)

=

o R
AT

A
A
&M .

Warszawa, 26 lutego 1938 r,

BIBLIOTEKA

Urzedu Patentowego
Rreczynacyalitej Polskici |

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ
OPIS PATENTOWY

Nr 25930,

Fritz

Kl 30 h, 2.
Lasch

(Wieden, Austria)
i Egon Schonbrunner
(Wieden, Austria).

Sposdb zapobiegania przedwczesnemu rozkfadowi insuliny w Zotadku I kiszkach.

Zgloszono 17 grudnia 1936 r.
Udzielono 20 grudnia 1937 r.
Pierwszenstwo: 7 stycznia 1936 r. (Austria),

Jak wiadomo $rodki lecznicze, ktére
wprowadza si¢ do organizmu ludzkiego do-
ustnie, moga wywieraé dzialanie tylko wte-
dy, gdy fermenty trawienne, znajdujace
sie w zotadku i w kiszkach, a zwlaszcza
pepsyna i trypsyna, nie rozkladaja substan-
cji tych catkowicie lub czeéciowo wzgled-
nie nie hamuja ich dzialalnosci. Poniewaz
podawanie doustne jest najdogodniejsza i
na ogél najprzyjemniejsza postacia pobie-
rania lekarstwa, wiec szczegélnie w odnie-
sieniu do czesto uzywanych lekarstw waz-
ne jest nadanie im postaci, umozliwiajacej
to pobieranie doustne, Srodkiem leczni-
czym, ktéry jest uzywany w bardzo duzym

zakresie i ktory dotychczas mégt byé w spo-
s6b zadowalajacy wprowadzany do organiz-
mu ludzkiego tylko w postaci wstrzykiwan,
jest insulina.

Pomimo ustalenia, ze zZotadek i kiszki
wykazuja duza zdolno$éé wchlaniania insu-
liny, nie mogta by¢ ona podawana doustnie,
gdyz fermenty zoladka i kiszek, a zwlasz-
cza wspomniana pepsyna i.trypsyna, inne
fermenty lub kwasy wzglednie soki zotad-
kowe i kiszkowe, rozkladaja ja, zanim zo-
stanie ona pobrana przez $cianki zotadka
lub kiszek w ilosci mogacej wywrzeé poza-
dane dzialanie.

Znaleziono, Ze temu przedwczesnemu



rorkladewi imsuliny, wywolywanemu fer-
mentami trawiennymj, mozna zapobiec
ﬁrp’ég dodartie dé insylily przed pebraniem
jej stosinkowo.matej* itbsci barwnikow or-
ganicznych, nalezacych do pewnych grup
barwnikow. Ustalono przy tym, Ze te
barwniki, ktére przyjeto nazywaé barwni-
kami kwasnymi, moga dostatecznie po-
wstrzymaé szkodliwe dzialanie pepsyny na
insuline, i Ze inne grupy barwnikéw, nazy-
wane barwnikami zasadowymi, w podobny
spos6b powstrzymujg dzialanie trypsyny
lub, ogolniej méwiac, fermentow kiszkowych
wzglednie czynia to dzialamie do tego
stopnia nieszkodliwym, #e insulina jest w
dostatecznej mierze pobierana przez scian-
ki zoladka i kiszek. Barwniki wspomniane
dzialaja jako substancje przeciwdzialajace
fermentaciji, czyli maja wlasciwo$é przej-
Sciowego wstrzymywania czynnosci fer-
mentéw trawiennych, a mianowicie przy
przechodzeniu insuliny przez 2Zoladek
barwniki kwasne wiaza fermenty zoladka
tak, ze fermenty te staja si¢ przejsciowo
nieczynnymi, dzigki czemu insulina moze
przejéé przez zoladek nie bedac rozlozoma
fermentami zoladka. Przy przechodzeniu
insuliny przez kiszki zaczynaja dzialag
barwniki zasadowe, ktére wiazg si¢ z fer-
mentami kiszkowymi i wstrzymuja ich
dzialanie na przeciag czasu dostateczny
do wchlonigcia insuliny przez $cianki
kiszek.

W mysl wynalazku w celu wytworzenia
preparatu insulinowego, ktéry moze by¢
podawany doustnie, do insuliny dodaje si¢
dostateczne iloéci wyzej wspomnianych
barwnikow kwasnych i zasadowych.

