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INVERCIORN
por YPROCEDIEIENTO PARA PREPARAR UNA SAL AMIHOCARBOHIDBM!O
DOZADA TE PROPTETATES ANTIREEUMATICAS, ARTIARTRTFICAS Y AN-
TIARTRISICAS®, ‘s favor G ls firms itslisna BOTTA HESEARCH
LABORATORIT, de Sen Fruttuoso di Monze (Milen), Ttalia.
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MEMORIA IESCRIPTIVA
Eate invanto 88 reﬁere aun proeadimiento para

preperar compuestos entirreundticos, antiartriticos y
antiartrdsioos. o s

~ Se ha desmb:.erto gue una serie de sales dsa
aminoearbohidrm simple o polimerizado son. sorprendente- »
mente eficeces en terspéutica contra las enfermedades reumi~
tices, artrfticas o artrdsices, tente agdae como qzjgnioge;
¥ todes les menifestaciones _petoldgices que se deriven de
dichas enremedades. Bjemplos de tales aminocarbohidratos

,,,,,

aon la galactosemina, la condrosamine y néa partiwlarmnte
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. Ia g]neoaamina base o olorhidrato s un compuasto
que se ha conocido durente considersble tiempo y que se ha
enpleado hasta ahors como sgente coadyuvante & la bsorcidn
% 1ss tetraciclings y antibidticos semsjentes y como agemte
contra 1os paréaitos iutestinales. No se habfs imeginads
nuuos que esa substancie fuera eficez como ‘antirrem'n{étiqoh; -
por otra perte, com se vez_-lé_en_lo«qt_le sigue, esta sctividad
o6 osai inextstente en el clorhidrato de glucosentns, al
revgs de otras sales proporcionadae por eate invento: o

31 invento atafie m putiazlamnte a las sales. .. ..

4ae glneosamina ds la férmila general

(0 31105332).

" v e . -

donae R es un acido orgéni.co ° .'morganioo distinto del écido
olorh:fdrico, »
las ouales pueden ser inertes o pogge_: eﬁ.oac.ta terapéutioa
inherente en el campo de las afecciones veumstioas. ertr:fti-
ces o artrdsices, tento egudas como crdnicas._ N

Los éoides que sigen son nés partioalamnte N
aptos. 'acido aulnirico, ao:.do fosforico, gcido yodhidrico
éoiao aanofnoo, éoido acetilaalicﬂioo deide lact:leo,
doido aoétioo, acido propidnieo, a.cido tmenoo. dotdo
mélmo y deido antipiridin-«t-oarbozﬂico. Les sales de
gluopggn_z_i:;g de esgtos go:l.doa_ ao_n_.s_o_rpr_endex_:tementg e.f;cg,cgg
v suficlentemente solubles en agia ¥ &n 108 medios ecuosos
bioldgicos pera preparar a bese de elles productos en forms
de comprimidos, odpeulas o supositorios o soluciones pera
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:lnyecc:ldn :Lntravenaas 0 intrsmscular: . 2 Q/ 5 7 7 @
 La toxicided egida de ciertas sales de la claae

anterior, que se ha determinado por inyeccidn intravenosa .

en ratones bl;ﬂfl???' es la sigiiente: '

Sulfato de glocosarming

(041058 ’a st°4 | 2400 ng/Ks
Yoandrato de g]ncosaaﬂ.na
Sal.toilata de g]ncosamina.

(© ano5mxz).c 114(03)0003 | 1600 mg/Kg

.

