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MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se acompafia 8
la solicitud de
una PATENTE de INVENCION por VEINTE ANOS en ESPANA, a favor de
THE NORWICH PHARMACAL COMPANY, Entidad norteameriosna, residen
te en NORWICH, New York, EE.UU. ‘
por
"PROCESO DE PREPARACION DE UNA COMPOSICION DESiNFECTANTE 0 ANTI-
SEPTICA".
INVENTOR: Gabriel Gever, de nacionalidad norteamericanc.
PRIORIDADs Solioitud norteamericana n® %45.247, del 30 de junle
de 1958,
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Esta invenoion se relaciona con un par de nuevos compueétos
quimicos que constituyen valiosos agentes antisépticos y desinfectan-
tes, uno de los cuales represente un superior producto intermedio para
la produccidn del otro. Los nuevos.compuestﬁs son los esteres nitrato
¥ yoduro del alcohol 5~nitro-2-furfurib, pudiendo representarse por la
formulas

(1) OoN - L - CHoX
0
en la que X representa un miembro del grupo consistente en los radica-
les =I y -ONOy.

Se ha desocubierto que cada uno de los nuevos compuestos
posee un esgpectro antimiorobiano extremadamente amplio. Cade uno de
ellos, en pequefias cantidades, es hostil & las bacterias, hongos § pro-
tozoarios. Su emplia actividad variada a bajas concentraciones les
convierte en valiosos agentes como desinfectantes y en la preparacion
de composiciones utiles para el tratamiento de infecciones superficia-
les. Son tambieén valiosos en cuanto proporoionan proteccion al material
orginico contra los ataques de microorganismos.

Bl alcance de la actividad de estos nuevos compuegtoa se
indica en las siguientes tablas, que ofrecen los resultados de pruebas
a las que fueron respectivamente sometidos, dé acuerdo con los procedi-

mientos aceptadoss

Tabla I
Nitrato de 5-nitro-2-furfurilo
Especie Concentracidn minima
. inhibitoria {% en mg.)
Staphylococus aursus | 0,8 -2
Escherichia coli 0,4 -~ 2
Salmonella typhosa 0,4 - 0,8
Proteus vulgaris . 0,6 - 1,0
S. choleraesuis 0,4 - 0,8

Brucella abortus 0,8 =3




Tabla IT . :
Nitrato de G=nitro=2—furfurilo

Zonas de inhibicidn en mm,

Agar & Suero
D= Agar
Dias
) Conco 6 8 6 8
Especie o -2

ol LAl E A EEA
C. albicans | 3. P A i 0
3B - e[ ¢ cil -] 7§ ™ T 60
M. cenis 3,18/ ~1 471 36 120pd -~ 38 | 25 18p
T. mentagro- | 318 | =] C] C 1 ¢ =165 | 65 55
phytes 3,18 ~| 421 26 11941 -140 | 32 | 18
10.~ 3.8 | =] =] €L Cjl =] -] 710 | 6
B floccosum | 3.18] «~ -147 131 - - | 32 16
31,8 | =] = CjClf =] = [ T0 63
T, _rubrum 1 73,181 -] -1 ¢ ]70 -t - | 47 25
o '31.8 | =] -] ¢ ] ¢ -t - |70 61
T. violaceum | 3.18| - -1 € {65 -] - { 31 29
31;8 e - - i C - - - ¢
| Mo _tonmsurans | 3.18] =1 -1 = |31 -t - - 41
: ) ‘ 3108 - - Lo c — — - c
15.= Mo sudouind | 3018} =} =i =1V cjl - - | 7

C = inhibicidn completa.
Al probarse oonire BE. histolytica, T vagxialis ¥y Do foetu},

se obtuvo una complete inhibicidn de desarrollo mediante ooncentraoio-o

nes tan bajas como de 1 parte aproximadamente de nitrato de 5-nitro=2-

200~ furfurilo por 1,25 a 1,5 i 105 partes, aproximadamente, de medio.
Tabla IIT

Joduro de 5-nitro-2-furfurilo

Zonas de inhibicidn en mm.

C. albioans
| Cono.

250~ Compuesto oge® Dias 6 8
: 2 4 5 8

Yoduro de 5yl 25 17 17 17

5eni tro=2= 2,0 18 12 12 12

furfurilo 1,0 12 10 9 9
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Tabla IV

Yoduro de H-nitro—2-furfurilo

Zonas de inhibicidn en mm,

(14 afas)
Compuesto Conc.
E!so% ) AO ni =Ny Tl‘iCho SE.

Yoduro de S5-nitro=-
2=furfurilo 25 - -~

10 - -

1,25 - -
Control - . * -

Tebls ¥

Yoduro de H-nitro-2-furfurilo

Zonas de inhibicidn en mm.

