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MEMORIA DESGRIPTIVA

que sa presenxa para unir a la solioitud -

S e a nonbe £ spom. smuzsm PO‘DNIKU PRO - ZDRAVOTNIGLOU ,
ﬂjVYROBU. entidad checoeslovaca. estableeida en Husinecké

'lla. Praga. Checoeslovaquia,.por'f"i” TR
"UN PROCEI)II'IIENJZO PARA YVI}A; memcxom m U‘NA §US

'fEsta invancién ge re;lere & un procedimiento para la

“_fprepara016n ae una sustan01a con;aotlﬁidad antlpéptloa.ﬁJ”

« La p091b111dad ‘a8 preparar ésteres del éclao sulfﬁ

'rico de amilosa. con act1v1dad”ant péptlca. por sulfona-

"o¢6n de amllosa con'501do clorosulfénico o con otro agen--

gte de sulfonaclén sdecuado. en preseno;a de pirlalna.”y'por
5 *reprec1pitaci6n subsivulente dul proﬂucto resultante nn ;;_”-;.
'iffforma ae 1a sal correSpondlente. por eaemplo, una sal de

',metal aloal o. a. part;r de uua solucién acuosa por aﬂlu.,i

kuio.";f:cién de unAclaolvente orghnico miacible con el agua. por

-1



ieaemplo una. cetona o alcohol allté 1co”de b ao“pesd mole-'
’:cular. tal como etanol o acetona, (Patente Cheooeslovaca ,;
88330) ge establecio JBe 5:“"{3°f“"4“” =
Con reSpecbo a la alevada activmda& anticoagulante

,115'33,"06 loq pOll»&CéTldOﬂ aulfonaaos en la circul&oién. estag
 sust9nc1as se pueden clasiflc%r como heparlnoides, es ee-
‘°C¢r subtanclas semaaantes en su carbeter qu{mlco 3. activi—

dad & 1& heparina, un éster sulfnrico de un polisacérvdo, aig

qﬁlado 8 partir de. teaidos anlmalea ¥ ut:lmzado en terapéu-
”1Q¥j;.:tlca. Lsta actividad antlcoagulante de 1os pollaaoérldos
“ ' aulIonado .98 obaerva eomo - un efecto secundar;o indesea~
'ble.'en el cureo del tratamienuo de 1as ulceras ﬂéstricaa

-Qy duodenales, 3@ que astas sustancias pueden causar hemo-n

‘ era ias en,wl conaucto ba..)uron.ntesunal. esPeclalmenfe -
;/lSﬁJ  gs1 ‘se. adminlsuran en Gosie elevadas J repetidaﬁ. Por lo B
| .:T ;ténto. es’ deseable- disminulr esta peliaro hasta un minl-
"mo tal. que aun en condloiones axtremas. se pueda garan~

tlzar la completa sefvrldad de la sustanoia.

Tos- experlmentou con anlmalee proporcionaron la ~lhﬁ

'"520 'Q;fconclus16n de que las dosis elevaﬁas de. amllosa bulfona~

-7Tda y tamblén las ae otros esterea sulfdrleo de polisacé~

5; rlﬁos. pueaen nrovoear hemorragias 1ocalizadae, especial~{‘1‘j
*?mente. en el intestino. Conjsolo dosis normales.‘tales ey
‘_efectos se observaron solamente de manera acoidental
_ Uha 1nvestigaciép més profunda. reve16 que estos ﬁ 
:efectos secvndarlos indeseables.'son causados por frac-‘t
"gcionés de ba;é molecularldad e pollsadéridoa parcialmen-.f~f
:5te debradados..hstas fraccionep}eétén con ;recuenoia pre-“*;
 g_sentes en la amilosa y, también. en otros polisacérldos;;j

/”fdel almidén parcialmente degradados, aun cupndo el peso
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'“;*f”jde amllosa y un esca o contenido en fracciones d° bajo pe--:-_“--i

 mo1ecu1ar medlo. medldo por el métoﬁo v1scoa*metrico, esté_
‘en el intervelo satlsfactorio. S - E ‘;u* - ﬁ;‘ ) ‘

