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porJ VEINTE años '^...;..'^

a  nombre de SPOFA. SmuSENI PODNIKC PRO ZDNAVOTNICNOU 1  ̂

VYROBU, entidad checoeslovaca, e stab le c id a  en Husinecká 

l i a ,  Praga, Checoeslovaquia,, por:

-  .''UNPROCEDBaENTOpARAM

TANCIA CpN ACTIVIM MTIPEPTICA". ' i   ̂ '

E sta  invención se r e f ie r e ,  a un procedimiento para l a  ; 

p re p a ra c ió n d e u n a  su stan c ia  con 'aotiv idad  an tip áp tica .

7'.'' La' p o s ib ilid a d  de p r e p a r a r á s te r e s  del ácido s u l fú - . - 

r ic o  de am ilosa, con a c t iv id a d a n tip ó p tic a , por su lfon a- - - 

ción de am ilosa con ácido c lorosu lfón ico  o con otro agen­

te  de su lfon ación  adecuado, en presen cia  de p ir id in a , y por 

re p re c ip itac ió n  subsigu ien te del producto re su ltan te  on - 

forma de l a  s a l  correspondiente, por ejemplo, una s a l  de 

metal a lc a lin o , a p a r t i r  de una so lu ción  acuosa, por a d i - < 

ción  de un di so lvente orgánico mi sci ble con e l  agua, por.." i
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ejemplo una cotona o alcohol alifátícó^d#"l^ó^pe8o mole­
cular, t a l  como etanol o acetona, (Patente Checoeslovaca

8833O) se estableció ya. ; " '
Con respecto al la  elevada actividad anticoagulante v ^

de los polisacáridos sulfonados en la  circulación, estas 

sustancias se pueden 'clasificar como heparinoides, es de­

c ir  sustancias semejantes en su carácter químioo y a c tiv i­

dad a la  heparina, un áster sulfúrico de un polisacérido, a is  

lado a'partir"de. tejidos.anim ales y utilizado en terapéu­

t ic a . Esta actividad anticoagulante de lo s polisacáridos 

sulfonados se observa como un efecto secundario indesea­

ble, en e l curso del tratamiento de la s  úlceras gástricas 

y duodenales,* ya que estas sustancias pueden causar hemo- 

; rrag iaa  en e l conducto gastro in testinal, especialmente - -y.*' 

s i  se. administran en dosis elevadas y repetidas. ¡Por. lo 

tanto, es deseable disndnuir este peligro, hasta un míni­
mo.tal, que "aún . en condiciones extremas, se pueda garan- ''/..' 

t iz a r  la/'completa'seguridad de la  sustanoia. '

Los 'experimento s con anímales .proporcionaron/la. - 

"conclusión de' que las'' dosis elevadasde amilosa sulfona- /' 
da "y también,.lasde otros .esteras * sulfúricos/ de poli.sacá- .'/.- 

ridos, pueden provocar, hemorragias, localizadas, /especial- - ' 

mente, en e l intestino. -Con:.'solp .dpéie/normales,'/tj^le's. 
e'fecto.s/.se " observaron solaaitente:de manera acoidental. , '";

Una investigación más profunda#-reveló que estos 

efectos secundarios indeseables, son causados por frac­
ciones de baja molecularidad de polisacáridos parcialmen­

te degradados. E stas fracciones están con frecuenoia pre­

sentes en la  amilosa y, también, en otxos polisacáridos . 

del"almidón'' párcialmente degradados,-' aún cuando e l peso
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molecular medio, medido por el método viscosimétrico, esté 
en e l intervalo sa tis fa c to r io .

