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DESCRIPCION
Formas cristalinas de s-acetil glutation, sus preparaciones y usos en formulaciones farmacéuticas y nutracéuticas

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una novedosa forma cristalina A de S-acetil glutation (SAG) que es Util en la
preparacion de composiciones farmacéuticas o nutracéuticas.

Antecedentes de la invencion

El glutatién (GSH) es un compuesto que, en su forma reducida, constituye un excelente antioxidante y por lo tanto una
defensa contra el dafio causado por los radicales libres a organismos superiores. El S-acetil-glutation (SAG) (véase la
figura 1) es un derivado sintético del mismo que protege al GSH contra la oxidacion y simultaneamente lo libera
facilmente por hidrdlisis.

El GSH o y-L-glutamil-L-cisteinilglicina es un tripéptido que consiste en acido glutamico, cisteina y glicina, caracterizado
por un enlace peptidico atipico, a saber, el enlace que une el nitrdgeno de la cisteina al carboxilo en el acido y
glutamico. Es el principal compuesto de tiol con el peso molecular mas bajo presente en células tanto animales como
vegetales (aproximadamente el 95 % del total). Su funcién es mantener en estado reducido los grupos -SH de muchas
enzimas y proteinas cuya oxidacion (con la formacion de puentes de disulfuro de disulfuro intra e intermolecular de
SS) conduce, en la mayoria de los casos, a la inactivacion o pérdida de la funcién biolégica de la enzima o proteina.

El GSH se considera uno de los antioxidantes intracelulares mas importantes producidos de forma natural por el cuerpo
humano. Sin embargo, el estrés oxidativo crénico reduce los niveles celulares de GSH y a menudo es apropiado
reponer sus niveles con la ayuda de suplementos dietéticos.

Se cree comunmente que la ingesta de GSH obtenida de la dieta o con el uso de suplementos dietéticos se usa
facilmente por los tejidos, pero en realidad no se absorbe "como tal", sino que se hidroliza en sus tres aminoacidos
constituyentes por una gamma-glutamil transpeptidasa presente en el intestino. Después de absorberse e introducirse
en el torrente sanguineo, dichos aminoacidos se distribuyen a los diversos tejidos en los que implementan el conjunto
de aminoacidos con los que las células del cuerpo sintetizan GSH endogeno. Por lo tanto, es necesario utilizar una
dosis oral alta para garantizar una absorcion significativa. Cuando Witschi y col. evaluaron el aumento en los niveles
sanguineos de glutation, cisteina y glutamato después de la administracion oral de GSH a siete voluntarios sanos, no
se observaron aumentos significativos a dosis de hasta 3 g por dosis (Witschi Ay col., J. Clin. Pharmacol. 43 (6), 667
- 1992).

La administraciéon sublingual, que garantiza una mejor biodisponibilidad, puede usarse como una alternativa a la
administracion oral de GSH.

Por ultimo, en el campo farmacéutico, la profilaxis basada en GSH se utiliza en algunos casos por administracion
parenteral, intramuscular o intravenosa lenta, por ejemplo, como profilaxis para la neuropatia resultante de la
quimioterapia con cisplatina o analogos.

El uso de SAG como precursor es una buena alternativa para reponer los niveles reducidos de GSH en el cuerpo. De
hecho, la acetilacion del atomo de azufre evita la descomposicién de GSH vy facilita su absorcion a través de la pared
intestinal, permitiendo asi que la molécula pase extensamente en las células.

El SAG asimilado de esta manera por los tejidos se hidroliza por tioesterasa citoplasmica y, por hidrélisis del grupo
acetilo, produce GSH reducido que esta disponible para todas las funciones bioldgicas en las que se requiere.

La adicion de SAG a cultivos de fibroblastos originados de individuos que padecen una deficiencia genética de glutation
sintetasa ha demostrado ser capaz de reponer el nivel intracelular de GSH eficazmente (Okun JG y col., J. Inherit.
Metab. Dis. 27(6), 783 - 2004). El SAG también es mas estable en el plasma y ha demostrado ser mas eficaz que el
GSH reponiendo los niveles celulares de GSH empobrecido por infecciones viricas (Vogel JU y col., Med. Microbiol.
Immunol. 194, 55 - 2005) (Fraternale Ay col., Antiviral Res. 77, 120 - 2008). Por ultimo, el SAG muestra una interesante
actividad no dependiente de GSH que induce la apoptosis en algunas lineas celulares de tumores humanos in vitro.
(Locigno Ry col., Int. J. Oncol. 20, 69 - 2002).

