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El presente invento se refiere a mejoras en la

obtencidon de un nuevo compuesto Util para inhibir la. activa-

cion de la plasmina y/o la actividad de la plasmina en labora-,

torio y en vivo. EIl nuevo compuesto, utiliza acido 4-(amino-

metil)-ciclohexano-lI-carboxilico como ingrediente activo, te-

(S5}

niendo una portentosa accién inhibitoria sobre el sistema de

e

la plasmina y también un excelente efecto terapeltico sobre
desdérdenes asociados y/o causados por la plasmina activada en
vivo, sin toxicidad notable simultanea cuando se aplica.

Un objeto del presente invento es la obtencién j
de un compuesto para inhibir la activacién de la plasmina y/o
para suprimir la alta actividad de la plasmina en laboratorio
y en vivo, en que se utiliza como ingrediente activo el acido
4-(aminometil)-oiclohexano-1-carboxilico (denominado AMCHA en
lo que sigue). Utilizando el nuevo compuesto se consigue un mé*
todo para inhibir la activaciéon de la plasmina y/o suprimir la
alta actividad de la plasmina en laboratorio y en vivo, espe-
cialmente en pacientes, por la aplicacion de AMCHA como ingre-

1

diente activo.

Segun el presente invento, AMCHA, el ingredien-
te activo, se mezcla con algunas clases de portadores o dilu- ,
yentes que se emplean generalmente en la técnica farmacéutica.
Los compuestos pueden adoptar la forma de tabletas, polvos,
capsulas u otras formas de dosificacidon que son particularmen-j
te Utiles para ingestién oral; se emplean diluyentes liquidos -

en condicién estéril para usos parentales tales como para in-

yecciones.Ademas, el ingrediente activo puede ser utilizado
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conjuntamente con otros ingredientes activos utilizados pa-
ra productos farmacéuticos. Los compuestos pueden adoptar la

1
forma de material activo, es decir, de ingredientes activos )
del mismo, mezclados con diluyentes sélidos y/o adjuvantes
para el tableteado tales como almidén de maiz, lactosa, tal- j
co, acido estearico, estearato de magnesio, gomas y/o0 seme-
jantes. Puede emplearse cualquier otra clase de materiales
para tabletas usados en la practica farmacéutica, si no son
incompatibles con dichos ingredientes activos. El material
puede ser convertido en tabletas con adjuvantes o sin ellos, u
Alternativamente, el ingrediente activo con su material adju-j
vante puede ser colocado en el usual material de céapsulas o
material reabsorbible tal como la usual capsula de gelatina
y puede administrarse en aquella forma. En otra ejecucion,el
compuesto puede 3er puesto en paquetes de polvo o puede ser
preparado en la forma de suspensién en un material, en que el
ingrediente activo no sea soluble. O el ingrediente activo
puede ser empleado como unguento mezclando con el mismo cual-*
quier unglento utilizado en la practica farmacéutica, por i

ejemplo del tipo de crema de aceite en agua o0 de agua en aceit-

te.

El AMCHA que tiene la siguiente férmula ge-
neral :

COOH

es un polvo incoloro que tiene un punto de fusidon de 237-

238°C (descomposicion) y que es soluble en el agua. La solu-
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bilidad de AMCHA en agua a 15°C es de alrededor de 25% en pesol!.

AMCHA se prepara por una reduccion catalitica”
de acido p-aminometil-benzdéico o acido p-ciano benzoico en prej-
sencia c.e un 6xido de platino. AMCHA también es preparado por j
la reduccién de clorhidrato de &cido 4-aminometil benzoico con!
sodio metalico en amilalcohol. i

Con el fin de examinar la accidén de los ingre-
dientes activos, AMCHA, se empledé el sistema Ffibrinolitico, )
que contiene plasmina expontaneamente activada obtenida de sue;
ro de caballo o de suero humano, y la medicidén del poder anti-j
plasminico se efectud mezclando la arriba mencionada fraccién j
de plasmina con fibrinégeno separado de plasma de conejo, afa-
diendo a la mezcla una cierta cantidad de sustancias, que ha-
bian sido diluidas, formando coagulos de fibrina afadienddo
trombina a la mezcla arriba indicada, y después midiendo el
tiempo requerido para la completa disolucién de los coagulos
de fibrina incubados a 38°C y comparando dicho tiempo con el
de la dj.solucion de coagulos de fibrina de control a los que
no se habia afiadido la sustancia que habia de ser medida. Asi j
fue demostrado el poder de inhibir la actividad de la plasminaj
en si con una concentracién muy baja de AMCHA, esto és, una
dilucion de 10 veces de la concentracioéon final efectiva de
EACA (&cido 6-amino-n-capr6ico).

