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DESCRIPCION
Farmaco para tratar lesiones hepaticas causadas por la accion de agentes quimicos o biolégicos
Campo técnico

La invencion se refiere a la medicina y se puede usar para tratar lesiones hepaticas causadas por agentes quimicos
o biologicos.

Antecedentes de la técnica

Los farmacos conocidos para tratar lesiones hepaticas se basan en agentes organicos de origen natural o sintético,
p. €j. "Essentiale" que contiene fosfolipidos esenciales como un principio activo. Otro farmaco conocido "Legalon”
("Carsil") dirigido al tratamiento de enfermedades hepaticas, se produce a base de extracto de fruta de cardo de
leche. Se conoce otro farmaco mas para tratar enfermedades hepaticas, la preparacion "Prostenonum", véase el
documento RU 1821209 A1.

Essentiale se ha tomado como un prototipo de la presente invencion.

La referencia EP 1083172 se refiere a derivados de acido 5-oxiiminobarbitirico N-sustituidos que tienen actividades
hepatoprotectoras y mas en particular describe un compuesto, denominado producto XXIX, que difiere del
compuesto de la invencion por su punto de fusién.

Los estudios mostraron que, aunque el prototipo tiene un cierto efecto hepatoprotector, el nivel de este efecto es
relativamente bajo. Las sustancias activas de la preparacion Essentiale son fosfolipidos, que se encuentran en
muchos alimentos y no constituyen un agente con un efecto curativo pronunciado.

Resumen de la invencion

Un objeto de la presente invencion es aumentar la eficacia de la preparacion para tratar enfermedades hepaticas de
diferentes etiologias. La presente invencion es como se define en las reivindicaciones adjuntas.

De acuerdo con la invencion el farmaco para tratar lesiones hepaticas causadas por agentes quimicos o biolégicos
esta representado por la 1-(4-bromofenil)-6-hidroxi-5-nitroso-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-2.4-diona:

0O

Br

Los autores de la invencion no han encontrado ninguna fuente de informacion que contenga datos o soluciones
técnicas iguales a la presente invencion, lo que permite concluir que la invencién se ajusta al criterio de "Novedad"

(N).

Los autores de la invencion no han encontrado ninguna fuente de informacién que contenga datos sobre la influencia
de las caracteristicas de la invencién en el resultado técnico producido por la invenciéon, que consiste en la
normalizacion casi completa y fiable de la afeccidn y funciones del higado. Segun los autores de la invencion, esto
permite concluir que la presente solucion técnica se ajusta al criterio de "Actividad inventiva" (IS).

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se explica ademas mediante la descripcion detallada de ejemplos de sus realizaciones, sin referencia a
ningun dibujo.

Realizacién preferida
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La sustancia de la invencion se produce como sigue.

En una primera etapa de sintesis de la preparacion, se disuelve 1 mol (172 g) de 4-bromoanilina (1) mientras se
calienta a 50°C en 2.5 | de agua con adicion de 1.1 mol de acido clorhidrico al 30% HCL (105 ml).

NH,

Br (1)

Después se vierte una disoluciéon de 1.1 mol (81 g) de cianato de potasio en 400 ml a la disolucién mencionada
antes mientras se agita. La mezcla obtenida se calienta en un bafio de agua durante 15 min y después se enfria,
después de lo cual se separa un precipitado de cristales blancos y se lava con agua, después con alcohol acuoso,
después de lo cual el precipitado se seca al aire a 50°C hasta que alcanzar peso constante. Se obtienen 175 g del
producto (2): N-(4-bromofenil)urea.

