recciones parentericas o intramusculares. - Ademas de m-
|l dueir la- toxicidad y los efeéetos de irriﬁacién 'y de:gen~

con pmoli&ona poliviniiica, poaeyendo dichas combina— .
‘cioneﬁ redncz,da toxicidad ¥ smstancialmente nenos efectcs
-ic'Ie irm:t:acion y de sensib:.lidaﬁ que . 'Iog comyueatos de ,hale
‘geno per Se, . perc que en nmchas ocasiones e:dniben m1 ‘efec-

compuesto de halogeno especlal que Se- ‘emplea, pued,en uti:
‘lizarse pax:a aplicacion Iacal a-la epidemis, en unguéntos
j pomadas,’ jaleas,,supositorios, é.ta. y O tanbien como in-

e sibilidad de los compuestos de halegeno, se ha comobado

que la. p;:esencia de pirrolidona pollvihilica e austancial-- .
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40.- mente prolonga la aplicacion del haldégeno al ser
terapéuticamente o de otra manera iIn situ. Asi, la adi-
cion de una pequefia cantidad de pirrolidona polivinilica
al agua, por ejemplo, en una piscina, sustancialmente pro-
longa el efecto de uifia determinada cantidad de cloro.

45—— Segun se expuso anteriormente, los compuestos de
N-viailo pirrolidona polimerica hallados utiles.en com-
binaciéon con halégenos y halégeno conteniendo compuestos 7
én las composiciones de la presente invencién, son las
N-vinilo plrrolidénas polimericas del tipo descrito en

50.- la Patente de EE.UU. 2,226,540. Se. ha coinprobado que los
polimeros solubles en agua de la N-vinilo pirrolidona como
una clase, resultan efectivos en las composiciones de
esta invencion, y que el grado de polimerizacién (a saber,
peso molecular del polimero) no ejerce efecto aparente - *

55.- sobre su acciodn detgxificante. Sin embargo, para usos
especiales pueden preferirse polimeros de gama de peso
molecular especial por razones distintas a su efecto de-
toxificante.. El valor K de Fickentsher es una designhacion®
conveniente; del grado relativo de polimerizacién o del

60. peso.molecular reléativq, y por lo tanto se empleara para
dedignar polimeros especificos en esta descripcidon. Asi
pues, los polimeros que poseen un valor K inferior a 15,

y especialmente inferior a 10.000, se excretan.rapidamente
del cuerpo por la orina al ser administrados é& fluidos

65 .- parentéricos, y por consiguiente, cuando se”esee detori-
ficar un compuesto de halégeno y que dicho compuesto se *
excrete normalmente., se suelen preferir polimeros de tal
bajo val&r K. Los polimeros que poseen valores K dentro
de la gama del 15, hasta digamos /5 y preferentemente de

70.- 25 s 50) parecen excretarse del cuerpo mas lentamente.
Ademos, la presion osmotica de soluciones de polimeros
dentro de esta gama de valores K, al parecer resulta mas
apropiala para la preparacion de fluidos parentoéricos, y
en consecuencia dichos polimeros, por lo general”™ seran

75*"*IN preferidos en composiciones para uso en fluidos parenteri-
cos, 0 donde se desee prolongar la presencia y el efecto
de la composiciéon. Los polimeros mayores, a saber, los -
que poseen un valor K superior a 50 y especialmente su-
perior a 75# hasta digamos 90, al parecer se almacenan en



el higado durante apreciables periodos de tiemv,

lo tanto pueden preferirse productos de tan elevado peso
molecular en composiciones para la terapia del higado, o
cuando se desee incorporar.el agente terapéutico o diag-r
nésticn, mas bien gue que éste permanezca en el cuerpo
durante largos periodos de tiempo. Los polimeros solubles
en agua de N-vinilo pirrolidona, se han empleado exten-
sivamente como sustituyentes del plasma samguineo y pare-
cen ser completamente inocuos. En tanto que para ciertos”
propésitos resulta conveniente tener un polimero para una
gama de peso particular, parece ser que el efecto detoxi-
ficante no se relaciona con el peso molecular, y que la
gama de peso.molecular de un polimero particular empleado
en determinada aplicacion sera controlado por considera-
ciones distintas a esta accion detoxificante. Dichas con-
sideraciones ya se conocen sobradamente en la profesion
médica y facilmente puede efectuarse la adecuada seleccion
del polimero. Para us6é externo, el peso molecular (valor
K) del polimero, parece no ejercer efecto mas que aquél
que ejerce sobre la viscosidad de la composicién. N

