MEMORIA DESCRIPTIVA
qué se acompaiia
e la
sollecitud de
una PATENTE de INVENCION por VEINTE ANOS en ESPAFA
8 favor de
Istituto Sieroteraplico Italiano S.p.A., domiciliado en
21, Via Saldini, Milén, Italia,
por
"ON METODO PARA PREPARAR SOLUCIONES PARA USO PARENTERAL,
‘0 INYECTABLE, DE ACIDG TIOTICO 6,8",

Inventores: Florenzo Capuccl y Franco Plccolbonl, ambos de
A naclonalided italiana,

Con prioridad de la solicitud de patente italliana 98/,95
del 24 de mayo de 1956, '
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El presente invento hace rorqrencia & un método pera prepa-
rar soluciones para uso parenteral, o inyectable, de &cido
tidtico 6,8,

Es sabido que el dcido tidtico 6,8 tiene tales caracteris-
ticas clinicas y farmacoldgicas como para permitir su uso en
la terapéutica humena como antitdxico, protector hepético y
como producto estimulante emuntorio (Colarusso, Larizze, Acta
del Simposium Internacional sobre el dcido tidtico, Népole s
1955), (Boni, Reduzzi, Bile e Galloro, Clinice Terapéutica 9,
129 (1955), en el tratamiento de la psicosis sobre una base
hipodisnamida (Serra, Acta del VII Convenio de la Sociedad
Itellana de Electroencefalografis, Padua Abril de 1956), en
le terapéutica de las alteraciones de los cambios glucidicoa
(Pagliaro, Boletin Social de Biolog{e Experimental, 1956, a
hunto de publicarse), en el tratamiento de las hepatitis pare
uso pedidtrico (Pomponio, Minerva Médica 1956, a punto de pu-
blicarse), |

Las soluciones acuozas de las sales de dcido tidtico 6,8
se descomponen con el tiempo, precipitando la descomposicién
de los productos, con una consigulente disminucion y desaparie-
cién de la actividad clinica y farmacoldgica. Este fendmeno

de descomposicidén impide que las soluclones inyectables puedan

ser prepearadas después de un periodo de tiempo de algunos dias.|

La finalided de este invento es obiiar dicho inconvenliente -
de tal manera que puedan prepararse scluciones inyectables de
écido tidtico 6,8,estables peara duracién.

Se 2lcanza esta finalidad afiadiendo las soluciones, al tiem=
po de su preparacidn, agentes protectores gque previenen contra
descomposicidén a le sustancia activa, Estos egentes son: tiures
(dcido di-amido tlocarbdénico); fosfatos sddicos; fenol; amoniac
en tales concentraciones como para mantemer todo en solucidn

y & pH constante, Estos aggntes pueden szer utilizados solos
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o asoclados uno a otro,
Bgte invento se describiré més detalladamente, haciendo re-

ferencia a una forma préctica, & titulo de ejemplo.

EJEMPLO

Preparacidn de soluciones inyectables de écido tidtico 6,8,
estables para duracidén, s una concentracién de 5 mg. por cc.

En un recipiente aproplado conteniendo dos litros de agua
destilada se suspenden 50 g, de écido tidtico 6,8, y mediante
une adl cidn gradual de smonfasco concentrado (unos 20 cc.) se
disuelve el principio activo., El pH de la solucidn obtenida
debe ser del orden de 7,7 a 7,8 medido potenciométricamente.
La solucidn es después dilufde en agua hesta un volumen de 5,5
l., 5§ luego se agregan LO g, de fenol y 5 g. de tiurea, previa
y separadamente disueltos en un poco de aguna destilada, Se
confronta de>nuevo'el pH y, si resulta necesaric, se ajusta
con otro amonfaco concentrado, de manera que se mantenga dicho
pH entre 7,7 y 7,8. Separadamente, en 3,5 1, de agua destila-
da se disuelven u76'g. de fosfato bi-sédico cristel izado con
12 moléculas de agua y 12,48 g, de fosfato monosddlco cristali=-
zado con una molécula de agua. Se ﬁgrega la solucidén de fosfa-
to a la solueidn de dcido tidtico previamento.preparadt, 1lle-
vando el volumen total hasta 10 1, mediante ague destilads. El
pH serd de 7,95. El prodncto se filtra y se vierte mn ampollss
me se cierran bajo atmdésfera nitrogensda, a la vez que se las