0

/// \
HN %
PN
L\\ /
Br (2)

Después, en la segunda etapa de sintesis, se disuelven 2 moles (46 g) de sodio metal en 600 ml de metanol
anhidro. Se afade 1 mol (160 g) de éter dietilico maldnico a la disolucion obtenida y se agita durante 5 minutos.
Después se afiade 1 mol (215 g) de N-(4-bromofenil)urea (2) y la mezcla resultante se hierve durante 6 h a reflujo
mientras se agita. Después, la mezcla se enfria a 25°C y se le afiaden 3 | de agua fria, después de lo cual se
mantiene durante 10 min, y después la disolucion se separa por filtracion del residuo. Después una disolucién de 75
g (1.1 mol) de nitrito sédico en 400 ml de agua se vierte en la disolucion transparente obtenida y se agita. La
disolucion se enfria a 10°C, después se afaden gota a gota 2.2 mol (132 g) de acido acético mientras se agita, y
después la disolucién se mantiene a 25°C durante 1 hora. Después se afiaden 400 ml de acido clorhidrico al 30% a
la mezcla obtenida y se agita durante 10 minutos. El precipitado formado se filtra, se lava con disolucion de HCI al
1%, después con agua y después se seca. El producto obtenido se recristaliza en 3 | de alcohol. Se obtienen 248 g
del producto final (1-(4-bromofenil)-6-hidroxi-5-nitroso-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-2.4-diona) (3) que tiene una
temperatura de fusion de 220°C (con descomposicion).



10

15

20

25

30

35

40

ES 2730943 T3

Br (3).

El agente obtenido se puede aplicar usando cargas, adyuvantes y transportadores farmacolégicamente aceptables,
tales como polivinilpirrolidona (PVP), metilcelulosa (MC), oxipropilmetilcelulosa (OPMC), carboximetilcelulosa (CMC),
carboximetilcelulosa de sodio (Na-CMC) y algunas ofras sustancias, almidén de maiz, talco, caolin, bentonitas,
aerosil, aztucar de remolacha, lactosa, cloruro sédico, hidrocarbonato de sodio, 6xido de aluminio, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas de suero, fosfatos, glicina, acido ascorbico, sorbato potasico, mezcla de glicéridos de
acidos grasos vegetales saturados, sales de cinc, diéxido de silicio coloidal, trisilicato de magnesio, lanolina, etc.

La sustancia de la invencion se puede administrar por via oral, parenteral, mediante un pulverizador, de forma local,
por el recto, via nasal, lingual, vaginal o mediante implantes.

Se considera que es mejor administrar la preparacion por via oral, mediante inyecciones o supositorios. El término
"parenteral” en este contexto significa lo siguiente: via subdérmica, intradérmica, intravenosa, intramuscular.

Las preparaciones farmacoldgicas basadas en la invencion se pueden realizar como una preparacion estéril para
inyecciones, tanto como una disolucidon acuosa o como una suspension oleosa. La suspension se puede crear
mediante un método conocido comun usado para producir dicha forma de farmacos, usando cualquier detergente y
otras sustancias auxiliares (Tween 80) adecuados. La preparacion estéril para inyecciones se puede realizar tanto
como una disolucion o como una suspension, en donde se puede usar cualquier sustancia parenteralmente
aceptable no tdxica, p. €j., el 1.3-butanodiol, como un disolvente o base liquida para dicha disolucion o suspension.
Se puede usar manitol, agua, disolucion de Ringer y disolucién isoténica de cloruro sodico como disolventes
aceptables. Se puede crear una disolucion oleosa mediante aceites vegetales no volatiles que se usan
tradicionalmente para obtener disoluciones y suspensiones oleosas. Cualquier aceite no volatil neutro es adecuado
para este fin, asi como mono vy diglicéridos neutros, y acidos grasos. Las preparaciones para inyeccion se pueden
crear mediante acido oleico, glicéridos, aceite de oliva o ricino, en particular sus derivados polioxietilados, puesto
que estos constituyen aceites vegetales farmacolégicamente aceptables naturales. Las disoluciones y suspensiones
oleosas también pueden comprender estabilizantes y detergentes en forma de alcoholes de cadena larga u otras
sustancias similares.