La presente invencidén se describira en primer lugar
exponiendo su utilizacidon con formas dé halégenos inor-
ganicos irritantes. Asi pues, la adicidén de una pequefa
cantidad de pirrolidona polivinilica a yodo elemental re-
sulta efectiva, reduciéndose muy sustancialmente la toxi-
cidad de soluciones yodicas. Las formas de yodo inorgani-
cas con las que se puede utilizar la pirrolidona polivini-
lica, incluyen el yodé elemental, la solucién de Lugo!,
suspensiones yodicas coloidales, sales de yodo, yoduros,
yodatos y yodldos, y acidos yédicos, *Hl y HIO* *

Se comprobé que en dichas combinaciones de yodo y
pirrolidona polivinilica® la toxicidad aguda del yodo se
redujé a un promedio de aproximadamente 10 veces, y la re-
duccién de la toxicidad croénica resulté en un aumento muy
sustancial del promedio del sonsumé-diario. Los efectos :
de irritacion y de sensibilidad del yodo faltaban por cém- .
pleto en las combinaciones de pirrolidona polivinilica
yodica. Eliminaronse las censurables- propiedads decoloran-
tes del yodo, siendo imperceptible su olor. Simultdneamen-
te se observd que la presencia de una pifrolidéna polivini-
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lica en la composicién, no afectaba la funcidn bactéri-
cida del yodo en calidad He yodo Elemental libre, y en
efecto se halldé que combinaciones de yodo y pirrolidona
polivinilica eran mids activas.bactericidamente que el pro-
pio yodo libré. Se comprobdé ademas, que si bien no hubo
evidencia concluyente de combinacién quimica alguna entre
el yodo y la pirrolidona polivinilica, al parecer dicha
combinacioén posee distintas propiedades que posiblemente
pueden atribuirse a la formacidén de una nueva formé de
materia. Por esto, cuando se agreg6 una pequefia cantidad
de pirrolidona polivinilica a la solucién de Lugol,. y se
calenté la mezcla asi formada sobre un bafio de vapor, no
pudo-obtenerse una prueba de almidén.para el yodo sobre
papel suspendido encima del bafo, y asimismo no se pudo
percibir olor a yodo, reduciandose la presién de vapor del
yodo sustancialmente a 0. Esta, mezcla de yodo y solucidén
dé Eugol, se sometid a ensayos de probetas de cultivo
standard, ilustrados en la Serie A del Cuadro I, utili-
zadndose 1 mi. de caldo de cultivo de 24 horas Staph. au-
reus para cada probeta de caldo de cultivo ensayado, agre-
gandose él 1% de yodo de Ingol al caldo de cultivo para
la diluicidn inidicada. "

En los Cuadros, PVP ~pirrolidona polivinilica.

Cuadro | - Serie A

Caldo nutritivo en 1/25;1/50;1/100;1/150;1/300;1/400;1/600.

H2Q-base

24 horas - .+ .+t ++ ++ ++ ++

48 horas ++ ++ ++ ++ ++ ++

1o ~

H20-base

24 horas 4.

48 horas - - ++ . 4+ ++ ++
5 --" .- Serie B :

Caldo nutritivo en 1/20; 1/40; 1/80; 1/160; 1/320.

H20-base
24 horas - ++ ++ ++
_ - - ++ ++
H20-base.
24 horas
48 horas - _" - ++ ++

72 horas ++ ++ ++
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Se observara que la soluoion de Dugol resultbbser“

‘efectiva en una- diluic1on de 'l a 25, en tanto que- 1a1¥17

misma solucion con el 1% de pirrolidona polivinilica ers
efectiva. en diluiciones de 1 a 300.u Resultades sustan—

tillos. de agar-agar, segun se indica en leos sisuientés

?,,cuadros, ¥y en 16s cuales utllizaron.Z.O'ml. de. cultivo'*‘

e’ 24 horas Staph. sureus por 100 ml. de agar-agar.;.r; 

I ‘ . B }gg 0 II K . Wit
3sj Di1uiciones en zonas de Diluiclones en zonas de Do

TT?. — 10. ma 1/2"_.- 15._ 3

1710 - . 3.mm 17100 7 "Bumm

20 control R
Tef o . 2.5% gelatina . - ¢ T 15 mm
J- a;%_sg.l_@_in_g_@_i_g_zgm - 0.0 mm

ruro metileno, con. una soluciqn de yodo en un disolvente’
 ident1co. EUede agregarse ventaaosamente una solucion '
acuosa de plrrolldona polivinflica a una solnc1on acuosa ‘
'de yoda tal como una solucidn de -Iugol y mezclarlas- en

7'0, si se desea,; puede ser desecada para - luego utllizar el -

en el agna y puede ser diSuelto antes de emplearlo.;~fJ
i1 S, . - 3

o T A
i

' Esta nueva combinaclon 0 complejo de pirrolidona po—5f |
1iv1n111ca y yodo, segun se ha dicho anteriormente, ‘se Pre~:|
para fécilmente mezclando una solucién de pirrolidona poli-_‘ ‘
vinillca en un dlsolvente tal como metanol, etanel, o ¢lo- .|