Otro examen de la accion de AMCHA sobre el pro-

1
ceso de activacion del sistema de plasmina en laboratorio se j

realizé por medio de. la prueba de activacién de estreptoquinasa
de suero .Ql1l mi. de suero humano fresco, una solucidén amorti-

guadora salina de 0,4 mi. de 1/20 de mol de fosfato y 0,1 mi
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de soiucion salina conteniendo 100 unidades de estreptoquina-
sa se mezclaron entre si en un pequefio tubo de ensayo, que se

i
colocé en el bafo de agua de hielo. Después de cinco minutos !

se afladid 0,05 mi. de una solucidon salina conteniendo 5 unidaj-
des de trombina y 0,3 mi. de una solucién al 0,33% de fibriné;
geno bovino, al tubo de ensayo. Después la mezcla fua incuba-
da a ;500 y se midié el tiempo requerido para la completa li-
sia do los coagulos formados. Los resultados asi obtenidos
presentaron el valor de control. Después se observé la accién
inhibitoria de AMCHA disolviéndole en la arriba mencionada !

solucidén amortiguadora; y se estudiaron las relaciones entre ,
el retardo del tiempo de lisis y la concentracion de AMCHA y j
se cocpararon con EACA. Los resultados se indican en la si- j

guiente tabla I.

TABLA 1 n

Tiempo de lisis requerido para la completa i

disolucidon de coagulos de fibrina en el ensayo

(S}

de activacion de estreptoquinasa de la plasmi- j
na con varias concentraciones de AMCHA o BACA.

1. Suero humano (muestra normalizada de suero) !

i
(Sigue la t:abla):,l
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Tiempo de lisis

6 x| 3 x|1,6x] 8 x| 4 x

%o'°” 10-11]10720|10-9|10-8|10-8| 107|106 {1078 |207®
Con-

dientes
activos trol)

AMCHA SEC., sec.| sec.| sec} sec}sec.|sec.,|sec.|sec.|s€cC.

652 600 | 641 728] 955[1230]1350|2205 p3600 p5600

BACA sec. sec.} sec.|sec.|sec.|seec.
660 - - - - 660 [890.]|810 1642r5600

* Concentracidén final de ingredientes activos en
la mezcle. de reacecidn (g/ml).

Los resultados nostrados en la Tabla I indican

(1) que la concentracién mds baja de AMCHA en la mezcla de reac
eidn requerida para causar un retardo claro del tiempo de lisis
de los coédgulos de fidbrina fué 10"9 g/ml., es decir aproximads-
mente 8 3 1072 mol, mientras que la de EACA fué 3 x 10”7 g/ml.
y (2) que la concentracién de AMCHA requerida para duplicar el
tiempo de lisis de cohtrol fué de alrededor de 3 x.10“7 g/ml.,i
es decir aproximadsmente 2 x 1076 mol, mientras que la EACA fué
de alredsdor de 8 x 106 g/ml.

Los resultados arriba mencionados tembidn indi-

can que, cuando se examinan en tubo de ensayo, la accidn inhi-

bitoria de AMCHA sobre el proceso de activacidn de estreptoqui-!

nasa del sistema de plasmina del suero humano es evidentemente

rnuy potente, esto es mis que diez veces la accidn de ZACA.

S atmrppTsTmar e s oe L

mimmi—n s, Ao




En cuanto a la accidon de ANCHA sobre el sistema
de plasmina en vivo, se hicieron los siguientes experimentos.
En los experimentos mostrados en la tabla Il, 250 mg, 100 mg i
y 25 mg de ANCHA o EACA se administraron respectivamente por j
inyeccion intravenosa a conejos.

Se tomaron muestras de sangre después por puncion
en los tiempos mencionados en la Tabla 1l y las acciones de
ARCHA o EACA se midieron por la prueba de activacién de estrep-

toquinasa de la plasmina.

Tiempo de lisis requerido para la disolucién comj
pleta del coagulo de fibrina en la prueba de ac-
tivacion de estreptoquinasa sobre la plasmina de

la sangre en circulacioén.