Las preparaciones farmacoldgicas basadas en la sustancia de la invencion se pueden administrar por via oral, en
una dosis y forma que sea aceptable para la administracion oral, incluyendo capsulas, pildoras, disoluciones y
suspensiones acuosas. Para las pildoras, se usan normalmente lactosa y almidén de maiz como cargas, y también
se afiaden aditivos de proceso tales como estearato de magnesio. Si la preparacion para la administracién oral se
fabrica como una capsula, entonces se usan lactosa y almidon de maiz como cargas. Si el farmaco se fabrica como
una suspension acuosa, entonces también se afiaden emulsionantes y estabilizantes a la sustancia activa. Si es
necesario, también se pueden afiadir sustancias que proporcionan a la preparacion sabor, olor y color.

Las preparaciones farmacologicas también se pueden fabricar en forma de supositorios para administracion rectal o
vaginal. Estas formas de farmacos se pueden fabricar mezclando la sustancia de la invencién con una carga no
irritante adecuada que permanece dura a temperatura ambiente y se vuelve blanda a la temperatura rectal o vaginal.
Se pueden usar manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles como dichas cargas.

En preparaciones farmacologicas dirigidas a la aplicacion local en la piel, la sustancia activa debe combinarse con
una base de pomada adecuada que puede contener la sustancia activa en forma disuelta o como una suspension.
Dicha base de pomada puede incluir aceites minerales, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, una mezcla
de polioxietileno y polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Las preparaciones farmacologicas dirigidas al uso
externo también se pueden basar en una locién o crema, que contiene la sustancia activa en forma de una
disolucion o suspension. En este caso las cargas se pueden caracterizar como un aceite mineral, monoestearato de
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sorbitan, polisorbato 60, éteres cetilicos, cera, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico, agua y otros
ingredientes adecuados.

La sustancia de la invencién también se puede usar para la fabricacién de productos médicos para uso externo tales
como escayolas, pulverizadores nasales o inhaladores. Dichos productos se pueden fabricar mediante tecnologias
existentes usadas en la fabricacion de dichos productos. La fase liquida para disolver la sustancia se puede
incorporar como disolucion isoténica de cloruro sédico (disolucion fisiolégica); el estabilizante se puede caracterizar
como alcohol bencilico o cualquier otra sustancia adecuada; el activador de la absorcién se puede caracterizar como
fluorocarbonos con el fin de aumentar la biodisponibilidad; la disolucion y dispersion se pueden mejorar usando
cualesquiera sustancias auxiliares conocidas usadas en la fabricacion de dichos productos farmacolégicos.

Las preparaciones médicas preparadas basandose en la sustancia de la invencion se pueden usar en dosis de 0.01
a 25 mg de la sustancia activa por 1 kg de peso de paciente por 24 horas.

Las formas prolongadas con accién reforzada de la sustancia activa se pueden fabricar basadas en formas
liposomales preparadas o complejos con poli(acido lactico).

La actividad biolégica de preparaciones fabricadas basadas en la 1-(4-bromofenil)-6-hidroxi-5-nitroso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-2.4-diona se ilustra mediante los ejemplos proporcionados a continuacion. Lo siguiente se basa
en el hecho de que el mecanismo de hepatotoxicidad, inflamacién, citdlisis y colestasis, son universales y no
especificos cualquiera que sea el agente que induce la lesion hepatica [Frezza E.E. et al. Sex hormones and trace
elements in rat CCls-induced cirrhosis and hepatocellular carcinoma. - European Journal of Cancer Prevention. 2(4),
357-359,1993; Lin S.C. et al. Hepatoprotective effects of Taiwan folk medicine: Ixeris chinensis (Thunb.) Nak on
experimental liver injuries. - American Journal of Chinese Medicine. 22(3-4), 243-54, 1994.]. Por lo tanto, el dafio a
las células hepaticas es similar para la hepatitis causada por diferentes virus (virus de la hepatitis A, E, B, D, C y
algunos otros que no estan todavia completamente identificados), bacterias del género Leptospira, exposicion
quimica a instalaciones industriales o como resultado de sustancias venenosas transportadas por agua o alimentos,
asi como las causadas por efectos del alcohol, algunos medicamentos, p. €j., farmacos citostaticos, asi como
exposicion a la radiacion.

