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a favor de RESEARCH SUPPLIES PHARMACEUTICAL CORP., enti-
dad norteamericana, domiociliads en Albany ( New York, E.
U.A.), Pine Station; por " PROCEDIMIENTO PARA IA OBTEN-
CION DE UN AGENTE PARA EL TRATAMIENTO DEL CLIMATERIO Y
IE T4 SENTLIDAD MASCULINOS ",

WEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento pa-
ra le obtencion de preparaciones farmacéuticas que son efi
caces pera el tratamiento de los sintomas del climaterio y
la senilidad masculinos, y nas particularmente de prepara-

5e ciones que tienen el efecto de agliviar el climaterio en el

varon.

Un objeto primordial de este invento es propor-
cionar un procedimiento para obtener una composicién para
el tratamiento del climaterio y la senilidad masculinos,

10, composicidn que da resultados muy eficaces sin ningin efec



5e

10,

15,

20,

25.

-2 =

Yo colateral indeseable.

Otros objetos y ventajas de este invento se des-
prenderan de la ulterior lectura de la descripeidn y de las
reivindicaciones anexas.

Con vista a los anberiores objetos, la prepara-
cidn de este invento comprende principalmente como ingre-
dientes coactivos esenciales: gonadotropina coridnica, clo
ruro de tiemina ( vitemine By ) y acido glutamico, juntos
v en tal proporeidn entre si que cada uno independientemen
te refuerza y sinérgicamente aumenta la eficacia de los
otros.

Hasta aqui se prescribia la testosterona para usar
en el climaterio y la senilidad del varon. Sin embargo, no
siempre resultaba Util y con frecuencie presenta desventa-
jas importentes y causa ciertos efectos colaterales indeseag
bles, Asi pues, se teme con rezon su uso, sobre todo en los
casos de senilidad.

Era creencia comin en la practica que las hormo-
nas masculinas deben administrarse a los varones, y las hor
monas femeninas a las hembras. En ocaslones podria producir
se un intercambio; por ejemplo, cuando se da un estrogeno
para tratar un caso de carcinoma de la pristata y testoste-
rona pare los tumores melignos de la mama o para regular la
menorragia.

Contrariemente & la creencia enterior, ain cuan-
do contienen una hormona femenins ( es decir, una fuente fe
mening ), las preparaciones de este invento, inesperadamen-

te, ayudan mas a los varones que no una hormona de origen
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masculino. Asi ocurre sobre todo en ls combinacidn parti~
cular de este invento, a causa de la reforzada eficacia de
la gonadotropina coridnice en virtud de la presencia del
cloruro de tiamina y del acido glutémico juntamente.

De hecho, la preparacidén de este invento, que
comprende gonadotropina corionice ( preferentemente de lg
orina de mujeres embarazadas ) junto con &cido glutdmico y
cloruro de tiamina, en proporciones apropiadas entre si,
es en realidad mucho mas provechoss que la tesiosterona en
el tratamiento del climeterio y la senilidad del varoch. Es
mucho més segura, da slivio mas pronto y manifiesto mucho
mayor eficaclia.

Las preparaciones de este invento comprenden la
gonadotropine corionica en la proporcion de 160 a unas 320
unidades internaciones por 0,1 mg aproximadamente a 10 ng
aproximadamente de deido glutamico, y con por lo menos una
vitamine B, complejo vitaminico B o factor de vitemina B
tal como el cloruro de tiamina, presente en la extension
de dos veces y media la cantidad de acido glutamico.

Las preparaciones de este invento se componen de
preferencia para administracidn por inyeceidn, habituelmen
te, pero no necesariamente, intramuscular, Pars tal admi~
nistracion los_tres ingredientes esencisles y cooperantes
de este invento se dispersan o disuelven en aguae o en otro
vehiculo acuoso inyectable.

Le hormona gonadotropice corionica utilizada en
la composicion de este invento se deriva de preferencia

de la orina de las mujeres embarazadas, aunque puede usar
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se tembidn la obtenida de otros memiferos gravidos, espe-
cialmente de las yeguas gravidas. Esta hormona puede obte
nerse asimismo de la placenta y ‘también puede originarse
del lobulo enterior de la gléndule pituitaria. Se ha com-
probado que lz hormona goﬁadotrépica procedente de la ori-~
na de embarazadas resulta ventajosamente eficez como uno
de los tres ingredientes esenciales de la composicion de
este invento.

E1l problema principal del procedimiento reside
en la preparacidn del.producto en relacidn con la liofili-
zacion de la gonadotropine coridnica y en asegurarse de que
cada frasco contiene una cantidad exacta, aunque exiremads
mente pequefia, de la substancia liofilizada.