Tiempo de lisis

Ingres
dientes ""~de tiem- Control Después Después Después
activos de 1-2 de 3-4 de 5-6
horas Horas horas
)— ]
i
Nombre Castidad seg. seg. seg. seg.
ANCHA 250 mg 1520 >2400 >2400 >2400
EACA 250 mg 1200 >2400 >2400 >2400
ANCHA 100 mg 1080 >5600 1926
EACA 100 mg 900 1950 1884 ;
ANCHA 25 mg 1986 >3600 >3600 2592

EACA 25 mg 1992 2586 2424 2166
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Los resultados en la Tabla Il se resumen como
sigue:

() La administracién intravenosa de 250 mg dej
ANCHA o HACA disueltos en una solucién salina produjeron un re-j
tardo muy marcado del tiempo de lisis desde una hora a seis ho4I
ras después de la inyeccién de dichos ingredientes activos, In-
dicando que ANCHA y LACA ejercieron fuerte accién inhibitoria
del mismo orden sobre el sistema de plasmina en vivo cuando se
administraron cantidades tan grandes como 250 mg a los conejos.

(@ La accidn de ANCHA, sin embargo, fue dife-
rente a LadOHACA cuando se administraron 100 mg y 25 mg de es-
tos ingredientes activos por inyeccidn intravenosa a conejos.
La administracion intravenosa de 25 mg 6 100 mg de ANCHA produ-
Jo un marcado retardo del tiempo de lisis, mientras que la de
EACA fue obviamente mas débil que ANCHA, indicando que ANCHA
ejercié una accion mas fuerte que EACA sobre el sistema de plaa

mina en vivo cuando se administré una cantidad tal como 25 mg
a los conejos.

La accidn de ANCHA en vivo se compar6é con la
de EACA administrando una cantidad tan pequefia de los ingredi-
entes activos como 5 mg por inyeccién intravenosa al conejo,

y los resultados obtenidos de cinco conejos se muestran en la

Tabla 111.

(Sigue Tabla I11):
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Ingre”-~"Curso de

.dientes”'- ~ti empo

\activos
Animal Nombre Cantidad

ns

1 = AdJHA 5 mg
2 A:iCiiA 5 mg
3 AT IGHA 5 mg
4 RICA 5 mg
5 E.1CA 5 mg

En tres conejos,
travenosamente 5 mg de ANCHA,

confirmé obviamente en cada muestra de sangre,

TABLA

Con-
trol

seg.

456

690"

1050

420

480"

Tiempo de lisie

i-1 A= 4
hor. os hor.
seg. seg. Seg.
750 588 510
1230 1080 990"

1968 1350™ L320™

450 450 450

480" 510" 510"

6
hor.

seg-

510
840"

1170"

438

450"

a los que se administré

Efecto
inhibi-;
.torio.

existe
existe

existe

ninguno

ninguno

in-

el retardo del tiempo de lisie se

que se tomé des-

de media hora a seis horas después de la administracion de AN-

CHA; en ios conejos,
venoaame. ite,

de lisis,

en vivo. Esto quiere decir,

comparando el

dificilmente se confirmé ningln retardo de tiempo

peso de los conejos

con el peso de pacientes adultos y haciendo un calculo por los

resultadas mostrados en las tablas 11 y 111,

la adminLstracién de 150 mg de MICHA a los pacientes puede dar

por resultado una. clara supresion de fibrinolisis de la sangre

=

a los que se administré 5 mg de EACA intraj-

indicando la muy potente accion antiiasminica de™AMCH".

|

gue se sugiere que®

y la administraciéon de 750 mg de ANCHA puede detener sustancial-
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mente la fibrinolisis de la sanare.

Se hizo otro experimento administrando sub-
cutaneamente 10 c.c. de una solucidén acuosa al 10% de AMCHA
a un conejo, pesando 2,4 kg (420 mg de ingredientes activos
por 1 kg de peso del conejo). La concentracion de AMCHA en
el suero de la sangre después de 30 minutos mostr6é su valor
maximo , esto es, 50-60 mg/dl de suero. Disminuy6é gradualmen-
te con el paso del tiempo; es decir que bajé a la mitad del
maximo después de 3 horas, y a un décimo después de 6 horas.
La excrecidn del ingrediente activo de AMCHA en la orina se
percibid a razén de 80% después de 24 horas.

