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PATEN TE 209746

DE
INVENCIODYN

POr ”PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN MEDICAMEN T0”, a favor

de la firme alemana Dr. MADAUS & C2, ydomioiliada en KUln-MERHEIM
(Alemanis), ‘

HMBMIORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento parz la pre-
. paracidn de un medicamento. g‘*
Consiste en el hecho de que, clorofila o, respectivemente, sus
derivados hidrosolubles, como por ejemplo clorofilina séaica, clori-
5 nae 6,y similares, reacocionan con péptidos que contienen tioamino-~
#cidos, con tres o mas radicales de aminofcidos, como por ejemplo
glutetién. Se ha conocido que un péptido de este naturaleza con gru-
pos sulfhidrilo, como glutatidn, reacociona de tal modo con slorofila
y sus derivados hidrosolubles, que se forma un sistema de oxidacién—
10 reduccién reversiole. Aquf se trata de una acumulacidén del grupo sulfs
hidrilo al derivado de la clorofila o, respectivamente, de un compuess
to de adicidén de Indole eleotronfstica. La demostracidn de que se ha-
ya efectuado una reaccifn se hace mediante fotome trfa. El sis teme re~
do¥ reversible ag{ obtenido pusde intervenir toda parte donde degemw

15 pefilen un papel procesos redoxX, c%ea procesos de oxidacidn-reducoién.
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, Esto tliene importancia para el tratemiento de heridas. Como es
sabido, desde hace tlempo se ha expresado la suposicién de que, en
los procesos bioldgicos desempefien un notable papel los sistenms de
reducéidn y devoxidaoi6n. Asf, por ejemplo, se save que bacterias a—
neerdbicas necesitan un potencial negativo mas elevado para su exige
tencie que las aerobilas.

Asimismo se sabe que, por ejemplo, las células que se estdn atro-

fiando presentan un potenciel mas negativo, a lo menog. Con ayuda de

los sistemas redox, obtenidos conforme al nuevo procedimiento, resul-

. ta posivle intervenir en el desarrollo redox que transcurre bioldgice-—

mente. Por consiguiente se pusde influlr con el nuevo producto en el
medio ~ rH bioldgico. ‘

El procedimiento se lleva a cabo de modo que, o se adiciona una
solucidn, conteniendo agua, de glutation en un momento apropiado des-
puds de aislamiento y saponificacidn de la clorofila, a la solucida
acuoga neutra de la miéma, siendo convertida, despuds de su transforma=
cidn al estado seco, por ejemplo oon diluyentes inertes como talco, e-
zucar, etc., por molienda, a elevados grados de dispersibén, o se puede
tampbién proceder de modo gue se dispersa una solucién del derivado hi-
drosoluble de 1la clorofila en una parte del vehfculo diluyente inerte,
una solucién de glutation, en otra parte del vehfoulo diluyente, y que
despuds del secado son molidos los dos del mismo modo indi&aao antes.
Igualmente se puede proceder de modo que les substancias sean disper—
sades oomo teles en diluyentes inertes como azucar, talco y similares,
as{ oomo, agsimismo, en tenaces medios viscosos con los cusles no reac—
cionan, como por ejemplo substratos de pomadaes. Finalmente, taﬁbién se
ruede impregnar material ue apdsitos con los componen tes reacoionales
disuel tos. En este caso no se ovbtiene el medio conteniendo iones -H y
-OH, sind vajo la cooperacidn de lz secrecién de la herida, de manera

que la reaccidén en el resultado en este caso no transcurre siné en la
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.secrecidn de la herida. Como es naturasl, el utilizar polvos, se pue-—
de proceder, asimismo, de moao que sé humecta el gitio del ocuerpo en
que el polvo ha de aplicarse, o bien este mismo polvo antes de su a-
Pliocacidn.