>

'polvo resultante. Este polvo seco facilmente se disuelve a

"cialmente 1&enticos se obtuvieron con.ensayos sobre pla-ifnl"f

.

este - caso, 1a solncion de pirrolidona p011v1n111ca se agre—%
ga’ preferentemente,a 1a solucién de Lugol, ya que se efec-,j -
“tua fécilmente la mixtura al proceder de ‘esta’ manera,lmlenp’-'
: ‘tras que,’ si Se invierte el orﬁen, existe una tendencia a
"i“que se forme una precipitacion que pueda efrecer cierta 1
= dlficultad en conseguir una composiclon unlfenme.“ ia re-itf )
i‘sultante mezcla de soluciones que contiene el compleao yo-"ff
"fﬁ;dico .de pirrolidona polivin{lica puede’ utilizarse comd tal
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También se ha comprobado que la pirrolidona polivi-
nilica parece actuar como dislovente para yodo y el nuevo
complejo o combinacién de pirrolidona®“polivinilica y yodo
de la presente invencién, puede prepararse por la mezcla
intima (por ejemplo, mediante pulverizacién en nn mortero
con pistilo, o en un molino de cilindro o bolas) de yodo
elemental, y el polimero seco. Se ha incorporado de esta
manera, hasta el 35% de yodo por peso en la pirrolidona
.polivinilica. Tales mixturas secas se disuelven tan facil-
mente en el agua como el polimero utilizado en su produc-
cion, y se ha comprobado que la pirrolidona polivinilica,
cuando se pulveriza con yodo, incorporando de este ultimo
hasta el 25% pér peso, que esta tiende a formar una-solu-
cién homogénea en el agua y de la cual no se precipita
yodo mediante diluiciones” posteriores. Al parecer no todo
el yodo que se incorpora en la pirrolidona poliviniliea
mediante mixtura seca o pulvwrizacién, constituye un com-
plejo o cualquier otra combinacidén, especialmente cuando*
se utilizan greuides cantidades de yodo, tales como el 20
a 25% por peso del polimero, ya que puede extraerse una
apreciable cantidad de yodo por el lavado con éter, y
dichas compésiciones secaé todavia retienen un efecto sen-
sible o irritante sobre La epidermis, aunque tal efecto
resulta grandemente reducido. Sin embargo, si de primera
intencién se pulveriza yodo seco y polimero de pirrolidona
polivinilica seco conjuntamente, disolviéndolo luego en
el agua, y secando la solucién, entonces se obtiene una
composicion en la cual el yodo en cierto modo esta combi-
nado con el polimero de manera que ya no se separe del
mismo por el lavado con éter, y el”polvo seco no posee un
efecto sensible o irritante sobre la epidermis. Los pro-
ductos secos que contengan pirrolidona polivinilica y yodo
en la forma de un complejo u otra combinacidon, pueden pre-
pararse asimismo por la suspension de pirrolidona polivi-
nilica sec”™ en una solucién de yodo que no disuelve la " .
pirrolidona polivinilica; por ejemplo, se suspendieron®
5 gramos de pirrolidona polivinilica en 100 mi. dé una so-
lucién preparada por la disolucién de 2 gramos de yodo en
ip mi. de cloruré metileno, diluyéndola a 2$0 mi. con ben-
ceno. Esta suspension se dejbé reposar durante.-18 horas,



agitandola a intervalos, después de lo cual se Filtré el
polimero suspendido; para luego lavarlo con benceno y
dejarle secar. Se obtuvo asi un polvo pardusco de pirro-
lidona polivinilica que se habia combinado con, o disuelto
el yodo de la solucidon. Este polvo era soluble en el agua,
alcohol, acido acético, etc., y por su analisis contenia
el 11.73% &e yodo, del cual el 3.64% eran iones yodicoa
y el 8.14% yodo libre. EI producto ademas no.tenia olor
a yodo, no pudiendo obtenerse pruebas de almidén para yodo
al efectuar tal prueba encima de una solucidén acuosa defl
polvo en un bafio de agua. . N n

. Las nuevas composiciones de la presente.invencién, es
decir, "Complejos** de pirrolidona polivinilica y yodo pue-
den utilizarse en su forma seca o en solucidon, siendo pre-
ferible, por lo general, soluciones acuosas an virtud de
su baratura* Desde un punto de vista practico, amenudo
resulta preferible obtener el producto en su forma seca,
para luego disolverlo en el agua cuando se precise. Sin
embargo, tanto la solucién como la forma seca del nuevo.
"Complejo" de la composicidon de la presente invenciéon ofre-
cen amplios campos de aplicacion.