Ejemplo 1. Tratamiento de hepatitis toxica mediante la administracion parenteral de la sustancia de la invencion. Se
indujo hepatitis téxica aguda en ratas mediante la administracion intragastrica de disolucion al 50% de tetracloruro
de carbono (CCls) en aceite de oliva en la cantidad de 1 ml/kg durante 6 dias. Después de 10 dias, la presencia de
hepatitis toxica se confirmd por imagen morfolégica del higado en todos los animales experimentales. Empezando
ese dia, durante 10 dias las preparaciones se administraron a los animales experimentales a modo de tratamiento,
una vez cada 24 horas.

Essentiale se usé como la preparacion para comparar, que se administré en ampollas en la cantidad de 1 ml/100 g
por via intravenosa, lentamente, en la vena caudal. La sustancia de la invencién también se administré por via
intravenosa en cantidades variables con el fin de refinar el procedimiento de tratamiento. La eficacia del tratamiento
se evalué basandose en el rendimiento clinico, dinamicas de peso corporal, masa hepatica relativa, el contenido de
bilirrubina, transaminasas, fosfatasas, ceruloplasmina, proteinas totales, lipidos en suero sanguineo, el contenido de
glucégeno, glutatién, grupos SH, ensayos de estrés (prueba de hexenal, prueba de bromosulfaleina) y el patréon
histolégico del higado.

Las dinamicas de peso de las ratas se determinaron mediante balanzas VLR-500. El higado de los animales se peso
usando balanzas electronicas 1602 MP de "Sartorius". El contenido de glutation reducido en el higado y el contenido
de grupos sulfhidrilo en el suero sanguineo se evaluaron por valoracion amperométrica de acuerdo con Rubinnaya
N.S. (Stalnaya I.D., Garishvili T.G, Modern methods in biochemistry. Moscow, Meditsina, 1977, pag. 66-68), el
contenido de glucégeno, por el método de Samodi (Stalnaya I.D., Garishvili T.G, Modern methods in biochemistry.
Moscow, Meditsina, 1977, pag. 66-68). La funcion antitoxica del higado se evalud por la duracion del suefio por el
hexenal (70 mg por 1 kg de peso corporal), y la funcion excretora del higado se evalué mediante la prueba de
bromosulfaleina.

La sangre para las pruebas bioquimicas se obtuvo mediante paracentesis de la vena caudal de las ratas.

La actividad de ALT, AST, ALP, ACP, LDH, prueba de timol, el contenido de proteinas y lipidos totales, colesterol,
bilirrubina en suero sanguineo, se evaluaron mediante las series de Bio-Lat-Test fabricados por una empresa checa
"Lachema", el contenido de ceruloplasmina se evalué de acuerdo con Babenko (Laboratory research methods in
clinical practice. Libro de referencia, bajo la labor editorial de V.V.Menshikov. Moscow, Russia - Meditsina, 1987,
pag. 365). Los animales se sacrificaron por decapitacion, se sometieron a autopsia anatomopatoldgica y estudio
histolégico. Las ratas experimentales y de referencia se sacrificaron por decapitacion. El material se fijo en
formaldehido al 10-15% y se insert6 en parafina.

Se tifieron cortes de parafina mediante hematoxilina y eosina. Los cortes fijados congelados se tifieron para analizar
la grasa mediante Sudan III.
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El procesamiento estadistico de los resultados de los experimentos se hizo de acuerdo con la distribuciéon T de
Student y la distribucién F.

La eficacia de las preparaciones se evalu6 de acuerdo con varios grupos de indices: morfométrico, bioquimico y
funcional. Primero de todo se observo el rendimiento clinico de intoxicacién. El rendimiento clinico en el grupo de
ratas que recibian CCls sin tratamiento se caracterizd por hipodinamia, letargo, pelo desordenado y aspecto
desaseado de los animales. Ganaron peso menos bien que las otras ratas. En este grupo, el dia 15 del estudio 80%
de los animales habian muerto.

