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Xa presente invención tie n e  por objeto» un procedi­

miento para l a  extracción  de gangliósidos del te jid o  nervioso 

de mamíferos* lo s  gengluóaidos son g lico líp id o s que contienen 

en su molécula» además del sainoaleohol esfingeDina, ácidos — 

grasos (principalm ente e s te á r ico , palm ítico , aráquico y béqul 

c o ) , azúcares simples (glucosa, galactosa) y N -aeetil-g lu cosa 

mina» un número variab le  entre uno y cuatro de residuos de —  

ácido N -acetil-neuram ínico (ácido s iá l ic o )  por m olécula.

Xos gangXiásido3 han sido descubiertos por Xandstei 

a e r  y Xeveuene y denominados a s í por Klerik en 1942.

En lo  que respecta a l a  nomenclatura de lo s  ganglió^ 

sid o s, l a  propuesta por Svennerholm es l a  que en l a  a c tu a li—  

dad se usa principalm ente; en e l la  se  asignan la s  le tr a s  HMn, 

"X ", " I "  ó "Q" pospuestas a l a  abreviatura G» a  lo s  mono-, -  

di—, t r i -  ó te t r a -s ia lo  gangliósidos. Sal nomenclatura usa -  

además ín d icas numéricos después de las le tr a 3 , para señ alar com 

puestos que presentan e l  mismo contenido en ácido s iá l ic o ,  pe¡ 

ro movilidad croraatográfica d ife re n te . En l a  presente desori£ 

ció n  se  empleará t a l  nomenclatura.

Es de señ alar asimismo que con e l  nombre de gangll<S 

sidos se pretende id e n t if ic a r  g licosil-ceram idos que contienen 

ácido s iá l ic o  y no s ia lila e to silcera m id o s (hematósidos), que 

s in  embargo se hallan  corrientem ente comprendidos en l a  gran 

c la s e  de lo s  g lico esfin g o líp id o s.

Según la  presente invención, por nueva ap licación  -  

terap éu tica  de lo s  gangliósidos se entiende l a  u tiliz a c ió n , -  

coso p rincip io  a c tiv o , de una mezcla de gangliósidos extraídos 

del te jid o  nervioso de mamíferos que contiene mono-, d i - ,  t r i -  

y  te t r a -s ia lo  gangliósidos o bien fracciones en su mayor par­

t e  p u rificad as, que contienen un número menor de c la se s  gan—
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g lló s id a s .

Según l a  presente invención, lo s  gangllósidos se  -  

suministran., - para una ap licación  terap éu tica , por v ía  inyec­

ta b le , intram uscular o endovenosa, en medio acuoso oportuna- 

5, mente tamponado. l a  forma farm acéutica do conservación puede 

se r  l a  de ampollas que contengan un producto líqu ido o l i o f i l i  

zado, o bien l a  de frasco s para in fu sión  endovenosa»

A t í tu lo  puramente in d icativo  y por consiguiente no 

lim ita tiv o , lo s  gangilósidos según l a  invención pueden s e r  -  

10* extraídos del te jid o  nervioso de mamíferos con e l  método se­

ñalado en e l  siguiente ejemplo.

Ejemplo

E l te jid o  nervioso retirad o  del animal se homogenal 

za en tampón fo sfa to  a un pH de 6 ,8 }  luego se añaden 6 volúma 

15» nos de tetraiiidrofurano y se cen trifu ga l a  resu ltan te  mezcla* 

Se ex tracta  dos veces e l  sobrenadante con tetraM drofurano. -  

Después de l a  centrifu gación , se separan lo s  m ateriales no — 

polares por fraccionam iento con é te r  e t í l i c o  y l a  fa se  acuosa- 

tetrah id rofuránica  se introduce en una columna de cambio ió n i 

20* co equilibrado con etanol a l  5<$* Gomo eluonte, se usa siem­

pre etanol a l  50$. Al efluente de l a  columna se añade hidróxi 

do bárieo y cuatro volúmenes de etanol helado. Después de 18 

horas en f r í o ,  se recoge un precip itado, que se a c id if ic a  lúe 

g» ligeramente con ácido c lorh íd rico  después de su disolución 

2 5 . en agua, l a  solución a s í obtenida se d ia liz a  y l i o f i l i z a .  E l 