Una solucidn ai 10% de pirrolidona polivinilica que
contenga aproximadamente el 3% de yodo basada en la pirro-
lidona polivinilica, _ha sido encontrada muy conveniente -
como antiséptico general en primeras“curas y otros pro- -
pésitos (tanto para heridas de la epidermis como para he-"*
ridas profundas).

Las nuevas composiciones yodicas de pirrolidona poli-
vinilica de la presente invencidén, se prestan para la apli-
cacion topica en el tratamiento de enfermedades einfee-
ciones producidas por bacterias, virus e infecciones de
hongos sobre la epidermis. Tanto las propias composiciones
secas, como las soluciones acuosas pueden utilizarse sobre
cualquier superficie del cuerpo. Ademas, las nuevas com-
posiciones —-de pirrolidona polivinilica ybédicas de esta
invencion pueden ser incorporadas en las.soluciones, pol-
wos*, unguentos, jaleas, supositorios, etc., que se utili-
zan para aplicaciones toépicas.

Las soluciones acuosas de pirrolidona polivinilica y
yodo, han sido administradas iIntravenosamente para el tra-
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tamiento de numerosas ehfermedades llevadas por la corrié
ente sanguinea. Como regimen terapuetico, es preferible
inyectar de primera intencidn una solucién *de pirrolid.ona
polivinilica en una.solucién de pirrolidpna polivinilica *
que contenga una pequefia cantidad de yod#, e iInyectar a .
continuacién una solucién de pirrolidona polivinilica que
contenga una cantidad mas eficaz de yodo, la cual asimismo
puede contener otros agentes terapéuticos.

Entre las infecciones-de bacterias para el tratamien-
to de las cuales se pretende sean Utiles las presentes
composiciones yodicas de pirrolidona polivinilica al ser
administardas intravenosamente en la forma de soluciones,
se encuentran una amplia variedad de enfermedades o in-
fecciones de bacterias llevadas por la corriente sanguinea,
tales como las que se producen por organismos piragénicps;
aquéllas producidas por infecciones protozoarias llevadas
por la corriente sanguinea, tal como la malaria, tripano-
somiasis (la letargia de Africa y la enfermedad de Chagas),
leishmanlosis y otras enfermedades protozoarias llevadas
por la corriente sanguinea. Asimismo es pretende utilizar
las nuevas composiciones de la presente invencidn para in-,
yecciones intravenosas en forma de soluciones acuosas para
el tratamiento de infecciones lombrigueras llevadas por
la corriente sanguinea (pie de madura, elefantiasis, es-
quistosomiasis, y otros males helminticos de la sangre).
También se comtempla la utilizacidon de las nuevas composi-
ciones de. la presente invencion para el tratamiento (medi-
ante inyecciones intravenosas de sus soluciones) de enfer-
medades virulentas de la sangre. Ya se sabe que el yodo
matara el virus del tifus. Por el empleo de las composi-
ciones de la presente invencién, pueden introducirse can-
tidades eficaces de yodo. Cuando el tratamiento exige el
empleo de las composiciones de la presente invencién, pue-
den introducirse éstas mediante una sola inyeccién, o bien
por métodos de cuentagotas.

También se pretende hallar utilidad para las nuevas
composiciones de la presente invencién para el tratamien-%*
tu del conducto intestinal. Por administracion oral se
reduce sustancialmente la toxicidad del yodo, el cual asi
puede sep suministrado eficazmente en el tratamiento de



b-196988

diversas disenterias e infecciones Helminticas. las nue-
vas composiciones de la presente invencién pueden adminis-
trarse asimismo oralmente con el fin de esterilizar los
intestinos”, de esta manera mataran loa organismos presen-
tes en elponducto intestinal e igualmente los quistes, es-#
poros y ovulos.

Las nuevas composiciones de la presente invenciodon puer
den inyectarse también intramuscularmente para el tratami-
ento de enfermedades y para la estimulacion de distintas *
glandulas, en especial la tiroidea. j =

Para los animales domésticos y del hogar, las nuevas
composiciones de la presente iInvencion, se han encontrado
utiles para aplicaciones topicas, en soluciones, polvos,
jJjaleas, ungluentos, etc. en él tratamiento de infecciones
epidérmicas producidas por bacterias, virus, -arcaridos; .
etc”, por ejemplo, la rofia sarcoptica de los perros y gatos.
Son muy Utiles al ser inyectadas intravenosamente en solu-
cion acuosa para el tratamiento de paréasitos de la sangre,
en tanto que su aplicacién oral sirve para el tratamiento
dé parasitos intestinales de los animales domésticos, como
el ganado, ovejas, puercos y cabras. * "

Se supone que las nuevas composiciones de la presente
Invencion sé encontraran Utiles en el t??atamiBntp de in-
fecciones de bacterias y protozoarios, "para el tratamiento
de la brucelos!s en el gapado, ovejas, puercos y cabras.