La identificacion y la caracterizacion de las formas polimorficas y de las condiciones experimentales para su obtencion,
son parametros muy importantes para un compuesto disefiado para su uso nutracéutico y/o farmacéutico.

La sintesis de SAG ya se ha reivindicado en una patente japonesa (véase Chemical Abstract 97-7222755s) y en el
documento W092/00320. Sin embargo, los autores solo desvelan un procedimiento general para obtenerlo, sin
investigar la existencia de formas polimérficas de ninguna manera.

Como se ha afirmado anteriormente, una serie de dificultades estan implicadas en la absorciéon de GSH, que se
resuelven en parte con el uso del derivado SAG. Sin embargo, la absorcion de dicho compuesto puede verse afectada
adversamente por la existencia de formas polimoérficas del mismo que tienen diferentes caracteristicas fisicoquimicas
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que influyen en su velocidad de disolucion, solubilidad y por lo tanto biodisponibilidad, sin mencionar el comportamiento
diferente de los polvos durante la preparacion de las diversas formulaciones.

Ninguna condicién experimental o indicacion preliminar de cristalizacion y secado que sugiera la existencia de formas
polimérficas de SAG se ha desvelado en ninguna patente o solicitud de patente.

Descripcion de figuras

FIGURA 1: estructuras de glutation (GSH) y S-acetil glutation (SAG)

FIGURA 2: Espectro de RMN 1H de la forma A de SAG

FIGURA 2A: expansion del espectro de RMN 1H de la forma A de SAG en el intervalo de 1,8-5 ppm
FIGURA 3: Espectro de RMN 1H de la forma B de SAG (no es parte de la invencion)

Figura 3A: expansion del espectro de RMN 1H de la forma B de SAG en el intervalo de 1,8-5 ppm (no es parte de
la invencion)

FIGURA 4: difractograma de XRD de la forma A de SAG

FIGURA 5: difractograma de DRX de la forma B de SAG (no es parte de la invencion)

FIGURA 6: espectro FTIR de la forma A de SAG

FIGURA 7: espectro FTIR de la forma B de SAG (no es parte de la invencion)

FIGURA 8: analisis termogravimétrico (TGA) de la forma A de SAG

FIGURA 9: Analisis termogravimétrico (TGA) de la forma B de SAG (no es parte de la invencion)
FIGURA 10: termograma DSC de la forma A de SAG

FIGURA 11: termograma DSC de la forma B de SAG (no es parte de la invencion)

FIGURA 12: termograma de enfriamiento DSC de la forma B de SAG (no es parte de la invencion)

Descripcion de la invenciéon

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que SAG existe no solamente en la forma amorfa, sino
también en al menos dos formas polimoérficas caracterizadas por diferentes propiedades fisicoquimicas, que son utiles
como ingredientes de composiciones farmacéuticas o nutracéuticas.

La evidencia experimental de la existencia de dichas dos formas polimoérficas, descritas en la presente invencion como
forma A y forma B, en la que la forma B no es parte de la invencién, se proporciona por los analisis descritos a
continuacion, realizados tanto en solucion como en estado sdélido.

Las muestras de las dos formas cristalinas sometidas a analisis de RMN 1H (Figuras 2, 2A, 3 y 3A) produjeron un
espectro altamente consistente con la férmula quimica del compuesto indicado, lo que indica que no hay diferencia
espectral entre ellos en solucion.

Por el contrario, los analisis realizados directamente sobre la sustancia en estado soélido demuestran claramente la
presencia de formas polimorficas.

XRD: los andlisis realizados con el difractometro de rayos X indicaron diferencias significativas en las propiedades
cristalograficas de las dos muestras (Figuras 4 y 5). El nimero y la intensidad de no menos de 20 picos de difraccion
indican claramente que poseen dos tipos de células diferentes y, por lo tanto, que hay dos formas cristalinas distintas
del mismo compuesto quimico.