‘3que oontiene electrolitroe 2 un pH de 8 aproximadamente

“7Q-nuacién, por. el proeedimlento conooido en presencla deL

v“*jso mo1ecular. La v150051dad se determina por el mét0ao de

) invenclén se reflere 2 un procedlmiento para la

~5preparacién de une sustancla con actlvidad antlpéptlca,
{basado en la conocide sulfonaeién del almiﬁén, en la que;;;

“:[se emplea para 1a sulfonacién almidén no deSpolimerizado,;;j‘

C,‘del que g8 separan lad fr3001ones de baaa moleculariaad. :

',dlsolv1enﬁolas por celentam*ento en una solucién aeuosa

¥ por xracelonamiento de esta solucién con un dlsolvente

}organlco miscible con abua. tal cono’ un alcohol o oetona'v
"*alifdtlcos 1nferiores. preferlolemente con metanol, ¥ la?

ffr30016n homogénea de almlﬁdn de alt © peso molecular ob—“
»:Ltenido. con un numero de v190031dad de. por lo menoa. 0, 3

,preferiblemente. oor lo menos ge O 6, Se aulxona. a contl-

av5guna base orgénlca. tal como plriolna, hasta aloanzar eni;;-‘J

,&“el produoto zlqal un contenido en azufre de 16-19 %¢ Y-jja:;uw
ventonces. se separa de forma adecuad& el diester formaao. -

v'Para alslar el producto ae la rea0016n. se puede utllizar

el “rocedimlento descr1to en la patente Checoeslovaca ~;nﬂﬂaf
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'"ridos patrén a 208 C. por o1 método, de. H@ppler. Por su,

'por ejemplo. por hiﬁr611s1s é01da ) alcalina. Esto no

"di olu016r del almleén en la solueidn acuosa alcalina. 

i_leoular es, en estas condiclonee, relativumente baaa ¥
A;es»a fraccién puece ser oompletumente eeparada. por frac»_i
- cionamiento con un oisolvente orgénlco mlsc1ble con el

.'agua. segun se ha inﬂicado anuerlormente.,@

es. alm1d6n eon un nfmero de visoosldaﬂ, por 1o menos. de

"frpor 1o nenos diez veces suparior peso molecular del mate-
(rial de partlaa de. aouerdo con la’ invenoién, &iiiere no--
fftanlamente 6e la clase de almloén utilizado por Bergstrdm/
L2 phys:!.ol Chem.‘238. 163, 1936, -

(ratones. rata Sy perros),>se utlllzan dos tipos de éste~,;"
Lf_;fué. en primer luaar el estuﬁio de la influencla del -
‘ﬂ'graao”a
*u'secundarlos de ambes substancias, si viendo 1os resulta-;’ |

:dos como un 1mport&nte criterlo para la determ1nac16n de m:;;i'

‘ la tolera,noia de 1&. dos:.s clim.cg,,*”"

durante la preparaclén el peso. molecular no se rebaaa.

1mpllca como’ 68 natural. que no. ‘ocurrs, alauna degrada—]jf

cion duramte la preparacién. esp301almente. ﬁurante la;‘

Ia partloip9016n de la fraceidn de- baao oeso ‘mo-

De aeuerdo @n la invenci6n el materlal aé partlda~i

0 3. ero, preferlblemente. de por lo menos, O 64 tenlen-

do un peso molecular me dio. por encima de 60. OOO, resul-

tando la medlda a partlr de le comparaci6n con polmsacé~,

Para’ls evaluacién Iarmacoléglca sobre anlmales -

res alsulfurlcos ae oolisacérldo de almldén, °°n»diferen_;~“

-tes pesos molecuhares. nl obgeto ae estos experlmentos

e 9011merizacién sobre la eficacla anti—ulcera.;f3;?f;