En el tratamiento de las aves de corral, las nuevas com-
posiciones de la presente invencién, son muy Gtiles en el
tratamiento de la colera aviar, coccidiosis, helmintiMis,
caluza negra, etc. En los perros, las iInvestigaciones in-
dican que las soluciones aplicadas intravenosamente sirven
para el tratamiento de enfermedades virulentas como la
destemplanza canina.

Las nuevas composiciones yodicas de pirrolidona poli-
vinilica de la presente invenciodn pueden administrarse tam-
bién en la forma de un aerosol de sus soluciones en agua vy,
por lo tanto pueden ser infundidas por los pulmones.

En los casos de un dolor agudo, debido a una herida o
infeccidon, se ha comprobado que los nuevos compuestos yodi-
cos de pirrolidona polivinilica de la presente invencioén
pueden combinarse facilmente con la procaina u otro anes—



r(tésico mezclando Sua soluciones con laa solucienes~émp1ea—
- das para la. apI103016n 1ntravengsa e intramuscular.; Si

‘del - "Gomplega" yédico de plrroladona polivinilica de la ~?%_f
Jpresente 1nven016n en . la forma de solu91ones, le ha compro—‘ i
| bado que-1la procaina en dichas. soluclones ayuda consider— e
 ‘Zjab1emamte cuando. se presencia dolor debido & las hsridas,_ﬁ3 o
| ‘ete. -‘Se:ha observado. ‘que - la comppsicidn yodica de. pirrOa'§z“*
I 1idona pollvinilica de la presente invenclon, tal comd la™
_ ':propia pirrolidona poliv1nllica, extiende sustanclalmente
oels periodn de tiempo durante el cual tales anestesicos, &_;j’
":camo la procaina, resultan eficaces."' g ‘

“de- la presente 1nvenclon, aszmismo pueden aplicarse efi- _
cézmente en el tratamiento de ciertas enfreme&ades meta—.-i.'-.' 1.
‘_bdlicas, ya que la presencis de’ las- cumposiclones yodicas
;de plrrolidona pollv1n£lica reduCen el cloresterol en la

‘siciones yoddcas de plrzolidona polivinilica son de utlli-;-;;
. dad sustancial en la purificacién y estezil1zac19n,de nu-‘lirﬂ
' merosos productos aplicables para usos 1n£ravenosos, in- .

o '1°ur°ndiosa ¥ otras enzimas, que no’ pue&en esterilizarse

; flas con 1as composicinnes yodlcas de plrrolldona pol1v1ni-aﬁ
“jl'lica de esta 1nVenclon sin apreciﬁble efecto adverso gobre -
'5r_sus propiedades terapeuticas._ Numerosas materias biologi—;
cas que no pueden esterllizarse satisfactorlamente por el

'“*;h;su fuﬁci&n y-aplicacidn normales.

' §;po11v1ni1ica de la presente invencidn por =i solas en’ el”
'9'tratam1ento de'una amplia varledad de enfermedades taﬂﬁlen

bien no se: percibe doior'apreciable debido a- la inyeccion g}

- 1as composiciones yodicas de pirrolidona poli;fﬁ-'

saqgre. ,ﬁ\a - . S : : Y o
. Del mismc modo se ha ‘hallado. que estas nnevas compo-f

'tramusculares, orales p 4 topicoa, que no permiten esterili—
zacidn adecuada por medlos convencionales, como 1d.estéri~ |-
lizaéidn calorifera,_ Asl pues, 105'productos,"como la hia- ;

por" el calor, han sido- esterllizados eficazmente mezclando~'

calor, pueden esterillzarse mézclandolas con composiciones

de pirrolidona pollvinlllca de esta 1nvenclon sin alterar
oW, . _,? ST ’f.,.

.= Por . consiguients, se comprendera que si b;e {pueden
emplearse 1as nuevas comp031clones yodlcas de plrrolidona
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o por aplicaciéon consecutiva de administracion.