M. canis
) Goneo ,
Compuesto mg. % ‘ Dias
Yoduro de 5enitro~ 4 & g
2=furfurilo 20 | 50 44 34

Al probarse yoduro de 5-nitro-2-furfurilo contra el Candi-
da albicens & una concentracién de 10 m;: por ciento, se consiguid una
completa esterilizacidn del medio al cabo de 2 & 5 horas aproximeda—
mente.

Aunque los nuevos compuestos destacan por su amplio espec-
tro de actividad antimicrobiana a pequefias concentraciones, ambos di-
fieren entre si en detalles que pueden resultsr ventajosos en el caso
de un uso determinado. Por ejemplo, cuando se desea una soluoién acuo—
se para uso como deslnfectante y antieéptico; es preferidble emplear
nitrato de S5-nitro-2-furfurilo, pues su solubilided en agus es aproxi=
madamente de 1500 mg./L., pudiéndose preparar con gran facilidad so=-
luciones acuosas del mismo. Sin ehbargo, cuendo se désea proporcionar
resistencia contra el ataque de hongoé a un recubrimiento aislante de
cables o hilos metdlicos compuesto de un plastico de vinilo derivado

del cloruro de vinilo o de ésteres vinilos, o de una combinacidn de




los mismos, es preferible el yoduro de S5-nitro-2-furfurilo, pues una '
cantidad eficaz de ess compuesto (aproximademente un 0,4% por peso)

no produce decoloremiento alguno del pléastico ni afeote adversamente
& sus propiedades dieléotricas, siendo ademés resistente al lixiviado.
Sem Estos cogpuestos pueden formularse facilmente con exci-
pientes farmacéuticos disponibles en forma de polvos, soluoiones, su-—
positorios, tinturas, jaleas, etc. Seguidamente se ofreoen unos ejem~

"plos & modo de ilustracion:

Supositorio Partes
10, | Polietilenoglicol (peso molecular 1000) 84,0%
Pelmitato de polioxietileno 15,9
Yoduro de 5=-nitro=2-furfurile 0,1
Polvo
Talco _ - 504
15e= Almiddn de maiz 25
| Polioxietilenoglicol (peso molecular 6000) ' 24,8
Yoduro de S5—nitro=2«furfurilo 0,2
Tinture
Alcohol etilico 50, 00%
20— Mtrato de 5-nitro-2-furfurilo 0,01
Agua, la preclsa 100,00
Untura
| Cerbowaxz 1540 50, 0f
| Carbowax 300 49,9
25.~ | Nitrato de 5-nitro-2-furfurilo 0,1

Cerbowax 1000 X 80,00%
Derivado polioxietileno del écido palmitico
conteniendo 20 unidades de oxietileno por

f Supositorio
|‘ .
)

30.- ' moléoula—gramo 19,95
¢ Nitreto de S=nitro-2-furfurilo 0,05
|
‘ Jalea

Metileeslulosa 3,08
Glicerina 10,0
350m Ague 86,9
NMitrato de H5-nitro=-2-furfurilo 0,1
' .
| Solucién
Propilenoglicol - 20,00%
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Agua
Nitrato de S5-nitro-2=furfurilo

La toxicided de los miembros de esta serie es relativemen—
te baje. En ratones, la LDgq es aproximadamente de 650-670 nmp/dqg.
Aplicados a la piel afeitada y a la conjuntiva de los conejos como
composiciones acordes con los citados ejemplos, no se ba observado nin
guna irritacidn ni manifestacion de toxicidad indebidas.

los ruevos compuestos pueden prepararse rapida ¥y economi-
camente. El nitrato de S5-nitro-2-furfurilo puede prepararse con un eled
vado {ndice de produccion y en forma pura mediante la pitracién de la
forme comin, ilimitademente soluble en agua, del alcohol furfurilo.

De acuerdo oon la practica de esta invenoidn, el alcohol es tratado
con un agente nitrador, como por ejemplo uno compuesto de anhidrido
acético y acido nitrico, & una temperatura aprozimada de 0-5000., ﬁan—
teniéndose la mezcla de reaccidn & una temperatura aproximada de 30'a
50°C. durante un breve periodo de tiempo y enfridndose y neutralizéndo-
se seguidanmente.

Se ba descubierto también que el nitrato de S-nitro-2-fur-
furilo es un excelente producto intermedio para la preparacion de yo-
duri de 5-nitrato-2-furfurilo. De acuerdo con la préofica de esta in=-
vencién, el nitrato de 5-nitro-2-furfurilo puede convertirse en yoduro
de una manera muyy sencilla, ya que simplemente se precisa agrupar el
nitrato y el yoduro sodico en presencia de acetona, después de lo cual
entraran en reacocidn. La sal inorganica formada en la reaccidén preci-
pita y puede separarse mediante filtracion. Iuego se recupers del fil-
trado el yoduro de 5—nitro-2~furfurilo.