En los grupos experimentales, al inicio del tratamiento (dia 10 del estudio) 40% de los animales habian muerto. Al
final del tratamiento (dia 20) el porcentaje de muertes en los grupos era como sigue: Essentiale - 50%; la sustancia
de la invencion en la dosis de 25 mg/kg - 40%. La aplicacion de la sustancia de la invencion redujo o detuvo casi
completamente las manifestaciones de intoxicacion. Estos datos se confirmaron por los resultados de andlisis
objetivos (véase la tabla 1).

La intoxicacion por tetracloruro de carbono se encontré que estaba acompafada por reduccion de peso corporal y el
aumento de la masa hepatica relativa. El tratamiento normaliz6 estas caracteristicas.

Esto también se confirmé por los resultados de estudios histolégicos. En dichas condiciones experimentales, la
influencia del CCls produjo dafio profundo a los hepatocitos en el higado de ratas experimentales en forma de
esteatosis y proteinosis. Gotitas grandes de grasa llenaban completamente el citoplasma de los hepatocitos. La
esteatosis macrovesicular tenia forma difusa. Solo un pequefio nimero de hepatocitos no contenia grasa y tenia
citoplasma homogéneo. Se podian ver vacuolas grandes en las preparaciones de parafina en el sitio de inclusiones
de grasa. El citoplasma de una parte pequefia de los hepatocitos tenia tincion intensa por eosina. Una parte de las
ratas, ademas de dichos cambios, también ponia de manifiesto focos de necrobiosis; los hepatocitos en estas zonas
eran palidos con bordes celulares indiscernibles, sin nucleos. Los nucleos de la mayoria de los hepatocitos estaban
hinchados, aclarados, con hipercromatismo de la membrana nuclear.

La mayoria de las ratas tratadas no tenian cambios degenerativos del higado. La constitucion trabecular del higado
no presentaba anomalias. Los bordes de los hepatocitos estaban bien definidos. Los nucleos contenian suficiente
cromatina. La prueba de grasa usando Sudan lll era negativa para la mayoria de las ratas. En 4 casos de ratas
tratadas con Essentiale habia esteatosis microvesicular focal.

Por lo tanto, la sustancia de la invencién demostraba su accién hepatoprotectora en el modelo de hepatitis toxica
causada por tetracloruro de carbono. Los indices que ilustran la afeccion y funcion del higado se muestran en las
tablas 2y 3.

Por lo tanto, los estudios llevados a cabo mostraban que la sustancia de la invencion tiene accion hepatoprotectora y
supera el prototipo Essentiale en una serie de parametros, en particular, la ausencia de esteatosis microvesicular
focal (que se observo en 4 casos de tratamiento con Essentiale), y los datos de indices de marcadores bioquimicos
y funcionales.

Ejemplo 2. Tratamiento de cirrosis hepatica por administracion oral de la sustancia de la invencion. Se indujo cirrosis
hepatica en ratas mediante la administracion intragastrica de disolucion de tetracloruro de carbono al 50% (CCls) en
aceite de oliva en la cantidad de 1 ml/kg durante 10 dias. Después de 20 dias se confirmo la presencia de cirrosis
hepatica por la imagen morfoldgica del higado en todos los animales de laboratorio. Empezando a partir de este dia,
se administré durante 10 dias el agente de la invenciéon a los animales de laboratorio como tratamiento, una vez
cada 24 horas, en cantidades variables con el fin de refinar el procedimiento de tratamiento 6ptimo.