Pueden combinarse estas composiciones yoédicas de .
pirrolidona polivinilica de la presente invencién con ex-
tractos tiroideos, hormonas, factores accesorios de des-
arrollo, como vitaminas del complejo B y otras vitaminas,
y con materias como plasma sanguineo o sangre integra, en
cuyo caso puede funcionar a la vez como extensor y como
esterilizador. Asimismo se admite la combinacidén con anti-
bidticos, como estreptomecina, penicilina, etc., drogas de
snlfa y diversas vacunas. Por consiguiente, al combinar
la composicion de pirrolidona polivinilica con la vacuna
para la viruela, se reduce sustancialmente la posibilidad
de una infeccidon. En muchas ocasiones,, las composiciones
ybédicas de pirrolidona polivinilica de esta invencion, al
ser mezcladas con otros agentes terapéuticos, se comportan
como & propia pirrolidona polivinilica, aumentando el
periodo de tiempo durante el cual dichos agentes agregados”,
resultan eficaces.

las nuevas composiciones de pirrolidona polivinilica,
del mismo modo pueden utilizarse eficazmente para la es-
terilizaciéon del agua, forrajes y piensos, y han sido
halladas muy Utiles para el cuidado del ganado. Los ali-
mentos para el ganado, ovejas, puegrcos, cabras y aves de
corral,” sirven a la vez como suministré de yodo” factor
accesorio del desarrollo, y asimismo para el tratamiento
de parasitos "intestinales y enfermedades, siempre que se
desee combinar los alimentos con otros agentes terapéuti-
cos que normalmente se emplean para el tratamiento de en-
fermedades, como por,ejemplo la sulfoquinoxilina en el
tratamiento de la coceidiosis en las aves de aorral.

En el caso de utilizar las.nuevas composiciones yodi- .
cas de pirrolidona polivinilica de esta invencién para el
tratamiento y cuidado del ganado, etc., parece que enton-
ces pueden considerarlas aditivos valfosos®“para los forra-
jes y piensos en toclos los casos dénde hasta ahora se han
utilizado sales yoduradas, con la ventaga de que pueden
administrarse mas facilmente; mayores cantidades de yodo.
En vez de afadir las composiciones yodicas de pirrolidona
polivinilica a los alimentos, puéden ser agregadas al agua
potable para los animalos, con el fin de suministrar el
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- yodo de esﬁa manera.
'Tde la presente invencién, no se- llmitan a concentracion
1 plrrolidona polivinilica y. yodo, se.prefleren al-menos
:;n'téxica al ser admlnlstrada oral, intravenosa, intramuacu— o
"_1ar, ¥ topicamente. Tas composic;ones ‘que . contengan ma—» ) “

'sobre el peso de la plrnolldona poliv1nilica, han side

SR 'Q'xfhyoda ¥ el 95% de pirrolidona polivinilica con"un valor K
IR TR
: o "",composiciﬁnes al ‘ser admlnistradas en la. forma de solucio-,e

,hiper-. o isotonlcas, siendo preferidas las; soluciones 180-?l7~

o ;: sado en la pinrolidona polivinilica, es recomendable para
465,
' .. jdad de pirrolldona polivinllica, en una solucidn para apli— :

" lluna solucion que’ tenga Ia deseada V1scosidad. variard en

-sea-el.polimero, tanto més’ viscosa sera la: solucién formada
"~ Jlcon una determinada cantidad de polimero. Estas- goluciones |

‘1:§pueden prepararse con agua destlla&a y'tratadas en autoclave,_“
. {81 se desea para que de tal modo ‘no’ haga falta utilizar el %

Las composiclonés ybdicas de plrrolidona polivinilxca B
alguna, ‘Por lo gemeral, basadas en los pesos secos dé’ 1a *1‘

aproximademente el 5% de.yodo para el 95% de'plrrolidona o
polivinlllca, ya qpe esta concentracion se consmdera no-. -

yores cantldades de yodo, del 10 al 15% por .peso, basado

halladas. tambien no-toxicas v no-irrltantes}, Sin embargo,vf
éstasfno han sido investigadas tan detenidamente, ya que '
1as composiciones que contengan aproximadamente el 5% de

de 30, son las de- referencia en esta especiflcaclan.r Estas

nes, por ejemplo, intravenosa o intramuscularmente, pueden ﬁl:.
emplearse en cualquier—amplia gama de concentracidn. En

otras. palabras, puéden ser empleadas en soluciones-hipa—,
ténicas, Por lo .general, una solucidn acuosa. que contenga - |
del 2.5 hasta 5%\de pirrolidona polivinilica, cnn un,valor~‘
K de 30, ¥ que contenga aproximadamente el 5% de yode, ba-
la administraclon intravenosa e intramuscular. La canti-‘_"

cacidn. 1ntravenosa o 1ntramuscu1ar, requerida ‘patra: produclr j"

'01erto modo con el grado relativo de. polimerizacioﬁ (peao N
molecular o valqr K) del pollmero empleado. Cuanto mayor

‘ jiagua dest11a¢a.- Pueden emplearse varias soluclones de’ sal,
'ff;ccmo -1a solucidn de Ringer, en la preparacién de . soluclones

";esta invencion, ¥ya que ‘no “gson. afectaéas por soluciones or—

e Tas com9081clones yodicas de plrrolldona polivinilica de E‘,

inarias de electrolltos.