Ademas se realiz6é un experimento adminis-
trando por via bucal 1,0 g de AMCHA en polvo a un conejo con
un peso de 2,4 kg. ANCHA se reconocid en el suero de la san-
gre 30 minutos después de la administracion; la concentracioén
de AMOLA en el suero mostré 20-30 mg/dl de suero desde 30 mi-
nutos s 2 horas, disminuyé gradualmente hasta alrededorde 3
mg/dl después de 5-6 horas y permanecidé un poco después de 24
horas. En estos casos de administracion de AMCHA por via bu-
cal, la excrecion de "CHA en la orina se percibié en su for-
ma original a razén de alrededor de 60% en dos dias y 10% en
los siguientes dos dias.

Asi, los resultados de la absorcién y ex-
crecion de ANCHA administrada por via parental o bucal indi-
can que la excrecidén de ANCHA es bastante rapida, por lo que
no necesita considerarse ningun trastorno por acumulacién de

AMCHA en el cuerpo vivo.
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Los resultados de la administracion de AMCHA
por via bucal indican que la velocidad de absorcién fue muy ;

rapida y que la alta concentraciéon de AMCHA aparecid en la

—

sangre poco después de la administracién, demostrando la ven-!

taja de la administracién por via bucal de AMCHA a los pacienj
tes. }

Por otra parte se realizé un examen de toxici- j
dad de AMCHA y se demostr6 claramente que AMCHA no era toéxicos
En todos los cinco casos de inyectar intravenosamente una so—“
lucidén acuosa a 5% y 10% de AMCHA a razon de 1 gr. de AMCHA
por 1 kg del peso de un ratéon, no se observé ninguna toxici-
dad y todos los ratones estuvieron vivos. Y en el caso de in-
yectar intravenosamente una solucién acuosa de 5% de AMCHA a
razéon de 40 mg. de AMCHA por 1 kg del peso del conejo, conti- :
nueamente durante doce dias, una vez al dia, los conejos se -
sacrificaron después de un plazo de nueve dias, y la anormali-
dad de Organos se examind histo-patolégicamente.

La observacién microscopica de las preparacio-
nes del cerebro, cerebelo, hipofisis, corazén, pulmon, higa-
do, pancreas, bazo, rition, glandula adrenal, testiculo, ova- -~
rio, Utero y glandulas linfaticas mesentéricas, demostré que |
muy pojo o ningun trastorno se habfa producido por la repeti-
da administraciéon de AMCHA.

Los resultados arriba citados sugieren que, en
el caso ¢el cuerpo humano, es seguro dar 50-60 gr de AMCHA por

dosis. y, por lo tanto, en lo que concierne a la dosifica-

cién, no hay ningun trastorno en absoluto, y que una désis i
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tal coro 50-60 gr. de ANCHA es bastante mayor gue 150-750 mg
de AMCEA que es eficaz para suprimir o detener la activacidn
del sistema de plasmina en la sangre cuando se aplica.

Los siguientes experimentos con animales se

destinaron a examinar la accidén de AMCHA en aguellos desérde-~ |

nes del organismo vivo que se produjeron experimentalmente por

i
la activacidén de plasmina en sangre o localmente, !
1. La accidn de ALCHA sobre la tendencis a la{
hemorrazia de un perro producida con la activacidn experimen- }
tal de plasmina en sangre. E
A. 50 c.c. de suero humano, que se sometid = i
la abgorecidn de Castelani con célulzs rojas de sangredei)erro,
ge administrd intravenosamente al perro, con la esperanza de
que la sensibilided de la sangre de perro a la sangre de es-
treptoquinasa aumentase en una extensién tal como 1.C00 véces.
(Originalmente la sangre de perro no tiene ninguna o solo tie-

ne lige:a respuesta a la estreptoguinasa).

B. Por otra parte, se practicd una incisién

en la pi.el del perro en uns longitud de 10 cms y se abrid la

superficie de le herida., Se colocd junto a la superficie de la

-piel w1 papel de filtro de un determinado tamsaiio y peso. Des- -

pués de 30 sepundos se sacd , y la cantidad de sangre absrbida

se calculd pesando el papel de filtro con la sangre. As{ se
registro cada 5 minutos la cantidad de sangre vertida.
C. Después, una solucién salina conteniendo

10.000 w - 30,000 u de estreptoquinasa se administré intrave-

|
|

- - = e

L

A — e e —— e
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nosamente al perro, dando por resultado la fuerte activacion

de la plasmina en sangre.

de plasmina en sangre,

la hemorragia en

veces, mostrando

D. Acompafiada de la mencionada activacion

tal extension como varias veces mas Que diez;

la representacién experimental de la ''grave

hemorragia'"™ con acciéon de plasmina (que puede ocurrir a pa-

cientes en operaciones quirudrgicas o en accidentes. Véase S.

