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MEMORTIA DESCRIPTIVA
Sobre:
"METODO PARA LA OBTENCION DE UN COMPUESTO QUIMICO DE ACCION
ANTITOXICA®,
Solicitante: SOCIETA PRODOTTI ANTIBIOTICI, S. pe Ao, Entidad
" de nacionalidad italiana, domiciliada en Vias
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Esta invencidn concierne a un método pars la obten-
¢ién de un nuevo producto teraﬁéutico que tiene accidn anti-
téxica.

Como es bien ssbido, todos los sindromes néurold—
glicos que acompafien a algunas disfunsiones hepdticas -como la
cirrosis y la insuficienocia hepdtica acusada- pueden ser atri-
buidos a2 la presencia de altas cantidades de amoniaco en la
circulacidne.

Un objeto de ésta invencidn es la provisidén de una
droga adecuada para actuar como remedio contra tales manifes-
taciones neurotdxicas surgidas de las insuficiencias hepdti-
cas, 0 dé la hepatitis, con la consiguiente hiperamonihemisa,
aliviendo el dolor de la célula hepédtica y eliminando las -
mayores cantidades de amonizco presentes en la circulacidn.

Ademds, se ha averiguado, sorprendentemente, que.
la accidén de la droga de acuerdo con ésta invencidn, no que-
da restringida a nivel del higado, sino que cubre también la
hiperazoemia, con tal de que el rifién no esté lesionado en -
forme irreversible.

Mds precisamente, el compuesto de acuerdo con la
invencidén estd en condiciones de ejercer una doble accidn -
hepato-renal de gran significacidén para el metabolismo de la
urea. Dicho en otras palebras, la droga de acuerdo con la =
invencidén, ejerce no sélo una accidn catalizadora en la ure-
genesis del higado, sino también una aceidn gue resulte en la
reduccidén del contenido nitrogenado de la sangre. Los resul-
tados anteriores se consiguen mediante el empleo de la droga
de acuerdo con la invencidén, la cual estd caracterizada por
consistir en la arginina-glucosa-l-fosfato, que tiene como =
férmulas
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H OH

é-o--é =0, 2H2N—-C-NH-—CHZ—-CH2-CH2-—?H-COOH

H@—é—-o i 6H ﬁH NH2
HO—G—H
i OE_J
Hd
b o
Le droga antes especificada se obtiene haciendo que
un mol de £eido glucosa-l-fosfdrico, que tenga por férmulas

P

?-0-—-? =0

Ea%_o lm{
HO—Gm dI
Hewm G OH |

.
éHZOH
reaccione con dos moles de arginina que tenga como férmulas
HQN-?-NH-—CHZ«-CH2-CH2—-?H-—COOH
hH NH,

El 4cido glucosa-l=fosférico es un compuesto ya co-
nocido (véase de F. Cori: J. Biol. Chem. 121.465. 1937, y Bio-
chem. Prepar. 1l.33. 1939); es mds bien un 4cido fuerte, por lo
que puede ser titulado con sosa cdustica en solucidén acuosa,
usando fenoltaleina como indicador. La solucién acuose de dicho
dcido puede ser obtenida de éstos o de sus sales alecalinas -~
(sustencias fécilmente cristalizables) mediante un tratemiento
con resinas intercambiadores de cationes.

La arginina es también un aminodcido bien conocido
que ha gido investigado por muchos autores (Krebs, Henseleit,
Du Ruisseau, Colalonge e Inesi, Della Peitra y Rogliani, Fehey

y otros).
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Afiadiendo lentamente una solucidn acuosa de argini~
na a una solucidn acuosa de deido glucosa-l-fosférico, la cur-
va potenciométrica asi obtenida mostrard dos agudaes desviacio=
nes que corresponden a dos salificaciones, la una con un valor
de pH de 4,5 y la otra con un pH de 7,8.

Asi, el compuesto de acuerdo con la invencién se w-
obtiene con un valor de pH de 7,8 aproximademente. Este com~
puesto es el producto de reaccidn de un mol de dcido glucosa~
l-fosfdérico y dos mols de arginina, Dicha mueva sal es obte-
nida bajo la forma de un polvo blanco cristalino ligeramente
higroscépico, fdcilmente soluble en el agua, e insoluble en
alcohol etilico.y acetona.