La eficacia de la preparacion de la invencion se evalué en comparacion con Essentiale por varios grupos de indices:
morfométrico, bioquimico y funcional. Primero de todo se observd el rendimiento clinico de intoxicacion. El
rendimiento clinico en el grupo de ratas que recibian CCly sin tratamiento se caracterizé por hipodinamia, letargo,
pelo desordenado y aspecto desaseado de los animales. Ganaron peso menos bien que las otras ratas. En este
grupo, el dia 15 del estudio 80% de los animales habian muerto, en el grupo que recibia Essentiale - 60%, en el
grupo que recibia el agente de la invencion - 40%.

La aplicacién del agente de la invencion redujo o detuvo casi completamente las manifestaciones de intoxicacion.
Estos datos se confirmaron por los resultados de analisis objetivos (véase la tabla 4).

La intoxicacion por tetracloruro de carbono se encontré que estaba acompariada por reduccién del peso corporal y el
aumento de la masa hepatica relativa. El tratamiento con el agente de la invencién normaliz6 estas caracteristicas.

Esto también se confirmé por los resultados de estudios histolégicos. En dichas condiciones experimentales, la
influencia del CCls produjo dafio profundo a los hepatocitos en el higado de ratas experimentales en forma de
esteatosis y proteinosis. Gotitas grandes de grasa llenaban casi completamente el citoplasma de los hepatocitos. La
esteatosis macrovesicular tenia forma difusa. Solo un pequefio nimero de hepatocitos no contenia grasa y tenia
citoplasma homogéneo. Se podian ver vacuolas grandes en las preparaciones de parafina en el sitio de inclusiones
de grasa. El citoplasma de un nimero pequefio de hepatocitos tenia tincion intensa por eosina. Una parte de las
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ratas, ademas de dichos cambios, también ponia de manifiesto focos de necrobiosis; los hepatocitos en estas zonas
eran palidos con bordes celulares indiscernibles, sin nucleos. Los nucleos de la mayoria de los hepatocitos estaban
hinchados, aclarados, con hipercromatismo de la membrana nuclear.

La mayoria de las ratas tratadas con la sustancia de la invencion no tenian cambios degenerativos del higado. La

constitucion trabecular del higado no presentaba anomalias. Los bordes de los hepatocitos estaban bien definidos.
Los nucleos contenian suficiente cromatina. La prueba de grasa usando Sudan lll era negativa para la mayoria de
las ratas. En 2 casos de ratas tratadas con Essentiale habia esteatosis microvesicular focal.

La intoxicacién por CCl, alteraba todas las funciones del higado: sintética de proteinas, de detoxificacion, sintética
de lipidos, que estaba acompafiada por signos bioquimicos de citdlisis. La actividad de transaminasas, fosfatasas
en la sangre aumentaba, el contenido de proteinas totales, lipidos, reserva de grupos sulfhidriio en el suero
sanguineo disminuia, los niveles de bilirrubina y ceruloplasmina aumentaban. La reserva de glucdgeno y glutation
reducido, y los niveles de citocromos detoxificantes en el higado ser reducian. Las lesiones hepaticas estaban
acompanadas de disminucion de su actividad funcional: la duracién del suefio por hexenal aumentaba mucho, la
excrecion de bromosulfaleina se ralentizaba.

La aplicacion de la sustancia de la invencion normalizaba casi completamente y de forma fiable la afeccion y funcion
del higado. La evaluacioén cuantitativa de la eficacia de la preparacion en el tratamiento de la hepatitis toxica se llevo
a cabo usando un sistema de clasificacién por puntos, teniendo en cuenta los indices de marcadores: la puntuaciéon
mayor para cada indice se asigno al grupo con el efecto positivo mas pronunciado de la preparacion.

Por lo tanto, la sustancia ensayada mostraba accion hepatoprotectora que superaba la de la preparacion usada para
la comparacion.

Aplicabilidad industrial

La invencion se puede implementar mediante materiales y equipo conocidos. Segun la opinion de los autores de la
invencion, esto permite concluir que la invencion se ajusta al criterio de "aplicabilidad industrial" (1A).

Tabla 1.

