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1) HOV. 1988

MEMORTA DaSCRIFIIVA
para solicitar
PALLIES D& IFYRODUCCIOR
en
AS5PAbA
por DIz ailos
a nombre de A/S DULEX (DULEX LiD), entidad danesa, esbable-

¢clda en Iie 37, Prags Boulevard, Copenhague, Dinamarca, por:

NUIT 1LA00D0 PARL LA PrRODUCCICH D& ULA COUFOSICLUN FULGICIDAM

Le presente invencion se relaciona con preparicionss

sue se distinsuen por un efecto funglcida, particulaxments
contra dermatomicozis tales como el pié de atleta (epider-
nofitogis) y culebrilla, y con la produccion de dichas pre

paraciones.

Una de lus finalidades de la presents invencion es
provesy preparacionss de dicha clase ¢ue se aisivinguen por
un efecto fungleida que sobrepasa considerablemsnte el efec
W de las preparuacionss utilizadas hasta ahora para colda-

tir el pié de atvtlebta y la culebrilla, yue son ficllews de
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usar, y que carecen de efecto téxico para loz seres de san
are caliente en las dosis gue se dsben utiligzar.

Las preparaciones de la presente invencidn contiensn,
como componente fungicida activo, 2,4,6,-tribromo-3-~nidroxi
tolueno disuelto o suzpendido en un agente dliluysnie farma-~
céuticamenbte aceplbable, o mezclado con este Glbino.

Bl 2,4,6-tribromo-3-hidroxitolueno es una substancia
conocida, mero se ignoraba anteriormente tue dicha sunstan—
cia tuviera'propiedades gue la hacen aspropiada para conbi-
vir las dermatonicosis y, en particular, resulte sorpren-~
dente e Iinegperado que dicho efecto sobrepase conzidera-
blemante al efecto de las preparaciones conocidas para di-
cha finalidad y que ademds sa combina con reducida toxici-
dad Jue excluye cualyuier riesge de envenenzmiento durante
a8l uso.

¥l efecto fungicida del 2,4,6-tribromo-3~iidroxito~
lueno (4) ha sido comparado con el efecto ds fungzicidas
conocidos Pura dicha finalidad, a saver etil-p-hidroxiben
zoato (B), 5,7~dicloro-~B~hidroxiquinaldina (C), y 2~iodo-
4~cloro-hidroxiguinolina (D), determinando &l efecto inhi
vidor del crecimiento sobre los tres dermatofitos indlica-—

-

dos en los siguientes esyuemas, de los cuales los dos pri-

maros causan sl pié de atleta y el tercero es una espscle

zoofilica que ataca la plel del zato y causa culsbrilla
szporadica sn el cusro caballudo de los nilfios.

Diclhies micro-orzanismos se cultivan en drar de dex—
trosa de Sabaurand siendo el psriodo de incubacidn de 1
semana, mientras .ue 3l efecto inhibidor del erecimizunto
de los funglcidas a las concenbraciones indicadas en pz/al

en los esquemas se indica mediante simbolos, de los cuales
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+++ indica fuerte crecimiento de los wicro-or aniziiocs, ++

inddica creciniznto mcderado, + inflca crecloizute ddbil, ¥

Colnclea inhdbicion toval del creeliiento.
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De acusric con log prscelewtes ses uemas, 56 nusde
ver cue en bodos los casoas el efecto funsicida del 2,4,06-
tribromo=-Z-hidroxitolusne es 2 a 4 veces nds endroico gue

el mds elicazm de loz otros compuestos, ¥y e el efecto es
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sunstancialsente unifeorme conbra todos los tres nicro—-or-

ganisnos ensayados, lo cual no es el cazo para cual. ulsia
de los otros compuestos.

3e

pu}

uede ver ademds que la inhibicién total del creci

t

mpianto se obtiene con certeza a una conceutracién de 2C
T&/ul, es Gecir en solucion al 0,002 .