rendimiento en ente punto es de 0 ,6  ng aproximadamente de gan 

g liósid os crudos por gramo de te jid o  nervioso u tiliz a d o . E l 

polvo l io f il iz a d o  se dispersa en 20 volúmenes do cloroforreo- 

metanol 2 : 1 ;  f i l t r a d a  la  solución obtenida hasta obtenerla per 

30 . rectamente lim p ia, so fraccio n a añadiendo 0 ,2  volumen de so la  

ción de cloruro potásico en agua a l  0,88?S. la  fa se  superior es
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separada, d ialisad a y lio fI liz a & a . E l rendimiento f in a l  63 de 

0 ,3  mg aproximadamente de gangliósidoa por grano do te jid o  —  

nervioso.  Itera l a  separación de la s  fracciones ganglidsidas -  

individúalos* es necesario u t i l iz a r  columnas de ácido s i l í c i c o  

©luidas con mezclas de metanol-cloroformo. Antes de l a  u t i l i ­

zación para ap licació n  terap éu tica  humana, sobre e l  m aterial 

obtenido deben efectu arse lo s  ensayos de ausencia de a c t iv i­

dad pirógena, de ausencia de proteínas, de f a l t a  de actividad 

anafilatógena y de ausencia de hiatainina.

Para la s  nuevas ap licaciones terap éuticas según l a  

invención, l a  formulación puede s e r ,  por ejemplo, l a  alguien 

t e .  Cada ampolla de 2 mi in  v itro  neutro contiene:

Z mg de gangliósidos extraídos de te jid o  nervioso de 

mamíferos, titu lad o s en ácido N-acetil-neuram í 

n ic o , y resto  hasta  completar 2  mi de tampón -  

fo s fa to , pH 7 ,6  Bl/100, en agua b id estilad a  api 

rógena y e s t é r i l ,  donde X representa cantidades 

de gaagüósidos comprendidas entre 5 y 50 mg, según l a  t i t u la  

ció n  en ácido E -aeetil-n eursm fnico , a su vez variab le entre — 

e l  20 y e l  35$ p/p de gangliósido usado, a a í como según l a  pa 

to lo g ía  que se  pretende cu rar.

Aunque la s  nuevas ap licaciones terapéuticas según -  

l a  invención sean adecuadas en general para todas la s  patolo­

g ías relacionadas con perturbaciones de l a  conducción d el es­

timulo nervioso en e l  sistem a nervioso ce n tra l y p e r ifé r ic o , 

pueden c ita r s e  la s  sigu ien tes ap licaciones e s p e c ifica s : aeuri 

t i s  óp ticas retrobulbarea, p a rá lis is  de lo s  nervios oculomo- 

to re s , neuralgias del trigém ino, p a rá lis is  dol nervio fa c ia l  

o de B e l l ,  síndrome de Garcin, p o lirraco lo n eu ritls  agudas —

( síndrome de G iu lla in  B a rré ), r a d ic u l i t is ,  lesio n es trauaé.t±
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caa de lo s  nervios p e r ifé r ic o s , lesion es tó x ica s  de lo s  n er­

v ios p e r ifé r ic o s , p o lin e u ritis  d iabéticas y a lc o h ó lic a s , paró 

l i s i o  o b s té tr ic a , c iá t ic a  p a r a lít ic a , enfermedad de la s  moto- 

neuronas, e s c le ro s is  la te r a l  araio tró íica , a t r o f ia  muscular a le  