Las tablas 1 y 2 muestran los picos de difraccion mejor resueltos, que se refieren a las formas polimoérficas A y B
respectivamente. Los valores mostrados en negrita corresponden a los picos que caracterizan las dos formas.

Tabla 1
2 theta[°] |valord I/lo
5,2 17,1113 |63
10,3 8,6143 55
15,4 5,7636 76
18,6 4,7765 100
19,7 4,4981 81
20,4 4,3496 71
21,1 4,2148 87
25,1 3,5420 70
25,7 3,4607 76
27,0 3,3043 57
27,6 3,2337 76
27,9 3,1928 98
32,7 2,7346 77
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(continuacion)

2 theta[°] |valord I/lo
35,3 2,5376 66
36,3 2,4753 84
Tabla 2
2 theta[°] |valord I/lo
4,2 21,2221 |20
12,7 6,9861 22
13,0 6,8251 21
14,9 5,9405 16
17,3 5,1214 29
17,7 5,0122 33
21,0 4,2227 100
21,3 41717 98
21,9 4,0513 45
22,5 3,9413 43
247 3,5956 40
25,1 3,5476 59
30,2 2,9568 58
32,6 2, 7477 44

IR: aqui ofra vez, los espectros registrados por FTIR en las sustancias en estado sélido (Figuras 6 y 7) exhibieron
diferentes bandas espectrales, indicando claramente la presencia de dos formas cristalinas diferentes. La Forma A
presenta (entre otros) una caracteristica banda de estiramiento NH a 3344 cm-' y caracteristicas bandas de
estiramiento de carbonilo a 1726, 1687 y 1663 cm™'. La Forma B presenta (entre otros) bandas caracteristicas de
estiramiento NH a 3370 y 3355 cm™' y bandas caracteristicas de estiramiento de carbonilo a 1701, 1677 y 1648 cm-".

Aunque los espectros de RMN 1H excluyeron la presencia de disolventes, Las muestras también fueron sometidas a
analisis térmicos, es decir, TGA y DSC.

TGA: los analisis termogravimétricos, llevados a cabo en dos muestras, excluyen categéricamente la presencia de
"solvatos" e indican una pérdida de peso marcada, debido a la descomposicién, a una temperatura muy superior a
150 °C (Figuras 8 y 9).

DSC: Los termogramas confirman la descomposicion a aproximadamente 200 °C en ambos polimorfos y, a pesar del
pico endotérmico, a 208,2 °C para la forma Ay 191,4 °C para la forma B, presenta un comienzo bastante claro que
podria indicar erréneamente una fusion, se refiere a la descomposicion con pérdida de peso (Figuras 10y 11).

Sin embargo, los dos termogramas difieren en cuanto a la presencia, en el polimorfo B, de un evento endotérmico
débil a aproximadamente 135 °C. Dicho evento, que es perfectamente reversible, puede verse en el termograma de
enfriamiento del compuesto, como un evento exotérmico andlogo a una temperatura ligeramente mas baja (Figura
12).

Basandose en estos datos, puede por lo tanto concluirse que el SAG existe en al menos dos formas polimoérficas
diferentes, Ay B, caracterizadas por diferentes propiedades fisicoquimicas.

Un objeto de la presente invencion es por lo tanto una forma cristalina de SAG llamada forma A, caracterizada por un
espectro de difraccién de rayos X en polvo, obtenido con radiacion de cobre aq (A = 1,54060 A) y az (A = 1,54439 A),
como se muestra en la Figura 4, y teniendo picos caracteristicos, expresados en grados 2-theta [°], a 5,2, 10,3, 15,4,
18,6, 19,7, 35,3, 36,3 £ 0,2.

En el difractograma de XRD, un grupo adicional de picos de difraccién de caracterizacion, expresados en grados 2-
theta [°], esta representado por aquellos a 20,4, 21,1, 25,1, 25,7, 27,0, 27,6, 27,9, 32,7 £ 0,2.

