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SECCION TECNICA

CLASIFICACION L. P.C.
CLASE

PATENTE 3UBCLASE

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIZNTO PARA PREPARAR COMFPI-EJOS METALICOS DE
5,10-DIOXID0 DE 6~-METOXI-1-~-FENACINOL", a favor de la firma
suiza F, HOFFMANN~LA ROCHE & CIE. S.A., residente en BASI~

LEA ( Slgiza) .

Los;eompiegos,meﬁalicos de 5,10-dibéxido de 6-me~
“cd » e

toxl-l-fengagnol (1ndlcado aJ 09$1nuaclén como mixinas) se

\-_‘ »'1(

’t ';la

preparaban hasta ahora c0mb1nanao %gg solucién saturada de

mixina en un d:l.solvente Organlcm‘”aproplado con una solucidn

54 saturada de una sal metallca en ol” m:L vlsolvente. El

10,
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preparar los couylejos metdlicos son el dcido acéiico, el
acetonitrilo, el metanpl, el éter, el cloroformo, etbc.

En estog Qrocedimientos se utiliza de prefercncia
un @isolvente o mezcla de disolventes, en gue tanto la mixi~
na como las sales metdlicas son mds solubles que el comple-
jo metdlico fqrmado~)or gu reaccidn, ya que cl complejo se
gisla por precinitacién de los disolventes cit§dos. La reag
cibn puede realizarse a temveratura ambiente o, para facili
tar la disolucidn de los reactivos y reducir la cantidad de
disolvente necesario, a temperaturas superiores a la tempe~
ratura del ambicnte. )

Los comylejos metélicps de mixina tiencn un alto
grado y un amplio 0820CTI0 de actividad antimicrobizna tanto
en esnayos in vitro oomo en infecciones téricas in vivo, En
particular, los coir:lejos metél%oos han demostrado wn alto
nivel de actividoed contra una anplia va?iedad de bacterias
gram-vositivas y gram-negativas, hongbsv Jrotozoos y helmig
tos. Igte amrlio espectro de actividad_anﬁi—miorobiana gc
ha manifegtado por la eflcacie de los cuitilejos metdlicos
00mo_agenﬁes quinioteranduticos para combatir infecciones
t6picasg.

Sin ombargo, existen variog inconvenientes y de-
ficiencias en el uso de materiales ofgénicos como disolvein-
tes en la preparagién de los complejos metdlicos. Un incon-
veniente obvio es, ademds, el volumen relativanente grande
de dizolvente que debe usarse. Ademds, el disolvente prefe-
rido, el acetudlitrilo, es inflamable y su uso on asociacl o~
nes con los comvlejos metdlicos es arriesgado; Ia propia
mixina es altamentc inflamable y sengible a la descarga

electroatdtica. Adomds, los complejos metdlicos, en reposo,
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tienen tendencia a formar agregados de un tamafio de unas 400

600 micras despuds dol aislamiento y la v
f

rificacidén a partir de estos sistomas de disolvente orgdni-

g avroximadamente

60« Por Glhtimo, muchos complejos metdlicos no pueden prepa -
rarse con el uso de digolventes orgdnicos en Hales procedi =~
mientos o, si se reyoran, no pueden alslarse de ellos por
cristalizaci én.

En el uso de mixina de actividad anti-microbiana,
es ademds veniajoso un material de pureza elevada., Sin em -
bargo, la vurificacibn de la mixina es cara, diffeil, consu-

me tiempo y roguiere un equipo esmerado, es decir, cromato-

Ga

rafia de columia.

\ Asi, exigste necesidad de un métqdo que supere esios
inconvenientes y deficicncias. Esta invencidn proporciona un
método para la droparacibn y el aislado de complejos metdli-
cos de nixina que gli@ina los problemas inherentes al usgo Ad
disolventes uvrgdnicos, y Jroporciona un Hroducto no aglome'é
rante, en forma crictalina.

En otro agvecto, esta invgncién aronorciona métodos
pare ubtilizar tanto el complejo de cloruro £8rrico como el
comnlejo edleico de mixina pare purificar mixina.

Eeta inveneidn se rofiere a uh nuevo método para la
preparacidn Ge comwlejos metdlicos de mixina utilizando agua
o un deido mineral acuoso como ol medio reaccional. El iﬁ&eg
to se refiere agimismo a wn método de purificar mixina uti;‘
lizando el comylojo de cloruro férrico y el complejo de cal%
cio obtenido de acuordv con el citade nuevo método.