5,  lo p á tica , p a rá lis is  bulbar progresiva, raiastenla grave y  oíndrc 

me de Lambert Eaton, d is tro f ia  muscular, a lteracio n es de la  -  

transm isión nerviosa sin ó p tica  a  n iv e l del SITO y del SE?, per 

turbaciones de l a  conciencia , como estado confuoional, conmo­

ció n  ce re b ra l, secuelas do trauma cran eal, turbas vasculares 

10.  cereb ra les , trombosis y embolias*

Basándose en lo s  conocimientos cada ves más profun­

do» tanto de l a  composición químico dipolar de lo s  g a n g lió s i-  

dos como de su lo ca lizació n  sobre l a  membrana c e lu la r  a  n iv e l 

de la s  terminaciones nerv iosas, r e s a lta  evidente que esto s eom 

15. puestos no sólo participan  en l a  constitución  química, sino 

también en l a  dinámica funcional del sistem a recep to r de l a  

c é lu la  nerviosa.

Por consiguiente, es posible a tr ib u ir  a  lo s  gsnglió 

sidos una notable importancia en la  f is io lo g ía  c e re b ra l, im—  

20.  portañola que re su lta  más evidente adn a i  se  considera que en 

muchas enfermedades del SBC se  han encontrado a lterac io n es —  

cu an tita tiv as precisamente de lo s  gangllósidos c o r t ic a le s .

Con lo s  gangUÓsldos segón l a  presento invención 

se ha efectuado una amplia experimentación farm acológica y c l í  

25 . n ic a . Se han realizado muchos ensayos en anim ales, como lo s.

re la tiv o s  a  p a rá lis is  por protomina, potenciamiento de l a  —  

n arcosis b a rb itá r ic a , hipercapnia experimental* convulsiones 

por e le ctro  shock y por card iazo l, e tc * ,  y -  -  todos estos en­

sayos han confirmado plenamente la s  hipótesis de lo s  Investiga 

3 0 . dores.
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3e han efectuado luego experimentos para evaluar -  

lo s  e fec to s  de loo gongliósidos cerebrales según l a  invención 

en l a  recuperación funcional obsten!da en l a  regeneración y —  

rein teg ració n  nerviosa*

5* , 3e lia estudiado e l  efecto  p rotector, en e l  hambre,

de lo s  ganglióoidos de cortesa  cerebral ■ bovina según l a  inven 

ción  sobre l a  braáiacuaia o dureza de oído, por raído* Un lo s  

su je to s  voluntarios tra tad o s, expuestos a un ruido de-bandas 

estrechas concentradas en 2 EUz, durante un tiempo de 30 a i— 

10.  ñutos, no se produce ningún deslizamiento del umbral auditivo, 

contrariam ente a l  grupo de control? se consigue por consiguien 

t e  un efecto  p rotector en e l  hombre sobre la  pérdida temporal 

de oído, inducida por ruido de elevada intensidad.

La u lte r io r  experimentación c l ín ic a  3e efectuó so - 

15* bre grupos de pacientes afectados de forraa3 nourológicas di­

v ersas, por cuanto que e l  mecanismo de acción de lo s  produc­

to s según l a  invención h acía  pensar que pudiesen experimentar 

b en eficio  todos loo síndromes morbosos en cuya base se encuen 

• t r a  una estim ulación a lterad a , debida a  un inadecuado mensaje 

20* bioquímico o en cualquier caso a una variación  dol umbral de 

ex citab ilid ad *

For consiguiente, se han tomado en consideración y 

se  lian sometido a terap ia  con lo s  productos según l a  invención 

cuadros patológicos que presentaban a lteracio n es de la  trans— 

25* misión nerviosa a n iv e l cen tra l o a n iv e l de lo s  neuroefectoe- 

res p e r ifé r ico s  de la s  más diversas ctiopato génesis.