La forma cristalina A se caracteriza por un espectro IR, obtenido con una matriz de bromuro de potasio, como se
muestra en la Figura 6, que tiene bandas de absorcién caracteristicas en 3344, 1726, 1687 y 1663 cm™' (entre otros).

La forma cristalina A también se caracteriza por un patrén de DSC, obtenido con una velocidad de calentamiento de
10,00 °C/min, que tiene un pico endotérmico entre 190 °C y 210 °C, conectado a la descomposicién del compuesto,
seguido de otros eventos endotérmicos desordenados, como se muestra en la Figura 10.

La forma cristalina de SAG llamada forma B, que no forma parte de la invencién, se caracteriza por un espectro de
difraccién de rayos X en polvo, se obtiene con radiacién de cobre a1 (A = 1,54060 A) y az (A = 1,54439 A), como se
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muestra en la Figura 5 y teniendo picos caracteristicos, expresados en grados 2-theta [°], en 4,2, 12,7, 13,0, 17,3,
17,7, 30,2 £ 0,2. En el difractograma de XRD, un grupo adicional de picos de difraccion de caracterizacion, expresados
en grados 2-theta [°], esta representado por aquellos en 14,9, 21,0, 21,3, 21,9, 22,5, 24,7, 25,1, 32,6 £ 0,2.

La forma cristalina B se caracteriza por un espectro IR, obtenido con una matriz de bromuro de potasio, como se
muestra en la Figura 7, con bandas de absorcién caracteristicas en 3370, 3355, 1701, 1677 y 1648 cm™' (entre otros).

La forma cristalina B también se caracteriza por un patrén de DSC, obtenido con una velocidad de calentamiento de
10,00 °C/min, teniendo un pico de descomposicion endotérmica entre 180 °C y 200 °C, conectado a la descomposicion
del compuesto, seguido de otros eventos endotérmicos desordenados, y un pico endotérmico caracteristico a
aproximadamente 135 °C, como se muestra en la Figura 11.

Un objeto adicional de la presente invencion es un procedimiento para la produccion de formas cristalinas A de SAG
con altos rendimientos y pureza quimica.

Las formas cristalinas A y B se pueden obtener mediante la cristalizacién de SAG con mezclas de disolventes tales
como agua-acetona, agua-etanol y agua-metanol, preferentemente agua-acetona.

El hallazgo mas sorprendente, que en particular no es facilmente deducible incluso por el experto, es que todas las
mezclas de dichos solventes son capaces de proporcionar tanto el polimorfo A como el polimorfo B y que el factor
discriminante son las condiciones en las que se desencadena la cristalizacion.

De hecho, la adicion del disolvente de precipitacion (no disolvente) antes de que la cristalizacion se desencadene por
el agua da lugar a la forma polimérfica B, mientras que si la cristalizacion se provoca por el agua sola y el no disolvente
solo se afiade para aumentar los rendimientos (completar la precipitacion), se obtiene la forma polimoérfica A. Este
comportamiento se confirma por la precipitacion de ambos polimorfos A y B si se permite el desencadenamiento de la
cristalizacion en agua y se afiade el disolvente (no disolvente) antes de que se complete la precipitacion del producto.

La forma cristalina A de SAG puede prepararse mediante un procedimiento que comprende las siguientes etapas:

a) disolucion de SAG en agua a una temperatura que varia entre 75 °C y 80 °C;

b) enfriamiento inmediato de la solucion obtenida en la etapa a) a una temperatura inferior a 55 °C, preferentemente
a una temperatura que varia entre 45 °C y 55 °C, seguido de un enfriamiento adicional hasta la cristalizacion
incipiente;

c) enfriamiento a 20-25 °C de la masa obtenida en la etapa b) en presencia de una minima agitacién (60-120 rpm),
seguido de una continua agitacion de la masa a 20-25 °C durante entre 2 y 12 horas;

d) adicioén lenta a la suspension obtenida en c) de un disolvente seleccionado del grupo que contiene acetona,
etanol y metanol, preferentemente acetona, seguido del enfriamiento de la suspensiéon resultante a una
temperatura que varia entre 3 °Cy 7 °C;

e) aislamiento del sélido que se separa en la etapa d), para dar la forma cristalina A de SAG.