E'oa:rato de gluoosamina
“’6311"51‘32)2‘331"’4 3200 ug/kg

~ En enssyos de mhibicidn para el edm indmido o
madimte dextrano en la pata de una rete blanca, ge ohtuv:l.e-
ron los resultados expuestos en la Teble 1.
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Se efeotuaron ademas pmeba.a compara:tivas para
el latirismo experimental. El lstirismo es ung forue ds
artrosts 1adicids en 10s Gonedos o las retes por suDstanoias
deteriorantes dsl co1dgeno, qre se caracteriza, entre otres
Se cosas, por lesiones gsteoqartilagl.npssa de la columsa verte-

brel 7 de 1los miembros, contras los cuales ningin medicemento
hgbia dado antes resultaw; ‘ ‘ B
Los ?eault"sdos de egtas pruebas est'ra'n expuestos

10, TABLA 2
Suvatencia m!mero d Aparioidn o sparicidn de
animales de artro- artrosis
tratedos sis
15: Clorhiidrato de - :
glucosenina 16 13 3
Sulfato de ' :
gucosaning a 2 19
- Yodhidrato :
20,  de glucosemina 19 1 18
( 1/2 sulfeto de
; gluoosamina . o1
. { 1/2'yomidrato - a
25. [ de glucosaminae
Salicilsto de g1u B : -
coseuming 19 3 16 .

Poafato de glu.. 20
cosenine | 8 12
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Estos resultados, que adenfés se comproberon sdi-
cionalmente por rediografis, demiestran claraments ls efi-
cacia de las sales mejoradas en oompa:gci,& con el clorhi-
drato de glucosamina, cuye sctividsd entiertrésics es cesi
inexistente. o o '

Se descubrid sdeméda la aorprendante_aotiyidad
d 1s asociacién en partes igisles de sulfsto de glucossnine
e yodhidreto de giucosamine, superior, por ejemplo, a la del
aaliciiato; ‘

_ 8e efectusron tratemientos en el houbre emplesndo
suffato, yodnidrato, fosfato y salicilato de glucosamina
¥y con une preparanﬂfn que contenia gﬁlfa:to 6 yodhidrato en
pertes igualea:. A tftulo de ejemplo, 1la Tebla 3 expone
los resultados obtenidos con eata ltinma preparaci_&nz que ae
administrd por inyeccidn intravenose e intramscular.
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Disgnéatico % total sufoto cifnico

excelen- bueno medisno nulo

te

Artrosis ‘ . :
lumbosacre 100 75 19 - 6
Artrosis : : .
coxofemoral 100 41 50 9 -

10.  Artrosis | - 2 :
vervicel _ 100 85 15 —— -
Polisrtropatias , . X .
difueas 100 58 28 14 -
Espondilexoar=-"

- trosis, escolio

15,  sis, osteoartiro 4
sis dorsal 100 66 34 - -
Algies cidtices 100 30 28 20 24
Artrosis verte- : o
brel 100 35 25 20 -

20, Pariertristis

roescapular 100 32 58 10 -
Artrosis del B
honbro B Y 35 40 - 25
- Artrosis de la '

25. rodilla 100 25 . 50 15 10
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_ En el curso de la experimntaci&x cl:inica en
el hombre, se comprobd gue:
- el sulfato. ¥ el yodhidrato de gmcoeanina_sop,paptimlgr-
mente eficaces en el iretemiento de las formas subagudas
¥y orénicas;

- el selicilato de glucosemina es perticulermente eficasz
en el tratamiento de las formss agndas y las efecciones =
colaterales consignientes derivedss de ellss, como cefalea,

elc.;

- el fosfst_!;q de glucosenmine es particularmente eficaz en
los trastornos de los procesos de osificacidn.

‘ Para. obtensr los resultados antes referidos, .
las sales cbben tener un grado de pureza extraordinaris-
mente slto. . . o

_ En oonsecueneia, el procedimiento éz este 1nven-
to comprende el colocar el clorhidrato de un aminocarbo-
hidrato en condiciones de cambio de iones con una resina
d ocanbio smidnico, acondicioneda por medio del édeido
° de la sal mineral del acido con que el aminocerbohidrato
debe formar la sal desaada.. o
_ .. Atitulo & ejemplo, para obtemer aalicilato ae
glucoaamina se emples una resina ani&nioa que contiene por
ejemplo un compuesto de la fdrmule R~012, acopdicionada
(regeneraaa) por medio de une solucidn acuosg de iones sulﬁi-
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ricos, en virtud de la siguiente resccién:

cL y
s ) . Ce . .
R * a’.‘; + 80,7 ---) RS0, + 2HC1
\cl ' ' i :

o :Deapués de le.var la resina con sgia destilada
se efectua un contacto de cambio con une solucidn de clorhi-
drato de glucosamina, dando lugar a la reaccidén siguiente:

.....

