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PATENTE
D E

INVENCION :L'S) 22‘/\‘11 (;?

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE MEDIOS FUNGISTATICOS",
a favor de la firma suiza J. R. Geigy A.-G., domiciliada en

Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado que derivados de la 1,10-fenantroli
na que contienen, a lo menos en una de las posiciones-2,9, un
grupo metilo, particularmente la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina,
poseen una excelente eficacia fungistatica, puliendo conver-
tirse, por combinacidén con substancias de vehiculo, en produch
tos fungistaticos para los mas variados campos de aplicacion.

La 2-metil- y la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina son ya
conocidas.

La 2-metil-1,10-fenantrolina puede ser preparada por
condensacion con 8-aminoquinaldina con glicerina, acroleina
o0 los acétales de la misma, asi como por condensacion de
8-amino-quinolina con aldehido croténioo. La 2,9-dimetil-1,10-
-fenantrolina es obtenida por condensacién de o-fenilendiami
na, o 8-amino-quinaldina, con 2, o, respectivamente, 1 mol.

de aldehido croténico.
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Como egpecies de hongos frente a los cuales se han
mostrado como eficacisimas las combinaciones indicadas, se
citan a titulo de ejemplo: Chastomium globosum, Iyrothecium
verrucaria, Trichophyton, por ejemplo, T. interdigitale;
Microsporum, por ejemplo L. canis; Epidermophyton, por ejem
plo, E. Floccosun; Candida, por ejemplo, C. albicans; Actino
myces y especies de Nocardia, por ejemplo, A. albus; Aspergi
llus, por ejemplo, As fumigatus; Triéhoaporum Beigelii; Spo
rotrichun Schenckii; Piedraia sarmentoi.

Forma un importante campo de ap}icaciém la impregna
cibn de materiales textiles, pieles, pieles curthdas, cueros,
nadere y otros materiales orgénicos con emulsiones de las
substancias activas, o disoluciones de las mismas en agua 0
en disolventes orgénicos, como por ejemplo, acetona, bencina
e.hidrocarburos clorados; o el rociado con soluciones de las
substancias activas, por ejemplo, soluciones de queroseno,
con la Tinglidud de dotar de propiedades fungistaticas de
una duracidn més o menos larga.

Las substancias activas pueden incorporarse, asimismo,

'~ en producto yue, de suyo, son empleados para el cubrimiento

de superficies, por ejemplo, de madera, como barnices, lacas,
etc, E1 tratamiento de los materiales antes citados y de los
articulos terminados, fabiicados a base de los mismos, puede
tener lugar, por una parte, con la finalidad de proteger di-
chos objetos mismos de los hongos nocivos, pero, por la otra,
asimismo, para impedir gue se transmitan hongos a personas o
animales que entren en contacto con los mismos.

"Por razones higiénicas entra en consideracibn, parti
cularmente, la desinfeccibn e impregnacibn del calzado, asi

como de tablones y esteras de establecimlentos de bailog plbli
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La desinfeccidén de objetos por medio de los cuales,
como enseria la experiencia, pueden transmitirse los hongos,
como por ejemplo, navajas de afeitar, tijeras, cepillos del
pelo, etc., puede lograrse también por inmersién mas o0 menos
prolongada en emulsiones o soluciones de las substancias ac-
tivas. Para estas finalidades de aplicacién entra parcialmen
te en cuenta igualmente el empleo de sales de las substan-
cias activas”™con acidos inorganicos u organicos, en lugar
de las bases libres.

