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MEMORIA DESCRI1IIVA 

para s o lic ita r  

PA'I-*-<NlR D E Ii<Ii.tODDCUIOIt

e n

E S P A Ñ A  

por DIEE años

a nombre de A/S DULIEX (DUi-.IEX LID),  entidad danesa, estable­

cida en NS 37, Prags Boulevard, Oopenliagne, Dinamarca, por:

"UN HE-IODO PARA LA PRODUCCION DE UNA COiNrOSICICN FUNGICIDA"

La presente invención se relaciona con preparaciones 

que se distinguen por un efecto fungicida, particularmente 

contra dennatomicosis ta les cocio e l pié de a tleta  (epider- 

m ofitosis) y cu leb rilla , y con la  producción de dichas pre 

paraciones.

Una de las finalidades de la  presente invención es 

proveer preparaciones de dicha clase que se distinguen por 

un efecto fungicida que sobrepasa considerablemente e l efec 

to de las preparaciones utilizadas hasta ahora para comba­

t i r  e l pié de a tle ta  y la  cu leb rilla , .-ue son fá c ile s  de
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usar, y que carecen de efecto tóxico para los seres de san 

gre caliente en las dosis que se deben u t iliz a r .

Las preparaciones de la  presente invención contienen, 

como componente fungicida activo, 2,4,6,-tribromo-3-hidroxi

ciúticamente aceptable, o mezclado con este último.

El 2 ,4 ,6-tribromo-3-hidroxitolueno es una substancia

t i r  las dermatomicosis y, en particu lar, resulta sorpren­

dente e inesperado que dicho efecto sobrepase considera­

blemente a l efecto de las preparaciones conocidas para d i­

cha finalidad y que además se combina con reducida to x ic i­

dad que excluye cualquier riesgo de envenenamiento durante 

e l uso.

E l efecto fungicida del 2 ,4 ,6-tribromo-3-hidroxito- 

lueno (A) ha sido comparado con e l efecto de fungicidas 

conocidos Ihra dicha fina lidad , a saber etil-p-h idroxiben  

zoato (3 ), 5,7-dicloro-8-hidroxiquinaláina (0 ), y 2-iodo- 

4-eloro-hidroxiquinolina (D ), determinando e l efecto inhi 

bidor del crecimiento sobre los tres dermatofitos indica­

dos en los siguientes esquemas, de los cuales los dos p r i­

meros causan e l pié de a tle ta  y e l  tercero es una especie 

z o o fíl ic a  que ataca la  p ie l del gato y causa cu leb rilla  

esporádica en e l cuero cabelludo de los  niños.

Dichos micro-organismos se cultivan en ágar de dex- 

trosa de Sabauraud siendo e l periodo de incubación de 1 

semana, mientras que e l efecto inhibidor del crecimiento 

de los fungicidas a las concentraciones indicadas en pg/hl 

en los esquemas se indica mechante símbolos, de los cuales

conocida, pero se ignoraba anteriormente que dicha substan­

cia tuviera propiedades que la  hacen apropiada para comba­
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4-4-4- indica fuerte crecimiento de los micro-oryanismos, 44 

indica crecimiento moderado, 4- indica crecimiento débil, y 

O indica in liib ición  to ta l del crecimiento *

Irichopyton rosacoum

-;y m l c 2 , 5 5 1 0 2 0 40

A 4.4.4. 4-4- 4- (4-) 0 0

a - 4.4.4* 4.4.4. 4*4-4* 4-4-4* 4-4- 4-4-

0 4 .4 .4 4.4^. +4* 4 0

10 f 444- 44 44 4 0 0

irich oph yton rubrom

0 2,5 5 10 2u 40

15 A 444 4-4 (4 ) c C 0

f 4-44- 4.44 444- 44 4.. c

0 4-44- 4-44- 4-4 44 4 c

D 4.4.4.. 4 4 ( 4.) 0 0

20
¿.merosporum canis

ppynl 0 .. 2 ,5 .. 5 1C 20 40

A 4-44- 4 (4 ) C 0

4-4-4- 444 444 444- 4-44

4 4 4 . 4-4*- 4* (4 ) 0

25 D 444- 444- 444- 44 4*

De acuerdo con loo precedentes esquemas, se puede 

ver que en todos, los casos e l efecto fungicida del 2,4)6- 

tribromo-j-hidroxitoluano es 2 a 4. veces más enérgico que 

e l más e ficaz de los otros compuestos, y que e l efecto es
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substancialmente uniforme contra todos los tres H iero-or­

ganismos ensayados, lo  cual no es e l caso para cualquiera 

de los otros compuestos.

