ceehle S -

NUMERO 19,270

D - e - - .

MBEIORI A DESCRIPTIVA

para soliclitar

PATENTT ® DE INVENCION
en
ESPANA

por VEINTE afjos
a nombre de "PHARMAGANS® PHARMACEUTISCHES INSTITUT
LUDYIG WILHWLM GANS A. G., constituida en Alemania y
establecida en Oberursel a.T., ALEMANIA, por
"Un procedimi=nto para fsbricar prapsarados
nhorménicos"
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Sabido es que el &cido dioxicdlico tie-
ne la propiedad de formar combinaciones por adicién
con clertos complejos blen definidos, como son los
hidrocarburos, las quetonas, los aldehidos y los fe-
noles.
Se ha demostrado el hecho sorprendente

de poderse transformar tembién las hormonzs, como la
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adrenalina, piroxina, insulina, hormonas sexuales, hor-
monas de la hip6fisis de las céApsulas suprarrenales y
10, renales y sus similares, con el auxilio del écido dio-
xicbdlico, en combinaciones de valioses propiedades.
Asimismo pueden prepararse combinaciones, v.gr. combi-
naciones salinas, asi como grados iniciales de hormo-
nas o substencias o mezclas de substsncias que conten-
15 gen las hormonas, sus combinaciones o grados inicis-
les, como por ejemplo los preparados glandulares endo-
crinicos, tratando las combinaciones por adicibn que
contengan hormonas, por medio del Acido dioxicélico.
Tn lugar de este Acido se ha demostrado
que pueden emplearse también otras secreciones bilia-
res, como por ejeuplo, el &cido dioxicélico y sus si-
milares o combinaciones o derivados de los Acidos

cblicos, v.gr. las sales, ésteres y sus similares.

La preparacidn de combinaciones por

25 adicibn puede realizarse, por sjamplo, haclendo ac-
tuar la hormona, Vv.gr. la insulina sobre el &cido
dioxicldlico o Acido cbdlico en presencias de medios
disolventeé, de tal suerte, que por ejemplo uno de
los componentes se disuelva en un medio disolvente y

30 el otro sea incorporado en forma soluble o insobuble.
Asi, por ejmmplo, incorporando la insulina en estado
de fina divisién a una disolucién acuosa de 4cido
dioxicblico puede obtenerse una combinacién por adi-
cién soluble en el agua. TEn lugar del agua pue-

25 den emplearse también en algunos casos disoluciones
acuosas, como por ejemplo, disoluciones selinas o
m=dios dignlventes organicos, como alcohol, eter
acético, acetona, vinagre congelado y sus similares,

0 también mezclas de diferentes disolventes acuosos
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¥ no scuosos, Como medio disolvente o activador de la
disolucién figuren también, entre otros cuerpos, los
lipoides (glicéridos, fosfdcidos), grasas, aceites,
4cidos gresos, por ejemplo, el Acido oléico y la es-
tearina; ademAd, elementos constitutivos de tales
combinaciones o derivados de las mismas o mezclas de
éstas entre si o con medios disolventes, como el alco-
hol, 21 vinagre congelado y sus similares,

Se puede, por ejemplo, disolver dcido dio-
xicélico, 4cido cédlico o una sal de estos Acidos en

un mediojdisolvente apropiasdo, como por ejemplo, Vi-

- nagre congelado, agregando une hormona, por ejemplo
b2, adrenalina. Se puede ademds incorporar v.gr. por

P8 una parte una disolucibén que contenga adrenalina y por

otra una disolucién por ejemplo de écido cbdlico en
el Acido oléico o aceite de ardquidas (cacashuet).
De esta suerte pueden obtenerse con los lipoides,
aceites, grasas, &dzido oléico y sus similares prepa-
rados solubles y ds preferencla reabsorblibles.

