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PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE ETIIMERCURITIOSALT
CIIATO DE AMINO-2  PIRIMIDINA. o
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Solicitante Chaxles PILET ¥y Dominique BOOHER, ambos ‘de naciona-

lidad francesa, residente en

“Imt C1 'C’-é?f‘/'////%é/' k|

Ie presente invenéi‘én tiéne por o'bjeto, ‘a 1::[-
tulo de oompuesto nuevo, el etilmercuritioaalioila.to de
amino~2 pirimidina y su uﬁilizaoién como a,gente bac"l:e- . .
riostdtico, bactericida y fungicida. ",- o E '
5. Ios solicitentes acaban de descubrir gue era po
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sible obtener un excelente agente antiseptico dotedo de
excelentes propiedades bacteriostdticas, bactericidas y
fungicidas utilizando la sal de amino~2 pirimidina del

doido etilmercuritiosalicilico.

Ia presente invencidén tiene por tanito por ob-
jeto; a titulo de compuesto nuevo, el etilmercuritiosali-
cilato de emino-2 pirimidina de férmula bruta 013 H15 N3.
02 S Hg que pueds representarse por la férmula desarrolla-
de sigulente:

COOH H,N N
27\~

Ei:j:: —Hg-c &1;]
5 N

Su peso molecular es de 477 5 ¥y su composiclén
centesimal es la sigulente: o
¢% 32,67  H#% 3,14 H% 8,79
0% 6,70 S% 6,70 Hg % 41,98

Este compuesto se presenta en forma de un pol-

~ vo de color blanco crema con un pequeno olor “caracteris-

tico. . i
Su punto de:fusién instantéﬁed;(gn.el'b10que
Meguenne) es de 912C L 1o, . "" .
| Ia solubilided del etilmercuritioselicilato de
amlno-z pirimldlna en los diferentes disolventes es la
siguiente: (expresada en peso)
4,5 % en cloroformo
1,5 % en etanol;' .
1 :% en agua alcalinizada"-
1 A% en me tanol

1 % en acetato de etilo . -
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0,5 % en benceno y s
0,4 % en éter.

Le presente invencién tiene igualmente por ob-

jeto un procedimiento para la preparacién del etilmercuri-

tiosalicilato de amino-2 pirimidina. .

Su preparacidn se efectia salificando el dcido
etilmercuritiosalicilico con la amino-2 éirimidina por
calentamiento al reflujo de una solucidn etanblica de
4cido etilmercuritiosalic{lico con wn ligero exceso de
amino=2 pirimidina (el Acido etilmercuritiosalicilico es
un producto comercial). ‘ A

Por refrigéracién, cristaliza el etilmercuydl-
tiosalicilato de amino-2 pirimidine y entonces se esou-
rre ¥y a continuacién se recristaliza con vistes a puri-

ficarle,
Se presenta entonces en forma de microcristales:

1ncoloros.

Este procedimiento pemmite obtener el elilmer-
curitiosalicilato de emino-2 pirimidina con uﬁ exvelente
rendimiento. ‘ Lﬁ

La purezae del produeto obtenido puede determi-
narse por medio de la valoracién siguiente. '

En un frasco cénico de 100 om3, g8 pesu exacta~
mente una pruebs de ensayo p de aproximadamente 0,5 & de
etilmercuritiosalicilato de amino-2 pirimidinafa 1a cual
se afiaden 5 em? de dcido sulfdrico concentrado. Se oalien-
te entonces suavemente haste carbonizaoién. Se prosigue

el calentamiento y se afiade gota a gota diaoluciuman BeMa

oxigenada hasta que la solucidn sea pracficamente'inoaio~'

re. Se diluye entonces en 50 em3 de agua apfoximadaménte,
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‘se refrmgera y se valora por medio de una solucién 0,1 N
de tiocianato aménico en presencia de sulfato férrico
y de amonio como indicador. '

Si n es el nimero de centimetros cubicos de so~

| lucién 0,1 N de tiocianato empleados (1 em3 de. solucibn

0,1 N de tiocianato aménico corresppndeAa)O,02387 g de -
etilmercuritiosalicilato de amino-2 pirimidina) el con-

tenido del producto en % es por tanto n x 2,387 lo'Que‘
. ' : P

de segin los ensayos efectuados por los solicitantes un
contenido del orden del 99 % 1y sobre Ql producto seco.

En todos los ensayos de prepd}acién_gfectuados
por los solicitantes, la valoracidén total del nitrégeno
ha estado siempre comprendida entre’B,Zny 9;20 % sobre
el producto seco, siendo 1la teoria de 8,79 %. V

Ia presente invenocién tiéne igualﬁente por ob-
jeto una composicién fammacéutica que contiene en un
vehiculo fammaceutico apropiado el etilmercuritiovalici-
lato de amino-2 pirimidina. |

Lag composiciones gegun ia invencién coutienen
en general de 1/1000 a 1/5.000 de etilmercuritiosalici-
lato de smino-2 pirimidina. Estas compoéiciones seglin la
invenclén pueden presgentarse de dlversas formar, tales
como liquide, pasta, crema, ovulos, pastlllas, elCase

En una variante segin la*invencibn, el etil-
mercuritiosalicilato de . amino-2 pirimidina permlbe efec— ;
tuar la conservacién de los sueros y vacunas o también
la conservacién de los medios bloléglcos. o

En esta forma de realizaclén, la concentruclén
en etilmercuritiosalicilato de am1no-2 plrimldlnu es del,

orden de 1/10.000,
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_En ofre variante segin la ‘invenéién, es poéi-
ble-‘realizar soluciones de etilmercuritiosalicilato de
amino-2 pirimidina a wna concentracién de 1/1.000 & |
1/5.000 utilizables para la estei‘ilizaqién ée los ing-
tmmentos y material de protesis. 7’ - .