La forma cristalina A de SAG puede prepararse mediante un procedimiento que comprende las siguientes etapas, no
siendo parte dicho procedimiento de la invencién:

a) disolucion de SAG en agua a una temperatura que varia entre 75 °C y 80 °C;

b) enfriamiento inmediato de la solucién obtenida en la etapa a) a una temperatura de 55 °C, seguido de la adicion
de un disolvente seleccionado del grupo que contiene acetona, etanol y metanol, preferentemente acetona;

c) enfriamiento espontaneo a 20-25 °C de la masa obtenida en la etapa b) en presencia de una minima agitacion
(60-120 rpm), seguido de una continua agitacion de la masa a 20-25 °C durante entre 2 y 12 horas;

d) enfriamiento de la suspension obtenida en la etapa c) a una temperatura que varia entre 3 °Cy 7 °C;

e) aislamiento del sélido que se separa en la etapa d), para dar la forma cristalina B de SAG.

Por el contrario, la forma amorfa, que no forma parte de la invencién, puede obtenerse mediante secado por
pulverizacién de una solucién acuosa del producto.

Las dos formas polimérficas A y B y la forma amorfa presentan diferentes propiedades fisicoquimicas, en particular en
lo que respecta a la calidad del producto, su estabilidad, su velocidad de disolucién en agua y la densidad y fluidez de
los polvos.

Calidad, Valor de ensayo y estabilidad de las diversas formas - Las formas cristalinas A y B difieren debido a la
presencia de diferentes cantidades de GSH oxidado (GSSG), debido a que la cristalizacion del polimorfo A da lugar a
un aumento en GSSG (aproximadamente un 1 % mas). Este GSSG no solo deriva de la oxidacion del GSH residual
presente en el ambiente de reaccion, sino también de aquel que deriva de la hidrélisis de SAG durante la cristalizacion,
aunque en cantidades minimas. El porcentaje de GSSG es mucho mas alto en la forma amorfa debido a las
condiciones de secado, lo que aumenta la hidrélisis y la correspondiente oxidacion. Esto no afecta la calidad del
producto, porque GSSG, como SAG, es capaz de reponer GSH después de la absorcion.

Cuando las muestras de polimorfos A y B se sometieron a estrés térmico y mecanico, no se encontré la posibilidad de
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conversién de un polimorfo a otro en las condiciones utilizadas.

La estabilidad de las diversas formas soélidas se prob6 como se describe en la Farmacopea Europea (EP), llevando a
cabo pruebas de estabilidad acelerada a 50 °C durante 6 meses. Los resultados se muestran en la Tabla 3 como
normalizacion interna (% de areas de ingredientes) y como valor de ensayo SAG.

Tabla 3
Impurezas Impurezas
Meses Tipo de solido desconocidas desconocidas GSH GSSG SAG SAC;r;sv:lgr de
(total) (individual) Y
0 Amorfo 1,4 % 0,4 % 1.0% 25% 951% 96,5 %
1,5 Amorfo 1,9 % 0,9 % 16% 25% 946% 94,9 %
3 Amorfo 2,3% 1,2 % 24% 28% 91,3% 92,4 %
4,5 Amorfo 2,7 % 1,3 % 28% 29% 90,4% 91,5 %
6 Amorfo 3,5% 1,5 % 25% 39% 88,6 % 89,9 %
Impurezas Impurezas
Meses Tipo de solido desconocidas desconocidas GSH GSSG SAG SAC;r;sv:lgr de
(total) (individual) Y
0 Forma A 1,0 % 0,4 % 01% 22% 963% 98,6 %
1,5 Forma A 1,7 % 0,5% 01% 22% 955% 98,3 %
3 Forma A 1,9 % 0,5% 02% 23% 951% 97,8 %
4,5 Forma A 2,0% 0,7 % 02% 24% 947% 97,6 %
6 Forma A 2,0 % 0,9 % 03% 24% 944% 97,4 %
Impurezas Impurezas
Meses Tipo de solido desconocidas desconocidas GSH GSSG SAG SAC;r;sv:lgr de
(total) (individual) Y
0 Forma B 0,8 % 0,2 % 02% 11% 97,7% 99,3 %
1,5 Forma B 0,9 % 0,5% 03% 12% 971% 99,1 %
3 Forma B 1,1 % 0,7 % 07% 08% 96,7% 98,7 %
4,5 Forma B 1,3 % 0,7 % 09% 11% 96,0% 98,3 %
6 Forma B 2,0% 0,8 % 1,0% 09% 957% 98,1 %

Como se vera a partir de los datos de la Tabla 3, la forma amorfa es mucho menos estable que las formas cristalinas,
y de estas ultimas, la forma polimoérfica B se caracteriza por una mayor pureza y valor de ensayo.