OKAMOTO, The Keio Journal of Medicine, Vol. 8 NO. 4, p. 211,

1959) .

E. La administracién intravenosa de ANCHA

de 10Cmg - 250mg a perros en estos experimentos se encontré

como eficaz para

suprimir la actividad de plasmina en sangre.

Al mismo tiempo comenzé a disminuir la tendencia incrementada

a la hemorragia, observada en la herida incisa y pronto des-

pues volvié a ser casi normal.

aqui mencionados

La evidencia obtenida de los experimentos

indicé que la aplicacion de ANCHA a aquellos

trastornos (donde la actividad de plasmina en sangre fue muy

alta y la tendencia a la hemorragia también se incrementé ob-

viamente) puede dar por resultado efectos terapéuticos.

permesbilidad de

cion de plasmina.

2. Accion de ANCHA sobre el incremento de
la piel de conejo producido por la activa-

Una solucién de azul de tripano se adminis-

tré primero intravenosamente a conejos. Foco después una mez-j

cia de reaccion,

sa y FTibrindgeno,

hecha de plasminégeno humano, estreptoquina-ij

se inyectd subcutaneamente a la piel e.fei-

se observé un a.umento muy marcado de }



tada de conejos, y la difusién del tinte de la sangre al te-
jido, causada por la inyeccion de la mezcla de reaccidén, se
observd y registré por fotografia, de color. También se toma-
ron los controles apropiados.

Los resultados obtenidos indicaron que la '
inyeccion de la mencionada mezcla.de reaccién di6é por resul- j
tados el mas marcado incremento de permeabilidad del tinte, k
Cuando s=. agreg6é 1-10 mg de AMCHA a la mezcla de reaccion
(hecha de plsminégeno, estreptoquinasa y fibrindégeno) antes
de la inyeccidn subcutanea, el efecto incrementador de la J
permeabilidad de la mencionada mezcla de reaccidén fua obvia- j
mente inhibida, indicando el marcado efecto de supresién de
AMCHA 3obre el incremento de permeabilidad que podia producir-
se por el sistema de plasmina.

La evidencia obtenida de los mencionados
experimentos indica que la aplicaci6on de AMCHA a aquellos
trastornos (donde la permeabilidad local es incrementada y
se activa localmente el sistema de plasminaf puede dar por

resultado efectos terapéuticos.

Los resultados clinicos muestran el valor
indiscutible del compuesto obtenido segun el invento, que con-
tiene sustancias sintéticas antiplasminicas, es decir AMCHA, i
como un ejemplo de sustancias para combatir la accion de la i
enzima patoldgica proteolitica, esto es plasmina.

Los compuestos preparados de acuerdo con el
presente invento se ha encontardo que son notablemente efica-

ces contra enfermedades exudativas de la piel agudas, tales

como eczema exudativo agudo de origen alérgico, urticaria que!
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aparec:2 después de transfusidn de sangre, nemorragia tal co-
mo de las enc{as, hemorragia subcuténea a modo de manchss,

. . ) . !
cue aparece en leucemia 0 en anemia apldstica, hemorragia del,

Gtero :ausadas por la digfusidn del ﬁpero y algunos otros ti-

pos de hemorragia, y cualquier clase de trastornos causados

por la aplicacidén de drogas plaswminicas tales como estrepto-

quinasa.

