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Este invento .se refiere a una nueva aplicacién de los
aminodcidos bésicos. Mds especialmente, el invento se refie-
re al uso de por lo menos un aminodcido seleccionado entre
el grupo formado por argining, lisina, orniting y sus sales
de adicidén con Acido no tdéicas, come gliviadores del dolor
producido en ia adninistracidén de inyecciones por via intra-
nuscular, subcuténes o intraeplitelial.

Si se prepara una inyeccidn disolviendo simplemente
un me&icaﬁento en ggua para ilnyecclones, muchos de los medi;
camentos inyectables producen dolor sl paciente (incluldos
los animalés) en la regibén en que es administrada la inyec—~
cién, que puede variar desds un dolor immediabo y ‘bransito-
rio a wn dolor de iﬁcluso varias horas de duracién, depen-"
diendo de las propiedades inherentes del quicamento indivi-
dugl. Algunos de ellos producen un dolbr intolerablemente
intenso.

Pgrg eliminar el dolor en la adﬁinistfacién de inyec=

)
ciones se han asdoptado hasta la fecha diversos métodos, ta-
les como preparar inyecciones isotdnicas con los humores
corporales, ajustar el pH de ias inyecciones y atiadir a las
mismas un_ analgésico, por gjemplo alcohol bencilico, gluco=—
sa 0 gluconato cdlcico 0 una anestesis local, por ejemplo
procaina o lidocainae. '

En muchos casos, sin cumbargo, el probleﬁa no ha podi-
do ser resuelto todavis empleando estos medios. Ia adicién
de una anestesia local no es favorable, puesto que puede pro
ducir reacclones secuﬁdarias en el paciente, tales como
shocks resultantes de su constitucidn hipersensible.

El objeto o propbsito del presente invento reside en

proporcionar un nétodo de aliviar el dolor en la administro-

U IUPE I NN TP SR




L L U )

10

15

20

25

30

cién de inyecciones. Otro objeto del invento es proporcio-
nar inyecciones que no produzcan ninguna reaccidn secunda~
ria, tal como el dolor durante su administracidn.

Dcopués de laboriosas investigaciones se ha encontra-

1 do que cuando se afiade a una inyeccidn, que de otro modo
. 1

geria de administracidn dolorosa, por lo menos un compuesio
Aseleccionado'entre el grupo formado por arginina, lisina,
orniting y sus sales de adicidn con 4cido no téxicas, la
inyeccién queda bastante exenta de reacciones secundarigs
tales como dolor o shock durante .su administfacién. Es sor-
Prendente que los aminodcidos bdgicos citados ¥y sus sales
de adlcién con dcido produzcan el efecto de eliminar el do-—
lor provocado por la administracidén de inyecciones que era
imposible eliminar incluso mediante el uso de un analgésico
como alcohol bencilico o de una anestesia local como la pro
calna. Por lo tanto, la caracteristica esencial del presente
invento reside en el descubrimiento de wuna Propiedad valio-
Sa e Inesperada de unos aminodcidos bésicos especificos N
de sus sales de adicién con 4cidos.

Como medicementos cuya administracién por inyeccién
Puede esperarse que sea dolorosa podemos mencionar los com—
puestos del grupo de la vitaming B, sus derivados ¥y sus sa-
les, tales como hidrocloruro de vitamina B;, hidrocloruro
de tetrahidrofurfurildisulfuro de tiamina ( "Fursul tismine" ),| -
hidrocloruro de N—[1-(1,3-oxatian-2-oxo~4-i1iden)etil_'] D
R4-amino-2qmetil—5—pirimidil)meti@]formamida ("Cycotiami~
ne"), hidrocloruro de disulfuro de O-butiriltiamina, sal sé
éica de cocarboxilasa, hidrocloruro de vitamina Bp, fosfato
de riboflavina, dinucledtido flavin-adenina, emida de dcido

nicotinico, ete, vitamina C y sus sales, glutation y sus sa-
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| de las llamadas de dos liquidos en las que el medicamento y