ELl compuesto de acuerdo con la invencidén puede ser
cristalizado con cuatro mols de agua en sus soluciones acuosas
concentradas. El producto muestra un poder especifico rotato-
rio de 20 = 472 (C = 2: Héo). Bl producto anhidro muestra un
contenido de 42,74 % de dcido glucosa-l-fosfdrico y el 57,25 %
de arginina basge. .

Las soluciones acuosas de arginina glucosa-l-fosfé-
to muestran una estabilidad prdoticamente completa a tempera-
tura ambiente normal, y a los valores fisioldgicos de pH.

En efecto, en unasoiucidén al 20 %, conservada en -
agua hirviendo durante 30’, los porcentajes de fésforo hidro-
lizado, con valores de pH de 6,7 y 8, respectivamente, fueron
de 1,6 = 1,0 = 1,7 %.

Ejemplo de preparacidn

Se disolvierén 300 g de tetrahidrato disddico glucow

sa~l-fogfato en 2,000 ce¢ de N20 @estiladog

La solucibn fue pasada a través de una resina fuer-

temente intercambiadors de cationes, y el dcido percolado ==
efluente fue titulado con hidrato sddico usando fenolftaleina
¢omo indicedor.
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- Luego se afiadid la cantidad tedrica de arginina ba~
se (dos mols por mol de tetrahidrato disddico glucosa-l~fosta—
t0) mientras se agitaba la solucién.

El valor final del pH fue de 7,3 aproximasdamente.

La solucién fue concentrads al vacio reduciéndols
a 950-1000 cc calentdndola al bafio mdria a 402 - 509C, des-
puds de lo cual, ésta solucidn concentrada fue afladida lenta-
mente, mientras se agitaba vigorosamente, a 5,5 volumenes de
alcohol metflico, de lo que resultd la formsecién directa de ~
un precipitado blanco cristalino, que fue filtrado al vacio,
o centrifugado en cesta perforada, y lavado dos veces después
con una cantidad totel de 500 cc de aleohol met{lico.

El producto resultante, bajo la forma de un polvo
blanco cristalino, fue desecado al vacio. Rendimiento:500-550 g.

Andlisis: paras Cy gHyq 0 3NgPed HYO = % P, tedri- -
co = 4,55, encontrado 4,50 —- %N, tedrico 16,58, encontrado
16,20,
Tegts farmacoldgicos

Los tests formacoldgicos efectuados con el producto,
han mostrado su baja toxicidad g la desacostumbradamente buensa
tolerancia del mismo. En efecto, el LDBO parae ratas fue de ==
4,5 g/kg en la administracién por inyeccién intravenosa, de
12 g/kg en la administracién intraperitoneal y de més de 20
g/kg en administracién por orificios.

Mediante une perfusidn lenta en conejos, se alcan-

- zaron 8,5 g/kg antes. de que se manifestardn efectos téxicos,

Bn cuanto a la toxicidad erdnica, un tratemiento oon
dosis de 1 g/kg por via peritoneal, y de 4 g/kg por orificios,
durante un tiempo total de 20 dias, fue tolerado en muy buena
forma y no alterd el normal incremento de peso de los animales

de experimentacidn (ratas).
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No se observaron alteraciones visibles en los exd-
menes autéptico e hidroldgico realizados al final de los tra-
bajos experimentaies en los diferentes drganocs examinados
(higado, rifiones, corazdén y pulmones).

Igualmente los tests formacoldgicos concernientes
a la funcién cardisca, respiracién, presidn sanguinea y drge~
nos simples han atestiguado la perfecta tolerancia de la argi-
nina glucosa-l-fosfato, ya que no se han observado cambios par-
ticularmente notables en la reactividad normal de las funcio=-
nes antedichas bajo la accidn de la droga.

las propiedades antitéxicas fuerdn probadas conclyg-
yentemente en ratas inftoxicadas con unas sal de amonieco, sobre
las que se observd el porcentaje de supervivencia y las varia-
ciones del contenido de amoniaco en sangre.

En los tests antes citados, la arginina glucosa~l-
fosfato demostrd poseer mercadas propiedades antitdxicas.