El compuesto de ingredientes activos obte-
nido s2gln el presente invento se utiliza generalmente por

el sigalente método de aplicacibn, En el caso de que los in-

gredientes activos se usen como inyeccidn, es adecuada una
solucidn parenteral estéril, conteniendo 0,1 - 25%, més pre-
feriblemente 2-20% de concentracibén de ingredientes activos,
para inyeccidn subcutdnee, intramuscular ¢ intravenosa. Para
inyeccidn subcutdnea, 2-5 c.c. de la solucién al 5% se em-
plea cada vez., Para inyeccibn intramuscular se emplea una so-
lucidn de 2-5 c.c. del 1-10%, preferentemente una solucién al

5%. Y pera inyeccién intravenosa, se utiliza una solucidn

del 2-20%, preferentemente 5 cc. de una solucidén al 5% 6 2-3

cc de una golucidn al 10%. La soluciédn de cualquier concen-
tracién intermedia tembién es buena., El uso de 1-8 gm, por
dia de los ingredientes activos se administra oralmente, se j
administrara 6,1-2 gm. preferentemente 0,531 gm en una désis.
Cuandc se utilice tabletas, polvos, cépsulas u otras formas

de dosificacién, una cantided significativa de material séli-

do, que se adopte farmacéuticamente como excipiente, se mez-

Y d s . . s
clara con los ingredientes activos, sustancialmente més de

FreE,

Cem b eep s e m
¢ .

-,

e m——
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0,01% en peso. Los ingredientes activos pueden aplicarse té-

picamente como ungliento contra enfermedades de le piel ¥y en-

tonces se obtendré.un resultado satisfactorio. En éste caso,
se emplea 0.l-10%, preferentemente 2-54 de los ingredientes .
activos en el ungliento. Como base puede emplearse unglentos

de emulsiones en general usados farmacéuticamente, de un mo-
do mis especial, tipos de aceite en agua y de agua en aceite

de unglientos de emulsién, Puede obtenerse un mejor resultado

por el uso concurrente, como aplicecidén tdépica e inyeceién

intravenosa, de los ingredientes activos, que por el solo uso

de la aplicacidn tépica.

Para inhibir o suprimir la hemorragiass de
heridas incisas o lesiones, puede usarse también tdépicamente
en rie;o y/o lavado continuo o discontinuo, una solucidn pa-
renteral estéril con 0,1 - 20%, preferentemente 2«5% de con-
centra2ién de ingrediente activo.

El uso de 0,1 - 10,0 g. por dia de AMCHA se-

rd efizaz contra muchas clases de enfermedades. El uso de més

cantidad por dfa, o el uso de cada dfa consecutivamente no
dard ningune toxicidad.
Entre muchos ejemplos, cue muestran el efec-:

to anti-plesminico de AWCHA en el organismo vivo y la utili-

dad del mismo, se describe cierto nimero en lo que sigue. Sinl.

|
embargd, debe advertirse que el efecto de los compuestos del %

presente invento no estid limitado a la descripcibn arriba in- |
|
dicada ni a los ejenplos siguientes.
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EJEMPLO 1.- = = = -

Una mujer de 42 afios, que tenia brote de fus-
ca continuamente durante algunos meses fue diagnosticada como!
padeciendo hemorragia climatérica en el primer examen. El re-j
sultadc- del exajuen de la sangre venosa efectuado el mismo diaj

demostr6é que estaba acelerada toda la lisis de los coagulos,

indicando una mayor actividad de plasmina de la muestra de J

sangre venosa. i

Después 5 cc. de una solucién al 5% de AMCHA

se inyectd iIntravenosamente una vez al dia durante tres dias,j
y se continud la observacion en consulta.

La hemorragia pareci6é disminuir después de la
segunda inyeccidén. Después de la tercera inyeccién, la hemo-
rragia ceso completamente y la actividad de plasmina de la
muestra de sangre venosa volvio a lo normal. No se hallaron
efectos desfavorables.secundarios.

EJEMPLO 2.-

Una mujer de 55 afios que tenia secreciones he-j
morragicas fue diagnosticada de sufrir de metropatia hemorra-
gica después de un examen detenido. Se iInyectd intravenosamen-
te 5 cc. de una solucidn al 5% de AMCHA una vez al dia duran-
te tres dias. i

A las dos inyecciones de AMCHA, la hemorragia i
disminuyé y ces6 completamente después de la tercera. No se i
hallé ningin efecto secundario desfavorable.

EJEMPLO 3.-

Una mujer de 20 afios de edad, que tenia secre-

ciones hemorragicas, fué diagnosticada como de sufrir de me-
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tropatia hemorridgica en un exémen detenido.

Las drogas mixtas de hormonas masculinas-fe-
meninas que se utilizan ordinariamente para tratar tales en-
fermedales, se administraroh durante seis dias, pero la hemo-

rragia zontinud sin mejora alguna.