Peso corporal y masa hepatica relativa de animales experimentales después de tratamiento de intoxicacion por CCls
con dosis variables M £ m.

Indicadores Intacto intoxicacion por CCl4
Sin tratamiento Essentiale La sustancia de la invencion
25 mg/kg
Peso corporal, g 179+ 7 165 + 10* 176 £ 8 174 + 8
Masa hepatica relativa, g/kg 29.70 £ 1.46 41.30+1.17* 32.78 + 1.91 27.87 £ 1.03

*- diferencias estadisticamente significativas respecto a los animales intactos con p <0.05
Tabla 2.

indices de marcadores bioquimicos y funcionales de la afeccién hepética de los animales experimentales después
de tratamiento de intoxicacion por CCls con la sustancia de la invenciéon en dosis variables M + m.

Indicadores Intacto intoxicacion por CCl4
Sin tratamiento Essentiale La sustancia de la
invencion, 25 mg/kg

Alanina aminotransferasa, 0.59 + 0.04 1.56+0.11* 0.93 +0.08* 0.85+0.08
suero, ymol/(sel)

Aspartato aminotransferasa, 0.35+0.04 0.80 + 0.07* 0.42 +0.06 0.32+0.04
suero, ymol/(sel)

Fosfatasa alcalina, suero, 852 + 30.7 1677 + 168.8* 1070 + 98.3* 811 +26.3
nmol/(sel)

Sueio por hexenal, min 31.0+2.0 59.0 + 4.0* 36.0+25 31.0+2.0

*- diferencias estadisticamente significativas respecto a los animales intactos con p <0.05
Tabla 3.

indices secundarios bioquimicos y funcionales de la afeccién hepatica de los animales experimentales después de
tratamiento de intoxicacién por CCl4 con la sustancia de la invencion en dosis variables M £ m.
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Indicadores Intacto intoxicacion por CCl4
Sin Essentiale La sustancia de la
tratamiento invencion, 25 mg/kg
Proteinas totales, suero, g/l 64 +2 31 +4* 63+5 69 +6
Lipidos totales, suero, g/l 3.5+0.3 2.5+0.3" 3.6 +0.09 3.4+0.09
ACP, ukat/l 0.76 £ 0.11 2.27 +0.19* 0.71+0.12 0.75+0.10
LDH, mmol/h/I 4.94 +0.32 8.48 + 0.36* 4.73+0.30 5.49+0.45
Prueba de timol, unidades de turbidez 1.46 £ 0.03 5.99 + 0.35* 1.40+0.11 1.18 £0.17
Grupos SH, suero, mg% 1535 + 64 263 + 39* 1602 + 40 1554 + 72
Glutation reducido, higado, mg% 165+ 6 60 + 10* 171 £12 164 £ 10
Glucdgeno, higado, mg% 2482 + 99 739 £ 78* 2430 £+ 106 2691 + 191
Concentracion de bromosulfaleina en el 13.7+£0.9 404 £4.2* 13.7+£0.5 13.5+1.6
minuto 10 después de administracion del
suero, extinciéon
Ceruloplasmina, suero, mg/| 417 +12 989 + 81* 453 + 21 477 + 44
Colesterol, suero, mmol/l 1.77+£0.24 1.32+0.20 1.79+0.35 1.70+0.19
Bilirrubina total, suero, mmol/l 32+04 7.4 +0.3* 3.3+0.2 3.8+0.5

*- diferencias estadisticamente significativas respecto a los animales intactos con p <0.05

Tabla 4.

Peso corporal y masa hepatica relativa de animales experimentales después de tratamiento de intoxicacion por CCls
con la sustancia de la invencién en dosis variables M + m.

Indicadores Intacto intoxicacion por CCly
Sin tratamiento Essentiale, La sustancia de la invencion,
100 mg/kg 90 mg/kg
Peso corporal, g 179+ 7 165 + 10* 176 £ 8 174 + 7
Masa hepatica relativa, 29704146 | 4130+117* | 32.78+1.91 27.87 +1.03*
mg/100 g

*- diferencias estadisticamente significativas respecto a los animales intactos con p <0.05
Tabla 5

indices de marcadores bioquimicos y funcionales de afeccién hepatica de los animales experimentales después de
tratamiento de intoxicacion por CCls usando la sustancia de la invencién en dosis variables M + m.