B0, + 2 Ol e ‘°55n°5”3 2-32304 * R'cle

lﬁés detallea sobre los métodosmareeen en los
ejeuplos que sigaen.

EJENPLO 1

_ Se regenera en uns cohuma, por madio ae upa solu-
cidn acuosa normal (1-n) de N32504_, 8 la velocidad de unos
500 co/hora, wne resins ombiadors dol _tiw..m?m@w_,a?t":
Después de laver la resine con agie destilsds, se hecen peser
por la colums, a la velocidad de unos 300 oc/hors, 1400 cc
une solucién 0,3-n de clorhidreto de gluoosamina;

Ls solucidn efluente de la columa se recoge ¥
oonoentra én vacio y a 452-522C hasta un volumen de 200 ee,
8¢ wezola oom 200 ce de aoetona Y luego se lleva la mezola
hasta esquedad Reszlta un producto cristalinO, que se
lava con eleohol etflioo. Se obtienen alrededor de 90 g
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de cristales blencos o liprmnte tefildos de amerillo,
que funden a 1152-112C, con descomposicidn a 127¢C. Bl

analisis centesimsl revela que el producto es sulfato de
glucoagmina.

BIBEKPLO 2

~ Se sigue el miswo procedimiento qua 8e ha desori-

'l;o en €1 Ejemplo 1, pero se reganera la resina por medio
de una solucién normal de FaJ.
Esto proporciona 110 € de cristales blaneos o
ligeresmente teiiidos de gmaril]_.o, fundentes a 18_8-19990.
En este ceso el producto es yodhidrsto de glucosening.

BJEMPLO 3

Se sigue el miemo prooedimien‘to que se he. descri-
to en el Ejemplo 1, pero se regeners le resina por medio de
une solucidn de Nazm‘t_. ,

El resultedo es un proanch occistalino, blsnoo ‘
y my soluble en agia, que funde e 1959C; el analisi.s cen-~
tesimal revela que el producto es fosfato de glncosamina.
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‘ Deacri.to el o‘a;eto del presente 1nvento se declaran
nuevas' ;es signientes reivindioaciones, con prioridad de la

solicitud de patente italiana Ne proviaiozlal n04/63 del
18 ds Enero de 1963.

1. Proce&tmiento para preperer una sal aminocarbohi-
arato dotada de propiedades entirreumétioas. antiartr{ti-
ocas y antiutr&sicas, oaracterizedo porque comprende el
clorhidrato de dicho eminocarbohidrato en contacto de cambio
de lones con una resine cembisdore de iones de carecter a:_:iéf
nico, previamente acondicionsda con el doido, o uns sal mine-
rel de ecte ltimo, destinedo a formar diche sel eminocarbohi-
drgto.

2. Procddiniento ds acuerd con la re;vipd;.oacidn i,
caracterizado por el hecho da que el aminocerbohidrato es la
glucogaming. |

Pmcedimiento se scuerdo con la reivindioacidn lo
-4 2 caracterizado por el hecho de que el é’.cmo se elige
en el gupo constituido por el écido sulﬁrioo 6l deido
fosfcfrico, X doldo yodh:{drieo el aoicb aalicﬂioo el
doido soetilselfcilico, el doido 1dotico, el detdo sodtico,
el doido propiduico, el doido tartdrico, el doido mflico y
el doido antipiridin-#-earboxﬂioo;
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4. Prooedimiento pars preparar una sal minocarbohi-

drato dotade de propiedades mtirreumétlcas, antiartritioss y
antiurtrdsieas.

Segin se describe y reivindice en la presente memoria

descriptiva que conste de 13 hojas folisdss y escrites a méquina
por una sola d¢ sus caras. |

Bercelona, pars Madrid a 17 de Enero de 1964
ROTTA RESEARCH LABORATORIUM
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