5 cc. de la solucidn al 5% de AMCHA se inyec-:

té intravenosamente una vez al dia durante tres dias. Por me-
dio de los inyecciones, la hemorragia disminuyé marcedamente
y cesd completamente después de la tercera. No se encontrd
ningln efecto secundario desfavorsble.
EJENPLO 4,=

Durante cuatro dias, una mujer de 24 aiios de
edad tuvo una eflorescencia exudativa con fuerte picazén en
anbos sntebrazos. Se administrd un ungﬁento conteniendo hor-
mona sintética de corteza adrenal, pero en vano.

Al primer exéuien se observd un hinchazén rojo

significativo teniendo una pequefia flictena en el centro y el

paciente se quejé de picaz6n ¥ sensacidén de ardor. El resulta-

do del exémen de la sangre en acuella época demostrd que el
fibrinigeno del plasma tenfa un nivel més bajo sugiriendo la
participacidn de la accién de plasmina.

El pzciente fué hospitalizado y se realizd
una cuidadosa observacidén y un tratamiento con AMCHA.

Une dosis Ge 5 cc de solucidn el 5% de AMCHA
se administrd dos veces al dafz durante cuatro dias sin apli-
car niagin otro producto farmacéutico.

Después de veinticuatro horas a partir de la
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primera inyeccidén el aspecyo encarnado y la pequefia flictena
desparzcieron y tawmbién mejoraron los sintomas subjetivos.

Veinticuatro horas después de la segunda in-

yeccibén, el erojecimiento desaparecidé completamente, pero al-

|
guno fué reconocido. |

Después de veinte dias desde la tercera in- E
yeceidn, los sintomas objetivos y subjetivos estuvieron com~
pletanente curados. El resultado del exédmen de la sangre en |
en aquel tiempo demostré que el fibrindgeno de plasma tenia
un nivel més alto que anteriormente. No se observd ninglin
efectc secundario en el curso del tratamiento con AMCHA,
BJIENPLIO 5.~

Un hombre de 40 afios que habia estado su-
frienso de sguda leucemia mieloide tenfa hemorresgie hipodér-
mica. Bl resultado del exdmen de la sangre venosa demostrd

que hebia disminuido el fibrindgeno del plasma, indicando

slta sctividad de plasmina; el tiempo de la hemorragia fué

nés de 25 minutos. 60 mg. de Predonisolona se administraron
una vez al dfa pero no se halld ninguna mejorfa en los sin- |
tomas. Pars el tratamiento de la nemorragie se inyectd in-

travenosauente une solucibén de 5 ce. al 5% de AMCHA una vez

al din durante ocho diss. DLa administracidn de 4MCHA se rea-

1izé cn adicién a la administracién diaris de 60 mg de Pre-
donisolona. Después de ocho inyecciones de AMCHA, habfa de- |
separccido la hemorragia hipodérmice. Ho se observéd ningin

efecto secundario. l
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Una joven de 14 afos, sufriendo de aguda leu- j
cermia mieloide, habia tenido frecuentemente ataques de urtica-"
ria, lo que ocurria después de transfusion de sangre y conti- !
nuaba durante algunas horas. El exadmen de la sangre indico quej
la alta actividad de plasmina era mads alta que cuando aparecia’\i
la urticaria. Cuando apareci6 la urticaria, se inyectd intra- .
venosamente 5 cc de una solucidén al 5% de AMCHA dando por re-
sultado La desaparicion de la urticaria en el plazo de una
hora. Cuando se administré AMCHA antes de cada transfusiéon de j
sangre, no aparecidé ninguna urticaria. El examen hemoldégico dej
la sangre obtenida en tal caso, mostré que se habia suprimido
la actividad de plasmina. No se observd ningun efecto secunda-
rio .

EJEMPLO 7.-

Una joven de 14 anos, sufriendo de anemia aplar,
tica, habia sido atacada de urticaria en la cara y en el tron-
co, lo que ocurria cada vez después de una transfusion de san-
gre y continuaba durante algunas horas. El examen de la sangre
indicoque la alta actividad de plasmina era mas alta cuando
aparecia la urticaria. Las tabletas conteniendo 0,5 g de AMCHA
compuesta con 0,13 g de almidon de maiz, 0,5 g de lactosa, 0,1!