Para ello, debido a la relativamente baja solubi-
1idad en ague y 2 pH normal, de. la gonadotropina corionica
no liofilizada, se afiade unas pocas gotas de solucion, 3N
de hidroxido sddico a cada litro de solucidén de gonadotro-
pina prepsrads. Asimismo se le afiade componentes tampon,
tales como fosfato sodico dibasico o monobasico y urea, a
fin de asegurar la disolucion complete de la gonadotropina
corionica en el agua. Entonces se rebaja nuevamente el pH
por adicion de pequefias cantidades de acldo clorhidrico nor
mal, j la solucion es filtrada bacteﬁolégicamente en un re
cipiente estéril y bajo condiciones asépticas, el filtrado
es transferido e las méquinas llenadoras de frascos o ampo
llas, los cuales son cargados con porciones alicuotas de sg
lucion, de menera que, por ejemplo, ceda ampolla de 10 cc.

confiene una centidad tal decsolucidn, que en ella se ha-
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llan presentes 2.000 Unidedes Internacionales de gonadotro
pina corionica.

Ahora la solucidn es refrigerada hasta -600C y,
mediante un sistema de alto vacio, se sublima la fase acuo
sa de la solucion preparada congelada.

Como sea que los cristales de hielo molecular son
extraidos a menos de 100 micras de vacio, el residuo inters
ticial contiene, ahora, solamente una estructura reticuler
de los primeros ingredientes de la solucidn, indicados an-
teriormente. La indicacidn de haberse obtenido la casi com
pleta sublimacion de la fase hielo, la proporcione un ra-
pido cambio del vacio desde un descenso gradual hasta una
disninucion abrupta de la presién. En este punto se aplica
una rediacidén infrarroje de intensidad limitada pare elimi
nar la humedad residual hasta menos de 0,5%. A continuacion
ge procede al cierre y sellado de los frascos o ampollas.

Los recipientes son ensayados en cuanto a polen
cia por medio del método del incremento de peso de la ve-
sicule seminal, y, al misﬁo_tiempo, se llevan & cabo ensa-
yos para asegurarse de que estan libres de contaminacion
bacteriana y de pirdgenos.

El acido glutamico puede substituirse en todo o
en parte por una cantidad equivalente de una sal de acido
glutémico que no sea toxica al régimen particular de dosi-
ficacionj por ejemplo, une sal de metal alcalino, como el
glutamato g0dico o potésico. E1l uso del glutamato so6dico
puede evitarse para los pacientes sometidos a un régimen

de escasez de sodio.
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Del mismo modo, el cloruro de tiamina ha sido
reemplazado por otros complejos vitaminicos o factores de
vitamina B, como la riboflavina; sin embarge, se ha compro
bado que el cloruro de tiamine actie mucho mas sineérgica-
mente en la combinacion de este invento que cualquier otro
factor complejo de vitamina B.

Se han efectuado pruebas uitilizando gonadotropi-
ne corionica sola, cloruro de tiemina solo, Zcido glutami-
co solo, gonadotropina coridnica Yy acido glutémico juntos,
gonadotropina corionice y cloruro de tiamina juntos y clo-
ruro de tiamina y &cido glutamico juntos. Sin embargo, se
ha comprobado que en todos los casos los resultados obte-
nidos se hallaban solamente dentro de la gama esperada de
eficacia. En cambio, cuando se ensayo una composicion gue
contenia todos los tres ingredientes esenciales, se advir-
t16 que los resultados obtenidos eran verdaderamente sinér
gicos ¥y que la eficacia de la composicién aumentaba mucho
mas de lo que podia esperarse de la simple suma de la ac-
cidn de los componentes individuales de la composicidn de
este invento.

Una ventaja importantisima de la composicién de
este invento es que, cuando se le administras al paciente,
los sintomas climatéricos de éste se alivian muy rapidamen
te y el paciente adquiere una sensacidn de bienestar en bre
visimo,tismpo, sin que presente ningﬁn efecto colateral in
deseable. Las preparaciones de este invento son evidentemen
te eficaces en todos los casos de climaterio masculino de-

finido, excepto los de mercada patologle cardfaca o cere-
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brovascular. Estas preparaciones no solo son mds potentes
que la testosterona, sino que ademds parecen ayudar mas en
realidad a los varones que no los estrogenos a las hembras,
Esto constituye en cierto modo una paradoja, pues lo con-
trario parecia hasta ahora ser lo exacto en la terapeuti-
ca con hormona sexuales. No obstante, la respuesta podria
radicar en la combinacidon particular de los ingredientes
utilizados.