'les, sucecinato de cloranfenicol, solucidn tampbén de dcido
citrico y similares. Sin embargo, el presente invenio pue—
de ser aplicado a todos los medicamentos que por administra-
¢ién por inyeociéh pueden producir dolors Agregando por 1o
menos uno de los aminodcidos bédsicos o de sus sales a estos
mnedicamentos gl preparar las inyecciones, se consiguen inyec
tables que dificilmente producen dolor al ser administrados.
Las inyecciones de acuerdo con el presehte invento se
Proparan generalménte éisolviendo el medicamento y el emino-
4cido bdsico o su sal en agua péra inyeccioness En tanto en
cuanto no se perjudigue al objeto del presente invento, pue—
- )
den afisdirse a las inyecclones cualquiers de los aditivos
habituales, como agentes para ajustar el pH, agentes establi~
lizadores, agentes preservadores y éimilares. Las inyeccio—
nes de acuerdo con el presente invento pueden sex de las llz
mades de un solo liguido en las que tanto el medicamento co-

mo el aminodcido bésico o su sal estidn disueltos juntos o

el aminodcido bésico o su sal estdn heméticamente cerrados
en éos ampollas o viales distintos, en forma de polvo o de
solucidn y se mezclan en el momento de su empleo. '
Tos eminodcidos bdsicos utilizebles de acuerdo “con
el presente invento son argininé, lisina y ornitina, Qomo.
ya s¢ ha descrito y las sales de adicidn con ééido, no téxi-
cas, de estos aminodcidos, por ejemplo los hidroclorurose
Cuando se emplea una combinacién de dos o mis aminodc:
dos bdsicos, puede adoptarse cualquier combinacidn de base
1ibre/base libre, sal de adicidén con écidé/éal de adicidn
con 4cido o base libre/zal de.adicién con 4cido. Los amino-

4cidos bdsicos o sus sales de adicidn con 4cido se cmplean
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preferiblemente en cantidades no superiores a 20 veces la
cantidad del agente medicamentoso principal. No obgtante,
puedeﬂ ser agregados al medicamento incluso en una canti-
dad considerablemente grande, apenas sin ningtn peligro,
puesto que por si misﬁ&s no son téxicos.

En la deseripeidn que sigue se muestran los resul.ta~
dos de los experimentos realizados Para demostrar el efec-
to aliviador del dolor conseguido en la administracidn in-
tramuscular de las inyecciones preparadag de acuerdo con
el presente invento.

EXPERIMENTO 1

Reacclones de ios perros frente al dolor al serles adminis—

tradas las inyecciones

Un perro adulto embozalado se ‘tumbga sobre su abdomen
¥ se sujeta por las patas delanteras ¥y traseras en una po-
sicidn tal que le permita mover la cabeza a voluntade. Se
corta el pelo de la parte posterior del abdomen y en cual—~
quier punto de la piel desnuda se administra por via ihtra—
cutdnea 0,1 ml de diversas inyecciones que vén & ser probge
das, mediante una aguja de tuberculina. Se observa las reac
ciones del perro frente a la inyeceidn y se clagifican de
la forma siguientes

- = ninguns reaccién

+ = temblor y ereccién de las orejas
++ = vuelts de la cars
+++ = ladra o trats de mordey
++++ = trata ﬁe morder o escapar al mismo tiempo que

ladra 7
Los resultados estén indicados en la giguiente Telh I.

PR
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EXPERTIMENTO 2

Dolor causado al hombre en la administracidn de invecciones

Se administran a un adulto, en el antebrazo, 2 ml de
cada ung de las diversas inyecciones que se desean probar,
por via intramuscular. Tas observaciones realizadas, tal
como el dolor causado por la administracién, estdn indicadas
en la siguiente Tabla II.

Las inyecciones preparadas de acuerdo con el presen~

te invento no van acompafiadas de dolor durante su administry

¢idne Por lo tanto, pueden ser ventajosamente utilizadas en
la prevencién y tratamiento de las enfermedades cn losg animga
les, por ejemplo los domésticos, tales como ganado vacuno,
caballos, ovejas, cerdos, etfc, aves domésticas, por ejenmplo -
pollos, péjaros pequefios, etc y animales de distracoidn coma
gatos, perros etc, sin ningin peligro de que los animales
se vuelvan violentos y por consigulente sin-'necesidad de st~
Jetar el cuerpo de.los mismos. Estag inyecciones también son
favorables pera el hombre, puesto que liberan al Paciente

del dolor figsico y de la depresién mental en la administra-
cibn de inyeccionese Tambidn son adecuados para la adminis—
tracidbn dq inyecciones a los nifios ¥ a las pergonas ancianas

El invento es ilustrado mediante los sigulentes ejem~
ploss. No obstante, debe advertirse gue el invento no queda
limitado a estos ejemplos.