g de talco y 0,01 g de acido estearico se administraron oral-
mente. Después de una hora, se ejecutd una transfusidén de san-,
gre, pero no aparecio la urticaria. El efecto de AMCHA para i
evitar La urticaria, que aparecia después de una transfusion

de sangre, también se confirmé por transfusiones de sangre. i
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Cuando se realizd transfusidén de sangre sin edministracidn |
preliminar de AMCHA, la urticaria se manifestd de nuevo. !
|

Le administracidén preliminar de tebletas con;

tenienco AMCHA segin se ha mencimado anteriormente, se reanu-

{
i

46 despuéds y se hizo repetidemente. No aparecié urticaria en |
absoluto en niguna transfusién de sangre.
EJEMPLC 8 .-

Una mujer de 25 =fios de edad, que sufria de
purpuls., tenia hemorragia hipodérmica. Cuando tenfs una mens-
truacién, tal hemorragia sumentaba.

Se inyectd intramuscularmente una solucién
de 5 cc¢ de AMCHA al 5% uns vesz al dfa durante ventidn dias.
Por el tratemiento con AMCHA deseparecid completamente la he-
morrag..a hipodérmica y no reaparecld.

Bl exdmen detallado de la sangre del pacien-
te indicéd que la disminucién del nimero de gldbulos de sangre
¥ la actividad incrementada de plasmina se consideraron como

las dos ceusas de la hemorragia hipodérmica en estos pacien~

tes.
EJEMPL) 9 .- |

Una mujer de 19 afios de edad, tenf{a quemadu-
ras en la cara, en awbos brazos y en ambas piernas por la com=
bustién de éter. Las heridas por quemaduras se lavaron inme~ |
diatamente con hiamina bajo anestesia general del pacliente g
cubriendo las heridas con gasa de silicona. Al dia siguienteﬂ
el paciente tenfa hematurie y una grave secrecién se observé

en las lesiones por quemadura. Se inyectd intravenosamente
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5 cc de solucidén al 5% de AMCHA cada cuatro horas. Por dos
inyecciones la hematuria habia desaparecido completamente,

y por diez inyecciones de solucion de AMCHA las secreciones
habian desparecido y la superficie de la quemadura se seco.
No se observdé ningun efecto secundario desfavorable. Con el
tratamiento con AMCHA una solucién de base de clorofila mez-

clada con Illoticina se utilizd externamente.
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La presente patente de invencidn sonsta |

de las siguientes reivindicaciones:

l.- Mejoras en la ohtencidén de compuestosl
pare la inhibicién de la activacidén y para la supresibén de la
actividad de la plasmina, en laboratorios y en vivo, caracte-i
rizadas por comprender 4cido 4-(aminometil)-ciclohexano-carbo%
x{lico y un excipiente farmacéutico. %

2.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, ca%
racterizadas por comprender de 0,01 a 99,99 % en peso de écidé
4-(aminometil)-ciclohexano-1-carbokilico, siendo el resto un é
excipiente farmacéutico. ?

3.~ Mejoras segiin la reivindicacién 1, ca%
racterizadas por comprender desde alrededor de 1% 4 50% por !
peso de &cido 4-(aminometil)-ciclohexano=l~carboxilico, sien- |
do el resto un excipiente farmacéutico.

f
4.~ Mejoras segln la reivindicacidn 1, ca

|
I
J
)

racterizadas porque el excipiente farmacéutico es agua estéri#

parenteral. |
5.- Mejoras segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizadas porque la concentracidn de acido 4-(aminomet11){

ciclohexano-l-carboxilico en agua estéril parenteral es de 1,0

a 20 % en peso.
6.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, cas=
racterizadas porque el excipiente farmacédutico es un excipien-

te farmacéutico sblido. | '

|

‘ |
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7.- Mejoras segun la reivindicacion 1) carac-

terizadas porque el excipiente farmacéutico es una base de

ungiento de emulsion. |

8. - Mejoro. s.Edn 1, reivindicad, i. carao-

terizadrs porque la cantidad de acido 4-(aminometil)-ciclohe-j

xano-l-carboxilico es de 0,,01al0,0 g. por dosis. i

9. - Mejoras segun la reivindicacién 1, carac-
terizadas porque la cantidad de 4cido 4-(aminometil)-ciclotie-j
xano-l-carboxilico es de 0,5 a 1,5 g. por dosis.

10.- Mejoras en la obtencidn de compuestos paral
la inhibicidén de la activacion y para la supresion de la acti4
vidad de la plasmina.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva,

foliadas y escritas a

Madrid
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