Indicadores Intacto intoxicacion por CCl4
Sin tratamiento Essentiale, La sustancia de la
100 mg/kg invencion, 90 mg/kg

Alanina aminotransferasa, suero, 0.59 + 0.04 1.56+0.11* 0.93 +0.08* 0.85+0.08
pgmol/(sel)

Aspartato aminotransferasa, suero, 0.35+0.04 0.80 + 0.07* 0.42 +0.06 0.32+0.04
pgmol/(sel)

Fosfatasa alcalina, suero, nmol/(sel) 852 + 30.7 1677 + 168.8* 1070 + 98.3* 811 +26.3
Sueio por hexenal, min 31.0+2.0 59.0 + 4.0* 36.0+25 31.0+2.0

*- diferencias estadisticamente significativas respecto a los animales intactos con p <0.05
Tabla 6.

Evaluacioén cuantitativa de la eficacia de diferentes métodos de tratamiento durante la lesién hepatica toxica causada
por CCla.

N° de Grupos experimentales Indicadores Puntos
item ALT | AST | ALP | Coeficiente de Sueio por totales
peso hexenal

1 CCl4 + la sustancia de la 7 7 11 10 10 45
invencion,
180 mg/kg

2 CCl4 + Essentiale, 7 9 5 8 8 37
100 mg/kg

3 CCly4 (sin tratamiento) 4 2 1 1 5 13

4 Intacto 11 11 9 6 10 47
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REIVINDICACIONES

1. Un producto: 1-(4-bromofenil)-6-hidroxi-5-nitroso-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-2.4-diona, de la siguiente féormula

Br
que tiene una temperatura de fusion de 220°C.

2. El producto de la reivindicaciéon 1, para usar en el tratamiento de lesiones hepaticas causadas por agentes
quimicos o bioldgicos.

3. El producto para usar segun la reivindicacion 2, en donde el producto se administra por via oral, parenteral,
mediante un pulverizador, de forma local, por el recto, via nasal, lingual, vaginal o mediante implantes.

4. El producto para usar segun la reivindicacion 2 o 3, para usar en el tratamiento de cirrosis hepatica por
administracion oral.

5. El producto para usar segun la reivindicacion 2 o 3, para usar en el tratamiento de hepatitis todxica por
administracion parenteral.

6. Un método para preparar el producto como se define en la reivindicacion 1, donde comprende las etapas de:
a) disolver 2 moles (46 g) de sodio metal en 600 ml de metanol anhidro,
b) afadir 1 mol (160 g) de éter dietilico malénico a la disolucion obtenida y agitar la disolucion durante 5 minutos,

c) anadir 1 mol (215 g) de N-(4-bromofenil)urea a la disoluciéon y hervir la mezcla resultante durante 6 h a reflujo
mientras se agita,

d) enfriar la mezcla a 25°C y afiadirle 3 | de agua fria, después de lo cual la mezcla se mantiene durante 10 min, y
después separar la disolucion por filtracion del residuo,

e) verter una disolucion de 75 g (1.1 mol) de nitrito sédico en 400 ml de agua en la disolucion transparente obtenida
y agitar la misma,

f) enfriar la disoluciéon a 10°C, después afiadir gota a gota 2.2 mol (132 g) de acido acético mientras se agita, y
después mantener la disolucion a 25°C durante 1 hora,

g) afiadir 400 ml de acido clorhidrico al 30% a la mezcla obtenida y agitar la misma durante 10 minutos,

h) separar el precipitado formado, lavar el precipitado con disolucion de HCI al 1%, después con agua, secar el
precipitado y recristalizarlo en 3 | de alcohol.
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