En 2 ml de agua para inyecciones se disuelven 10 ng
de sal sddica de cocarboxilasa y 1%0 ng de hidrocloruro de
arginina. Ia solucién se filtra por un filiro Millipore ¥ se
sella en una ampollas

Por administracién intramuscular o subcutdnea, lag in-

L}

eren e ——— e b

L ISR
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TABTA I1 '
! Modicamento Aditivo probade v -
| L{ Nombre Canes me/ml Noabre Conge mg/al |

i Hidrocloruro de : In
| Cgcotismin 12,5 - - , &
* . " Hidrocloruro de lising 36,5 Ap
i - g :{:

; o
f , m
" 12,5 Hidrooloruro de oxni- 33,8 I3,
ting e
5
‘ to
Hidroclormo de 5 Blorurs pédics 9 Do:

I ti

; " " D~glucosa 50 Do:
cor
i " " Hidroclorurc de argle 50 Bir
i ning ol
| Hidroclornro de " Cloruro sédice 9 Dol
" Cycotiamin ) cor
.i " » Dwglucosa 50 Dol
ii con
. " Hidrocloruro de argi- 50 Ape
‘ Hidrocloruro de . Oloruro sédico 9 Int
- Fursnltiemin tin
" » Degluoons 50 Ing
. tin
. » Hidroclorure de argi- 50 :
ning e bng‘



TABLA IT

rbado

2: 3

Dolor y otras remcoiones

Congs

3645

33,8

50

50

50

50

50

el

‘Sensacidn de opresién desaparecs después de

Intenso dolor duranie la j_nyaeeidn'é_ua proai-
éne durante una hore goroximedaments

Apenag ninpgin doYor durgnte 1a inyeceién y

¢ 10 minutoss Hinguna rojez o endurecimiento
ineluss el cabo de 24 horas

ligero dolor durante 1s inyecelén pero 1lg
senpacifn de opresidn dessparecs al cabo de
2 o 10 minutos. Ninguns rojez ni sndurecimicn
to ineluso despudy de 24 horas

Bolor' conglderable dutasnte ia inyeeeidén
Dolor considersbls durante 1g i eceidn que
continda durante nds de 10 minéggs ¢
Eg:xé%ﬁn dolor durante ¢ despuds de la inyec=
¢ ,

Dolor corgiderable durante la inyeceidn qus
contintia durante mds de 10 minutos

Doler considersble duramnte ia eceldn que
continda durante mds ds 10 minfiggs ¢

Abenas aingdn dolor durante o despnds de 1lg
inyecelén

Intengo dolor durante la inyeécién que con~
tinda durante largo. tiempo

Intengo doler durgnte la inyeecidn que cone
tinds durante largo tHeanpo :

Iigero dolor durante la inyeceifn pero gl ca
bo de 30 minutes apenss gueds ningin dolox
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Yyeccidn asl obtenida no produce dolor en la regién en que
es aplicada. -
EJRIPLO 2 J
En 2 ml de ag&a esterilizada para inyecciones se
disuelven 20 mg de sal disédica esterilizada de dinucledtido
de flavin-adenina. A la solucién obtenida se afiaden ademds
150 mg de hidrocloruro de arginina esterilizado v la S0Lu=
cidn resultante se introduce en una inyeccidne
. Por administracidén intremuscular o subcuténea, la
inyeccidn no produce dolor en la rezién en que es aplicadas
EJEMPLO 3
En 2 ml de agua para inyecciones se disuelven 25 mgy
de hidrocloruro de cicotiaming y a la solucién optenida se
afladen adends 85 mg de hidrocloruro de argininae La‘solucidn
resultante se introduce en una inyeccidn de la misma forma
que en el Ejemplo 1.

Por administracidn intramuscular o subcutinea, la
inyeccién no produce dolor en la regién en gue es aplicadae
EJHMPLO 4

En 2 nl de agua para inyecciones se disuelven 10 ng
de hidrocloruro de tetrahidrofurfurildisulfuro de tiaming
(Fursultiamin) y 1%0 mg de hidrocloruro de arginina y-la so-
lucién.resultante se introduce en waa inyeccidn de la misma:
forma que en el Ejemplo 1. ’

Por administracidén intramuscular o swubcutdnea, la
inyeccidn no produce dolor en la regién en que es aplicada.

ETRMPLO 5

En 2 ml de agua para inyecciones se disuclven 10 my

de hidrocloruro de vitamina B1, 2 mg de hidrocloruro de vita

mina B, 2 mg de hidrocloruro de vitamina Bgs 20 mg de amide
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| te' se introduce en una inyeccidn de la misma forma que en el

inyeccidén no produce dolor en la regién en que es aplicada.

de 4cido nicotinico, 5 mg de alcohol pantotenilico y 30 mg
de sal sédica de la vitamina C y & la solucidén asl obtenida
se afladen ademds 1%0 ng de hidrocloruro de arginina. Ia So-
lucidn resultante se introduce en una inyeccidén de la misma
forma que en el Ejemplo 1. '

Por administfacién intramuscular o subcutdnea, la
inyeccidn no produce dolor en la regién en que es aplicadae
EJRIPLO 6

En 2 m1 de agua para inyeccibnes se disuelven 50 ng
de. glutation de +tipo reducido y 24 mg de lisinae Iz solucién
se filtra por un Liltro Millipore y'se sella en una ampollae

Por administracién intramuscular o subcuténea, la
inyedcién no produce dolor en la regidn en que es aplicada.