'Las diferentes acciones faxmacolégicas del etil-
mercuritiosalicilato de amino=2 pirimidina se hen puesto
en evidencia por experlmentoq de leboratorio sobre dii‘e-
rentes cepas mlCI‘OblanEls que se pueden resumir como si-
gues

1/ Accibn becteriostdtica: la concentracién mi-

nima inhibidora del producto va’ria- entre 1 y 0,1 micro-
gramos sobre la mayor parte de las Eacterias grem + ¥

gl"&m bt} . .
2/ Acoién bactericida: el poder bactericida

tras 24 horas varia entre 100 ¥ v15 § -Aseg'i'm lag bac-

teriasg. S
3/ Accién fungicidas activided hasta un ¥ sobre

aspergilus niger, microscorum andelin;i. y’ﬁ'géqv‘triéh‘um CE=-
di dum. : R o
El estudio toxicolégico (DL-SO) sohre el. mt(m
ha dado los resultados siguientes:
Per os: - 190 mg/kg s v :
Intravenosa: 120 mg/kg. P .
Ia tolerancia del etilmercufiﬁésalioildto

de -amino~-2 pirimidine se ha estudiado sobre la mba. Por ;.

aplicacién diaria salvo el domingo durente u.n mes aobre

una parte de piel rasurade y a la concen’uracién de 1 por

mil y 1. por cinco mil no se ha comprobado ningunu ma.ni- M

festacibn téxica ni péniid& de peso ni modificacidn heme.-

Y
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Por sus propiedades, el etilmercuritiosalici-

lato de amino-2 pirimidina es por ténto partioglarmente
recomendable. ' . |

| | 1 - en terapéutica como antiséptico 0 como
antifingico de contacto para la dasihfecoién devlas’zo-'
nes, quemadures, tegumentos, mucosas, uloeras,  costras,
forinculos, campos operatorios'y,para el tratémiento-de.
las micosis y epidermomicosis de'cualénier drigeﬁ,

2 - para la inectivacién & conservecién de ve-
ounas y la conservacitn de los sﬁerqs,, ,

3 - para la conservacién de 1os'géqios biolbgl-~
cos, 'W‘ ,;l V

4 - para la esterilizacién de los instrumentos
y material de protesis, ¥y ' A ‘ _ |

5 - para la desinfeccién de los_léééleb,.de '
los aparﬁtos y del aire. ‘ _ '  ,».

La actividad del efilmerdﬁriﬁ%@éalicilato.de
amino-2 pirimidina se ha oonfirmado'adeﬁés'bdﬁ algqunos
experimentos clinicos sobre el hombfe; enﬁéérjidular la
actividad bacteriostética, bactericide y'fungicida.

_ Ahora se va & dar a tituid ilustrativo un.
ejemplo de preparacién del etilmercuritioselicilato ﬁe
amino=2 pirimidina. o '
Preparscién del etilmercuritiosalicilato de aminow2
pirimidina | ' “ ,

En un matraz de 3 iifros provigto de un refrle
gerante se colocan 382,5 g (1 mol) de deido etilmerourd-
tiosalicilico (producto coﬁeroial),'1';ijro de stanol

y 105.g (1,10 moles) de amino-2 pirimidina ppéviamenﬁo'=
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disueltos en caliente en 500 om3

de etanol.
Se lleva entonces la megcla a reflujo del eta-
nol durante 2 horas, tras 10 cual ge eliminen bajo vacio
700 cm3 de etanol. |
5, Tres concentracién, se deja eristalizar por
refrigeracién el etilmercuritiosalicilato de amino-2
plrimidina, se egcurre entonces el precipitado obtenido
y 'ge le recristalize eventualmente en etanol._
Se obtienen de este modo,con un rendimiento del
10, 89,5 %, el producto esperado que se presenta en forma de
microcristales incoloros.
Por recrigtalizacién en etanol el punto de fu-

gidn se egtabiliza a 90 - 9124,
NOTA

sommmms
15, Demcrdita suficlentemente la naturaleza del in-
vento, asl como la manera de realizarse en la préctica,
debs hacerse consiar que las disposiciongs anteriormente
indicadas son susceptibles de modificeciones de detalle
en cuanto no alteren su principlo fundaﬁental, También
20. se hace constar que el invento corresponde a une solioi-
tud de fatente presentada en Francia con el n® 71 16414
de 6 de mayo de 1.971, acogiéndoss por lo tanto & los be-
neficios que conceden los Convenlos Internasocionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
25. invento por lo gue se solicita Patente de Invencidn porn
20 afios en Espaila, sobre: PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARA~
CION DE ETIIMERCURITIOSALICILATO DE AMINO~2 PIRIMIDINA;

caracterizéndose por lo sigulentes
1.— Procedimiento para le preparacidén de etll-
30. mercuritiosalicilato de amino-2 plrimidine, caracterizado
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porgue se hace reaccionar el dcido etilme-rbuxd.tiosalici-.
lico con amino-2 pirimidina en solucién alcohélica y ba.;}o,,if;;:w
reflujo. . A
2.~ Procedimiento segin la reivindicaocién 1, ca-
racterizado porque al :finai de la operscién el etilmercu-
ritiosalicilato de amine-2 pirimidina se recristaliza en = - -
etanol hasta que se estabiliza su punfo de fusién.
3.~ Procedimiento para la preperacién de etilQ
merouritiosaliéilato de amino-2 pirimidine, tal y como que-
da sustanclalmente descrito en l& presente Memoria. '
Esta Memoria consta de 8 hojas escritas =& mé~ -
guina por uns sola cara,
| uadrid, -5 HAD 1978
Charles PILET y
Dominique BOCHER.
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