Las formas de aplicacion adecuadas para la lucha
peora combatir hongos que vegetan en la piel humana y animal,
o0 en/y sobre el cabello y ufias, son pomadas, libres de grasa
y conteniendo grasas. Las pomadas del tipo de las emulsiones
de aceite en el agua, forman una forma de aplicacidn particu
larmente ventajosa, puesto que en tales pomadas las substan
cias activan lo son a&n en diluciones particularmente grandes.
Ademas, entran en consideracién, por ejemplo, polvos que con-
tienen la substancia activa en materias de vehiculo pulveru-
lentas adecuadas, como talco, urea Bolus, lactosa, etc. Como
formas de aplicaciéon liquidas para el mismo terreno se citan,
por ejemplo, emulsiones o disoluciones de las substancias ac-
tivas en agua, como son obtenidas por dilucién de emulsiones
madre concentradas o soluciones madre concentradas, y solucijo
nes en disolventes organicos, de preferencia, miscibles con
agua, como alcohol, acetona, propilenglicol, glicerina (tin
turas).

Otras formas de aplicacion son tinturas conteniendo
agentes mojantes, asi como tinturas conteniendo colodio, la-

cas para unas, suspensiones, comprimidos vaginales, ovules,
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pastillas para disolver en la boca. La concentracion de la
substancia activa importa en estos medios, con ventaja, apro
ximadamente un 0,1-0,5 por ciento, si bien pueden emplearse
en determinados casos, asimismo, concentraciones .més altas
o0 mas bajas. Las substancias activas pueden ser llevadas a
disolucién, ante todo, en agua o en disolventes que contienen
agua, asimismo, con ayuda de acidos, como por ejemplo, acido
fosforico, acido propidnico, acido salicilico, acido lacti
co, acido tartarico, &cido citrico, llegando asi a aplicacion.

Especialmente para prevenir la invasidon de hongos, o
para impedir que vuelvan a anidarse, pueden combinarse las
substancias activas, asimismo, con productos cosméticos o
profildcticos. Se citan, como ejemplo, cremas para el cutis,
unglentos para los pies, aguas faciales, polvos faciales,
jJabones sélido y liquido, champb., locion para el pelo, fija
dores, brillantina, laca para ufas, pasta dentifrica, coluto
rio, etc.

A ambas substancias activas corresponde, asimismo,
una considerable eficacia contra determinadas bacterias y
protozoos. jPara ampliar la eficacia, por otra parte, pueden
éstas combinarse también con conocidos productos bacterici-
das desinfectantes, como por ejemplo, compuestos de amonio
cuaternarios, fenoles, derivados de la oxiquinolina, ademas
con agentes acaricidas o insecticidas, como por ejemplo, la
acido orotonico-N-etil-o-toluidida, el dicloro-difenil-tri-
cloroetano, u otros medios fungicidas, como por ejemplo, azu
fre, &cido salicilico, &acido propiodnico,y sus sales, benzoa
to sédico, compuestos de mercurio organicos, pentaclorofenol,
para la conservacion de la madera, por ejemplo, igualmente

con cgrbolineo .
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En los siguientes ejemplos se describen unas cuantas
formas de ejecucion del invento, sin que se intente con éllo
una limitacién a éstos. Partes significan siempre partes en
peso, donde no se observe lo contrario; las temperaturas son

en grados centigrados.

EJEMPLO 1

Proteccién de la madera.

Substancia activa ...... 1 parte
pentaclorofenol ....... 5 partes
petréleo especial ..... 94 partes

100 partes

La solucidon es rociado sobre madera y protege a ésta
de la invasién de hongos, o libera la madera ya invadida de
éstos. A la mezcla anterior pueden adicionarse, asimismo, 2 a
5 partes de dicloro-difenil-tricloroetano, en parte en lugar
de pentaclorofenol. En vez de petrdéleo especial, pueden em-

plearse también otros aceites minerales.

EJEMPLO 2

Proteccion de materiales textiles.

La aplicacién de las substancias activas a materiales
textiles tiene lugar, de un modo general, por colocacidon de
los textiles en soluciones acuosas, exprimido o centrifugado
y secado de los textiles. La concentracidén de la solucidn es
determinada, teniendo en cuenta el aumento de peso existente
después del exprimido o centrifugado, de tal manera que exis-
ta sobre la fibra tratada un aproximadamente 1% de substan-
cia activa. De importar el aumento en peso, por ejemplo, un
50 por ciento, se prepara mediante disolucién de la substan

cia activa en poco alcohol y dilucidén con agua, ''na solucidn
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a base de un 2% de substancia activa, colocando en la misma

tejidos de algodbn durante unos ouantos minutos. Seguidamen

te se saca el tejido, exprimiéndo y secéndolo.