¥n algunos caaos se puede también poner
en accién mitus los componentes en estado de divi-
gidn méds o menos fina, algunas veces desde su esta-
do coloidsl al molecular de dispersién, en un medio
disolvente apropiado, acuoso 0 no. Para obtener
el grado requerido de divisibn puede hacerse uso de
los dispositivos ya conocidos, como por ejemplo, los
molinos coloidales o de procedimientos quimices o
f{cicos de precipitado o diepersibn en copos.

Otras veces podrén ponerseen accidn
reciproca los componentes en estado 1{quido, por
ejemplo, licuédndoles por el calor y otras enpleando

algunos de esos componentes en estado lfquido o 1li-
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cusdo y los otros en estado sdlido y de preferencia fi-
namente pulverizado, disueltos o en suspensién,

Tn algunos otros casos no sz forma inme-

‘distamente la combinacidn por adicién sino solamente

2l cabo de cierto tiempo que variard dentro de cier-
tos 1fmites segin las clases de componentes y las con-
diciones en que opere, por ejemplo, teniendo en cuenta
los medios disolventes, la concentracién de la disolu-
cién, la temperatura, etc.

A los preparados constituidos conforme
al presente invento pueden agregarse también, ddrante
o despuds de la adicién de los componentes, otras
substancias auxiliares, por ejemplo, substancias sus-
ceptibles de producir efectos curativos o de aumentar
la conservacién o reabsorcién de los preparados, ©
de mejorar su sabor etc. Estas adiciones pueden
tamblén en algunos casos volver a reaccionar quimi-
cemente con la combinacidn por adicidén o con sus mis-
mog componehtes,

£l invento permite la fabricacidn ds
prevarados hormémicos que posesn otras propiedades
en parte mejores 2ue las hormonas o sus similares o
substancias que las contengan que se emplean como
meteria vrima. Se puede, por ejemplo, transformar
hormonas insoclubles o dificilmente solubles en el
agua, en combinaclones por adicidén, las cuales, por
su parte, sean fdcilmente solubles o aguellas otras
insolubles o dificilmente solubles en otres medios
disolventes, como por ejemvlo, aceites, haciéndose
esta transformacién en forma soluble en el acelte y
con la cooperacién de los llamados activadores de la

disolucidn.
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Pero también ss puede en particular trans-

105 formar en preparados emplesbles per os y que son de
- una gran eficacis aquellas hormonas que hasta shore,

por ejemplo, solo podisn emplearse con éxito cuando
se las inyectaba. Asi, por ejemwlo, la insulina que
hasta el presente solamente ha podido emplearse por
110 la via subcuténea, puede emplearse ya en forma de com-
binaciones por adicién, por ejemplo, con =l Acido dio-
xizbdlico, por la via bucal, alcanzédndose asi efectos
diferentes de la accién de la insulina administrada
en inyecclones., Ias combinaciones por adicidén pusden,
1155 por ejemplo, tardar en manifestarse algunas semanas,
32 debido probablemente al hecho de almscenarse en el
orgaenismo en el que van ejerciendo su accidén a medi-

da de las necesidades. Por otra parte, comparadas

estas combinaciones con la insulina en inyesciones,
120 det erminan un sumento de tolerancia con respecto a

los hidratos de carbono. Otras Ventajas consisten

en que no hay peligro de sobredogificacién ni de efec-

tos trauméticos.

-t " P W W - - T et - >

125 l.- TUna centidad de insulina de un pe-
o correspondliente a 10.00C unidades se pone en diso-
lucién, por ejemplo, con 1 gramo de sal de sodio del
dcido dioxicélico previamente diluido en tants canti-
dad de agua destilada como corresponda a la concen-

1%0 tracidon final que quiera obtenerse.

2.~ Una cantidad de insulina de un pe-
go correspondiente a 1CCO0 unidades se pone =n diso-
lucién, por ejemplo, con 1 gramo de écido cdlico di-
luido en tante cantidad de agua destilada como comes-

135 ponda = la concentracidén que quisra obtemrse.
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3.~ Una cantidad de insulina de un peso
correspondiente a 10,000 unidades se pone en disolucidn
por ejemrplo, con 1 gramo de bilis purificada dilulda
en tanta cantided de agua como corresponda a la concen-
140 tracidén final que quiera obtenerss.