Después de administrar la preparacion de este in
vento al nivel de mantenimiento por unos tres meses, se re
duce el régimen a una dosis cada dos semsnas, luego a una
dosis cada tres semanas, luego a una dosis por mes, y asi
sucesivamente a medids de la mejora.

Sin embargo, si es preciso, la dosis semanal
puede mantenerse indefinidamente, sin ningun riesgo de efec
Tos colaterales indeseables.

Tos pacientes con sintomas prostaticos son los
gque requieren el menor mantenimiento de la terapeutica, y
a menudo pasan muchos meses sin tratamiento después de un
régimen utilizando la compogicion de éste invento. Los pa~
cientes con hipogonadismo ( como el sindrome de Froehlich)
e impotencia son los que requieren el tratamiento mas pexr
sistente. Los que presentan sintomas nerviosos o misceld-
neos siguen un régimen de dosificacidn variable, a tenor
del grado de mejora.

ELl tratamiento con la preparacién de este inven-

to no se limita necesariamente al periodo climatérico (que

’ . .
en terminos generales puede presentarse en cualguier punto
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entre los 40 y los 60 afios, pero que prevalece nas activa
mente entre los 45-y los 55 ). Los casos de edad mée avan-
zada estén mds relacionados con le senilided y la decaden-
cie gonadal. Por consiguiente, la evaluacidn diegndstice

y terapéutica de mis nuevas‘preparaciones tienen la misma
relecion en la senilidad mesculina que en el climaterio nag
culino, ye que ambos se deben a la decadencia gonadal como
resultado del paso de los afios. En ambos grupos de edad (
climaterio y senilidad ) se observen resultados semejantes.
Hi nuevo medivamento contribuye a restablecer la efleciencie
gonadotrdopica en los varones de edad avanzada ¥ a mejorar
su estado general.

El alivio de la tension y el esfuerzo que propor
ciona la nueva preparacion de este invento en el climaterio
masculino sugiere la posibilidad de aplicafla no 0lo para
fines curativos, sino también para fines preventivos. Se
le ha administrado en casos tempranos para impedir compli-
caciones mas serias. Le terapéutica preventiva parece dis-
minuir definitivemente la fase activae y loszresultados fi-
nales del climaterio masculino.

Esta terapéutica con las preparaciones del in-
vento sélo es eficaz cuando el estado es definitivamente
el resultédo del climaterio mesculino. En ésta, en la gue
la testosterona esta con frecuencia contraindicada, mi nue
vo medicamento demuestrae ser seguro y favorable.

Para evitar le posibilidad de alguna ligera pun
zada en el lugar de la inyeccidn con algunos pacientes, el

preparado en forma de solucion ( tal como en los ejemplos
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que siguen ) puede incluir de 0,01 gramo aproximadamente
a 0,05 gramos aproximadsmente de clorhidrato de procaina
por centimetro cibico. De ordinario es adecuado, y se pre-
fiere, alrededor de 0,01l gramo. Puede usarse la cantidad
equivalente de cualquier otro anestésico local compatible.
Cuendo la forma de solucidn de mis preparaciones
ha de guardarse por algun tiempo antes del uso, es aconse-
jeble mantenerle en refrigeracion. Se puede evitar esta des
ventaja suministrando la solucidn en dos porciones separa-
das, independientemente estables: En un frasco o ampolla
se contiene la gonadotropina corionice liofilizada, y, en
el otro recipiente el diluyente liquido, o sea una solu~
cidn acuosa del clorhidrato de tismina y del acido glutd
mico; esta segunda porcién también, puede contener el clor
hidrato de procaina. El liguido diluente es retirado median
te una jeringuilla del segundo frasco e introducido en el
primero, que contiene la gonadotropina, justamente antes
de la inyecoidn al paciente. Las centidades de las substan
cias de los dos frascos estan ajustadas de tal maners que
la solucion final obtenidae contiene los elementos de la com
posicion en las proporciones indicadas. En un e jemplo de
realizacion el producto es suministrado en frascos de 5,
10 y 25 ce, y, después de la disolucion, cada centimetro
cubico contiene 200 Unidades Internacionales de gonadotro-
pina coridnica; 25 mg. de clorhidrato_de tiamina, 52,5 per
tes por nillon de acido glutamico, vy 1 % de clorhidrato
de procaina.