Esta aplicacibn protege la fibra celulbsica de la
descomposicibn, de la indole que, por ejemplo en el ensayo
de laboratorio, puede ser producida por hongos de la especie
Chaetomium globosum, o Myrothecium verrucaria (= letarrhizium
glutinosum) o de la indole que se manifiesta en el ensayo de
entierro en tierras.

EJEMPLO 3

a) Grasa para cuero
Barniz de 1linaza es.eveeee 60 paries
Aceite de pescadOsesssees 30 "
Aceite de trementingecese 9,5 ¢

Substancia activa ecessses 0,5 ©
100 -

La grasa para cuero obtenida por mezcla de los compo
nentes, puede emplearse para el tratamiento de cueros sin tra
bajar o trabajados, como zapatos, botas, arreos, etc.

b) Crems pars zapatos

Cera mnontans eeeceseesssse 14 partes

Cera carnanba seecceccces 3 partes

Parafing eeeseccesccvcccss 6 partes

Cera amarilla esceccsccse 4 partes

Aceite de trementina ... 7 partes o hasta la

consisten—
Colorante a discrecibn... cia deseada
Substancia activa ecececee G,1 ®
Los componentes sblidos son fundidos, & después del

enfriazmiento se adicionan substancia activa y colorante, di

sueltos en acelite de trementina.
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EJEMPLO 4.
Comprobacion de la eficacia.
La eficacia de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina fué
determinada con arreglo al método de las zonas de difusioén
en agar, de E.J.Foley, y S.W. Lee, J. Amer. Pharm. Aasoc.

1947# 198, el cual fué algo modificado a este efecto

Concentraicion de la Diametro de

Especie de hongos substanc:la activa Eﬁh%g?gigﬁ
honcty en pomada ot/

(valores me
dios)
Trichophyton interdigitale 1/50 Mol - 65
17100 ™ 55
- 0,5 % 65
- 0,3 % 45
Trichophyton asteroires 1/50 Mol 60
1/100 ™ 50
Trichophyton rubrum 1/50 50
1/100 40
Ucrosporum lanosum 1/50 65
1/100 55
Hicrosporum Audouini 1/50 60
1/100 50
Candida aibicans 1/50 45
1/100 40
Nocardia asteroides 1/10 60
1/50 40
Actinomyces madurae 1/10 45

EJEMPLO 5.

Pomada conteniendo grasa del tipo de emulsidén de agua en el

aceite
Substancia activa . Partes
Vaselina...... . M
M
Aceite de parafina .... 14,5 H
Agua .......... M
100 M
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Vaselina, lanolinsg y aceite de parafina son fundidos,
emulsionando adicionalmente el agua. A la pomada enfriada se
mezcla la substancia activa. Esta no obstante, puede incorpo
rarse, asimismo, disuelta a la mezcla en una de sus fases.

Lo mismo es extensivo para los demfs e jemplos.

EJEMPLO 6

Pomada conteniendo grasa del tipo: emlsidn de aceite
en el ggua
llezcla de emulgente ....s 15,0 partes
Aceite de parafing ceeeee Ty5 "
Ceia blanca ecescesccccces Hy— M
Agua destilada ececsecesce 72,0 M
Substancia activa ceeeese 0,5 O
.100,0 #

Mezcla de emulgente (Mezcla de alcoholes superiores,
sulfonatos de los mismos, y &steres de &cidos grasos superio
res), cera y aceite de parafina son fundidos y a 65° adiciong
da emulsionando el agua de la misma temperatura. Seguidamente
se agita hasta el enfriamiento y se adiciona mezclaﬁdo la subg
tancia activa.

