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EEMORIA DESOCRIPTIVA

para una patente de Invencion por veinte afios en Bspafia, por: " Procee~

dimiento para la obtencidn de dcidos gueratinfcos plurimetdlicos ¥

de sus sales alealinas y terrecgloalinasv, a favor de la firma SCHE-

RING A.G., residente en Berlin N 65 (Alemania) Mallerstr, 170/172.~
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Pl presente procedimiento se refiere a la obtencién de combie-
naciornes plurimetdlieas, quimio-terepéuticamente activas de produc=
tos de desintegracion de la queratina que contienen grupos sulfhidri-
lo o disulfurilo, empledndose como metales el estafio y los metales
pesados del gruvo I, del sistema periddico = cobre, plata y oro -,
¥ precisamente on diversas combinaciones de dos 0 varios de los meta-
les indicades,

Lz obtencidn de combinaciones de metales pesados de productos
de desintegracion de la queratina es ya conocida. As{ entre otros se
han desc¢rito en las patentes alemanas 578.828 y 588,710 las combina=
ciones queratinicas del plomo, mercurio, plata, oro, cobre, bismuto,
arsénico y antimonio, En todos los procedimientos haste ahora dados
a aonocer para la obtenoidn de combinuciones metdlicas de los produc=
tos de desintegracion de la queratina se trata siempre de combinacio~
nes que siempre contienen solo uno de los metales mencionados.

Ahora blen, se ha deacubiérto que introduciende dos o varios
metales pesados, y precisamente sl estaflo, cobre, plata y oro, y es-
pecialmente el estafio u el cobre y el estafio y el oro, y tembien el
estafio, oobre y oro, o plata, o tambien oro, plata ¢ cobre, en la mo=

1éoula del producto de desintegracion de la queratine se obtienen
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combinaciones que hajo el punto de vista terapedtico presenten venta«-
Jas considerasbles frente e las combinaciones eonocidas monometdlicas
de la queratina., Por ejemplo, mientras que un queratinato de cobre o

de estafio so0los no aura la infeccidn recurrente de la rata, con el

"queratinato de cobre y estafio lacuracion resulta fdcil. Tm gueratina-

to de oro conteniendo 4,%% de éste, tiene en la infeccidn recurrente
de la rata el {ndice gnimio- terapedtico de 1: 20 y en contraposicidn
a éste un gueratinato de estafo y oro contsniendo 3,2 % de oro y 5,2%
de estafio tiene el indice de 1:50. Un gqueratinato de cobre, estalic y
oro, conteniendo 3% de oro, 3,1% de estafio y 3,6% de cobre posee una
aocidn muy espeoifica sobrae la sifilis del conejo, de snerte gue en
ese oaso por la combinacion del oro con el estailo y el cobre, &l in-
troducirse en el producto de desintegrseion de la gueratina, se pue~
ds lograr un ahorro muy considerable de oro sin rebajar el efecto,

Los productos de desintegracion de la gueratina se obtienen
del modo conocido, As{ se han comprobado como muy convenientes los
produetos de desintegracion al modo de albumosas obtenidos por hidro-
lisis deida de gueratinas, con reduceidn inmediata o cimultdnea, o
sea los llamados deidos queratinicos,

La introduceidn del estafic, cobre, plata y ore en el producto
de desintegracion de la queratina se efectda del modo conocido por
actuascidn de combinaciones adecuadas de estos metales sobre los pro=-
dnetos de desintegracion, Bn el presente método de preparacidn de
los queratinatos plurimetdlicos pueden los indicados metales introdu-
cirse en orden diverso en la molécula del producto de desimtegracion
de la queratin&.

Como hasta ahora mo se han preparado en absoluto ni guerati-

‘natos plurimetdlicos ni los de la clase indicada, no se podfa prever

si serfa posible en absoluto realizar la introduceidn de varios me-
tales en la molécula del producto de desintegracion de la gueratina,
sin que tuviese lugar una actuacion recfproca inconveniente de las

combinaciones metdlicas entre sf, As{ por ejemplo, la separacion del
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oro metdlico al actuar el clorurc estannoso sobre el queratinato de
oro podria hacer imposible la obtencidn de queratinatos de estailo ¥
oroQ.