4, - Una cantidad de insulina de un pe-
so correspondiente a 10,000 unidades se disuelve por
ejemplo en 6 gramos de dcido célico diluidos a su vez
v.4r., en 50 centimetros cdbicos de vinagre congelado,
sgltando lentamente esta disolucién e incorporandola
a una cantidad de écid6 oléico correspondiente a la
concentracidn final que qulera obtenerse.

5e- Una cantidad de insulina de un

pesgo correspondiente a 10.000 unidades se dlsuelve

150 por ej=mplo en & gramos de dcido cdlico diluidos a
su vez, por ejemplo, en 50 centimetros cibicos de
vinagre congelado, incorporando esta disolucidn al
mismo tiempo que se la agita lentamente, por ejemplo,
a una cantidad de acelte de cacshuet correspondiente

155 a la concentracién final que quiera obtenerse.  An-
tes de incorporar a este aceite la disolucién de in-
gulina se la agrega, por ejemplo, una disoluciédn de
6,0 gramos de dcido cblico en 50 cent{metros cuvicos
de vinagre congelado,

160 6. = Se disuelven 0,5 gramcs de adre-
nalina, por ejeamplo, con 1 gramo de sal gbdica del
dcido dioxicdlico disuelto a su vez en la centidad
de agua correspondiente al grado de concentracidn
final que aquiera obten=rse.

165 7.- Se disuelven 0,5 gramos de adre-
nalina con 1 gramno de dcido cbélico diluido a su vez

en 15 cent{metros clibicos de vinagre congelado, in-
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corporando esta disolucidén al mismo tiempo gue se aglta
lentamente a la caantided de 4cido oléice correspondien-
17¢ te al grado de concentracidn final que qulera obtenerse.
8.- Se disuelven 0,5 gramos de adrema-
lina con 1 gramo de &cido célico, diluido, a su vez, jpor
ejemplo, en 15 centfmetros ciblcos de vinagre congels-
do y al mismo tiempo que se agite lentamente esta di-
"175 solucidn se 1s agrega, por ejemplo, a una cantidad
de aceite de cacahuet correspondiente al grado de con-
centracién final que quiera obtenerse.
Esta solicitud, que corresponds a la pre-
sentada en aAlemsnia, el 30 de abril de 1929, bajo el
180 " ntmero P. 60.232, se acoge a los beneficios del arti-

A culo 51 de la Ley de Propiedad Industrial,

= 0=0=0- N O T A -0=0~=0-

Los puntos de invencidn propla y nueva,
que se presentan para que sean objsto de esta Patente
185 de VEINTT affos, son los siguientes:
le, - Un procedimiento para la fabri-
cacidén de preparados hormdnicos caracterizado por el
hecho de ponersz en reacclidn las hormonas, combinsascio-
nes derivados o estados iniciales de las hormonas o
190 substancias o sus mezclas que las contengan con subs-
tencias, que,como por ejemplo, el &cido dioxicélico,
otros Acidos cdlicos, sus sales o derivadeos, sean sus-
. captibles de formar con las hormonas comblinaciones
por sdicién, de tal suerte, por ejemplo, gue se hagan
195 accionar los componentes unos sobre otros en presen-
cia de medios disolventes acuosos o no, o de activa-

dores de la disolucién o de mezcles des tales cuerpos.
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20, - Un procedimiento, segin lo rei-
vindicado an el punto 1@, caracterizado potr sl hecho
200~ de transformarse la insulina en cowmbinaciones por adi-
cién por su tratamiento con los Acidos gdlicos, como el
dcido dioxlcdlico o con las combineciones de los pri-
meros. ‘
32, - Un procedimiento para fabricar
205 preparados horménicos,
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecade y con los fines que se han especificado.
wgta ifemoria consta de ocho hojas escri-

tas por una sola cara,

Madrid, 15 do abril de 1930.
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