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TERCER CERTIFPICADO DE ADICION

para "Una modificacidén del procedimiento psra preparar una
disolucidn de sal cdlcica, objeto de la patente de lnven-

cidn n® 104.790, expedida en 14 de Marzo de 1928"--ccm<-=-

a favor de la Sociedad: CHIMISCHER FABRIK vormals SANDOZ,
de nacionalidad suiza, domiciliada: 60, PFabrikstrasse,
BASEL (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

En la patente principal nt 104, 790 y en ambos certi=
ficados de sdicidén n?s 113,971 ¥y 122 323 se han descrito
procedimientos para preparar soluciones estables y sobre~
saturadas de gluconsto cédleico muy valiosas desde el pune
to de vista terapbutico, no solo soluciones puras de esta
combinacidén sino también soluciones que al mismo tiempo lle-
van disueltas otras substancias,

En apoyo del procedimiento del certificado de adicidn
ne 122;323 se ha encontrado ahora que las adiciones de sa-

les de cgleio de los dcidos monocarboxflicos derivados de
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polialdosas, por ejemplo de lactobionate o maltopionato
cdleico, o mezclas de ambos, son adecuadasS para retardar
de un modo sorprendente la cristalizacidn del gluconato
cdleico o para evitarla en absoluto;

Por ejemplo, se prepara una solucidn scuosa caliente
al 10 % de gluconato célcico y se dela enfrisr. Esta solu-
cién permsnece 1fmpida durante algdn tiempo si no se agita o
se siembra. 3i despuds de frfa se le ailade un pequefio cris-
tal de gluconato cdlcico, se inicia inmediatamente la crise
tslizacidn y al poco tiempo el 1fquido queda lleno de cris-
tales, permaneciendo solamente en solucidn el 3,4 4 de glu-
conato céleico;

81, en cambio, & esta solucidn al 10 % de gluconato
céleico se sgrege por ejemplo cierta cantidad de lactoblo=-
nato cdlcico, antes, dursnte o después de su preparscidn,
1s misma permanece lfmpida por espacio de mucho tiempo si
ge conserve en recipientes cerrados, S1i se siembra en ella
un cristsl de gluconsto cdleico, la cristalizacidén se pro-
duce muy lentemente,

Este comportamiento no podfa preverse, ya que la solu-
bilidad del gluconato célcico no es mucho mayor en las solue
ciones de lactobionato céleico, por ejemplo; En los siguiene
tes enssyos, en los que se agitaron 10 gramos de gluconato
cdlcico con 100 ce., de una solucidn ecuosa de lactobionato
célcico, a la temperatura ordinaria, y durante 4 horas y
luego se f£iltré la solucidén del precipitado de gluconato cal=

cico, se obtuvieron los resultados que Se expresan acerca de
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la solubilidad de la sal a 21¢ C,:

Ung solucidn de lace
tobionato cdleico al 1 % disuelve 3,74 4% de gluconato célcico

40 " n w " 24 v 3,81 % " "
" " " "o % " 3’90 % L n
" " " "4 g m 4,07 % " n
" L] L] n g ’ - 4,16 % n "
w " " * 10 % " 4.51 ’ ” "
4 = n v m20% " 5,13 % " "
" " " » 20 % " 5'42 % " "
w " ™ " B0 % " 5,53 % " L

84, en cambio, en la solucidn de 10 gramos de gluconato
cdleico en 100 co; de solucidén acuosa de lactobionato célcico,
B0 calentada a elevada temperatura y después enfriada, S¢ siem=-
bra un cristal de gluconato cédleico, permanece disuelta una
cantidad mucho mayor de esta sal.
Al cabo de 10 dfas las soluciones contenfan las siguien=-
tes cantidades de gluconato cédlcico:

88 En una solucidn de
lactobionato cdlcico al 1 % permanecid disuelto el 6,4 % de
gluconato célcico

] n " L] LA -} % " " " 9,12 %
" n " n L] 3 % n ] w 9,56 %
" " " " w4 % " " n 9,66 %
"o " . mo5g o " " 9,7 %

60
Pasados 26 dfas las soluciones contenian las siguienw

tes cantidades de gluconato cdlcico:
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Bn una solucidn de
lactobionato cdlcico al 1 % permenecid disuelto el 5,64 % de
gluconato célcico

" w " " " 24 w n " 5,86 %
" n " w " 3qg " " 6,40 %
" o " " " 4f v " " 6,85 %
" m " n 54 " " 8,80 %

miontras que en el agua purs permanecfa disuelto solamente el
3,4 % de gluconato céleico.,

Estos ensayos comparativos muestran claramente el efecto
inesperado del lactobionato célcico;