En p a rticu la r , se lian tratado pacientes a fecto s de 

in to x icació n  crónica por a lcoh ol, enfermedad de Paricinoon, —  

vásculonatías cerebrales y síndromes d ea ie lin isan tes* EL Ju i— 

30* e lo  c lín ic o  ha sido totalmente p o sitiv o , incluso en base a la
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evaluación e s ta d ís tic a  y en confrontación con lo s  resultados 

obtenidos en lo s  yacientes sometidos a terap ia  c lá s ica »

Xa experimentación c lín ic a  se  ha efectuado sobre mu. 

chíslmos pacientes afectados de varios estados morbosos caree 

terlzados tddos e llo s  por a lteracio n es de l a  transm isión ner­

v io sa , tanto a n ivol cen tra l como p e rifé r ico  j l a  e f ic a c ia  del 

preparado ce ha evaluado cobre l a  base de la s  m odificaciones 

inducidas por e l  trate-miente sobre algunos parámetros, aparte 

del ju ic io  c lín ic o  sub jetivo de lo s  experimentadores.

Aunque se han ofrecido sólo  algunas indicaciones —  

terapéuticas de lo s  productos según la  Invención y una so la  fo r  

ma de ap licación  del procedimiento para obten erlos, re su lta rá  

ahora f á c i l  a un experto en la  m ateria prever numerosas modi­

fica c io n es  y variante o, que deberán considerarse comprendidas 

en e l  ámbito de l a  presente invención. Es de d estacar en par­

t ic u la r  que lo s  productos según l a  invención podrán usarse —  

también en asociación  con otros fármacos»

N 0 T A

Xa Patento de Invención, que ce s o l i c i t a  por v ein te 

alies para España, do acuerdo con l a  vigente le g is la c ió n , debe, 

tú de recaer sobres «PROCnPIETEHIO BE OBTENCION BE G.ANOIIOSU­

DOS", con Prioridad de l a  Demanda de Patente en I t a l i a  xis — 

26323, de fecha 13 de Agosto de 1975, según la c  c a r a c ta r is t i -  

cas esenciales de la s  siguientess

R E I V I N D I C A C I O N E S  

1 # Procedimiento de obtención do gaugllóaidos, —  

caracterizado porque e l  te jid o  venoso, retirad o  d el animal, — 

es horaogeneizado en tompón fo sfa to  con adición de to traM d ro- 

furano y u lte r io r  centrifugación , siendo reextraído e l  sobre­

nadante v arias  veces con to  t  rabíOrofurano y después de la  cen 

trifu g ació n  lo s  m ateriales no polares son retirad o s por p s r ti
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cidn coa é te r  e t í l i c o ,  introduciéndose la  fa3e acuosa-tetraM  

drofuránica en una columna de cambio iónico equilibrado con -  

etanol a l  50?í; como eluente se usa etanol a l  50$£; a l  efluente 

de la  columna se añade hldróxLdo bórico y 4 volúmenes de eta­

n o l helado? después de muchas horas de permanencia en f r ío  se 

recoge un precipitarlo que se a c id if ic a  luego con ácido c lo rh í 

drico después de su disolución en agua? la  solución obtenida 

se  di a l is a  y ü o f  i l i s a  y luego se dispersa en cloroformo-meta 

nol? se fraccion a l a  solución con adición de solución de c lo ­

ruro potásico y  se separa la  fase superior, se d ia liz a  y se -  

l i o f í l i z a  para l a  u lte r io r  separación de la s  fraccion es gen—  

g lió s id a s , nudiendo emplearse columnas de ácido s i l í c i c o  e lu i 

do con mezclas de raetanol-cloroformo.

2& .- " PHOCEDI'IIli'HTO m  OBTEHCIOW DE GMGLI03ID03".

Según queda sustan.cialm.ente descrito  en l a  presente 

memoria que conota de ocho h o ja s , e s c r ita s  a máquina por una 

so la  cara»

Madrid, 2 4 SET, 1975
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