Tasa de disolucion - De las dos formas cristalinas, la forma B tiene la tasa de disoluciéon mas rapida y, por lo tanto,
es la mas adecuada para formulaciones orales, cuya tasa de disolucion influye en la tasa de absorcion. Solo la forma
amorfa se disuelve mas rapidamente, pero la calidad y estabilidad del producto no son adecuadas para su uso.

Densidad de polvo - Con respecto a este aspecto, el estudio de las dos formas cristalinas demuestra que la forma
polimérfica B tiene una densidad mas alta (0,4 g/ml) que la forma A (0,2-0,25 g/ml). Este parametro influye en la fluidez
y compresibilidad del polvo y, por lo tanto, su uso para la preparacion de formulaciones solidas, especialmente
comprimidos. Los polvos de forma polimorfica A presentan, por lo tanto, una mejor fluidez.

Las formas cristalinas A y B de SAG pueden formularse en composiciones farmacéuticas o nutracéuticas adecuadas
para administracion oral o parenteral, usando técnicas y excipientes convencionales.

Un objeto adicional de la presente invencion es, por lo tanto, composiciones farmacéuticas o nutracéuticas que
contienen formas cristalinas A de SAG.

Otro objeto es el uso de formas cristalinas A de SAG para la preparacion de medicamentos o suplementos dietéticos.

Un objeto adicional es el uso de formas cristalinas A de SAG para la preparacion de viales que contienen SAG en
polvo para administracion parenteral inyectable.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion.

Ejemplos

Los espectros XRD se obtuvieron con un difractometro RIGAKU-MINIFLEX. Las radiaciones utilizadas fueron radiacion
de cobre as y az (A = 1,54060 A y A = 1,54439 A, respectivamente).

Los espectros FTIR se obtuvieron con un instrumento Perkin-Elmer FTIR Spectrum-one. Las muestras fueron
analizadas como comprimidos de KBr sin vacio, con una dilucién de 1:100.

Los patrones de TGA se obtuvieron con un instrumento Universal V2.6D TA. El intervalo de temperatura explorado fue
de 0 °C — 300 °C, con una velocidad de barrido de 10 °C/min.
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Los termogramas de DSC se obtuvieron con un instrumento Perkin ElImer DSCB6. El intervalo de temperatura explorado
fue de 30 °C — 350 °C, con una velocidad de barrido de 10 °C/min. En el caso de la Figura 12, el termograma de DSC
se obtuvo calentando de 30 °C a 145 °C a una velocidad de 10 °C/min, manteniéndose después la muestra durante 5
min a 145 °C y finalmente se enfridé de 145 °C a 30 °C a una velocidad de 10 °C/min.

Los espectros de RMN 1H se obtuvieron con un instrumento Varian Gemini 200 que funciona a 200 MHz, usando DO
como disolvente.

Ejemplo

Preparacion de SAG en forma cristalina A

Se colocan 5 g de SAG bruto en agitacién y se calientan a 75 °C en 40 ml de agua desmineralizada. La masa de
reaccion se calienta a 75 °C-80 °C. Después de la disolucién, la solucién se enfria inmediatamente a una temperatura
inferior a 55 °C, preferentemente entre 45 y 55 °C. El enfriamiento continda hasta que comienza la cristalizacion. Se
minimiza la agitacion y la solucion se enfria a 20-25 °C, temperatura a la cual se deja en agitacion durante 2-12 h
hasta que se completa la precipitacion. Posteriormente, de nuevo con agitacion minima, se afiaden 40 ml de acetona
en aproximadamente 30-50 min. La adicion es lenta para prevenir la formacién de incluso unos pocos cristales de
polimorfo B. La suspension resultante se lleva luego a 5 °C + 2 °C y se mantiene en agitacion lenta