Mds empecificamente, este invento se refiere a un
nuevo pr9cedimiento »ara la preparaoidg de complejos motdli-

cos do 5,10-di6xido de G-metoxi-l-Ffenacinol, en donde ol me-
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tal se selecciona del grypo que consta de hierro férrico;cal«
clo, estroncio yhmagngsio, que comprende hacer reaccilonar,en
wna suspensién acuosa, 5,10-dibxido do G-metoxi-l-fenacinol
con un compuesto metdlico seleccionado del grupo que consta
de cloruro férric? hoxahldrato y sales bdsicas e hidréxidos
de caleio, esironcio y magnesio. Ia reaccién con cloruro £é--
rgico hexahidrato sc realiza de preferencia eﬁ dcido mineral
acuoso, o .

Los complejos metdlicos pucden aislarse como crig-
tales por precipltacibn dol medio reaccionals EL comyle jo
forma@o nor ol yrgcedimiento Qe esta invencidn puedoe prenarar
se fdcilmente al cowbinar sencillamente una suspensidn acuo-
sa o una golucibn cn deido mineral acuosa, a una temperatura
de unos 202C a anroximadamente 1002C, de mixina y el comuueg
t0 metdlico correspondicnte comolse ha deﬁinido anteriormens-
te. Cuando o usan salez o hidrdxidos dﬁ'calcig& magnesio
en una suspensidén acuosa, la roacecidn se verilica en una sug
nensidn de estado sélido, ya que ambos reaotiyos gon insolu~-
bles en agua o iy 2oco Solubles en ellaé Il complejo inso -
luble que so forumm, 5o separa por filtracidn.

Puosto que Ja mixina es muy »oco soluble en agua,
ge afladen erisﬁales de mixina al agua y sc los suspende en

olla nor ag taci.tn. Alguna mixina se disuelve, como lo evi ~
dencia el tinte ligeramento rosado que aparece en el agua.
Aunque 1a“06noentrgoién de la mixina no cs de »or sl un fac—
tor eritico, su fachor limitante es el‘aumento resultante“do
la viscosidad hasta un nivel insatisfactoriamente alto a con~
centracidn de lQU cramos o mds nor litro. Ia oscala proferi-

da de concentracidn op la de 8 a 20 gramos de mixina por li-

tro dec agua.
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Le relacidn molar de mixina al reactivo do compues-
to metdlico dobe ser aproximedamente oquimolar, de pre-~ !
ferencia,'oon un ligero exceso del compuesto metdlico, por
ejemplo 0,55 moles de mixine por 1;25 moles del compuesto me-

tdlico, para asegurar la reaccidn de toda la mixina presente

_en la suspensidn acuosa,

La temperatura reacclonal y el ticmpo de reaeoién‘
no son tampoco factores criticos. Ia temperatura pucde osci-
lar desde la temperatura ambiente (20-252) hasta 90-959C y so
selecciona basdndose on otros aspectos deseados, tales como
solubllidad do la sal y tiempo de reaccidn. El término de la
reaccaén se advierte por la aparicidn de una suspensidn ver-
dinegre -(complejo metdlico de mixina) y la ausencia completa
en ella de maxychas rojes de mixina, :

Ta mixina tiene un alto grado y un amplio espoectro
de actividad entimicrobians tanto en ensayos in vitro como en
infecciones tdpicas in vivo, Los complejos metdlicos de mixie
na exhiben asimismo este grado elevaedo y este amplio espec—
tro de actividad anti-microbiana.

Por ejemplo, la actividad anti-microbiana del dihi-
drato odleico de mixina; preparado por el mdétodo de esta in-
vencidn;'ée evalda y compare al de ls propia mixina tanto in
vivo contra cuatro razaes de bacteria como in vitro contra in-
fecclones por levaduras y hongos. la tabla que sigue mues-

tra esta eficacia anti—microbiana:
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Actividad anti-wmicrobiana de la mixina y del dihidrato cdlei--
00 Ge mixina preparados en asua

In  vivo

ORGANISHO E5o mg/eé
Dihidrato cdlci- Mixing
.0 de mixina

[T SprHer S W)