Los indicados metales pesados estdn unidos en los presentes
queratinatos plurimetdlicos de modo complejo al azufre y no como dones
a los grupos earboxilo existentes en el producte de desintegracion de
la queratina, Consigulentemente los productos obtenidos, se¢ encuem~
tran en la zona débilmente gecida como ~ueratinaetos plurimetalicos in-
golubles en agua; en la zona algo mas fuertemente deida, por efecto
de la fijacion del dcido correspondiente a los grupos amino existen-
tes en el producto de desintegracion de la gueratina, como sales dci-
das solubles an agna, y en la zona alcalina, por efecto de la satura=-
cidn de los grupos carboxilos con el dlcali 0 el terreocalcalino, como
gales alcalinas o terreocalcalinas de los correspondientes queratina-
tos plurimetdlicos, solubles en agua. La fijacion de los cuatro meta-
les pesados indicados se realiza por sustitucion del dtomo de hidrd-~
geno del grupo sulfhidrilo del producto reducido de desintegracion
de la oueratina. Por consziguiente para la obtencion de guepatinatos
plurimetdlicos, los productos reducidos de desintegracion de la que-
ratina, los llazmados "dcidos sulfhidril-queratinicosm { RSH ) se pres-
tan mejor que los productos no reducidos de desintegracion de la que=
ratina, Como estos tHltimos sin embargo, que se han de seflalar como
combinaciones de disulfurilo ( RSSR ) en presencia de las combinaclo-
nes metdlicas que se emplean preferentemente para la transformacion,
por ejemplo el cloruro o yoduro adrico y auroso, el bromuro bromihi-
drico de oro, el cloruro estannoso, el cloruro cuproso, &l nitrato de
plats 7 similares, se hidrolizan en los deidos swlfhidril queratinicos
segin la ecuscion

2 RSSR ¢ 2 H,0 = 3 RSH + as’oaﬂ
(vedse tembien Lavine, Journ, Hiol. Ghem., Vol., 117 (1937) p. 309),
tambien en el caso de la reaccidn de las combinaciones metdlicas con

productos de degintegracion de la queratina no reducidos de antemano
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se obtienen en conformidad con la anterior ecuacidn, combinaciones
ploriueidlicas de los doidos sulfuidriloleratinicos, pero con peor
rendimiento gue cuando se parte de los produetos de desintegracion de
la yueratine previamentis reducidos, |
EJBMPLG 1:

' 300 g de pelo, se hidrolizan con lzﬂ]em3 de decido clorhidrico
al 20% calentdndolos en un bafio maria de Y5¢ durante une hors, a con-
tinuacion se agregan 30 g de hojas de estafio y se sigue calentando
durante media hora en el bailo de 952 con agitacion. Despuds de enfriar
a 202 ge neutraliza el hidrolizado dcido con la cantidad necesaria de
amoniaco al 25% para tener tin pE = 3,6. Despues se separa por agplra=
eidn de las poreciones sdélidas y éstas se lavan nuavamente con agua.

Tode el TFiltrado se agita luego durante medis hora com 4 & de
¢loruro cuproso finisimemente pulverizado., Despues de volver a fil-
trar, se introduce agitando en H veces su volomen de alcohol el 1{qui-
do do la reaccidn, se separa por aspiracion el gueratinato de estafio
vy cobre precipitado, se lava con alcohol y éter y se seca al vacio.

Se obtiens un producto sdlide gue contisne 14,14 de estafio y
3,1% de cobre,

Bl queratinato de estafio y cobre insoluble en agua puede fdceil=
mente convertirse en sus sales solubles en agua, mediante hidrdxidos
alcalinos o terreoalcalinos o carbonatos de los mismos - incluso los
del magnesio -,

BJEMPLO  2:

300 g de pelo o lans ge hidrolizsn como en el ejemplo 1 y como
all{ ge reduce el hidrolizado con estafio en el deido sulfhidril-que-
ratinico. Despues de neutralizar el dcido clorhidrico en exceso del
hidrolizado con amoniaco, el estafio se separa por introdueccion de fei-
do sulfhidrico como sulfuro estdnnico y este dltimo se separa del hi-
drolizado por aspiracion. A continuacion se expulsa totalmente el dci-
do gulthidrico todavia disvelto en sl filtrado introjuciendo hidrdge-

0o o nitrdgend ¥y la disolucion todavia débilmente doida asi obtenide



10

20

25

50

)

del deido sulfhi&ril-querétinico s6 hace feaéeionar sueésivamente can
ﬁna sal de estalio y luego con otra de cobre, como sigue:

La disolucion del dcide sulfhidrilqueratinico se agita durante
una hora con 21 g de eloruro estannoso y luego durante el mismo tieme
pe eon 2,7 & de clorurc cuproso. Luego agregando lejia diluide de so=
sa-cadstica, se pone pH del lfquido de lz reaccidn a 8,0 y este dltie-
mo se Filtra, Bl filtrado se introduce azitando en diez veses su Vo=
lumen de alcohol son lo que se vbtlene un precipitado alge resinoso,
el cual sin embargo se torns granular agitdndolo AOn alcohol de re «
freaoo; Despues de aspirar y lavar con alcohol y ster y secar al va-
cio, se obtiene la sal sddica del queratinato de cstafio y cobre, que
contiene 8% de estatio y 1,5% de cobre,

LIDHPLO  3: '

Se procede como en el ejemplo 2 ¥ la disoluciorn de deido éulfhi
dril=queratinico oblenida segin €1, se hace reaccionar por orden con
una combinacion de ore ¥ con une s=l de estafio, como sigue:

4 la disolucion del deido sulfhidrilgueratinico se incorporan

a gotag y agitando 70 om” de una disolucion acuosa al 10% de cloruro

de oro slorhidrico. A continuacion se agregan 12 g de oloruro de es-
tannoso, se agita durante uns hora, immediatamente con lejfa diluids
de sosa cadstica el pH del liquido de reaccidn se pone a 8,0 y luego
se filtra. Rl filtrado se introduce agitando en 8 veces su volumen de
aloohol y despues de algunag horas se decanta el l{quido del presipi-
tado rasindso. Este ltimo se disuelve en 400 om3 de agua, la disolu-
eidn se pone a un pH 3 8,4 con lejfa diluida de sosa cadstion y se
filtra. Introduciendo el filtrado en 10 veees su volumen de alcphol y

agitando, se obtiene un precipitado que despues de decantar el glcohol

. y agitar con albobol de refresco se torne granular, El producto s6li~

do se separa por aspiracion, se lava con alcohol y éter y luego se

seea al vacio. La sal sddica asi obtenida del dcido oro-estafio-quera-

t{nico contiene 3,24 de oro y 5,2% de estafio,
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RIBMPLO 4: 7
. ~ Se procede como en el ejemplo 2 ¥ la disolucion del £eido sul-
fhidrilqueratinico obtenida de 300 g de pelo se hace reaccionar por
orden con Tl om? do disolucion acuosa al 104 de cloruro adrico clorhfe
drico, 6 g de cloruro estannoso y 5 g de cloruro cuproso en la forma
ya descrita y el lfquido de la reacaeidn as{ obtenido se sigue tratan-
do del modo indicado en el ejemplo 3. La sal sddica as{ obtenida del
queratinato de oro, estaflo y cobre tiene un contenido de oro de 34,

-

de estaflo de 3,1% y de cobre 3,64,

BIEMPLO  5:

100 g de un producto de desintegracion de la queratina obteni-
da por hidrolisis de una queratina (pelos, lans, cuerno y similar)
con deido sulfurico al 30% al bafio maris hasta disolucion, vialisis
del hidrolizado y conceniracion por evaporacion del dializado obteni-
do hasta sequedad, se disuelven en wn litro de agua y a esta digolu~
cién se agregan a gotas y agitando 135 cmd de una disolucion acuosa
al 10% de cloruro adrico clorhidrico y despues 100 cm3 de una disglu~
2idn acuosa al 5% de nitrato de plata. Bl 1fquido dB reaccidn as{ ob=
tenido se trata con hidrdxido calcico hasta reaceidn debilmente alca-
line y degpues de flltrar, se introduce aglitando en ocho veces s Vo~
lumen de alceohol, com lo que se precipita la sal cdleica del deoido
oro-~plata~queratinico. El prodvcto sélido se separa por aspiracion,
se lavas con alcohol y éter y se seoa al vacio. Entonces contieme prd-

ximamente 84 de oro y 4% de platai

BIEMPLO 6:

Se procede como en el ejemplo 2, y la disolucion del dcido
sulfhidrilqueratinico obtenids de 300 g de pelo se hace reaceionar
por orden con 180 om? de une disolucion actosa al 104 de eloruro adri-
co clornfdrico, luego con 2 g de cloruro cuproso y finalmente con 85
om3 de una disolucidn scuosa al 5% de nitrato de plata ¥ el lfquido
de reacaion as{ obtenido, se sigue tratando segin el ejemplo 3. Ia

sal sddica aguf obtenide del dcido oro-cobre-plata=queratfnico con-
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N Y T A

La presente patente de invencion comprende las siguiertes
reivindicaclones:

1.~ Procedimiento para la obtencidn de dcidos gqueratimicos
plurimetdlicos y de sus sales alealinas y terreoaloalinas, caracte-
rizado porque en los productos de desintegracion de la queratine ob=
tenidos por los mdtodos conocidos, se introducen dos o varios metales
resados diversos, ¥y preoisamente estaflo, cobre, plata y oro, em 4i ~
versas combinaciones y dado el caso los dcidos queratinices plurime-
tdlicos as{ obtenidos se convierten del modo conocido en sales alca-
linas y terreoalcalinas solubles en agua.

2.= Procedimliento segin lo reivindicado en el punto 1, carac=
tarizado porque como metales que se han de introducir, se emplean el
estafio en combinacion con oro y/0 cobre,

3= Procedimieﬁto segin lo reivindicado en el punto 1, carace
terizado porque como metales que se han de intreducir, se emplean
oro, plata y cobre,

4.~ n Procedimiento pars la obtencidn de doidos queratinicos

plurimetélicoé y de sus gsaleg slcalinas y terrecalcalinase,« Segin o

degeribe ¥y reivindica en la presente memoria desoriptiva,
Consta este memoria de siete hojas foliadas y escritas = md-

quine por una sola de sus caras.
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