EJEMPLO 7
Pomada libre de grasa.
Substancia activa cens 0,5 partes
Celulosa de metilo eee 3,0 "

Glicering eevecsccocees 18)0 "

ABUB esecesnsccsvsosen 86;5 "

100,0 ¢
Se produce sl hinchamiento de la celulosa de metilo
en el agua, adicionando al mucilago terminado la substancia
activa y la glicerina.

En lugar de metilcelulosa pueden emplearse, asimismo,
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canto, etc.
EJEMPLO 8.

Emulsién ungientosa

pectina, traga-

Substancia activa.... . 0,5 partes

Acido estearico....... ... 15,0 "

Irietanolamina - .._..._._..._.. 1.5 "

Glicerina.....ceooeoo... 10,0 "

Agua .- oooon.. 73,0 "
100,0

Se funde el &cido estearico, se calientan agua, gli

cerina, y trietanolamina a 70° y se emulsiona a fusion. Des

pués del enfriamiento se alinde la substancia activa.

EJEMPLO 9
Emulsion liquida.
Substancia activa....... 0,5 partes
Cera blanca .......... 1,0 "

Esperma de ballena...5,0

Aceite de almendras ...... 4.0
Estearato de dietilen-

glicol.... 2,7

Borax ........... 2,0

Glicerina .......... 3,0

Y 1 - .81,8

100,0

Oera, esperma de ballena, aceite de almendras y es-

tearato de dietilenglicol, son fundidos y emulsionados a 70°

con la solucién a base de glicerina-bdrax.
tiva es agregada a la emulsiéon fria.
EJEMPLO 10

Suspension

La substancia ac
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Substancia activa eceseose 05 partes
0x1do de ZINC eceseccesnssel’,0 b
TlCO sesssssssassvsrsseaslB,0 ¥
Glicering eescciscssscsceesd0y0 "
Agusa .....;..;............39,5 "
100,0 u
Substancia’activa, bxido de zinc y talco son mezcla—
dos y amasados con la glicerina/agua.
En lugar de bxldo de zinc puede emplearse, asimismo,
dibxido de titanio.
EJELPLO 11

Pasta
Substancia activa eeeesee 0,5 partes
TAlCO eesesscsescccsssses H,0 ~ ®
Oxido de titanio eseseese 5,0 #
Acido estelricCo sssecsee 17,5 "
Cerg Dlanca ecesececanses 2,0 "
Vaselina amerilla eeeese 3,0  ®
Lanoling eceeecsoccecsscsece 2,0 "

G—licerina ®000s0s000enone 10’0 "

Trietanolaming esssseecee 1,2 "
Amoniaco e0vssesscstonsen 0,5 "
.&.gua, S0 eesesssancanseRe 53’3 "

100 partes
Acido estehrico, cera, vaselina y lanolina son fundi

dos y a 81lo se adiciona emulsionando a 70° la solucibn a ba
se de trietanolamina, amoniaco y glicerina/agua. 4 la base
de la pasta enfriada se afiade, mezclando, la mezcla a base de
substancia activa, talco y b6xido de titanio.

Pueden entrar en el empleo, asimismo, otras materias

auxiliares, como en las pomadas.



EJEMPLO 12

Polvo
Substancia activa .... 0,5 partes
Acido bérico  ....... *99.5 "
100,0
5. Los componentes son mezclados. En vez del acido béri

co pueden emplearse, asimismo: lactosa, clases de almiddn,
talco, Bolus, bentonita, carbonato calcico, sulfato calcico,
6xido de magnesio, o carbonato magnésico. Para el empleo co

mo polvo para los pies, pueden adicionarse, por ejemplo, tam-

101 bién, alumbre, trioximetileno o tanino.
EJEMPLO 13.
Ovules
Substancia activa ..... 0,5 partes
Gelatina ............. 12,0 "
15. AQUA oo 26,0 "
Glicerina ........... 61,5 "
100,0

Se lleva la gelatina a hinchamlento en el agua, adi
clonando glicerina y substancia activa, y se mezcla-
20. En lugar de gelatinaZagua puede usarse también otra
base, como por ejemplo, jabén, manteca de cacao, 0 carbocera.
EJEMPLO 14.