S. agalactiac {4 1

8. aurens {20 ‘ 13

E, coli 60 8

P, meruginosa 20 30
In Vitro

Concentracifn inhibidora min.ms/cc

Organismo Dihidrato cdlci~
co de mixina Wixing
Estdtico cidal Estdtico cidal
C. albicans Xols <0,8 1,8 23
M. canis 0,8 0,8 0,9 0,9

Cuaddo Log compucstos de aouo}do con la invoncibn,
se emplean en cl Yratamionto do infoccidn microbiana, se uti
lizan conveniontemente on composiclones con materiales do
vehiculo aprosiados, destinados al uso como agentes quimdo-
terapduticos parc combatir las cnformeGades do los mamifeo-
ybs. So formulan distribuyéndolos uniformomonte on un vehi-
gulo quc &8 compatib;e quimicamcnte con el compuosto parti-
cular, no inhihidor con respceto al ingredicnte activo y
esgncialmcn%o inoecwe Dara los tejidos del cucrdo en las con-
diciones de uoo. Cuandg se formulan en couposiciones apropig
das para la adminiztracién t6pica, los compuestos proparados
QG acuerdo con la invencifn, se emploan prefercntemente cn
cantidades que abarcan Go aproximadamento 0,1 % a wn 1,5%

en poso de la cow)ogicidn quimiotoranéutica, wor ejomplo,
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gol, crema, pomada, fugpensidn, sﬁpos@t0r§0, etc. Se com.ren
derd que los compucatos de esta invencifdn, cuando se emploaﬂ
’ 1
en formas avroviadas para la administracidn tépicg, »ucden
gﬁilizarse cn formulagioneé diversas, por ejemplo, formula-—
ciones s6lidas guo incluyen polvos finamento divididos y ma-
terielos granulorcs, formulacionos liquidas que incluyen
suspensiones, concontiaclonos 1cc@adas, tinturas, acrosoles,
etc., en dependencia de la aplicacidén que 9o nrotenfa y los
medioz de formulacibn gue se descen. Puoden emylearse on
rorma de cremas, golos, jalcas, pomadas, pastas, ebe. Ias
formulacionos quo convicnon ingredicntes que tilenen roactie-
vidad con los complojos do csta invencifn pucden alterar las
rolaciodes molarcs de Los componentes del com@lojo, ya que
talos ingfodientos pucden incorporarse ch el comolojo como ;
ligandos. Bsta iﬁvcnoién se propone incluir talcs composicio-

nes. {

he .

) En la wroparacién de mixina, ¢l vroducto crudo os-
14 contaminado por cjemplo, con disolvente, material de par-
tida de iodinina no rcaccilonada y subproductos y nroductos
de dcsradacidn tal como 10-6xido de 6-motoxi-l-fonacinol;
10~6xido dg l,G«dimctoxi-fenacina~y B;lO»diéxido de 1,6-di--
motoxifonacina% Hacte shora sc¢ alcanzd la purificagién de
cgte producto crudq por proccdimicntos mo;osﬁos ¥y con consu
mo de tiompo, tal como cromatografia por columna.

Sin embargo,iso ha cncontrado que utilizando ol com
»lejo de cloruro fdrrico preparado por ol procedimicnto de
esto dnvencidn, pusdo aleanzarse la purificacidn de la mixi
na cn un proccdim;onto goncillo que ‘envuclve la proparaci én
¥y el aislado del complejo de cloruro f£érrico a partir de la

mixina cruda seguida nor la descomposicibn del complejo con
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acetona para proporcionar une mixine pure. Egta purificacidn
de mixina es ¢specifica para el complejo férrico formado por
el procodimiento de esta invencidn. ﬁos procedimientos para
la formacidén de complejo utilizando disolventes orgdnicos no
g6 pueden emplear para purificar mixina oruds; tales prooedi-
mientos requieren une mixine pure en celidad de material de
partida. '

Adends, en la purificacidn de mixina por el método
anterior de complejo de cloruro férrico, permanece un resi-
duo de mixins cruda en donde la impureza principal es el

5,10-didxido de 1,6~dimetoxifenacina (dlmetoxi—iodlnlna) La

_formacidn, por el procedimiento de esta invencidn, del come

plejo cdlcico de mixine a partir del residuo de mixina cru-
da, en donde permenece sin cambig la dimetoxiiodininé; el
eislado del complejo a partir de dimetoxi-iodinine y la sub-
siguiente descomposicidn del complejo cdlicico proporciona
mixine pura.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn:
Ejemplo 1,~
Properacidn de 5.10-di6xido de 6-metoxi-l~fenacinol,
gomplejo de dihidrato cdlcico.-