Ie. manera secunéaria, se estualaron tooos los efectos ~4J7“




r' _i%M,f’iif Los anlmales~eXperlmentalesbmés favorables y sin51-
o  ;i‘fb1es. fueron los perros, (se utilizaron.GO anlmales)
- Junio a 1a tolerancla general,rse investigé también la 1np“f”_
;vfluencia sobreé 18 coagulaclén a6 la sangre on les hemorra-li;i
S 5v'ivgias del. conducto gastro-intestinal y de los 6rganos paren~>
’auima»osoa. L
| Se aaministraron las slgulentes substancias en los o
| ﬂexparlmentos clipicos: - L - ’u
L Lem Reter disullurlco de polisaeérldo prooedente del al-_“
10 migém parcialmente degraaado, nfimero ge viscosidad -
V - '(‘l) = 0, 30. contenido en. azufre l7,29f, (d )23 = 4

j}ilOOQ prﬂparaﬂo por sulfonacién de pollsacérldos de

‘m?almidén con un numero de v1scoaidad (xl) 0, 14 y pe;”
= ':so moleculer medio por debaao de 30 000, ﬁ;*ffﬁ"’}:;“

";3151_u2;;fustnr disnlfurlco de pollsacérido de alnlﬁén no despo~-
- :,limerlzaao._nﬁmero de v130081dad‘( = 3,40, °°nte‘:i11w,‘

nido en azufre 18, 64 %. (d )20
Cpor sulfonaclén Qe polisacéridos de. almidén con un

= 4102¢ 'y preparado

'“1':1 ﬂL;~,:f5~'nnmero de viscosldad (1\) = 0 60 3. peso molecular .

j':2'_0 Lff;‘medlo por encima de 60, 000.“;;"‘_' "mt:‘” -

' © la aaminlatracién de las dosis clinicas dal es~ -

"iter dlsulfurlco de po1isacéridos con un peso molecular
bajo, provocé hemorragias en. el conduoto rfasxtro---in‘aen—-

v “ﬂﬁtinal I en 109 érbanos paranquimatOSOE, asi como hemo-:"Wi
‘f§§*¥ ::;rra sias intestlnales. en 1os animales ewperimentados.iﬁ;i}
R _ua coagﬁiaoién ge la sanbre fué afecteda ae lna. mune-5j7”
UL fra semeaante a la que tiene lugar 6espués ue la aplica—"“
fﬂ«' }Tci6r de antiooagulantea. nebldo a estas razones. estewwf

o o ’ff:producto no. es adecuado para flnes terapéutlcos. D

La admlnlstra016n del éster dlsulfurico ae poli-3;f7wl
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H.“?Sacéridos con un peso molecular més alto. no ¢ué acompa—’?

”;ﬁaaa nor ninguno de los efectos secundarlos aesfavorablesk;»
Efanterlormente mencionados, y la preyaracién fué tolerada o
”fen gosis’ léuales o varias veces éuperiores. sin ninguna

""'f-:‘compllc.aclén. Estos descubrz.mientoe se conflrmaron ’cam—-

".:blén por e dio Pe ensayos clinicos.':

“le inhiblcién de le pepsina. ghstrice,. depende consiaera-?

'_blemente del contenido en azufre de la preparaclén.;;n,

;“.,riormente men01onados, se obtuv1eron observando las con=
'~dlclones adecuadas para la sulfOna016n. ou act1v1dad anti—'
 _pépt1Ca se determind y comparé con la de los ésteres di-.

J -sulfﬁricos de polisacérlaos. En los A1t 1mos se obbuvo el

':grado de sulfona016n nés elevado, esto s el més elevadof

-1eonteniao en azufre.;fu&'{rfy ;” *j-;}'€ﬁﬂ“;fvfkfbi;*f“‘

_‘de pollsacérldos v los éwteres dlﬂHlfHTlCOn en. dosis -
“iguales. el primero inhlbié 1a aotiv1dad proteolitica '
“~1_wde la pepsina en un 60 a 70a nenos, Por esto es por 1o
f:que los ésteres monosulfurlcoe 69 amiloga, ‘con-un. conta;;
”;nldo ihferior 66 azufr (deacrltos en la patente suiza
t”f”305 572), no son adecuados para el tratamlento de la &l~

V7cera. debldo a su- act1v1ead considerablemente in;erior.f
JQticas y la p081bilidad. es»rechamente unzéa. deiﬁ

/f*fprepararon s examinaron 34 diierentes ésteres sulfuricos.