La invención se refiere  a un procedimiento para la  

preparación de una sustanciacon actividad antipéptica, 

basado en la  conocida sulfonación del almidón, en la  que

se emplea para l a  sulfonación almidón no despolimerizado 
del' qué se separan la s  fracciones de bajá molecularidad, 

disolviéndolas por calentamiento en una solución acuosa

$

que contiene e lec tro litro s a un pH de ,.8.. aproximadamente

y por fraccionamiento de esta solución con un disolvente, 

orgánico miscible con agua, ta l  como un alcohol o cotona 

a l ifá t ic o s  in ferio res, preferiblemente con metanol, y la  

fracción homogénea de almidón de alto  peso molecular ob­

tenido, con un número de viscosidad de, por lo menos, 0,3 

preferiblemente, por lo  menos de 0,6 , se sulfona, a conti-

-nuación, por e l pro ceñimiento conocido, en pre seneia de 

una base orgánica,, t a l  como p irid in a, hasta alcanzar en

e l producto f in a l mi contenido en azufre de 16-19 %, y, - 

entonces, se separa de forma adecuada e l d iester formado. 

Para a is la r  e l  producto de la  reacción, se puede u tiliz a r  
e l procedimiento descrito en l a  patente Checoeslovaca -

88.330.
;',La 'fécula de 'maíz, ' como material de partida es 'ade'-, 

cu ado.
ü sta  clase de almidón presenta un elevado contenido 

de amilosa y un esoaso contenido en fracciones de bajo pe­
so molecular. La viscosidad se determina por e l método de 

HHppler, a 203 c. ' ' r '''
'...' -La especificación, de "alsñdóh no 'despolimerizado" .. .. 

en l a  definición anteriormente mencionada, s ig n ific a  que"



durante la  preparación e l peso molecular no se rebaja# . 

por ejemplo, por h id ró lis is  àcida o a lca lin a. Esto no 

implica como es natural, que no ocurra alguna degrada­

ción durante la  preparación, especialmente, durante la  

disolución del almidón en la  solución acuosa alcalina.
La participación de la  fracción de bajo peso mo­

lecular es, en estas condiciones, relativamente bajá y 

e sta  fracción puede.ser completamente separada, por frac­

cionamiento con un disolvente orgánico miscible con e l 

agua, según se ha indicado anteriormente.
- De acuerdo con ia, invención e l material de partida- 

es almidón con un número de visoosidad, por lo menos, de 

0,3 , pero, preferiblonente, d ep o rlo m en o s, 0,6, tenien­
do un peso molecular medio por encima de 60.000, re su l­

tando la  medida a p a rtir  de la  comparación con po lisacá- 
lidos patrón a 20S C. por almá.to.do. de Hgppler. Por. su, 
por lo menos diez veces superior peso molecular del mate­

r i a l  de partida de acuerdo con la  invenoión, d ifie re  no­

tablemente de. la. clase:, de'..'alMdón.utilizado, por BergstrSm/ 

Z.physiol.Chem. 238, 163, 1936.
Para la  evaluación farmacológica sobre animales - 

(ratones, ra ta s , perros), se u tilizan  dos tipos de áste­

res d isu lfúricos de polisacárido de almidón, con diferen-

-te s pesos moleculares. Ei. objeto. de... estos experimentos ' 
fuá, en primer lugai', e l. estudio , de la  influencia del -  ̂
'grado';...de' polimerización sobre la' e ficac ia  :a n ti-ú lc e ra .' 

De /manera secundaria, se estudiaron todos lo s efectos - .

secundarios de ambas substancias, sirviendo lo s  re su lta­

dos como un importante criterio  para l a  determinación de

la  tolerancia de la  dosis clín ica.
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Los animales experimentales más favorables y s in s i-  
b les, fueron lo s perros, (se u tilizaron  60 animales). - 

Junto a la  tolerancia general, se investigó también la  in ­

fluencia sobré la  coagulación 3e la  sangré en la s  hemorra­

gias del conducto gastro-in téstinal y de lo s órganos paren- 

quimatosos. -

. Se 'administraron la s  ...siguientes 'substancias ..en los''.' ' \ 

experimentos c lín ico s:. ^

1 .-  Ester disulfúrico de pollsacárido procedente del al-.. " 

midón parcialmente'degradado, número de viscosidad 

(*H ) ^ 0,30, contenido en azufre 17,29%, (o( = i

100a, preparado por sulfonaqjLón. de polisacáridos de, .. .' 