Sin embar:o, en la practica, se usa concentraciones
zubstancialmente mayorss para asegurarsé yue las prepara-—
ciones son infalibles en todos los casos, y en una forma
preferida de llevar a la practica la presente invencidn se
usa por lo tanto sl 2,4,6-tribromo3d-hidroxitolusno en .vo
worciones tales gue la concentracidn, en la vrevaracidén i
nal, alcanza a 0,1 a 10 i, ¥y de prefersncia 2 2 3 3 por pe
S0,

Aln en estas grandes dosla, el comwuesto es bazbante
securo, nuesto gque una determinacidn de la toxicidad, gue
ge lleva a cabo por inyeccidn intraperitoncal en un zrupo
de 4G ratones, demuestra que la.DLBO, es decir la cantidad
de la substancia que mata al 50 w de los enimales de ensayo,
ss tan alta como 950 nz/kg de peso del merpo.

kediante una eleccibn aproplada Gel agerive diluyente,
gse puede producir las wvreparaciones de lu presenie inven-
cidn en cual:suier formz deseada para su administracidn.

Por ejemplo, si se desea una preparacidn bajo la for

ma de una crema o un unglento, &l arente diluvente serd de

yreferencia una smulsidn farmacéutica del Tine azva en acel
te, 2n la cual 3¢ incorvors el 2,4,0-tribrouno~3-itidroxito-
lueno tanto en la fase acuosa como en la fase de acsitbe.
Puesto que sl compuesto activo es muy aiffcilmente

goiuble en agua, se usarsd de preferencia uns fase acuocza,
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qus contisne una substancia activadorn de dilsolucidn, con
venientenente un alcolol monobdesico o polibdaiko inferior,
tal como etanol o licol propilénico.

31 se dssea wna prenaraclén en forma disueltba, el
agenive ailuyente de la vresente lnvenclén podrd ser tam-—
bién ur alcohol monobdsico o polibdsico infewior o una 1ez
cla de =2lcobwoles.

Adsmds, se pueds uwsar una sudzboncia s6lidy sulverd-
zadn farmacéuticancnte aczpbable, wal cowo valeo o Lzrina
e arroz, como agenie ddlluysnte que hacs arroriada la pre-
naracion para esrvolvorear nartes ds laz piel gue Lan sido

atacadas Hor ongos.

o

Yinalnente, el agente Ailuyante vuede conziswir total
0 parcialnsnbe en ul gas licuable, con lo cuul s3 lozra -ue
la preommcidn vveds zdeinisirarse coie serosol. ~or lo den—

o

10, la particularidad caracteristica de una »revaraciin na
2 combatir transtornos de la plel produclacs vor lonros na
tozenos, =5 (e contisne 2,4,6~tribrozo-3~ildroxitolusno jun
tamente con un agente diluysnte farmacéuticansnte acsptuble,

7 se dard a continuacidn alpunos sjanplos de composilclones

3 g ]

anroniadas exta clase de prejaraclones como asl t.mbién

de su produeccidn.
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Je funde entrs sl scbre bailo de veapor los sizulents

comonsntes:

Getanol 6C g
dztearato de ;licol propilémico 40 g
Ienolina 6C o
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wiristato de dlsonropilo 10¢

o
L=

"Spant 60 g

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

5 tolueno.

Se mezcla ademds las siguientes substancias:

tiwgen 60" oC g
Glicol propilénico 166 g

10
por lento celentamiento sobre bafio de vapor. Ln esta nezcla

gse disuvelve 10 g de 2,4,6-tribromo-3-hidroxitolueno, y se
azre a2 azua destilada entre 40 y 50 2¢ hasta en ueso tetal
de 725 g. S¢ eaulsiona la solucién acnosa sn la faze de
15 aceite uencionada mas arriba, con lo cual se obitisnz una
crema con wn contendido de aproximadamente 2,5 3 del couues
to activo.,
USpan' es una denominacion comercizl para un smlsio-
nante que consiste en un émter de sorbitan de un dcido gra
20 80 sugerior, mientras gue "ween" es una denominacidn comey
clal para los correspondientes al,uilados de polioxialgui-

len sorbitan.