La accidn protectora de la arginina glucosa-l-fosta-
to en las intoxicaciones experimentales con amoniaco, es apro-
ximadamente el doble de la ejercida por el hidrocloruro de ar-
ginina.

TABLA 1

Mimero de

animales

25e=

Tratemiento, m.moles/kg Bicarbonato Mortalidad
aménico %
m.mols/kg

20
20
20
20

= 10,8 100

¢-1-P de arginina (iArginil) 2 m.mol/kg 10,8 20
0-1~-P de arginina (Arginil) 4 m.mol/kg 10,8 -
l-arginina 4 m.mols/kg 10,8 20
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En efecto, mientras se necesiten 4 m.mols/kg de ar-
ginina hidrocloruro para reducir la mortalidad al 20%, sélo
2 m.moles/kg de arginina glucose-l-fosfato son suficientes pa-
ra alcanzar el mismo porcentaje. No obstante, al administrar
4 m.mols/kg de arginina glucosa~l-fosfato, la relacidn de mor-

talidad se reduce a cero.

TADLA 2
Nimero de tratamiento, m.mols por kg Bicarbonato Nitrdégeno
aménico amoniacal
m.,mol/ kg m.mol/kg
20 = = : 23
20 Solucidn fisioldgica 10,8 5,2
20 G-1-P de arginina (Arginil) 2 mols/kg 10,8 2,12
20 G-1-P de arginina (Arginil) 4 mols/kg 10,8 1
20 l-Arginina higdrocloruro, 4 mols/kg 10,8 2

Mediante le edministracién de 4 m.mols/kg de hidrocloruro de
erginina a animales prevismente intoxicados con bicarbonato -
aménico, se obtiene una relacidén de nitrdégeno amoniacal de 2,
mientras que con las mismas dosis de arginine glucosa-lefos-
fato, la relacidn de nitrdgeno amoniacal desciende a 1.

Esto corrobora la afirmacidén anterior, es decir, gque

la accidn protectora ejercida por la arginina glucosa-l-fosfato

es doble cuando se la compara con el hidrocloruro de srginina
en la intoxicacidn experimental con amoniaco.

Experiencias clinicas

La arginina glucosa-l-fosfato encuentra Utiles apli-
caciones en la terapia del coma hepdtico, en la terapia de mg-

nifestaciones neurotdxicas asociadas con insuficiencias hepd-



ticas, en la terapia de hiperamonihemias y en la terapia de la
cirrosis hepdtica ascitdgena, Ademés,'—lo qua representa un -

resultado asombrosamente imprevisto- la droga encuentra ytil -
aplicacién en la hiperazoemia también, con la condicién de gque
el rifidn no se encuentre lesionado en forma irreversible.

Los resultados clinicos obtenidos con la nueva drogs
se han tabuledo a contunuacién. Mds precisamente, en la tabla
3, se hen relacionado los resultados obtenidos con el uso de -
la droga en la terapia hepdtica, mientras que en las 4 y 5 se
anotan los obtenidoé en la terapia renal.

TABLA 3
Diagnéstico Ndmero de Iratamiento con la droga Resultados
casons., de acuerdo con la inven-
cidn,
a) Come 4 5 a 10 g/dda; via intravenose 1) Recobra la conscien-
Hepdtico cia 24;48 horgs,

b) Pre-coma

¢) Ascitis

2) Mejor{ia de las condi-
ciones generales.

7 2 a2 5 g/dla; v{a intravenoss 1) Desaparicién de la sin
tomatologia neurotd-
xica en 3 dfas.

2) Mejorfa de las con-
diciones generéles.

12 1-2 g por dfa, via intravenosa,y 1l)Mejoria de las con=

2-3 g por orificios diciones generales.

