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por "UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UN DEPOSITO EN EL INTERIOR
DEL ORGANISMO, DE SUBSTANCIAS ACTIVAS™, a favor de de Don L.
Gramy, de nacionalidad francesa, y de la firma Drogas, Vacu
fias y Sueros, S.A., domiciliada en Barcelona, Ronda de San

Antonio, na 6p.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto un procedi-
miento para obtener en el interior del organismo humano o
animal, un depésito localizado de, por 1o menos, una substam
cia activa insoluble en el agua.

Este procedimiento es importante de un modo partji
oular, por cuanto consiste en llevar a cabo una solucidn de
dicha substancia activa, insoluble en el agua, en por lo me
nos, un solvente completamente miscible con el agua e inyech
tarla en el seno de los tejidos, de manera que el solvente
se difunda por los humores del organismo, a fin de que el
principio activo precipite en el punto deseado.

De este modo, se lleva a cabo un depdsito localizado
de dicha substancia activa, con una simple inyeccion de la
solucion citada en los tejidos celulares.

Este procedimiento presenta, respecto a los hasta
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ahora conocidos, la ventaja de ser de facil madejo, no nece
sitar el mds minimo acto operatorio, poderse dosificar exac
tamente la cantidad a administrar y, ademas, eligiendo opor
tunamente la conoentracié&n y el volumen de la solucidn, se
puede hacer variar el tiempo de reabsorcion de la substancia
activa.

ElI solvente empleado debe ser de caracter organico y
debe reunir las condiciones siguientes:

1/.- debe ser perfectamente miscibleoen el agua

2/ .- debe tener un alto poder solubilizante respecto
al principio activo.

3/ .- Debe estar desprovisto de accidn necrotizante
0 toxica a las dosis utilizadas.

Eh el caso que hayan de administrarse varias substan
cias activas simultaneamente, éstas podran mezclarse en las
proporciones adecuadas en la solucion citada, con tal que
no exista entre éllas incompatibilidad ni quimica ni farma
céutica.

Como solventes pueden ser utilizados de un modo par
ticular, ya solos, ya mezclados, los derivados no téxicos del
glicol, como por ejemplo:

Propilenglicol CH™-CHOH-CHgOH - punto eb. 168,2° C.

Dipropilenglicol CH.,-CHOH - CHp - O-CH™ - CHOH-CH,

punto da ebullicidén 231,S°C. **

Dietilenglicol CHgOE-CN-0-CEp-C/OH

punto de ebullioidén 245° C.

Trietilenglicol CHgOH-CEg-0-CHg-CHg-0O-CHg-CHgOH
punto de ebullicidén 287,#° C.

En cuanto a las substancias activas, el procedimiento
es aplicable de un modo particular a las siguientes substan-
cias: colesterol y productos de su grupo (hormonas sexuales

naturales o sintéticas, hormonas de la suprarrenal, vitami-
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na D y similares), derivados de la naftalina, del estilbeno,
derivados terpbnicos, alcaloides y similares, de uso cofrieg
te en la medicing humans o veterinaria, no excluyendo estos
ejemplos, en modo alguno, el uso de cualguier substancia, ou
yo depbsito, en el interior de los tejidos, pudiese resultar
de interés. |
Se aclara la presente deécripcibn con los siguientes
ejemploss
EJEMPIO 1.
Aplicecién de la invencibn al &eido dimetil-etil-alle_
nolico, que es, como es sabido, un est;ogeno de sintesis.
Se prepara la sigulente solucidn:
Acido Dimetil-etil—allénolico eesee 8 gramos (sibstancia activa)
Clorhidrato de amilo~calna seessese 1 gramo (anestédaico)
Solucibn de sulfito neutro de sodio .
: 1% eees 0,04 co (agente reductor
afladido .como esta-
bilizador E
Dietilenglicol ceecescccsssse Qe8. 40 cc. (solvente;
Se disuelve en caliente el &cido dimetil—etil-alleno;i
co en 30 cc. de dietilenglicol, adicionando el sulfito newtro
de @modio, a fin de evitar la oxidacibn de la substancia activa
evidenoclads por la aparidibn de una coloracibn obscura; se en
frig = 80°C y se le aflade el clorhidrato de amilocains calen
tendo la megcla, a fin de conseguir su disolucibn, en baiio
maria, se filtra, se enfria a 20°C, se conpleta el volumen» ‘
hasta 40 cc y a 100° ¢ se envasa'adeouadamente;
los recipientes perfectamente cerrados se mantienen,
a fin de conseguilr ung perfeoté.estabilizaoibn del producto-
a 120° ¢ darante una hora, agiténdolos continuamente.
| El titglo de la golucibn resultante es de 200 mg. de
acido dimetil-etil-allenolico por cc. |
‘ EJf)MPI:O I