Bl PO IT

Loz ingredients uiilizados son:

2,4,6=tribrono=-3~hiidrozitolueno z5

0

G¢licol wrosniléinico 160

6]

dbanol al 86 875
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Se me zcla el etanol y el zlicol ropilinico, ¥ se i
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suelve el coupuesto tribromo en la mezcla & la cual se fil

tra lusgo. Se obtlens una solucidn alcohdlica _us contlene

aprowinadamente 2,5 (» del comjuesto acvivo.

iad kL0 IIT

2,4, 0~tribrono-3~1idroxzitolusno 25 g
Tierogil® 1Gv g
Talco 515 g

Je megzcla y se taulza las substanclas a travis de

taniz de 50 nellag cara producly un »OLVe uc

del comouesto activo.
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dderosil! es ura denoninacidn comsreisl nara un nolvo

fine de acido silicico ulndcamente npuro.
wdin. 2O IV

Se nezcla:

2,4,6~tribromo=-3-hidrozitoluenoc 1 g

setearato de nagneslo 1lg

Talco S o
cons

Acelte de pino C,5 g

Aceite de enebro G,5 2

visto de una vadlvula avtomatica, y se introduce an =21 e

viente 110 cnd de wna carga lmpulsora del tipo fredn.

v se introduce la mezcla en un recli.ientz para acrosol 1o

i
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Los puntos de invencidn proia, noe nueva , vero no
ectablecida, practicada ni divulgada en sgpaiin, que se pre
gentan para que sean objeto de la presente solicitnd de ¥a
tente de Introduceidn, por DIEZ alios, son los sisuientes:

1.~ Un método gmra la produceidn de una coavosicidn
fungicida, caracterizado poryue se incorpora a la tempera
dura anbiente o alrededor de ella 2,4,6-tribromo~3-hidroxi
tolueno a un agente diluyente Tarmacédublcamente acetanle.

2.~ Bl nétodo de la reivindicascidén 1, caracterizado
poryue el contenido de 2,4,S-tribromo-}—hidrdxitolueno a3
C,1 a 10 % por peso. '

Jo— 31 nétodo de las reivindicaciones 1 6 2, caractg
rizado porgue =l contenido de 2,4,6-trivromo-3-hidroxitolus
no es 2 a 3 % »OX peso.

4.- E1 método de cualyuiera de las reivindicaciones
vrecedentes, caracterizado porjgue se usa wa emulsidn far-
nacéduticanente acepbable, del tipo agua en aceite, cowo
agente diluyente, lncorporandose el 2,4,6-tribromo-3-uidro
xitolusno tanto en la fase acuosa como en la fasse de seel-
8.

5.~ wl nétodo Ge cual uiera de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado por¢ue dicha composicidn comprende una
zolucidn alcondlics de 2,4,0-tribromo~3-hiddroxitolucno en

un alcohol alifdtico dunferior o mezcla de alconoles.

6.~ El método de cualgulera de las relvindicacicnes

- -
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1l a 3, caracterizado porgue se diluye sl 2,4,6~tribromno—

3-hidroxitolueno con una subsbancia pulverizada fammacduti

todo dg cualcniera de las poivindlcaclones
1 a 3, caracterizado rorgue dlcha couwpoclelon contisne un
Jas inerte facilmente licuable coao dinulzor.

.= Un método nara la nroducelén de wna coujozlcidn
fonglicida.

Dal y como ge ha descrito en la lienoria jus antoce—
de y para log fines especiiicados.

ol 4
taS a a-

asta lemoria consta de nueve hojas, escrl
guina por una sola de sus caras.
nadrid, &0 KUy 1955
P. A.

Albego de Elzabur
P 3
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