2) Aumento de la diuresis.

d) Insuficiencia 16 1 g al dfa por via intravenosa. 1) Mejoria de las con-

hepdtioca

. diciones generales.
1-2 g por orificios (jarabe) 2) Mejoria en los tests

de funcionamiento he-
péti(}o-

3) Aumento de la diuresis,
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Nombre. Diagndstico

1357 9 11 13 15

21 23

17 19
G.M. Nefritis GIFA
glomeruler Azohemia 141% 6 2% 169
gone . O% 32% 16% 40% 45% o29%
Diuvesis o.300 300 270 500 500
«350 550 280 180 500
G.G, id. GIFA
29 Azohemia  82% 49% 45%  17%
. . L.400 600 1100
Dinresis
. 0.350 450 1000
C.V. Nefritis glo GIFA
32  merular agu- Aszohemis. 95% . 42% 31%_35% 80% 5
dg. y pt_alvi- Diuresis L.650 700 800 650 800 55045% I
diotdémica 0.350 800 780 200 800 620
P.BE., Nefritis GIFA :
42 glomerular Azohemia  15% 52% 15%_ 14% 174 20%
aguds Diuresis Y-400 700 1100 1000 550 150
0,180 210 950 800 600 680
G’oVo id.o GIFA
59 Azohemia 150% 128% 98% 15% 45% 32%
Diuresis 350 450 600 650 680 2%
0. 380 750 650
2180 280 450 550 750 go0
N.M. id. GIFA 40
6e Azohemia __ 84% o6% 36% 28% 324 194
e T 00 1 2 @
- o — 700 800 600
79 Azohemia 120% 128% 924 544 384
Diuresis L.300 5004 800 1200 700 24%"'
0,200 300 980 1150 850
S,F,. ide GIFA I
8e Azohemia 98k T6% 48% 204 364
Dturenio To300 400 350 500 BooLi20k  32%
5 0,150 5 2%
. 200 650 600 640 51,
AQG’O id. GIFA 0 o
92 Agohemia 11 8% 6 8% 36
_ Diuresig L+400 100 680 750 560% » szstg% w2
, 0.50 300 530 820 700 700
ToEn id’ GIFA
100 Azohemia 78% 60% 56% 32% 36% 284
Diuresis L.250 580 690 800 7508/é
0.200 300 500 950 700
GIFA = Arginina glucosa-l-fosfato o
L. = Iiquidos introducidos
Q. = Orina,
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TABLA 5

Nombre., Diagndstico

T3 5 7 9 1T

T R R

GuGo Nefritis glo- GIFA
11¢ merular a?uda, Azohemia 66% 59%% 46% 26%
y ectopatia . L.540 700 580 450
renal derecha Diuresis 0.300 800 600 500
G.E‘ ia" GIFA — .
120 Azohemia 150% TA% 45% 43% 34% 37%
Diuresis De540 700 580 450
0.350 900 700 1150 1000 620
B.M. id. GIFA )
130 Azohemie 190% 210% 180% 125% Qov% T5% 38% 304
Dt 5 L.500 780 900 860 970 740 650 7373 g 5 2
To57® 0,200 230 770 1150 1200 900 560 7401280.
G-No id. GLFA
1490 Azohemig 80% 73% 56% 32% 25% 28%
L.400 680 900 870 650 760
DIuresls 180 500 1160 1150 830 £00
L.Ss id. GIFA .
159 Azohemia 76% 48% 43% 36% 24%
. . L.450 670 800 970 800
Diuresis 4 360 700 1100 900 760
O.P. iao G’IFA )
162 Azohemig 320% 300% 325%256% 210% 160%98 T76%45%38%3;
DiuresisL'45o T00 870 00 580 600 800 &0 50 730 650 800 335k
0,90 350 210 700 150 1600 1200 900 870 680 700 750
E.To id. GIFA
172 Azohemle _o6% 40% 38k 42% 42% 604 76% 56% 484 384 25%
Diuresis U*900 600 730 680 800 670 680 810 600 720 700
0,230 450 600 550 460 500 460 980 1200 1000 970
To0. id. GIEA
182 Azohemia 62 56% 55% 4 2% 30%
] ., D500 600 620 600 670 §60 570
Diuresis 9,200 230 400 930 500 820 800
AR, ide GLFA
19¢ Azohemie O8% 16% 56% 42% 25% 28%
L.450 600 520 840 900 670
Diuresis o 250 400 450 450 900 860
AOAO ido G‘IE‘A ST v e e e s s
202 Azohemia 56% 48% 42% 45% 16%,_T2% 42%.38%28

Diuresi

s’.l'.|.40() 600 520 700
0,230 500 450 605

670°°890.800.750 780
300 900 100 1000 110

GIFA = Arginina glucosa-l-fosfato
L. = Liquidos introducidos
0s = Orinas,
E1l campo de aplicacidén de la nuevs droge, las dosis me-
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dias y otras sugestiones dtiles para le administracién de la
misme, se dan, en forma resumids en la tabla 6.