A 10 1litrosg do agua destllada, calentada a 5000 se
aﬁaden, con agltaciﬁn, 16 gremos de hidrdxido cdlcico. a
cabo de 10 minutos, se agregan, con agitacidn v1gorosa,
51;5 gremos de mixina, Se callente a 802C la mezecla reacw
oional y se le mentiene a esta temporaturs bajo agitacidn -
por 2 horas. Luego sc enfria la mezola a la temperatura del
smbiente, E1l sdlido negro que preoipita;'se filtra; se lava
con agus destilada (2 x‘l.OOO oc)-y acotona (3 x 1,000 cc)
v se seoa & 55~60°C y 0,1 mm por 50 hofas. El dihldrato cdle

+
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cleo deo mixina quo recsulta cs un »olvo cristalino que tie—

nc las caractoricticas siguilontos @ , ;
107

Hallado: C, 53.07; H,3.58; Ca, 6.83

Calculado naras 026322N40 Caz: C? 5?:88; H33’75; Ca? 6.TT

5. Mdximos de abgsorcibn de luz (en HEL motanblico 0,1N):

. s

25,2

1

o,
B (512 nn)
lem

i

o .
B (355 na) = 16,7
len

of
EL® (286 nm)

08.
10, Tom 300.7

lH

Ejomplo 2.

Zroparacion Ge 5,10-didxido de 6-metoxi-l-fonacinol, com~

e

plejoyde dihidrato do estroncio.—

& ot s,

. .

4 500 ce do ague destilada se afiaden, agitando,
15, 9 gramos do hidrézido do sstroncio octshidrato. AL cabo do
10 minutos, 3o agregan con agitacifbn vigorosa, 9 gramos (e
mixina. Sc calicnta a 802C la mezela reaccional y sc 1la man
tiene a esta tea;oratura bajo agitacidn por 2 horas. Lucgo
se cnfria la mezela hasta la temporatura del ambicntc, y el
20, sélido Tinamento dividido, es decir, la mixina do csiron -
cio, s¢ filira, sc lava con agua destilada (3 x 500 ec),con
~acctona (2 x 500 ce), con cloruro de metilono (2 x 500 cc)
y con acotona (1 x 500 cc). El producto se scca a 60°C y
0,1 mm, duranie 20 horas. EL dihidrato gc catroneio-mixi-~
o5. na rosultante so caracteriza como giguec:
Caleulado para 1 C,cHo M0y oSr ¢ Sry 1373
Holiado :  Sr, 14.22

Ejemplo 3.~

Preparacion de clorhidrato do 5,10-dioido do 6-motoxi-1-

e

30, fonacinol, comsleso do cloruro f£érrico.-
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A 250 cc do 6cigo clorhiarico acmoso(al 379
go afladon 1U pramos de mixina, agitando. Al cabo dec 10 mi-
nutos sc agregan 10 gramos de cloruro Pérrico hexahidraio
y so continua agitando por 16 horas. Se filtra el sélido
negro resultgn?c y sc lava con dcido clorhidrioo acuoso
(1 x 100 cc), con dcido gcético (1 x 100 ec), y con cloru-

ro de motilono (2 x 500 cc). Luego sc sece ¢l nroducto a

- 608C y Oy1 ma duranio 20 horas. Il cemplejo resultante dc

mixing y eloruro férrico se caracteriza cono migues
Caleulado yarat Oyl Np0,.HOL.FeCly: To, 12,225 G 34.17
S o, 2433 N, 6.13
Hallado Fcf 12.22; C 34,19;
H, 2.523 N 6,26.
Basado on cl andlisis elemcantal, una f£érmula eg-

Truetural »robobvle Hara el compucsto cs

Bjemnlo 4.~

Prepargcion Ge 5,10-didxido do 6-metoxi-l-Fonacinol, com-

LIPSO iy

plejo de dihidrato de magnesio.- ,

A 10 Litvom de agua destilada calontada previa -
monte a 500C, sc afadon, agltando, 12,0 & do‘hidréxido de
magnesio, AL cabo de 10 minutos so agresan, con agitacidn
vigorosa, 51,5 grawos do mixina. Luczo sec calicnta a 802C

la mezela roeaccional se la manticnc a csta temperatura
y 3
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agitando nor 2 horas. A continuacidn sc cnfria la mezela -
hasta la tomporatura del ambientc., El »reeipitado resultan-
te s6lido negro ne filtra, se lava con ague destilada (2 x'
1000cc) v con acetona (3-x 1.000 ce) y se seca a 55-602C
y 0,1 mn, durente 20 horas. EL producto, dihidrato magnési
co de mixina, sc caréctegiza como siguc :
Punto de fusidg 1422 ¢ (don doscomposicibn)
Caleulado pexa: G, Hy,W, 0y dlg: C, §5;36; ", 3.83; Mg,4.18
Hallado s Mg, 4,22