Pastillas para disolver en la boca.

Substancia activa .... 0,1 partes
25. Az&car ......... E
Tragacanto ..... M
Goma arabiga ... M
M

Estearina ......

Aceites etéreos (Q-s.
30 100,0
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Substancia activa, azacar y tragacanto, son mezclados
y convertidos con goma arabiga enmucilago granuloso, pulveri
zando seguidamente con ana solucidn etérea. Después del seca
do y cribado se adicionan los aceites etéreos, convirtiendo
la mezcla, por compresion, en pastillas de a 0,5 gr. Se deja
disolverse las pastillas paulatinamente en la boca.

Las pastillas pueden también colorearse, igualmente
pueden proveerse las pastillas de un recubrimiento (grageas).

En lugar de az&car, tragacanto, etc., pueden emplear
se, asimismo, todas las demds materias auxiliares, como son
usuales para la fabricacién de pastillas, por ejemplo, lacto

sa, almidén, talco, etc.

EJEMPLO 15.
Comprimidos vaginales.
Substancia activa ..... 2,5 partes
acido tartrico......... 14,0 "
Bicarbonato sodico ..... 15,0 "
Lactosa ... ccmi i e 46,3 "
Estearina............. 1,2 "
Fécula de patatas ...... 15,0 "
Pectina ... ... ... 6,0 "

100,0

Se granula substancia activa, acido tartrico y lactc)
sa con alcohol diluido, se seca y se pulveriza con la solucién
etérea-estearina. Se adiciona mezclando fécula, pectina y bi
carbonato sodico, transformando la mezcla, por compresion, en
pastillas de 1,0 g. c/u.

En lugar de fécula, pectina, pueden emplearse, asimis®
mo, otras materias hinchantes. Igualmente pueden prepararse
las pastillas, en vez de a base de acido carbénico, a base de

oxigeno, por ejemplo, acido bérico + perborato soédico.
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Tintura.

Substancia activa 0,5 partes

alcohol diluido ad 100,0 " en volumen

La substancia activa se disuelve en alcohol. Pueden
emplearse también otros disolventes, como por ejemplo, glice
rifia, alcohol isopropilico, acetona, o mezclas de disolven-
tes.
EJEMPLO 17.

Elixir para enjuagar la boca.

Substancia activa .... 0,1 partes

Oleum Cinnamoni ... M

Oleum Macidis ....< H

Oleum Caryophylli..___. 0,5 !

Oleum Citri ....... D

Oleum Menthae pip. ... 1,0 M

Carmin ..o e 0,5 M

Alcohol puro ..... .ad 100.0 " en volumen

Se disuelve los componentes en alcohol.
Otros correctivos gustativos, como por ejemplo, vai
nillina, sacarina, etc., pueden emplearse igualmente.
EJEMPLO 18.
Solucién madre diluible con agua para bafios de manos

y pies, compresas, etc.

Sub.activa ......... 1,0 partes
Aceite sulfurado.... 99,0 "
(Tipo: aceite para rojo turce)---—— -
100,0

La substancia activa es disuelta mediante ligero calen

tamiento en aceite sulfurado. 10 partes de esta solucién madre

diluidas con 90 partes de agua, dan para la aplicacién una
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emullsion al 0,1 por ciento. P
EJEMPLO 19. I S)

Locidén para el cabello.

Substancia activa ........ 0,1 partes
Aceite de ricino........ 2,0 *

Agua de colonia........ 10,0 "
Espiritu de vino .... ad 100,0 " en vol.

Al mezclar los componentes se va formando una solu
cion clara. Pueden emplearse, igualmente, materias como agua,

glicerina, jaboén en polvo, etc.