(60-120 rpm) durante aproximadamente 1 h. Al final de ese tiempo, la masa de reaccion se filtra para obtener un sélido
blanco, que se lava con acetona anhidra (2 x 10 ml). Se obtienen de esta manera 8,4 g de solido himedo, que se deja
secar a 50 °C, 0,5 kPa de vacio residual durante 14-18 h. Se obtienen 4,3 g (86 %) de un sdlido cristalino blanco
correspondiente a la forma cristalina A después del secado.

El perfil analitico del producto obtenido de esta manera es:

Valor de ensayo: 98,6 % (como tal)

Impurezas: Total: 1,0 %; Impurezas individuales conocidas: GSH (0,1 %), GSSG (2,2 %);
Agua 1,4 %

Acetona residual: <500 ppm

Acido acético residual: 0,4 %

Densidad aparente: 0,15-0,25 g/ml

El producto obtenido de esta manera presenta los espectros de RMN 1H mostrados en la Figura 2 y la Figura 2A, el
difractograma de DRX mostrado en la Figura 4, el espectro de FTIR que se muestra en la Figura 6, el patron de TGA
mostrado en la Figura 8 y el termograma de DSC mostrado en la Figura 10. Los picos de difraccion mejor resueltos, y
sus intensidades relativas, se muestran en la Tabla 1.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma cristalina, designada forma A, de S-acetil-glutation (SAG), caracterizada por un espectro de difraccion
de rayos X en polvo, obtenido usando radiaciones de cobre a1y az a 1,54060 A y 1,54439 A respectivamente, teniendo
picos caracteristicos, expresados en grados 2-theta [°], a 5,2, 10,3, 15,4, 18,6, 19,7, 35,3, 36,3 £ 0,2.

2. Laforma cristalina de SAG de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada ademas por un espectro de difraccion
de rayos X en polvo que también tiene picos caracteristicos, expresados en grados 2-theta [°], a 20,4, 21,1, 25,1, 25,7,
27,0, 27,6, 27,9, 32,7 £ 0,2.

3. La forma cristalina A de SAG de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2, caracterizada por un espectro de IR,
obtenido en una matriz de bromuro de potasio, con bandas de absorcion caracteristicas a 3344, 1726, 1687 y 1663
cm, entre otros.

4. La forma cristalina A de SAG de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por un diagrama DSC que
tiene un pico de descomposicién endotérmica entre 190 °C y 210 °C, obtenido con una velocidad de calentamiento de
10,00 °C/min.

5. La forma cristalina A de SAG de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada por un diagrama DSC que tiene un
pico de descomposicion endotérmica a 208,2 °C.

6. Un procedimiento para obtener la forma cristalina A de SAG de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, que
comprende las siguientes etapas:

a) disoluciéon de SAG en agua a una temperatura que varia de 75 °C a 80 °C;

b) enfriamiento inmediato de la solucion obtenida en la etapa a) a una temperatura menor de 55 °C,
preferentemente a una temperatura que varia de 45 °C a 55 °C, seguido de un enfriamiento adicional hasta que
se produce la cristalizacioén incipiente;

c) enfriamiento a 20-25 °C de la masa obtenida en la etapa b) en presencia de agitacion a la velocidad de 60-120
rpm, seguido de una agitacion adicional de la masa a 20-25 °C durante un tiempo que varia de 2 a 12 horas;

d) adicién lenta a la suspension obtenida en c) de un disolvente seleccionado del grupo que consiste en acetona,
etanol o metanol, preferentemente acetona, seguido del enfriamiento de la suspension resultante a una
temperatura que variade 3 °C a7 °C;

e) recuperacion del solido precipitado en la etapa d), para dar la forma cristalina A de SAG.

7. Composicion nutracéutica o farmacéutica que contiene la forma cristalina A de SAG de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 5.

8. Uso de la forma cristalina A de SAG de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 para la preparaciéon de una
composicion nutracéutica o farmacéutica.
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Figura 1
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 11
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Figura 12
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