Bagado on el andlisis elcmental, una férmula cs-

tructural »robable »para el compuesto o8

CH,0 0
\ 3; N
k3 N'
,/’>\7 N
{
X w7 |
0, 0 '
",
Me . 2H,0
a 2
0 0
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Bjomalo 5.~ |
5,6 k. do una pasta de sélidos al 30%, a parilr
de un procedimicinin proparatorio de ixina ¥ que conticnc
§0% de mixina, cc cargan on una caldefa de reaccién, quo con
tienc 29 litros dc deldo clorhidrico cuncentrado, sc asita
por 30 minutos durcnts los cuales so dosarrolla un colow
azul originado cono rosulitado de un complejo do nixina proto«-
nado cn el deido y luezo so filtra para eliminar les impurc-
zas no disveltag, utilizando uno caja de 2 yulga@as de Hyflo
(un silicq incric). Ia torta del filtro sc lava con 3 Litros
do 4eido olorhidyico concontrado pora eliminar do é1 cual ~
guier mixina no coa:lojada y la so}uoién de deido sc devuel
ve a la caldera roacclonal. So adiciona a la caldera con agi
tacidn por 1 hora un kg:‘de cloruro férrico herahidrato. B1
complejo de mixina y do cloruro*férriooe s6lido ncgro, quo
se forma, sc Lilira on vacio‘y se lava con 4 litvros de dcido
acético y luego § liwros de cloroformo.

ELl complejo de cloruro férrico cs davuelto a una
caldera rcaccional auc conticnz 20 litros de acctona a 102C
y se agita »or una nochc a ecsta temperatura. La mixina resul
tante crista;izqaa se supara por fi tracién, go lava hasta
notrtralidad con agsun soguido por un lavado con acehbona, ¥y sc¢
geea bajo vacio & 600, '

Sc combinan los Filtrados de acctona, se diluycn
con agua, Sc oxtracn con cloruro de motlleno y sc concentran
bajo vacio para aroyorcionar mixina adicional como wa pro -
ducto crudo quo_oontione agroximada@cntc 76 do mixzina o im

purezas, tales cono S-metoxi-l-fonacinol y, arincipalmento,

.

dimotoxiiodining, 5,10-didxzido de 1,6~dimetoxi-fenacina.

Ejemolo 6.~
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2;0 kg de mixina cruda; seca; de un procedimientq}
preparatorio de mixine y conteniendo 65% de mixina, se adle,
ciona agitando a una oaldepa reaccional que contiene 60 liw
tros de deido sulfdrico acuoso al 50%, a 25°C, Se continua
agitendo por 30 minutos y luego la solucidn se filtra a tra-
vés de una cepa de 2 pulgadas de Hyflo pars eliminar las im-
pﬁrezas no disueltas, La torta del f£filtro se lava con 4 li~
tros de deido sulfurico al 50% para climinar de ells cual-
quier mixine no complejade mientras que retienc la iodinina
no reaccionads,

El filtrado de color azul se devuelve a la caldera
reaccional., A le calders se adiolonan agitando por una ho~
ra, 2 ké‘@e cloruro férrico hexahidrato, El sdlide negr6
resultante se f%ltra en vacio y se lava con 8 litros de dois
do acdtico seguido por 16 litros de cloroformo, |

|
El complejo de cloruro férrico negro sc devuelve

1
»

a la caldera que contiene 30 litros de acetone y s0 aglita
por 20 horas a 1090.“La nixina cristalizade resultante se
separa por filtracidm, se lava con agua y con acetona y se
seca bajo vacio a 6020,

Las soluciones de acetona se combinan, se diluyen
con agus, se extraen con eloruro do metileno, y se concentran
bajo vacio para proporcionar mixing adicional como un producto
crudo, en el que la impuress principal es dimetoxiiodinina,
Ejemplo ;;~