Con precauciones apropiades y utilizando diluen-
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tes y aglomerantes compatibles, las preparaciones pueden
ponerse en forma de comprimidos. Asimismo se las puede en
capsular en forma seca; por ejemplo, puede mezclarse ade—
cuadamente gonadotropina en polvo con almiaon en polvo fi-
no, para que adguiersa una cape adherente adecuadamente del
gada, y mezclarse luego con el cloruro de tiamina y el éqi
do glutamico. En alternativa, la gonodotropiha corionice.
asi revestida de almidon puede ponerse en pastillas con el
cloruro de tiamina y el acido glutémioo en condiciones que
eviten el humedecimiento de la hormona, lo gue hace qﬁé“sé
lo se humedezca ligeramente y Unicemente por un {ntervalo |
brevisimo. ‘

Las prepsraciones de este invento son de efecto
répido v eficaz en el climeterio y la senilidad masculinos,
asi como en los sintomes del climaterio masculino.

Los ejemplos que siguen se exponen para ilustrar
més detalladamente el invento.‘Sin embargo, el alcance de
éste no debe entenderse limitado por los detalles especi-~
ficos de los ejemplos.

EJEMNPLO 1

Se prepera una solucidn acuosa isotonica que con
tiene por centimstro cibico: 200 unidedes internacionales
de gonadotropina, 25 miligramos de clorurc de tiamina y
52,% partes por millon de écido glutamico. Esta solucidn
resulta inyectable ( es decir, apta para usar en inyeccién)
esterilizandola después de la preparacion o hablendols pre
parado en condiciones estériles, separadas, de cada uno de

los tres ingredientes esencisles individuales, respectiva
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mente. Ia preparacion puede inyectarse en dosis de 1 centy
metro cubico cada vez, en régimen ( gobernado por la res-
puesta de mejora de cada paciente ) de dos veces a la sema
na pera el primer mes o por dos o fres meses y luego un ni
vel de mantenimiento de una vez por semana,

Este preparacidn preferida puede componerse a par
tir de las siguientes soluciones acuosas en stock: a) gona-
dotropine coridnice en concentracién de 500 wnidades inter-
nacionales por centimetro cubico; b) cloruro de tiamina en
concentracion de 100 miligramos por centimetro cdbico; y ¢)
acido glutamico en concentracion de 150 partes por milldn.
Asi pues, el ejemplo preferido anterior estd compuesto, en
volumen, por 40% de solucion a, 25¢ de solucidn b y 35¢ de
solucidn c.

Estas proporciones porcentualeé pueden variarse
apropiadamente cuando se usan soluciones stock de los in-
gredientes esenciales en concentraciones distintas de las
de este ejemplo, para obtener uns composicion final igual
a la del ejemplo. Asi, se han utilizado soluciones stock
de 1) la gonadotropina coridnice en escala de 400 a 600 uni
dades internacionales por centimetro clibico, 2) el cloruro
de tiamina en escala de 100 & 500 miligramos por centimetro
cibico y 3) el 4cido glutémico en escala de 1CO a 1000 par
tes por millom.

Sin embargo, se utilizaron combinaciones de las
soluciones stock de la game anterior respectiva de concen-
traciones y sin cambiar el volumen porcentual anterior to-

nedo de cada una, pars obtener veriaciones efectivas de la
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composicion final de las preparaciones abarcadas por el in
vento y que contienen los tres ingredientes esenciales del
invento.

EJEHPLO 2

Se prepers una solucion acuosa isotonice que con
tiene, por centimetro cubico: 160 wunidades internacionales
de gonadotropina coridnica, 75 miligramos de cloruro de tig
mina y 35 partes por millon de dcido glutémico. Esta prepa
racién se forma utilizando las giguientes soluciones stock
acuosas: a) gonadotropine corionica en concentracion de 400
unidedes internacionales por centimetro cibico; b) ecloruroc
de tiamina en concentracioén de 500 miligramos por centime-
ctbico; y ¢) dcido glutamico en concentracidn Ge 100 partes
por millén. Le preparacion se compone asi utilizando 405
de una solucion g, 25% de solucidn b y 35% de solucion g.

EJEMPLO 3

Se prepare una solucidn acuose isotonice que con
tiene por centimetro clbico: 320 unidades internacionales
de gonadotropina corionica, 25 miligramos de cloruro Ge tia
mina y 350 partes por millon de acide glutémico. Esta solu
cidn se forma a base de las siguientes soluciones stock
acuosas: a) gonadotropina coridnica en concentrecidn de 800
unidades internacionales por centimetro cibico; b) cloruro
de tiamina en concentracion de 100 miligramos por centime-
tro clbico; y ¢) écido glutémico en concentracidn de 1000
partes por millon. La preparacion se compone utilizando,
en volumen, 40 % de solucidn a, 25 % de solucidn b y 35 %

de solucion c.
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Sin ulterior sndlisis, lo que antecede revela tan
plenamente la clave de este invento que otros podran, aplie
cando las nociones corrientes, adaptarlo facilmente para di
versas aplicaciones sin onitir particularidades que, desde
el punto de vista de la préctica anterior, constituyen cabal
mente caracteristicas esenciales de los aspectos genéricos
o especificos de este invento; y, por lo tanto, tales adap-
taciones deben entenderse, y se entienden, comprendidas den
tro del significado y de la gama de equivalencia de las rei

vindicaciones que siguen.