protege de la lusg,

HOTA
En resumen: la Patente de Invencidn gue se sclicita recaerd
sobre las reivindicaciones sigulentes: '
1). Un método para preparar soluciones paras uso paremteral,]’

o inyectable, de dcido tidtico 6,8, caracterizado porque al




65

70

75

8o

85

90

-l -

938370 4

tiempo que se preparan las soluciones, se les agregmm agentes
protectores, gue previenen contra descomposicidén a la sustan-
cla activa.

2}, Un método para prepafar soluciones para uso parenteral
o inyectable, de dcido tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
caracterizado pcorque el agente protector es tiurea (dcido
dismido tiocarbdnico). »

3). Un método para preparar soluciones para uso parenteral
o inyectable, de acido tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente protector es fenol,

). Un método para preparar solupiqnes para uso parenteral
o inyectable, de &cido tidtlco 6,8, segin la reivindicacién 1,
cargcterizado porque se utilizan asocliados la tiurea y el fenol
como agente protector,

5). Un método para preparar soluciones para uso parenteral
o inyectable, de &cido tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se utilizan soluciones de fosfato bisédico
y fosfato monosdédico como agente protector.

6)., Un método parea preparar soluciones para uso psarenteral
o inyectable, de #cido tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se utilizan solucilones asociadas de tiurea
y fosfato monosédico y fosfato bisdédico como agente protector,

7). Un método para preparar soluciones para uso parentersl
o inyectable, de écido tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se utilizan como agente protector soluclio=-
nes asociadas de fenol y fosfatos monosddico:y biséddicos

8). Un método para preparar soluciones para uso parenteral
o inyectable, de dcldo tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se utilizan como agente protector solucio-
nes asociadazs de tiurea, fenol y fosfatos monosddico y biséddlco

9). Un método para preparar soluciones para uso parentersl

o inyectable, de &cido tidtico 6,8, segin la reivindicacién 1,
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caracterizado porque se utiliza el amoniaco como agente pro-
tector,

10). Un método para preparar soluciones para uso parente-
ral, o inyectable, de dcido tiético 6,8, segin la reivindica-
eién 1, caracterizadoc porque la tiurea, el fenol, el fosfato
monosddico, el fosfato bisédico y el amoniaco asociados, se
utilizan como agente protector,.

11), Un método mra préparar soluciones para uso parente-
ral, o inyectable, de dcido tidtico 6,8, segin las reivindica-
ciones 1 & 10, caracterizado porgue se preparan separadamente:
una solucidn dé &cido tidtico 6,8 en amonfaco; una solucidn
de tiurea y fenol; una soluclén de fosfatos monosdédico y blsd=-
dtco y porque la segunda solucidn citada se afiade a la primera
y la tercera & la solucidén obtenida, se ajusta cuidadosamente
el pH, se filtrea el producto y se vierte en ampollas que se
cierran bajo atmésfers nitrogenada y se esterilizan,

12), Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN ME-
TODO PARA PREPARAR SOLUCIONES PARA USO PARENTERAL, O INYECTA-
BLE, DE ACIDO TIOTICO 6,8",
| Todo conforme gqueds descrito en la presente memoria, gue

consta de cinco paginas escritas a madguina.

Madrid, 31 de enero de 1957,
ALFO&AO UNGRIA

i.\tur\

>‘VA

!/

-

~

7

o sy e — o i e+



	Bibliographic data
	Description
	Claims