'Este ejemplo llustra el uso del complejo célcicq
de mixina, preparado mediante el procedimiento de esta ig-
vencidn. En la purificacidn del producto de mixina cruda,
rico en dimetoxiiodinina, obtenido a partir de los procedi-

mientos de purificacidn descritos en los ejemplos 5 y 6 an~’'
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teriores.,

4 via matraz de 12 litros contonicndo 10 Jitros do
agua y 200 g do hidrézido cdleico so adicionan 200 g del so-
gundo “roduetho de wizina cruda, contenicndo de 20 a 25% do

5, dimctoxiiodinina, obtgnido cono el residuo del nroccdimicnto
del ejompylo 5. Ja mozela se agita por 2 horas a 8090; #c ohe-
fria a temperatura ambicnte y se filtra on vacio. %l sélido
ge lava con acctona fria (20-259C) y lucgo sc agita con dos
litros de aoctong hirvientc. Este procodimiento de lavado sc

10, renlte pasﬁa que, como se determing por eromatografis de ca-
pa fina, so lava dol complejo cdleico de mixina; sélido y ng
gro, toda la dimotoxiiodinina solub}e de color anaranjado.
E1 complojo cdleico soc adiciona a 6 litros de dcido
clorhidrico al 1C%5 y sc agita nor wna hora. Se scpara por Fil-

15, tracidn mixina yure, ¢uc sc sopara cono un sélido rojo, sc la

va con agua hagto noutralidad y lucgo éo? aceiona, y se seca

bajo vaclo.

Tiemplo 8.~

’ - ’

Gomplejo do catroncio do 5,10-didxido do 6G-metoxi-l-fonacinol,

-----

o0, croma tbpica al 0,1 %. .
% por poeso todal de

Ingredionte Gramos/kg.de composicidén do cre-
e e aeewwa Cxoma £inal o wa Final
Egtroneio-mizina T, 0,1
Somihidrato do acetato : .
de ostroncio 0?190 0,019
Alcohdl estearilico 170,0 17,0
25+ petrolatum Perfecta 132,1 13,21
Myrj 52 66,0 6,60
Propilenzlicol 13735 13,75
Methocol 4000 &5 HG 6,3 0,63
Solucibn amortiguedora  487,0 48,70

B N A

30.
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Myrj 52; une marca registrada dé_At}as Chomical,cs
un agente cmulsionante do polioxoetilenglicol, soluble en i
agua y ctanol, insoluble en aceite de scmillas de algodén y '
acelte mineral y lcchoso cn ppopiﬁenglicoli_

E1 Potrolatum Porfecta cos wna meZela purificada de
hidrocarburos semi»géliaos (020~022) de petrbleo, zona de
ounto de fusidn 38~5OQO;

Bl Methoeol. 400 65 HG o8 celulosa hidroxipropilme=—

t{lica. _ _
Ta solucifn amortiguadora ¥iciuc la composicidn s
guionte @ _
Ingrodiowte . __ .. Gramo/Kg._do croma final
Trihidra@o de aceto sbdico 2:04;
Aeido acdtico slacial 0.05
Agua dostilada f ' 487,0 .

Fase de disversibn do estroneio-mixing. - |

S i e e ..

Se prenara una fase de disporsibn de ostroncio-mi-

xina constituida como se indica wfs abajo, al romper agrega-
dos de complejo do csironcio y mixina en la solucibn amorti-
guadora anterior, a la cual sc ha adicionado scmi~hidrato de
acct1t0 de estroncio, wtilizando una técnica de desagroga -
cibn y dispersibn ultrasbénica.

Gramo/Itg. de % DOr PESO o~

o Ingrcdicento croma final tal dc ercma

A YR N TS Ny

Comple jo de ostronelo y mixina 5,5. 0,55

Solucién amortiguadora 100, 0 : 10,0

Somi-hidrato de acetato de cs-~ 0.190 0.019
troncilo.