EJEMPLO 7
. En 2 ml de agua.para inyecciones se disuelven 25 ng
de hidrocloruro de Cycotiaminya ia solucibén obtenida se agre

gan 73 mg de hidrocloruro de lisina. La solucién resultan-

qumplo Ge

Por administracidén intramuscular o subcutinea, la
inyeccidn no proauce dolor en lg regidn en que es aplicadae

| EJHIPIO 8

En 2 nl de agua esterilizada para inyecciones se
disuelven 20 mg de szl disédica esterilizada de dinucleétido
de flayinwadenina ¥y a la solucidén obtenida se afladen 120 ng
de hidrocloruro de ornitina esterilizada. La solucién resul-
tante se introduce en una inyeccidne.

Por adminigtracién intramuscular o subcutdnea, la
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EJEMPLO 9
En 2 ml de egua.- para inyecciones se disuelven 10 mg
de hidrocloruro de vitamina By, 2 mg de hidrocloruro de vi-
tamina Bo, 2 mg de hidrocloruro de vitamina Bgy 20 mg de
amida de deido nicotinico, 5 mg de alcohol. pantotenflico y
30 mg dé sal sédica de vitamina C y a la solucidn obtenids
se afladen ademds 130 mg de hidrocloruro de ornitinae
La solucidn resultante se introduce en yna inyec~
cién de la misma forma que en ol Ejemplo 6. '
Por administracién intramuscular o subcutdnea, la
inyeccidn no produce dolor en 1a regién en que es aplicadae.
EJEMPLO 10
En 2 ml de agua esterilizada para inyeccioncs se
disuelven 10 mg de fosfato de riboflavine esterilizado, 30 ng"

de hidrocloruro de lisina esterilizado y 25 mg de ornitina

cidne

| Por administracién intramusoular o subcu'béneé., 1g
'inyeocién no produce dolor en la regién en que es aplicadae.
En resumen, ls Patente de Invencién que se solicita

recaerd sobre las siguientes:

esterilizadg y la solucidn obtenida se introduce en una inyegd .
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_lténea o intraepitelial, por lo menos un compuesto seleccio
nado entre el grupo formado por aminiha, lisina, ornitina
y sales de adicidn con &acido, no tbéxicas, de los mismos, end

el momento de la preparacidn de las inyecciones.

i el grupo formado por arginina, lisina, ornitina y sus sa-

les de adicidn con &cido no tdxicas a 1, 2 & més compuestos

- dcido ascdOrbico, glutatidn, cloranfenicol, sus derivados y

- grupo formado por arginina, lisina, ornitina y sus hidroclog

. et11/-N-/(4~amino-2-metil-5-pirimidil)metil/ formanida ("Cy

- 15_

REIVINDICACTIONES

1. Un método para la preparacidén de inyecciones que
consiste en afladir al medicamento, que de otro modo causa-

ria dolor al ser administrado por via intramuscular,. subcu

2. Un método segin la :éiviﬁdicaciég 1, en el que
las sales de adicidén con acido no toéxicas son los hidroclp
TUTroS.

'3, Un método para la preparacidn de inyecciones gue
consiste en afiadir én el momento de la preparacibén de las

inyecciones por lo menos un compuesto seleccionado entre’

&

seleccionados entre el grupo formade por las vitaminas 3B,

éaleS'y también las soluciones tampdn de Acido citrico.

4, Un'método seglin la reivindicacidn 3, en el que
las sales de adicibn con &cido no téxicas son los hidroclp
TUTroS, .

5. Un métédo para la preparacidén de inyecciones que
consiste en aﬁadii, en el momento de preparacidén de las in

yecciones, por lo menos un compuesto seleccionado entre el
rureos a un compuesto seleccionado entre el grupo formado po

hidrocloruro de tiamina; hidrocloruro de disulfurd de tia-

mina, hidrocloruro de N-/1-(1,3%-oxatian-2-oxo-4-iliden)

o

Lip
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‘tiamina ("Fursultiamin"), hidrocloruro de disulfuro de O-

.vin-adenina, sal sb6dica de &cido ascbdrbico e hidrocloruro

- ciones, por lo menos un compuesto seleccionado entre el -

- 14—

cotiamin"), hidrocloruro de tetrahidrofurfurildisulfuro de

butiriltiamina, sel sddica de cocarboxilasa, fosfato de ri

boflavina, amida de &cido micotinico, dinucleotido de fla-

de piridoxina.
6. Un método para la preparacibn de inyecciones que |

consiste en afiadir, en el momento de preparar las inyec-

grupo formado por arginina, lisina, ornitina y sus hidroclg
Turos a un medicamento seleccionado entre el grupo formado
por glutatidén de tipo reducido ¥y succinato de cloranfeni-

col.