almidón con un número deviscoeidad (y^) = 0,14 y peí- ' 

so - ''mpie ou3a r . me dio- por'' de bajá': de 30.000. f_. --''y*''' *,4
.15 2 .-  Ester d isu lfúrico  de polisacárido de almidón no despo-

limerizado, número de viscosidad (vi ) = 3,40, conte- .
nido en azufre 18,64 %, (o( ) . j ) =  -4 102a, preparado 
por sulfonación de polisacáridos de almidón con un

de viscosidad (v^) = 0,60 y peso molecular - 

20 r medio por encima de 60.000. . .̂.r4'

La administración de la s  dosis c lín icas del es­

ta r  d isulfúrico de polisacáridos con un peso molecular 

bajo, provocó hemorragias en é l  conduoto gastro-inten- 

t i  nal y e n i  o s ór gano s p aranquimat o so s , a s i como hemo- 

'25 ..rrag ia s 'in te stin a ie s, en los. animales experimentados.
"' La,, coagulación de la  sangre, fué afectada ,.de ..una-mané-'."y 

ra  semejante a la  que-tiene lugar ^espués dé la  aplica-' 
; oíón de* ^ ticoágu lán tee . ."íebido a $átaa- r&zonea,. é ste  -

-' . producto no, es adecuado pera fin es terapéuticos. J 

30  ̂,La administración d e l .áster. á isu lí^ricó  de po li-
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.sacáridos; con un peso -'molecular.'más,...alto,^"hó fué,.aoompa-' 
..Ràda por ninguno de' lo.'s efectos "secundarios "desfavorables 

.anteriórmente, mencionados, y la  preparación fuá tolerada 

en- dosis iguales o varias veces supe r io re s, sin  .ninguna 

complicación. Estos descubrimientos se confirmaron tam- r. 

bién por medio de ensayos .clín icos.

El efecto e sp e c ífico anti-ulceroso, que se basa en 

la  inhibición de la  pepsina gástrica , depende considera­

blemente del contenido en azufre de l a  preparación.

Los esteres monosulfúricos de polisaoáridos, ante­

riormente mencionados, se obtuvieron observando la s  con-.. .  F
di ciones adecuadas para la  sulfonaoión. Su actividad anti­

p á t i c a  se determinó y comparó con la  de lo s ásteres d i- 

su lfúricos de polisaoáridos. En lo s  últimos se obtuvo e l 

grado, de sulfonaoión más elevado, esto es e l más elevado*, 
contenido en azufre.' ''r.''*

Cuando se administraron los ásteres monosulfúricos 

de polisaoáridos y lo s ásteres d isu lfúricos en dosis — 

iguales,., e l primero inhibió la  actividad pro teo litioa  
de la  pepsina en un 60 a 70% menos. Por esto es por lo 

'que;, lo s ásteres monosulfúricos de ami losa, con un conte­

nido.in ferior de"azufre.(descritos en la  patente su iz a '

305.5?2), no son adecuados para e l tratamiento de la  úl­

cera, debido a su actividad considerablemente in ferior.

Con e l f in  de determinar la s  actividades antipáp- 

t ic a s  y la  posib ilidad , estrechamente unida, de la  a p li­

cación terapéutica en los padecimientos; de úlcera, se - 
prepararon y examinaron 34 diferentes ásteres su lfúricos, 

no solamente ásteres su lfúricos de polisaoáridos sino - - 

también'-áe.. típo.Aete'rósido,'.mu.coproteido ' y proteinico.
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Bl. áster d isulfúrico de polisacárido-procedente de almi-'

-. dún no despolimerizado . reveló la  mayor actividad anti- 

.....  póptica de^todas. la s  - substancias estudiadas,' '.'J ... .̂\..