TABLA &

Indicacién

Posologla Medis

Observaciones

Condicidn de

1.2 viales al dfa:

Ciclos de 15-20 dfas. Como teras

insuficiencis inyeccidn intravenosa pia auxiliar de mantenimiento

hepdtica 0 intramuscular., ¥y pare nifios, el contenido del
vial puede administrarse por bo
ca mezclado con una behida.

Manifestaciones 2~5 viales al dia;

neurotéxicas por inyeccidn intravenosa

hiperamonihemia o intramiscular

exégenas o en 44
genas.

Pre~coma hepi-
$ico.

2-5 viales al dfa;
inyeccidn intravenosa
o por flebolisis de
£0t60. -

Coma hepdtico

5-10 viales sl dfa;
inyeccién intravenose
o0 fleboligis,

Cirrosis hepd-
tice con asci-
tig.

1-2 viales al dfa en
inyeccidn intravenosa.

Hiperazohemia
renal por nefro
patias, nefri-
tis glomerular
o nefrosis (a
condicidn de que
el rifién no estd
lesionado en for
me, irreversiblel

1=2 viales al dfa durante
20-30 dfas inyeccidn in-
travenosa o intramuscular.

Ciclos de 15-20 dfas. Como te-
rapia auxiliar de mantenimiento,
Yy pare nifios, el contenido del
viel puede ser administrado por
boca mezclado con algune bebida.

Hiperazohemie
pre-tenal y -~
funcional (pa¥o
poretario, por
intoxicaciones
etc.)

1-2 viales al dfa
(inyeccidn intravenosa)
heste la desaparicidén

de la hiperazohemia.

Ciclos de 20-30 dfias. Como te=
rapia de sogtenimiento y para
nifios, el contenido del wvial
puede administrarse por boca
mezclado con alguna bebida.

Como regenera-
dor del tejido
hepédtico.

1-2 viales al dfa;
inyeccidn intramuscular.
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El producto se administra en forms de solucidn acuosa
(HZO bidestilada) en viales, o bajo forma de jarabe. General-
mente, el vial contiene 5 centimetros cdbicos de solucidn con
un contenido de 1 gramos de prineipio activo, siendo el resto
ague destilada. El jarabe contiens 5 g de principio activo.

N O T A

La Patente de Introduceidn que se solicite para Espa-
fla, por diez afios, de acuerdo con la vigente Legislacidn deberd
reacer sobre: "METODO PARA LA OBTENCION DE UN COMPUESTO QUIMI~
CO DE ACCION ANTITOXICAY, citandose como fuente de procedencia:
Publicacién expedida dor la Sociedad Solicitante y editada por
G. Ghielmetti y A.F. Notarianni, ihventores, despues de una cone
ferencia Internacional en Mildn del 12 a 14 de Octubre de 1962,

segin las caracter{sticas esenciales de las siguientes:
REIVINDICACIONES
18,~ Metodo para la obtencidén de un compuesto qui-
mico de accidn antitdxica, que tiene como férmula:
H OH

C—-O------P =0, 2H2N-—C——NH—CH2-—-CH2—-CH —-(I}H—-COOH

2

H——C—-QH 5 OH NH NH2
. HO-—C-—- (:)
H—-—G—-OH !
/
-
CH2 o"H

caracterizado en que el decido glucose-~l-fosfdrico es obligado
a resccionar con arginina en la relacidn molar de 1:2,

28,~ "NETODO PARA LA OBTENCION DE UN COMPUESTO QUI-
MICO DE ACCION ANTITOXICA".

Segin queds sustancialmente descrito en la presen-
te memoria descriptiva que consta de trece hojas escritas a méd-
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quina por una sola cara.
Mearid, 28 DIC. 1965

SOCIETA PRODOTTI ANTIBIOTICI, S. p. A.
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