Por lo tanto, si a una solucidn acuosa sobresaturads
de gluconato célcico se agregan cantidades variables de sales
céloicas de Acidos monocarboxflicos, preparsdos con polisldo~-
sas, la formacidn de cristales queda fuertemente retardsds,
adn en un 1lfquido sembrado con cristales de gluconato célcico;
Ademés pueden prepararse soluciones de gluconato cdlcico mucho
més conceniradas que por el procedimiento citedo anteriormente,

El presente procedimiento concierne, por consiguiente,
a la preparacidn de soluciones de gluconato cdlcico sobresa=-
turadas y estables, y consiste en preparar soluciones concen~
tradas y calientes de sgles cdloicas que contengan cantidades
convenientes de sales cédlcicas de dcidos monocarboxflicos de=-
rivados de polialdosas; Ademis, estas soluciones pueden 8o~
meterse a una calefaccidn repetida en recipientes cerrados,

Verbigracia el procedimiento puede ejecutarse como si=-
gue:

100 partes en peso de gluconato cdlcico puro y 60 par-

tes en peso de lactobionato cdlcico se disuelven en 1000 pare



-5 - 1?4455

tes de agua caliente, se filtra por un filtro esterilizado,
90 y con la solucidn obtenida se llenan recipientes adecuados

que puedan cerrarse herméticamente, por ejemplo ampollas;

Las soluciones sobresstursdas asi obtenidas son completamen-

te 1fmpides y estables; Las sales en las mismas disueltas

no cristalizan ni ain después de agitar las soluciones duran-
96 +te mucho tiempo;

Las cantidades de lactobionato cdleico o de maltobio=
nato cdlcico citadas en este ejemplo puecdenmodificarse entre
amplios 1fmites, sin que se produgzca una accidn precipitan-
te sobre el gluconato cdlcico disuelto. También es posible

100 preparar soluciones de gluconato cdlcico de alta concentra=
cidn, por ejemplo hasta del 25 %, y estabilizarlas del modo
antes mencionado,

Las soluciones sobresaturadas, estables y estériles,
las cuales pueden contener también otras combinaciones de efi-

106 cacia terapéutica, se emplean pars los mismos fines que las
soluciones preparadas segin la patente prinecipal y los certi-
ficados de adicidén & la misma., Constituyen combinaciones muy
valiosas desde el punto de vista terapéutico, que pueden em-
plearse para inyecciones intramusculares sin que produzcan

110 efectos irritantes sobre los tejidos,
¥OoTA

Por el certificado de adicidn a que se refiere la pre=-

sente memoria descriptiva se reivindica:

l.~ La propiedad y la explotacidn exclusiva de una modi=
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ficacidn del procedimiento protegido por la patente de inven=

116 cidén n° 104 790 y por los certificados de adicién nPs. 113 971
¥y 122.323 para preparar Soluclones estables sobresaturadas de
gluconato cdélcico, caracterizada por el hecho de que se envae
san soluciones calientes y concentrsdas de gluconato céleico
que contienen cantidades varisbles de sales cdlcicas de doci-

120 dos monocsrboxflicos derivados de polialdosas, y los envases
se cierran herméticamente antes de que se hayan formado gér~
menes de cristsles en el recipiente de envase;

2.~ La propiedad y la explotacién exclusiva de un pro-
cedimiento segén la reivindicscidn 1}, caracterizado por el

125 hecho de que se envasan solucliones calientes §y concentradas
de gluconato célcico a las que se han gdicionado otras subs~
tancias solubles utilizables en terapéutica y que contienen
cantidades varisbles de sales célcicas de dcidos monocarbo-
x{1icos derivados de polialdosas, y los envases se clerran
130 herméticamente antes de que se hayan formado gérmenes de cris-
tales en el recipiente de envase,

5;- La propiedad y la explotacién exclusive de un pro-
cedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado
por 21 hecho de que para destruir los gérmenes de cristales

136 1la solucidén envasads herméticamente se calienta, en clertos
casos repetidamente, hasta que no se produzca ya formacidén de
cristales;

4;- La propiedad y la explotacidn exclueiva del objeto
del certificado, sean cusles fueren las circunstancias que

140 conocurran con su esencialidad definida en las anteriores rei-
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vindicaciones, cual objeto es:

"Uns modificacidn del procedimiento para preparar una
disolucidn de ssal cﬁlcica, obJeto de 1la patente de invencidn
ne 104‘.790, expedida en 14 de Marzo de 1928"'.

Consta la presente memoria de siete hojas foliadas,
escritas por una Sola cara..

Barcelona, 13 de Octubre de 1931'. \

P. p.. de la Sociedad: CHEMISCHE FABRIX vormals SANDOZ,



	Bibliographic data
	Description
	Claims