Se suspendieron 5' k ilos de 'fácula .de;.''%ái''z,r en.;/ 
5'. una solución da 1 kilo de cloruro sódico en 100 l i tr o s  , 

de agua destilada, se ajustó.: e l pH a 8 con solución de 
NaOH a l 40% y se calentó lam ezcla durante .2 horas a 

...80-85;S C, sobre un baño maría. Despuós de enfriar has-; 

ta  303 c, se precipitó la  fracción de polisacárido de 

10 elevado pesó moleculai', por adición de metano!. La mez­

cla  se dejó en reposo durante la  noche, se separó e l l í ­

quido claro sobrenadante, se lavó e l precipitado residual 

con metaño1 anhidro y se secó, para dar 4 kgs. de una 

fracción de polisacáridos de alto peso molecular, con 

15 un número de viscosidad (lr^) 0,60.
Se sulfonaron 4 k ilo s de l a  fracción de polisacá- 

rido de almidón de., .alto peso molecular, obtenido por , /.r.

; el'prócedimiento anteriormente mencionado, en una maz-;'^.

ola de 46 1. de piridina y 12 1. de ácido clorosulfó- 

20 nico hs,sta-que la  substancia se. hubo disuelto (aproxima-. 

.. damente 30 minutos). La mezcla de reacción se vertió,, a 

continuación, sobre 60 l i t r o s  de agua f r ía  y la  solución 

- clara.resu ltan te , se trató con.3 volúmenes de metano!
(360 1 .) .  Se separó un precipitado de l a s a lp i r id í n i c a  

25 del ester disulfúrico de polisacárido. La mezcla se ca­
lentó hasta 50-559 C, se separó e l precipitado, se sus­

pendió a 5O-55S c en otros 60 l i t r o s  de metanol nuevo, 

se separó de nuevo y se disolvió en 100 l i t r o s  de agua... 
3n esta  solución e l producto de reacción se convirtió,

30 porm ediode unasoluoión de hidróxido.alcalino concen- .
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traáa, en una sa l  de un metal alcalino, preferiblemente

5 vó con etanol y éter el- ester ..di'sulfárico da'-polisacá 

riáo s ..de alpiidón resultant e,'' y .'se secó , ¡' El rendí miento

' ^ = 4  120S. " ' - p - ' ' y 7 y  7 7',̂  ̂ Id , 7 j  l ' . ' y i ^  y-,., y;

Esta so licitud  que corresponde a l a  presentada en 

Checoeslovaquia, con fecha 28 de Marzo de 1.960, bajo e l 

ndmero PV. 2088-60, se acoge a lo s beneficios del a r t i­

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- N O TA  -ir---

Los puntos de invención propia y nueva que se pre- 

.... sentan para que sean objeto de esta  so licitud  de Patente' 

20 de Invención en Espada, por VEINTE. aRos, son lo s siguien­

te s :

25 la  sulfonación un almidón no despolimerisado, del cual

se retiran  la s  fracciones de bajo peso molecular por di- 

7 * solución con calentamiento en una solución acuosa que - 
,. contiene e lec tro lito s a pH 8 aproximadamente y por frac­

cionamiento de esta  solución con un disolvente orgánico 

30 miscible con agua, t a l  como metanol, y la  fracción de a l-

-es de. -8 Jíiio s de *. substancia .:seca, . que ...contiene' un' 18,6^ 

de -azui're, ..con un numero . dê  viscosida

I R - Un procedimiento para la  preparación de una 

sustancia cón actividad antipéptioa, basado en la  cono­

cida sulfonación del almidón, en e l  cual se emplea para



midin de a lto  peso molecular homo goletalobtshidà''.qó'ii.'uni' 

in d ice de v isco sid ad  de por lo  menos 0 ,3 * preferìblem en

te  de 0 ,6  por lo  menos,  ̂se su lfon a luego' del modo cono­

cido eìf;pf'esopc.ia.'. der

na, M s ta  que se; ^  azufre de 16-

19^ en e l producto f i r n f  d iester formado se sepa-.".': 

raí; luego en una'forma' adecuada. '-̂i ñ;'''':./: ili*'' .'
-2Sb,. - iUn-̂  §e::un%..

sustancia con actividad/...antip *
Tal- y como se ha descrito en la  Hemorlá' quafánte- 

cede y con lo s fin es que -se ''han''especificado.;'; .ir ';"i;/''i. -;..i 

- jEsta Memoria consta de nueve h o jas;e scritas am á-

quina porn.una so la cínra.
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