100 gramos de csta solueidn amortisuadora gue con-

ficno acctato de cstroncio monohidrato sc adieciona a los

agrogados do comdlejo de mixina y estroncio en un vaso de
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boca ancha para humedocer y cubrir comyletanonte 1os agroga-
dos., Una sonda, concctada a un aparato »roductor de frecuen-
cia ultrasénica, tal como un disrupt?r do eccldas Sonificr
suninistrado or Branson Sonic Qowor, se inscria on °L

vago de boea ancha ¥ s¢ vibra a frecucnclis ultrasdénicas
(18-20 kilohortzios) nor unos dos minutos} Los agrcegados sc
rompon rdpida y complotamento para formar pafﬁiculas finas
dispersades on la solucién amortiguadora: Tgta dispersibn sc

wtiliza dircctamentc cn la proparzcién de la formulacidn de

eremd .
Iucgo se Hresara ol precursor do cmulsidén siguicn-
tel
TASE DE ACEITE
Ingrodicnte Gramo/kg. do Tanbo por cicnto por
cromag, fiyal pesd toval de formu~
e e e m e aren oo .. Aacibn do croma fingl
Aleohol cstoarf{lico 170.0 ‘ 17,0
s 1 ;
Propyleno -Glycol 128,0 12,6
Myrj 52 6640 6.6
IASE DE AGUA
Ingredicnte Gramo/kgz. de Tanto por ciondo por
crema final peso total do formyly
- . cifn de croma finaT
Pronilenglicol 137.5 13,75
Solucidn amortiguadora 237,0 ' 3847

' Ambag fasges ¢ caliontan separadamonto a unos doeg
v, @ osta %omperatura, la fase de agua sc adiciona con agi-
tacibn constonto a 1a fase de aceitc. Ia emulsidn de cremg
resultantc se onfria lontamento, bajo agitaciléa a 60~652 y
s¢ mezele con olla wnd solucién amorigiguadora de Methocol
400G 65 TG colontada o 509C, Esta solucifn se propara al dig
tribuir 6,3 gramos do Mothoeel cn 150 gramos de la solucidy

¢
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amortiguadora a T0eC utilizando agitacidén a alta volocidad,

Le disporsibn sc refrigera a 52C por 12 horas para hidratar
. !
ol Methocol, Ta dlsoersién de mixina y ostroncio so adiciona

>y

o0 cunondo 1o domocrgtura de la crem 2lcanza 55--602 0 cuando

~

la crema inicia el fraguado. Ia agitacibn sc coatinua hasta

gue la croma So ha onfriado a la temerasura del ambicnto.

Ejomalo 9.~

Complejo de ostroncio do 5y1.0-didxido do 6-metoxi-l—fennci-

nol, wmomada ‘téuica al 0,51 %.

Tanto nor ciento por

Ingrediente Gramos peso total de pomada

e L I S e d ~:lr:-lj->na
Betroncio-mixine 0,51 0,51
Cosmectic liquid G607 Light 7,0 7,0

Ultima yhite Fotrolathum
UCSOPI " 92!4‘9 92'4'9

El Cdsmetic liguid 687 Idght os un hidrocarburo
altamente parificaao; gaturado, de cadena reomificada, 012~(
014. :

El Ultiia Thite Potrolatum U.S.P, $ionc un punto
de fusibn de 130-14ueT, una viscosidad Saybolt a 2100T de
6066 y una concivtencia, determinadalgor una penctracidén
a T7eF, do 150190,

Ung digversibn de cgtroncio-mixina sc pre?ara ol
adicionar 7 gramos ¢o Cosmetic Iiquid 607 Light a 0,51 gra-
mos de egbroncio mixina micronizada.

Bato digjereibn se adiciona luogo, agltando, a

92,49 gramos dc Ultina Whito Peotralatum U.3.2. calentoda a
60-7000, Iuego go incorpora homogéncamonte cin ella le os -
troncio~mixina, la Sormulacidn se ontrin a la tomperatura

del ambionto;
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencién_las siguientes reivin-
dicaciones con prioridad de la‘solinitud de patente U.S.A.,
serial n® 139.287 del 23 de abril de 1971.

l.- Procedimiento para preparar complejos metg
licos de 5,10-didxido de 6-metoxi-l-fenacinol, en el que
el metal se selecciona del grupo que estd integrado por
hierro férrico, caleio, estroncio y magnesio, que compren
de hacer reaccionar, en un medio acuoso, 5,10-didxido de
6-metoxi-l-fenacinol con un compuesto metdlico selecciona-
do del grupo constituido por cloruro férrico hexshidrato y
sales bdsicas e hidrdxidos de caloio;estroncio v magnesio,

2+~ Procedimiento, segin la reivindicaciédn 1,
en el que el procedimiento sé realiza a una temperatura de
aproximadamente 202C a unos 1002C.