NoTa

Se reivindica como objeto de la presente patente
de introduccion:

1. Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del climaterio v de la senilidad mascu-
linos, caracterizado por el hecho de disolver gonadotropina
corionica en agua bajo condiciones de pH superiores a las
normales, después de lo cual la solucion obtenide es devuel
ta al pH normal una vez disuelta completamente la substan-
cia, y, finalmente, liofilizada, siendo dicha substancia com
binada sinérgicamenté con clorhidrato de tiamina y acido glé
tamico, bajo formas farmacéuticas.

2. Procedimiento pares la obtencion de un agente

para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mascu-
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linos, segin la reivindicacidn 1, caracterizado por el he-
cho de llever a cabo la elevacion del pH con solucidn de hi
droxido sodico y la ulterior neutralizacidn con écido clor-
hidrico.

3. Procedimiento para la obtencidn de un agente
para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mascu
linos, segﬁn la reivindicacion 1, caracterizado por el he-
cho de llevar a cabo la disolucidn en presenciaz de agentes
tampén promotores de la solubilidad de la gonadotropina co
rionica.

4. Procedimiento para la obtencion de un agente
pare el tratemiento del climaterio y de la senilidad mascu
linos, segun las reivindicaciones 1 y 3, caracterizados
por el hecho de utilizar como agentes tampén al menos un
componente del grupo que incluye fosfato sodico dibasico,
fosfato sodico monobasico y ures.

5. Procedimiento pera la obtencion de un agente
pera el tratamiento del climaterio y de la senilidad mescu
linos, segin la reivindicacion 1, caracterizado por el he-
cho de llevar a cabo la liofilizacion de la solucion de
gonadotropinag a -60° ¢, v menos de 100 micras de vacio.

6. Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del c¢limaterio y de la senilidad nas-
culinos, segén la reivindicacion 1, caracterizado por el
hecho de que la gonadotropina corionice liofilizada es
sometida & una radiacidn infrarroja hasta un contenido de

humedad inferior a 0,5 %.
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7. Procedimiento para la obtencidn de un agen-
te para el tratamiento del climaterio y de la senilidad
masculinos, segin la reivindicacidn 1, caracterizado vor
el hecho de que la gonadotropina corionica liofilizada-es

5. envasade en un recipiente, y el clorhidrato de tiamina,
con el zcido glutenico, en solucidn acuosa en otro reci-
piente, siendo ambas substencias aptas para ser combina-
das sinérgicamente, sntes de la administracion al pacien-
te, en forma de solucion inyectable,

10. - 8. Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del climaterioc y de la senilidad mas-
culinos, segin las reivindicaciones 1 y 7 caracterizados
por el hecho de adicioner un anéstesico a la solucidn de
clorhidrato de tismina y dcido glutamico.

15, 9. Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mas-
culinos, seg&n las reivindicaciones 1,7 y 8, caracteriza-
dos por el hecho de utilizar clorhidrato de procaina coumo
anestesico.

20+ 10, Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mas-
culinos, segﬁn la reivindicacion 1, caracterizado por el
hecho de que la combinacion sinérgica de gonadotropina co-
rionica, clorhidrato de tiemina y écido glutémico es aso-

25 ciada con diluentes y aglomerantes para la preparacion de
formas farmacéuticas solidas.

" 11l. Procedimiento para la obtencion de un agente

para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mas-
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culinos, segun la reivindicacidn 1, caracterizado por el
hecho de que la gonadotropina coridnica se deriva de le
orina de memiferos gravidos.

12, Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mas-
culinos, seglin las reivindicaciones 1 y 11, caracterizados
por el hecho de que la gonadotropina corionica se deriva de
la orina de mujeres embarazadas.

13. Procedimiento para la obtencion de un agente
para el tratamiento del climaterio y de la senilidad mascu
linas.

La presente memoria consta de dieciseis hojas fo-
liadas escritas a maguina por una sola cara.

Barcelona,ﬂ (Qde Septiembre de 1966

RESEAR LIES PrARIIACEUTICAL
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