EJEMPLO 20.
Brillantina solida
Substancia activa ....... 0,1 partes
Perfume q.g-..-... .
Esperma de ballena..... 20,0 "

Aceite de parafina puro 79,9 "
100,0
Esperma de ballena y aceite de parafina son fundidos
conjuntamente; después del enfriamiento se adiciona mezclando

la substancia activa y se perfuma.

EJEMPLO 21.
Jabén solido.
Substancia activa ....... 0,1 partes
Jabén en polvo......... 99,9 "

Perfume g.S. .- oo
100 "

La substancia activa es incorporada,mezclando,al ja-

bén en polvo, pudiendo moldearse a presioén.
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Champa [liquido

Substancia activa ....... partes
Potasa ............ - H
Solucion alcohdlica de ja
bon 5,0 H
' acuosa de amoniaco 1,0 M
Aceite esencial de rosas g-s.
Aceite de bergamota .... g-s.-
Aleohol ................ 8,0 m
AQUA o eeiceee e e 84,9 H
100,0 M

Los componentes, con excepcion de la substancia ac-
tiva, son mezclados, bien sacudidos a fondo y, Ffinalmente,
es adicionada la substancia activa.

EJEMPLO 23.
Pasta dentifrica.
Substancia activa .. partes
Carbonato calcico
Sapo medicat ......
Glicerina ....._._..._.._.
Acido bérico ......

Aceite de menta ....

=S m £ £ =

" de eucalipto .... 2,0

Alcohol puro .._...._.

AaUa ccceeeeeea. . ad 100.0 " en volumen

Los componentes son mezclados y triturados hasta

la homogeneidad.

La invencién, dentro de su esencialidad, podra ser
Ilevada a la practica en otras variaciones , a las que alean
zara igualmente la proteccidén que se recaba, Podra, pues,
realizarse, empleando los medios, tiempos y temperaturas

mas adecuadas a cada caso: por quedar todo 6llo comprendido
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NOTA

Hecha la descripcion del presente invento, se hace
constar que esta solicitud se acoge a los derechos de priori
dad de la patente n2 42823, depositada en Suiza en fecha
11 de marzo de 1949, y se declaran como nuevas y de propia
invencion, las siguientes reivindicaciones:

1&.- Procedimiento para la obtencidén de medios fungia
taticos, caracterizado porque se combina un derivado de la
1 .10- fenantrolina que, a lo menos, en una de las posiciones
-2,9 presenta un grupo metilo, con apropiadas materias de ve-
hiculo.

28.- Procedimiento para la obtencidén de medios fungias
taticos, caracterizado porque se dispersa un derivado de la
1 .10- fenantrolina que, a lo menos, en una de las posiciones
-2,9 presenta un grupo metilo, en materias de vehiculo pasto-
sas, soOlidas o semisdlidas, disolviendo en disolventes de ele
vado punto de ebullicion hidrosolubles o insolubles en el agi®
o emulsionando con ayuda de un emulgente en medio acuoso o acei
toso.

33.- Procedimiento para la obtencion de medios fungis!
taticos, en el que el medio fungistatico esta caracterizado
por un contenido en un derivado de la 1,10-fenantrolina que,
a lo menos, en una de las posiciones -2,9 presenta un grupo
metilo, en combinacién con materias de vehiculo adecuadas.

43,- Procedimiento para la obtencidén de medios fungis.
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t&ticos, caracterizado por el hecho de que, para combatir hon
gos y para proteger material organico de la invasion por hon
gos, se emplea un derivado de la 1,10-fenantrolina, que pre®
senta, a lo mohos, en una de las posiciones-2,9 un grupo me
tilo.

5".- Procedimiento para la obtencién de medios fungis®
taticos.

Segan se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de diecisiete hojas, foliadas y escri.
tas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 10 de marzo de 1950.

J.R. GEIGY.- A.G.
p+a.

JAIME 1SEHN MtRALU?

PP
..
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