Cuando se. pretende utilizar las nuevas com@osieibnes
de 1a presente invenclon para el uso- sanitarlo general,.n
pueden incorporarse mayores cantidades de yodo en la
pirrolidona polivinilica. -Se¢ - ha hallado que facmlmente
puede inco:porarse hasta el 35% de yodo en.la plrrolidona
p011v1n111ca y, cuandp esta composicion se disuelve en. el %
agua, el’ yodo no se precipita;por dllniclon.:,Asimlsmn, R
puede ser deseable preparar composiclones yﬁdlcas de pdrro-
‘1idona pelivinilica de.la presente invencidn gie" contengan
1 cantidades de yodo relativamente elevadas, digamos el 15
al 25%5 que se mezcxan.con pirrolidona pallvinllica llbre <
de- yodo, o una solucidn de pirrolidona polivinllica libre i B
de'yodo, para - producir uha soluclon qpe ‘tenga el deseado )
contenldo yodico,_ Tan pronto como se haya pro&usldo la i
4 canposicion de pirrolidona polivinllica de 1a presente in~ 1.
venclon, esta ‘se disuelve fécilmente enAel agua,: y se la s
pueéen.agregar mis - cantldaﬁes de plrrolldona pollvinilica.f;f"

: A,las comp051ciones yddicas de pirrolidona pollVlni-‘m
1lca de esta invenclon, ‘se ha- referido a ve¢es como un -
;f"complejo" 0 alguna forma de comblnacion en: virtud del
'subido color amarillento de: nna solucion yodica acuosa, por
la adicidn de una solucién acuosa de. plrrolidona poIivini-
‘ 11ca. Este subido tono ‘de. color amarillento de la. solu-iﬁﬁ
cidn yédica se' asemeja en algo a'la formaclén dé un ecolor -
axal por la adlcign de almidén a una solucigon yodica R
.acuosa, “Bn 1a preparacién de las nuevas camposiciones de"*"*
pirrolidona polivnnilica yodlcas de eata 1nvenqion, por’

yodo que no disuelya la.pirrolidana P011v1nillca, Parece'5,i
Tque el yodo tranfiere de la solucién o absorcion sobre laf*”
pirrolidora polivinilica con la formacién de upa “f£orma de

"ff\complego o .combinacidn. ‘Este fenémeno. na se prodnce Cuando fﬁf
'.se emplean otros polimeros %olubles en el agua, como e1 ;fff

aleohol vinllico v la celnlcsa carbox;metilo, en 1ugar ﬁe
la plrrolldona.pollvinilica. . - . B )
: En cierto modo. se pueden con91derar laﬁ comp05101ones
: yédicas de. pirrblldona pqlivinllicaAde este inwEnnion eomo: -
4 una nueva forma de yodo soluble en él agua, "0 una nuevo
4 ‘proceso para 18’ solubilidaﬂ de yodo con el fin de obteﬁer7
: una SOluchn acuosa de yodo pardusco que no sea-toxico, y

\
e

suspen51on de pirrolidona poliv1nilica en una solucion de-L'.']
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'ben la cnal la pres:.pn de vapor del yodo SB redmxe sustan- S
c:.almente. Se prefifre 1a pirrolidona polivinllica para -
la preparacion de dichas soluciones acuosas de yodo, ya

o . que su no-‘&oxlc:.dacl se ha establic:.dc por su extensivo uso < f

\cmzomsustituto de plasma sanguineo, e por. consiguien'be, R N
: f.pueden prepararse facilmente compos:.ciones czon nn ampl:.o e
. campo de apl:.cacion. Sin embargo, para propésltos ‘sani~

. “tarios en general, donde el factor ‘de toxicidad no MPera, =

ﬂse ha ,comprobado que otras materias polméricas a.nalogas o

pueden :Eormar un ti;po identico de’ comple;jo c:on yodo que. re-.

sul‘ba soluble en el agua Entre dichos prod.uctcs analogos 1
A pueden. menc:.onarﬁe los- interpolimeros de pirrolidona .poli~ |
| "vinflica Solubles en el agua con otros mondmeros vinilicosi}jff--j
‘caio ftalimida vinflica,. ‘piriddna vinflica, scrilsmida y - | .
")acrllamid.a.a simplemente Bustituidas, ¥ “caprolactama minf- | -
“lica. - Como- e;jemplos de homopolimeros relacionados, SIB-
'ceptibles de ser combinad:os ‘eon yodo- de ms.ne::‘a identz.ca
para. producir una composicion solublé en el agua, puede
c:.‘aarse ‘la caprolactama polivinflica,’ polivinilo-]'—valero—‘ﬂf57,,

destructlva sobre microorganismbs. Sin em’bargo, la toxi- -
cidad de dichos “otros polimeros Y- de estas combinacn.ones :
con yodo sobre seres humanos y anmales domesticos, no ha