Se puede ver además que la  inh ib ición  to ta l del crecí 

miento se obtiene con certeza a una concentración de 2G 

pg/ml, es decir en solución a l 0,002

Sin embargo, en la  práctica, se usa concentraciones 

substancialmente mayores para asegurarse que las prepara­

ciones son in fa lib le s  en todos los  casos, y en una forma 

preferida de l le v a r  a la  práctica la  presente invención se 

usa por lo  tanto e l 2,4;6-tribrono3-hidroxitolueno en ,̂ro 

porciones, ta les que la  concentración, en la  preparación f i  

nal, alcanza a 0,1 a 10 i-, y de preferencia 2 a 3 ^ por pe 

so.

Aún en estas grandes dosis, e l  comcuesto es bastante 

seguro, puesto que una determinación de la  toxicidad, que 

se lle va  a cabo por inyección intraperitoncal en un grupo 

de 40 ratones, demuestra <'n. la  DLgO, es decir la  cantidad 

de la  substancia que mata a l 50 ^ de los animales de ensayo, 

es tan a lta  como 950 mg/kg de peso delaaerpo.

mediante una elección apropiada del agente diluyante, 

se puede producir las preparaciones de la  presente inven­

ción en cualquier forma deseada para su administración.

ror ejemplo, s i  se desea una preparación bajo la  fo r  

iaa de una crema o un ungúento, e l agente diluyante será de 

preferencia una emulsión farmacéutica del tipo agua en acei 

te , en la  cual se incorpora e l 2 ,4 ,6-tribrono-3-hidroxito- 

lueno tanto en la  fase acuosa como en la  fase de aceite.

Puesto que e l compuesto activo es muy d ifíc ilm ente 

soluble en agua, se usará de preferencia una fase acuosa,
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que contiene mía substancia activadora de disolución, con 

venientements un alcohol monobásico o polibásico in fe r io r , 

ta l como etanol o g l ic o l propilénico.

Si se desea mía preparación en forma disuelta, e l 

agente diluyante de la  presente invención podrá ser tam­

bién mi alcohol monobásico o polibásico in fe r io r  o una mes 

cía de alcoholes.

Además, se puede usar mía substancia sólida pu lveri­

zada farmacéuticamente aceptable, t a l  como ta lco  o harina 

de arroz, como agente diluyante que hace apropiada la  pre­

paración para espolvorear partes de la  p ie l que han sido

atacadas por hongos.

Finalmente, e l agente diluyante puede con 

o parcialmente en un gas licuable, con lo  cual

is t i r  to ta l 

c logra pue

la  pregaación pueda administrarse como aerosol, lo r  lo  tan­

to, la  particularidad característica  de mía preparación pa 

ra combatir transtornos de la  p ie l producidos per hongos pa 

tópenos, es ^ua contiene 2 ,4 ,6-tribromo-3-hidroxitolueno 3un

tamente con mi agente diluyante farmacéuticamente aceptable, 

y se dará a continuación algunos ejemplos de composiciones 

apropiadas de esta clase de preparaciones como así también

de .tm producción.

EJ ht.il LO I

- i  i r

Se funde entre s í sobre baño de vapor ios simúlente

componentes:

Getanol 60 S

Estearato de g lic o l propilénico 40 n*

Lanolina 60 G*
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l'diristato de isopropilo 

"Span"
100 g 

60 g

y se disuelve en la  mezcla 15 g de 2 ,4 ,6-tribromo-3-hidroxi 

tolueno.

Se mezcla además las siguientes substancias:

"Tween 60"

G lico l propilenico

60 g 

100 g

por lento calentamiento sobre baño de vapor, nn esta mezcla 

se disuelve 10 g  de 2 ,4 ,6-tribromo-3-hidroxitolueno, y se 

agrega agua destilada entre 40 y 50 SO hasta en peso to ta l 

de 725 g. Se emulsiona la  solución acuosa en la  fase de 

aceite mencionada más arriba, con lo  cual se obtiene una 

crema con un contenido de aproximadamente 2,5 ^ del oonguee 

to activo.