3.~ Procedimiento, segin la reivindicacidén 1 6
2, en el que se emplean menos de 100 g de mixina por li-
tro de agua.

4o~ Procedimiento, segin la reivindicacién 3,
en el que se emplean de 8 a 20 g de mixina por litro de
agua. -

5.- Procedimiento, segin wna de las reivindi-
caciones 1-4, en el’que se emplean porciones aproximadamen
te equimolares de 5410-didxido de 6-metoxi-l-fenacinol y
del compuesto metd1ico.

6.~ Procedimiento, segin una de las reivindi-
caciones 1-5 en el que en calidad de compuesto metdlico
se utiliza cloruro férrico hexahidrato y la reaccidn se

realiza en d¢ido mineral acuoso.
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7.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 6,
en el que la reaccibn se realiza en una solucibn de dcido
clorhidrico acuoso a 252C¢ aproximadamente. i

8.~ Procediwiento, segfn una de las reivindica-
ciones 1-5, en el que en calidad de compuesto metdlico se
utiliza una sal bdsica de calcio o hidrdxido cdleico.

9.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 8,
en el que en calidad de compuesto metdlico se utiliza hid:é
xido cdleico y la reaccibn se realiza a unos 802C.

10,~ Procedimiento, segtin una de las reivindi-
caciones 1-5, en el que en calidad de compuesto metdlico se
utiliza una sal bdsica de magnesio o hidrdéxido magndsico,

11.- Procedimiento, segin la reivindicacién 10,
en el due en calidad de compuesto metdlico se utiliza hidrd
xido magridsico y la reaccldén se realiza a unos 802 C.

12.~-1 Procedimiento segtin una de las reivindica}
ciones 1-5, en el que an calidad de compuesto metdlico se |
utiliza una sal bdsica de estroncio o hidréxido de estron-
eio, |

13- Procedimiento, segin la reivindicacibn 12,
en el que en calidad de compuesto metdlico se utiliza hidrd
xido de estroncio octahidrato y la reaccidn se realiza a
unos 80¢ ¢.

14.~ Procedimiento, segin las reivindicaciones
ly 6, caracterizado en que, especialmente se prepara el
complejo férrico de 5,10-dibxido de 6-metoxi-l-Ffenacinol

a) haciendo reaccionar el cloruro férrico hexashidrato
con una suspensién acuosa concentrada de deido mi-
neral de una mezecla cruda que contiene 5,10-dibxi-

do de 6~metoxi-l-fenacinol, y
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b) aislando el complejo de cloruro férrico sélido de
5,10-dibxido de 6-metoxi-l-fenacinol que se forma,
el cual, por ruptura del complejo en mezcla con acetona,
permite, en una variante del procedimiento, recuperar el
5,10-dibxido de 6-metoxi-l-fenacinol puro.
15.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
14, en el que en calidad de decido mineral se emplea dcido
clorhidrico. .
. 16.- Procedimiento, segin le reivindicaridn
14, en el que en calidad de dcido mineral se emplea dcido
sulfirico.
17.- Procedimiento, segin las reivindicaciones
1l, 8 y 9, caracterizado en gue, especialmente se prepara
el complejo cdleico de 5,10-dibxido de 6-metoxi-l-fenacinol
partiendo de un material orud% de 5,10~diéxido de 6-metoxi-
~l-fenacinol, conteniendo como pringipal impureza 5,10-did-
xido de 1,6=dimetoxifenacing. \

a) haciendo reaccionar una sal bdsica de calcio o
hidréxido de calecio con una suspensiodn acupsa
del citado material crudo.

b) aislando el comple jo cdleico sb6lido de 5,10-dib~
xido de 6-mefoxi-l-fenacinol que se forma,

el cual, por ruptura del complejo en una solucién acuosa
decida, permite, en otra variante del procedimiento, recupe-
rar el 5,10-didéxido de 6-metoxi-l-fenacinol puro.

18.~- Procedimiento, segin la reivindicacién
17, en el que en célidad de reactivo se utiliza hidrdxido
cdleico.

19.- Procedimiento para preparar complejos me~

tdlicos de 5,10-didxido de 6-metoxi-l-fenacinol.
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Segln se describe ¥y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 21 hojas foliadas y es-

critas a mdquina por/Gha sola cara,

Madrid, a e abril de 1972,

Dol
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