'no solamente ésteres sulfurioos de polisaoérldos sino‘-

EL efecto esyecifluo anti—ulceroso. que. ee basa én

Tos esteres monosulfﬁrlcos de. pollsacéridos. ante—f

Cuanno se administraron 1os éateres monosulfﬁlicos:T

Con el fin de aetermlnar las act1v1dades antipépnk;;ifif




miuJEMPLO.~ Se suSpendleron 5 kilos de fécula de maiz ﬁé?ﬁ“

ﬁJ $Qf ,5fj";}una soluclén de 1 kilo de. oloruro sodlco en 100 litroa

Tl%de agua destllaﬂa. = aausté ol PH a 8 con SOlUCién de‘5

'T‘NaOH al 40 ¥ se calenté la mezcla ﬂurante 2 horas afs.-
-ﬂﬁQf§5S'C,‘sobre un bano maria. Beapués de enfrlar has-¢~:ff”
fta 3béfc. se preoipité la fraccién de pollaacérldo de :A
“vilo ' -elevado peso molecular por adiczén de metanol. La mez~~
| f:cla se dejé en reposo durante la noche. se separé el li—:”
;quieo claro sobrenadante. se 1av6 el precipltado residual';?'
'con metanol anhidro. y ‘se secé, para dar 4 kgs.fde una :
1iracc16v de pollsaoéridos de alto peso molecular,_con .

AA15  Aun nbmero e viscosidad () O 60.

Se sulfonaron 4 kllos de 1a fracclén e polisacé--;~

"-rlao ée almidén Be. alto peso molecular. obteniao por g,jgf“

_*el procedimlento anterlormente mencionado. en una mez—‘
iyf‘;f7cla de 46 1. 0 plrldina y 12 1. ‘de éemdo clorosulfé- 5
e 7Vﬁ120»fﬁfnico hasta que le, substanola ‘ge_ hubo aiauelto (aproxwma~,

~.idamente 30 mlnuuos) La mezcla de reaceién S8 vertié.

7fcont1nuac16n. sobre 60 lltros de aaua fria y la solueién ’
v ‘clara resultanoe. se traté. con 3 volumenes de metanol :
L :',““(360 l ) Se sepe,ré un preclpltaﬁo de la- sal piriaimoa;‘»
i;if” Qﬂjgﬁ ”:jdel ester dlsulfurlco de polisacérldo. Ta mezcla se ca;
B 'Hﬁ 4«1w lenté haﬂta 50-55° C, se separé ol p*601p1tado,; se- sus-
i!peﬁdlé a 50—55° C en otros 60 lltros de metanol nuevo.‘h

 de a@arﬂe

- separé de nuevo Fose aieolv16 en 100. 11tro

}f‘mn esta solucién el prooucto de reacc16n -5} convir 16

?por medio de una solucién de hidréxid?lalcalino conoen—;
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h'-?édkt?“de Invencién en. &spaﬁa. por VhINTE aﬁos, son los siguien~f9f‘

e e g ustanc1a ‘oon. activ1dad anmlpéptlca, basaﬂo en la cono~;ff

“525;75*1a sulfonacién un almidén 1no. deSpollmorlzado. ‘del. cual

f“:;fsolncién con calentaniento en une saluoién ‘acuoee que -

'ide azu:re. con un ndmero ae visco 1dad (Y\) = 3 4.
‘41209 L e :

“.f“fChecoeslovaqula. con feeha 28 ée ﬂarzo ﬂe 1 960. bajo‘el
‘"énﬁmero PV 2088-60. Se acoge a los bene:iclos del arti- S
.culo 51 del v1gente Estatuto sobre PrOpieaad Industrlal. S

“NOT 4 < -

Tos puntos de invencién propla y hueva que se pre- "

‘!u;sentan pera que sean’ obaeto de esta solioﬁtua ‘de fatente:.}j, 

B SRR

; :;{3_7173'; e f~ Un prooedlmiento para la preparaclén de” una e

eidga sulfonaclén del almidén. en el cual 8o emplea para

o se retlran las fracclones de baao peso molecular por dl-lf

“”cOntlene electro11tos a. pH 8 aproximeéamonue y por frao~ =

”i cﬁonamiento de esta solucién con un Gisolventn orﬂénico\

;miseible con agu a, tal como metanol. y la fracolén d el




-'fcede ,y con los “Pmes qae se han espeoiflcado.
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