as{ pues, los detalles del procedimiento de preparacién no son
esencisales. Solamente se devbe tener siempre cuidadb de que en el mo-
mento del empleo del sis tema redox eété.presente, en dispogicidn pa-
re reacocionar, péptido conteniendo grupos SH,~olorofile o, respecti-
vamente, derivaedo de clorofila soluble, para poder intervenir en el
desarrollo redox. _

El hecho de presentarse una reaccldn de los componentes, segin el
nuevo procedimiento,y resulta de lo siguiente:

81 se ediciona, por ejemplo, 2 una solucién de glutetién-SH ni-
troprusieto sddico, se py¥esenta la oconocida coloracidn encarnada O,
respectivamente, rojovioleta. Al adicionar una solucidn de clorofili-
na sddica o, respectivamente, de 0tros derivados soluvles de la Eio—
rofila, desapérece este coloracidn esencislmente mas repidamente que
gin adicién, lo ocual solo puede interpretarse en el sentido de que,
oon la adicidn del componente citado en ¥ltimo lugar, es eslterado el
grupo-SH. Simul tdneamente es alterado, asimismo, el componente de clo-
rofile, lo cual se puede apreciar porque el miximo de absorcidén a 400
nu se desplaza por un vélor ingignificante.

El efecto redox puede ser demostrado de manera que se adicions,
por ejemplo, a un indicador redox, como aceso azul de metileno, o tio-
nina, despuds de previa reduccidén al leucocompuesto, los componentes
reaccional es arriva indicados. Al efecto,en esta operacidn se presen-
te oxidacién de los leucocompuestos.

El esquema reaccional, clorofilina sdédica o, respectivamente, de~
rivado hidrosolupnle de clorofila-glutation-SH representa, por congie

gulente, un sistema redox que consiste en que, hidrﬂgeno ndvil del
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substrato, en presencia del sistema redox entes indicado, es elimina-—
do de este Gl timo tanto tiempo como se necesite hasta ester agotado.
De modo respectivo se podrfa formular el proceso pare la trensicidn
del oxfgeno o, segin los puntos de vista mas recientes, con transi-
oioneé electrdénicas.

La importancia préctica de nuévo sig tema redox resulta ser, entre
otras, la de tratemiento de heridas. Se sabe, por ejemplo, que los
collbacilos son apts para formar un medio con potencial marcadamen-
te negativo. Ahora vlen, si se procure ls presencia del nuevo sis te—
ma redox, que terapéduticemente puede utilizerse como polvo, unglento,
ap8sito de herida, y similares, pars un camoio del medio redox Aega«
tivo en un medio redox mas positivo, es impedida entonces la activi-
dad vital de las citades basterias, sin que lea causa para ello fuese
un efecto antibacteriano. Se trata de una mera transformacidén de me-
dio, cuya sucesién causel constitﬁye una alteracidn del transcurso
del desarrollo bioldgico. De esta forma, con presencia del nuevo me—
dicamento, es causado un restaclecimiento del dessrrollo de potencial

total de importancia vital en el desarrollo intra y extracelular.

N O T A

Hecha la descripcidn del presente invento se hace congtar, que
este solicltud se aocoge a los beneficios de priorided de la solici-
tud de patente alemana N2 M 14525 IVe/30 h., depositada en 24 de Ju-
nio de 1952, y que se declaran como nuevas y de propia invencién las
relvindicaciones siguiéntess

18,~ ?roceéimiento rera la preparecién de un medicamento, carac-
terizaedo porque, se lleva a reaccién clorofila o, respectivamente,

sus derivados hidrosoluoles, con péptidos conteniendo tiocaminodoido



con tres, 0 mas, radiceles de aminodcido, como glutatién en medio
conteniendo iones -0 y -0OH.

22.-,Procedimiento para la preparacién de un medicamento.

Segin se descrive ¥y reivindica en la presénte memoria que consge
ta de cinco hojas Tfoliedas j'mecanografiadas Por una sola cara.

Madrid, a 11 de Junio de 1953,

Dr. MADAUS & o2,

< . 9746
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