7. Un método para la preparacibén de inyecciones gue
consiste en afladir, en el momento de préparar las inyec-
ciénes, por lo menos un compqgéto seleccionado entre el gry
po formzdo por arginine, lisina, ornitina y sus hidrocloru

ros a una solucidn tampdn de &cido citrico.

8. Un metodo para la preparacién de inyecciones que
consiste en aﬁadir, en ¢l momento de breparar las inyeccio
nes, por lo ﬁenos un compuesto seleccionado entre el gruép‘
formado por arginina, lisina, ornitina y sus hidro;ioruros
a una mezcla de hidrocloruro de tiamina, hidrocloruro de Tl
boflavina, hidroélorpro de piridoxina, amida de &cido nico
tinico, alcohol pantotenilico v sal sbdica de acido ascédr-
bico. |

9.. Un metodo para la preparacidn de inyeccioné; que 1
consiste en afiadir, en el momento & preparar las inyeccio-
nes, un compuesto seleccionado entre el grupo formado por

hidrocloruro de arginina, hidrocloruroc de lisina e hidroclo)

WMMACAEN o e m et e e e s [T
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ruro de ornitina a un compuesto seleccionado entre el gru-

.consiste en afiadir, en el momento de preparar las inyeccio

- nes, un compuesto seleccionado entre el grupo formado por

o eoesers §

po formado por hidrocloruro de tiamiha, hidrocloruro de &i
sulfuro de tiamina, hidrocloruro de disulfuro de O-butiril

tiamina e hidrocloruro de Cycotiamin.

10. Un método para la preparacibén de inyecciones que

nes, un compueéto seleccionado entre el grupo formadoe por
,arginina’y ornitina al succinato de cloranfenicol.

' 11. Un método para la preparécién de inyecciones que
consiste en afladir, en el momento de preparar las inyeccio
nes;'un compuesto seleccionado entre el grupo formado por
argihina vy lisina al glutatidén de tipo reducido.

12. Un método para la preparacidén de inyecciones que
consiste en afiadir, en el momento de preparar las inyeccio
nes, un conpuesto séleccionado entre el grupo formado por
hidrocloruro de arginina y una mezcla de hidroﬁloruro de 1i]
sina y ornitina al fosfato de riboflavina,

1%, Un método para la preparacidén de inyecciones que

consiste en afiadir, en el momento de preparar las inyeccio

hidrocloruro de arginina e hidrocloruro de ornitina al di-
nucleotido de flavin-adenina.

14. Un método para la preparacidn de inyecciones gue
consiste en aﬁadié, en el momento & preparar las inyeccio-
nes, un compuesto seieccionado entre el grupo formado por
hidrocloruro de arginina e hidrocloruro de lisina al hidro-
cloruro de fursultiemin. -

15. Un mébtodo pa}a la preparacibdn de inyecciones gue
consiste en afiadir, en el momento de preparar las inyeccio

nes, hidrocloruro de arginina a la sal sbdica de cocarboxi

r

1
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hidrocloruro de arginina e hidrocloruro de lisina a una so

lucidn tampdn de &cido citrico.

-~ 16 —

lasa.
16. Un método para la preparacibén de inyecciones qud
consiste en afiadir, en el momento de Ppreparar las inyeccio-

nes, un compuesto seleccionado entre el grupo formado por

17. Un método paia la preparacién de inyecciones qud
consiste en afadir, en el momento de preparar las inyeccio
nes, un compuesto seleccionado entre el grupo formado por
hidrocloruro de arginina e hidrocloruro dé ornitina a una
mezcla de hidroclorurc de tiamina, hidrocloruro de ribofla
vina; hidrocloruro de piridoxina, amida de acido nicotini-
co, alcéhol pantotenilico y sal sédica de "acido ascdrbico.|-

18. Se reivindica por Altimo como objeto sobre el
que ha de recaer la pabtente de invencidén e se solicita:
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE INYECCIONES".

- Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de dieciseis pigi-~
nas mecanografiadas.

Madrid, 15 noviembre 1.968

BERNARDO UNGRIA
p.p'
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