_cidad ‘o8 Hn factor _pr:.mordial a menos que’ 'una invest:.gaclon

completa 1os mostrara seguros. \ No obstante, son. ut:.les en ‘

apllcaclones que implican flnes sanltarlos en general y

, do:nde la tox:.c:l.dad no es fac‘bor imperativo. : .
e L§ nuevas composiclcnes yodicas de’ plrrolidona poli-f

' v:.nllica de la presente 1nvenc:1.6n, asi ¢como las’ composicio- 1

“ Y nes de ;yodo con polimeros relacnnados., solubles ‘en- e1 agua, .

ipueden fomularse con una: amplia vatrxedad de agentes act:.- B B

- 'VOS de Superficie como los agentes anienn.cos como aabones :

“1o sulfatos y sulfonatos. _alkilarilicos, ‘agentes, catidnicos

como. agentes activos de superflcle de amoniano cuaternario,
13- agentes activos de supenficie ‘no-idnicos: como' éteres po- - | <.

ligli.colicos de ':t‘enoles alkillcos, ¥ alcoholes crasos su- i

: ;:lactama ¥ polivinilo-“t—valerolactama, La combinaciln de R A
: "esi:os polimeroa relacionedos, solubles en ‘el agua.con yodor:-.‘:i;f
scmn tamblen aolubles en el agua ¥ el yodo retiene su accion ; B

sido investlgada ¥ por cons:.gulente,.no se pueden recomen—
dax estos productos pa:ca uso._en apllcaclones donde 1a tox:.- Ao
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;25-: cluye 1a. detox1ficaci6n déLmalogeno contenido en,productos‘

crasos superlores para producir vallosos 11mpiadores.sanlf
tarios'qne‘poseen un amplio campo de apllcacion en opera-. -
C1ones de 1impleza y sanidaé, por 1avado, baﬁado, rociado,.
etg.w S i R
o Heeha 1a descripcion precedente, a solo tltulo ind1-f3~'_
cative ¥-n0.limitativo, es preciso afiadir que 19s. detalles |
de realizacion de la idea expuesta, pue&en variar, sin que&_‘?
: por ello’ camble la esencia de la 1nvenclon. que: es la: ‘que - |
Cof se’ relv1ndica en la siguientes— - .. .
- ey R 0 T A, - S
_ En resumen-—La Patente de Invenclon cnyc registr0vse N
a solicita, recaera sobre 1as relvmdlcaclones slguientesz— '
_ 1).- Un. procedimiento para obtener mezclas de NAVinip 1
- 1o’ pirrolidona polimérica y hangenos, en el cual e in~ .

|l . farmacéutic¢os y que comprendé la mezcla de tal,halogeno
contenldo en productos farmaceuticos &e uha~t0x1cidad nor-
mal con Hdvinllo pirrolidona polimerlca. fJ*r* S : .
_ '2).~ Un procedimiento segin- 1a reivindicacioﬁ 1, ca~-
racterlzado porgque 1ncluye la- obtencion del halogeno de- }; :
toxificado conteni&o en productos farmaceuticos de una to~“*;“
xicidad normal y qne comprende una mezcla de thinilo pi- »:s:
rrolidona polimérica ¥ tal halogeno contenido en productos
farmaceutlcos.'.-g : : : S
ol 3)e=Tn procedimiento segin 1a reiv1ndigacion 1, ca-a {_'
racterlzado porque’ incluye la reduccion de 1a’ toxicidaaL '7_‘
de’ solucionés libre de yodo 'y que comprende mexclar Nkvi-“a'?
nilo. pirrolidona polimérica con -una soluclon qne contiene
Qyodo libre. Lo : NN &
e 4).— Tn proceﬁlmiento segin 1as re1v1ndicaciones 1 p'g =
5, caracterlzado porque’ 1ncluye la obtennion de una, salu—_‘\vv
vci6n que’ contiene yodo Iibre Y Navinilo pirrolidona poli--f’fj
mérica. RS o S Lo R
," 5)em un porcedlmlento segun la relv1ndicacion 1, ca
racterlzado porque 1ncluye 1a reduccion de la toxicidad
de soluciones de ﬁipchalltas alcalinaa ¥y que comprende S
mezclar-tales soluclones con N—Viniio pirrolldona pol*-
merica. e _\"‘ : T : f._ L B
6).- nn procédimleﬁto segun la-relvlndlcaci_n S, ca—.i5
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