Para una plena interpretacidn de la invencidn por los espe-
clelizados en la materia, se ofrecen los siguientes ejemplos.

Ejemplo T
En un matraz de tres litros, provisto de tres cuellos, se

ponen 720 oc. de anhidrido acético, & los que se afiaden 189 mg. (2,1
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molécula~gramo) de écido:nifrico, seguidos de 108 gm. (1,1 moléoulas~
gramo) de alcohol furfurilo, manteniéndose la temperature a 20-25°¢,
por medio de un bafio de hielo. El tiempo total de adicidn es de 12 &
15 minutos aproximadsmente. Se calienta la mezola a 40°C. durente una
hora, se enfria a 259C. y se afiaden 1000 cc. de agua y 300 gramos de
fosfato trisédico. Se eleva la temperatura a 60°C: quraute una hora;
se enfria a 10~15°C. y se filtra el s0lido que se separa. Le produc—
cién de nitrato de 5~nitro-2~furfurilo es de 88 g. (42%) con punto de
fusidén a 36,5°C.

Anélisiss c it u
Calo. . 31,92 2,14 14,89
Pde 32,05 2,34 14,75
Ejemplo IT

Una solucion de 300 g. (2 moléculas—gramo) de yoduro sodi-
co en un litro de acetona, dispuesta en un frasco de Erlemmeyer de
tres litros, es tratada con una solucion de 3;5 2. (1.995 moléculas—
gramo) de nitrato de 5-nitro-2-furfurilo en 500 ml. de acetona, enfrién
dose durante la noche en el refrigerador. Se retira el nitrato sodico
precipitado mediante filtracidn, lavandose con 300 ml. de acetona y
secandose pare producir 163 g. (en teorfa, 170 g.). Se combina el £il-
trado con los lavados de ecetona y se dlluye con diez litros de agua.
El aceite separado oristaliza después de agitarse la mezcla durante uns
hora. La produccidén de yoduro de 5 nitro-2-furfurilo orudo, después
de secarse al aire, es de 500 g. (en teoria, 506 g.). El material cru—
do es recxristalizado partliendo de tres litros de alcohol iéopropilo y
decolorado con carbon vegetal. El prodﬁcto se separa en forme de acei-
tey que cristalize al ser agitado. Se le recristaliza partiendo de doe
litros de alcohol isopropilo. Se agita vigorosamente la soluoidn ca-—

liente durante dos horas, al tiempo que mse enfria con un bafio de hielos




e ]
LY

Se=

100~

15,

200-

25+~

300=

95039°

recuperan 326 g. de cristales amarillos, con punto de fusion a 58°C.
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que representa una produccion del 65% de yoduro de 5-nitro-2-fur£urilo.

RETVINDICACIONES

En resumen: la Patente de Invencidn cuyo registro se soli-
cita recaeri sobre las siguientes reivindicaclones:
1.Proceso de preparacidn de una composicidn desinfectante

o antiséptica, caracterizado por la mezcla de un compuesto de la Formu-

las ;
OpN & . l’)- CH,X

en la qQue X representa un miembro del grupo consistente en los radioca-
les =I y ~ONOpy con un adecuado excipiente farmaceutico.

2. Proceso de preparacion de un compuesto de la Férmula I
indiceda en la descripcidn, caracterizado por la reacoidn de alcohol
furfurilo soluble en agua con un agente nitrador para orear la fbrma.
nitrato de tal compuesto y luego, si se desea, la reaccion del nitrato
resultante con un agente yodador para constituir la forma yoduro de
tal compuesto. |

3. Proceso acorde con la reivindicacién 2, caracterizado
por el uso de anhidrido acético y éoido nitrico como agente nitrador.

4+ Proceso acorde con las reivindicaciones 2 6 3, caracte-
rizado por efeotusrse la nitracidén a ume temperatura situads entre O
¥y 50°C., manteniendo la megcla de reaccidn entre 30 y 50000 durante un
corto perfodo de tiempo y enfridndole y neutralizéndola seguidamente.

5. Proceso acorde con la reivindicacidn 2, caracterigzado
por el uso de yoduro sddico como agente yodador.

6. Proceso acorde con la reivindicacién 5, caracterizado
por el hecho de que la yodacion se efectua en presencia de acetona.

7. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencién que se solicitas “PROCESO DE PREPA-

RACION DE UNA COMPOSICION DESINFECTANTE O ANTISEPTICA".
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Todo'tai‘y conforme queda descrito en la presente memorie

Que consta de nueve paginas escritas a maquina por una sola cara.
Madrid, 24 de junio de 1959

ALFONSO UNGRIA
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