"Span" es tina denominación comercial para un emulsio­

nante que consiste en un áster de sorbitan de un ácido gra 

so superior, mientras que "Tween" es una denominación comer 

c ia l para los correspondientes alquilados de p o liox ia lqu i- 

len sorbitan.

25

30

EJR'.J?L0 11

Los ingrediente u tllisados son:

2,4)o-tribrom o-3-hidroxitolueno 

G lico l propilènico 106 g

j3tanol a l 96 ^ 875 g

Se me zela  e l etanol y e l  g l ic o l  ^ropilénico, y se di
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suelve e l compuesto tribromo en la  mezcla a 1¿3, cual se f i l

tra  luego. Se obtiene una solución alcohólica míe contiene

aproximadamente 2,5 p del compuesto activo.

5
di¡J*lííI'LC 111

Los ingredientes utilizados son:

2 ,4 ,6-tribromo-3-hidroxitolueno 25 g

''Aerosil" 10c g

1 3.1 C 0 275 g

10
Se mezcla y se tamisa las substancias a través de un

tamiz de 50 mallas para producir un polvo que contiene 2,5

del compuesto activo.

''Aerosil" es una denominación comercial para un polvo

15 fino de ácido s i l íc ic o  químicamente puro.

AJnAlLO IV

Se mezcla:
2 ,4 ,6-tribrono-3-hidroxitolueno 1 g

20 Astearato de magnesio 1 g

ÜÍ3-L.0 0 0

con:

Aceite de pino c,5  e

Aceite de enebro 0,5 g

25
y s.e introduce la  mezcla en un recipiente pareL aerosol pro

visto  de una válvula automática, y  se introduce en e l reci 

píente 110 cm̂  de una carga impulsora del tipo íreón.
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N O T A

Los puntos de invención propia, no nueva , pero no 

establecida, practicada n i divulgada en España, que se pre 

sentan para que sean objeto de la  presente so lic itu d  de la  

tente de Introducción, por DIEZ anos, son los siguientes:

1 . -  Un método para la  producción de una composición 

fungicida, caracterizado porque se incorpora a la  tempera 

tura ambiente o alrededor de e l la  2,4!6-tribromo-3-hidroxi 

tolueno a un agente diluyente farmacéuticamente aceptable.

2 . -  El método de la  reivindicación 1, caracterizado 

porque e l contenido de 2,4,6-tribromo-ß-hidroxitolueno es 

C,1 a 10 por peso.

3 . -  El método de las reivindicaciones 1 ó 2, caracte 

rizado porque e l contenido de 2 ,4 ,6-tribromo-ß-hidroritolue 

no es 2 a 3 ^ por peso.

4 . -  El método de cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, caracterizado porque se usa una emulsión fa r ­

macéuticamente aceptable, del tipo agua en ace ite , como 

agente diluyente, incorporándose e l 2,4,6-tribromo-ß-nidro 

xitolueno tanto en la  fase acuosa como en la  fase de acei­

te .

5. -  El método de cualquiera de las reivindicaciones 

l a ß ,  caracterizado porque dicha composición comprende una 

solución alcohólica de 2,4,6-tribromo-3-hidronitolueno en 

un alcohol a lifá t ic o  in fe r io r  o mezcla de alcoholes.

6 . -  El método de cualquiera de las reivindicaciones
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l a ß ?  caracterizado porque se diluye e l 2,4,6-tribromo- 

ß-hidroxitolueno con una substancia pulverizada farmacáuti 

camente aceptable.

7 .-  .El método de cualquiera de las reivindicaciones 

l a ß ,  caracterizado porque dicha composición contiene mi 

pac inerte fácilmente licuable como impulsor.

G.- Un método para la  producción de una composición 

fungicida.

fa l  y como se ha descrito en la  Memoria que antece­

de y para los fines especificados.

Asta Memoria consta de nueve hojas, escritas a má­

quina cor una sola de sus caras.

0 KúiU385
A

madria.

1 . A.
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