Aplicacibn de la invencibn3al dietil-estil~bestrol.
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Se prepara ana solucidén compuesta de:

Dietil-estil-bestrol __._.___. 8 gramos (substancia ac
tiva) e
Clorhidrato de amilocaina ... 1 v (anestésico)

Solucion de sulfito neutro de
sodio 1% .0,04 cc (agente redno_
tbr)

Trietilenglicol ...__........ 34 gramos (solvente)

El proceso tiene lugar estabilizando por calentamien
to de 30 minutos a 130° C., con agitacién cont&nua. Tal ca-
lentamiento se repite con un dia de intervalo.

El titulo de la soluciodn resultante es de 200 mg de
dietil-estilbestrol por cc.

EJEMPLO 111

Aplicacion de la invencién a la metil-tes#osterona o
a la testosterona, con adicién de colesterol.

Se prepara una solucidén a base de:

Metil-testosterona o bien testosterona ... 4 g (substancia
activa)
Clorhidrato de amilocaina.......... . 1 g (anestésico)
Solucién de sulfito sédico neutro 1% .... 0,04 cc (agente re_
ductor)
Colesterol .. .. ... 0,05 g (agente favo

recedor de*’
la solucié&n
del metil-
testostero-
nay sinérgL
co con ellay

Trietilenglicol g-s. para------—- 40, cc. (solvente)

La técnica de la preparacién es exactamente la misma
que la descrita para el ejemplo 1, el colesterol y la metil-
testosterona se disuelven simulténeamente en el trietilengli

col.
Se estabiliza por calentamiento durante media hora
a 160 C., agitando continuamente. Este calentamiento se rep&

te dos veces més con intervalos de 24 horas.
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El titulo de la solucibn es de 100 mg. de metil-
testosterona por cc. | '

Gomo se ha indicado ya, en los diversos ejemplos
aducidos, en veg de un s80l0 solvente se podrén asociar
varios; asi, en el caso del ejemplo'III, las substanciaé y
las proporciones pueden ser las siguientes:

Trietilenglicol ceceececsese 2/3

Propilenglicol ecceeesesess 1/3

aumentandose de este modo la solubilidaed del princi
pio activo, 7

En los ejemplos citados, las soluciones son sobresg
turadas, con las ventajas siguientes: 1)—a‘igualdad'de dosis
el volumen g inyectar es menor; 2)-La precipitacibn en el in
terior del orgenismo es mucho mbs rhpida y, ﬁor tanto, el
precipitado es mhs compacto y mas localizado y, asi, en caso
que no fuese desesble su ulterior actuacibn, puede extirpar
se mas fhcilmente. |

La invencibn, dentro de su esencialidad, puede ser

llevada a la prhctica en otras formes de realizacibn que di

fieran en detalle de las indicadas a titulo de ejemplo en la
desoripoibn, a las cuales alcanzarf igualmente la protececibn
que se recaba. Podrh, pues, ser realizgdo con los medios y
aparatos mbs apropiados, con lag concentraciones, proporcio
nes y tiempos de reaccibén mbs convenientes en’cada caso0s por
quedar todo 8llo comprendido dentro del espiritu de las rei
vindicaciones.
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