Barwnikami kwasnymi, stwarzajacymi
dostateczne zabezpieczenie insuliny, sa
barwniki dwuazowe, jak mp. ezerwied try-
panowa; barwniki benzydynowe jak np.
czerwieni konge; pochodne indyga, jak np.
karmin indygo; barwniki tréjfenylometano-
we, jak np. btekit wodny; kwasne barwniki
jednoazowe, jak czerwieri Bordeaux i oranz

metylowy; barwniki ftaleinowe, jak eozyna
BA.

Jako barwniki zasadowe nadaja sig
barwniki tiazynowe, jak blekit metylenowy
i btekit toluidymowy; barwniki oksazyno-
we, jak btekit Nilu; barwniki azurowe, jak
safranina i bigkit prawdziwy; barwniki
dwuamidotréjfenylometanowe, jak zieled
malachitowa, czerwieri szkartatna B A do
bawelny; barwniki ketoimidowe, jak aura-
mina; barwniki akrydynowe, jak trypafla-
wina; barwniki rodaminowe, jak rodamina
(AB), btekit indofenowy B (U ).

Doswiadczenia wykazaly, ze insulina,
ktora przestaje dzialat wskutek oddziaty-
wania na nig pepsyny i trypsyny, w razie
dodania do niej wspomnianych barwnikéw
staje si¢ rzeczywiécie trwalsazg, dzieki cze-
mu stwarza si¢ mozno§é wprowadzania do
orgamizmu doustnie tego srodka lecznicze-
go, kitoéry dotychczas dzialat tylko przez
wstrzykniegcie. Jest rzecza oczywista, ze
mozna dodawaé takze i innych substancji,
wywierajacych korzystne dzialanie na za-
mierzone wchlanianie lekarstwa przez Zo-
Yadek i kiszki, np. saponiny. Ocezywiscie je-
dnak w tym zestawieniu mozna stosowaé
tylko takie substancije, ktére ze swej stro-
ny nie wywieraja zadnego niepozadanego
dzialania na odnoény $rodek leczniczy lub
na organizm ludzki.

Przyklad. Zwykly roztwdr, zawieraja-
cy 100 jednastek insuliny w wodzie desty-
lowanej, zadaje si¢ 25 mg saponiny, 15 mg
czerwieni trypanowej i 15 mg zieleni mala-
chitowej, po czym calq te mase¢ miesza sig
dokladnie. Miesraning t¢ mozna w znany
spos6b zmieszaé z masa wypelniajaca.

Do powyiszego celu jako masa wypel-
niajaca okazal sie szczegélnie korzystmy
drugorzedowy fostoran wapniowy.

Zastrzeienia patentowe.

1. Sposéb zapobiegania prredwczesne-
mu rozkiadowi insuliny w zoladku i kisz-



kach, znamienny tym, Ze do insuliny doda-
je si¢ kwasnych i zasadowych barwnikéw
organicznych.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamien-
ny tym, ze jako kwasne barwniki stosuje
si¢ barwniki dwuazowe, jak czerwien try-
panowa, barwniki benzydynowe, jak czer-
wiedi kongo, pochodne indyga, jak karmin
indygowy, barwniki tréjfenylometanowe,
jak blekit wodny, kwasne barwniki jedno-
azowe, jak czerwieri Bordeaux i oranz me-
tylowy, barwniki ftaleinowe, jak eozyne
BA, jako za$ barwniki zasadowe stosuje si¢
barwniki tiazynowe, jak blekit metyleno-
wy i blekit toluidynowy, barwniki oksazy-
nowe, jak blekit Nilu, barwniki azurowe,
jak safraning i biekit prawdziwy, barwniki
dwuamidotrojfenylometanowe, jak zieleri
malachitowa, czerwienri szkarlatng BA do
bawelny, barwniki ketoimidowe jak aura-
mine, barwniki akrydynowe, jak trypafla-

wine, barwniki rodaminowe, jak rodamine
(AB), blekit indofenowy B (U).

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, zna-
mienny tym, ze do insuliny, zawierajacej
barwniki, dodaje si¢ takze substanciji,
zwigkszajacych wchlanialnoéé, np. saponi-
ny.
4, Sposéb wedlug zastrz. 1 — 3, zna-
mienny tym, Ze roztwér np. 100 jednostek
insuliny miesza si¢ z 25 mg saponiny, 15
mg czerwieni trypanowej i 15 mg zieleni
malachitowej. ’

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamien-
ny tym, ze do wytworzonego roztworu do-
daje si¢ jako substancji wypelniajacej dru-
gorzedowego fosforanu wapniowego.

Fritz Lasch
Egon Schénbrunner.
Zastepca: Inz, M. Brokman,
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