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por VEINTE afios

cuyo privileglo se solicita parea Lspafia
sus territorios y plazas de soberania,

a favor de:
ROCADOR, Sociedad Andnima

entidad Qe nacionalidad espafiols, domicie
liada en ledrid, calle Segasta, ndm. 13,

relativa a:

"PROCEDINMIENTO DE OBTENCION DE DISACARIDOS
SULFATADOS ANTIPEPTICOS POR VIA ORALY
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LEMORTA DESCRIPEIVA

La presente invencién se contrae, conforme se indica
eén su enunciado, a un procedimiento de obtencién de disacéridos
sulfatados, antipépticos, por via oral, especialmente a la ob-
tencibén de polisachridos de pequefio peso molecular-disaclridos— -
sulfatados, que inhiben le accién proteolitica de los jugos ghse
tricos, a la vez, que carecen de accidén anticoagulante, como
ocurre con polisacéridos de mayor peso MOLECULATs = = = = = = =

Es conocida, por haber sido descrita en diversas monogra—
f£ias la propiedad de los derivados del “carragenin%, "amilo-
pectin" y otros polisamcéridos sulfatados de un peso moleculer
alrededor de 6.000 como antipépticos y poco enticoagulantes.
Estos productos poseen realmente una actividad inhibidora de
la digestibn ghstrica y protegen de la dlcera experimental en
animales de laboratorio, pero su actividad anticoagulante, que
aunque pequefia no es despreciable, puede ser un peligro poten-
cial en caso de enfermos con tlcera géstrica o duodenal san-
Erante, = = = = = = = - - - - - - - _— e e - - - - -

Sezln investigaciones se ha encontrado que puede conseguir
se un producto con actividad antipéptica que carece completa-
mente de accibn anticoagulante, lo cual, segln le invencién, se
consigue sulfatando un disacérido a una concentracidén de azufre
comprendida entre el 8 y el 1835, mediante un compuesto sulfa-
tante, como el &cido clorosulfénico o el anhidrido sulfGrico,
en medio bésico conseguido con una base orghnica, potestativa=-

mente disuelta, trés lo cusl se neutraliza con un hidréxido alw-
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calino y se precipita con un disolvente como el aléohélAmsti-
lico, etflico, etc. 0 acotont. = = = ~ = = = = « - —— - -
Le accibn antipéptica es meyor en aquellos disscéridos
sulfatados que poseen mayor ndmero de alcoholes primerios. -
Para facilitar la comprensién de cuanto se ha expuesto
ge describe seguidamente un ejemplo de realizacién del objeto
de la invencién, dos ejemplos de la actividad antipéptice y
dog del poder anticoagulente del producto obtenido, debiendo
considerarse estos ejemplos con carécter meramente 1lustrati-
vo, 8in ningfn elcance limitativo de la proteccién legal que

96 8011Citoe = = = = = m - - -, .. — - -

EJEIPLO DE OBTENCION

Se'colocan 8 litros de piridine en un matraz de 20
litros, provisto de medios de agitacidén y en bafio de agua
susceptible de gser calentada,y gota a gota se vierten 1,8
litros de &cido clorosulfbénico, Una vez finalizada la
reaccibn, se afiaden 3 Kg. de sacerosa. La temperatura se ele-
va ¥ se mantiene alrededor de 652C durente 12 horase = — - =

Una vez frio, se aflade con gzltacién y enfriendo unos
3,3 Kg. de Ne OH al 70% p/v. Se deja en reposo y se decanta
la parte superior piridinice, Ia masa s6lide cristalizeda se
disuelve calentando en 12 litros de agua y se ajusta el pH
entre 9 y 10. Seguidamente se completa el volumen a 15 litros
de agua y se precipita con 15 litros de alcohol, tras lo cual
ge deja en nevera durante 24 horas. La masa sblida se disuel=-
ve nuevamente en 15 litros de sgua y con resinas catidnicas

se ajusta a pH 6. Se precipita con 15 litros de metanol, se
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filfra ¥y se seca a la estufa, obteniéndose 2,5 Kz. de disach~
rido sulfatado, — = = = = = = = = = - e - -

EJWPLOS DE ACTIVIDAD ANITPEPTICA

a) "In vitro"

Pare ello se sigue la Técnice de Hepler (Manuel of
Clinical Iab. Methods A.E. Hepler 4 Ed. p. 101), utilizando
clara de huevo cosguleda por el calor y estudiando los tiem-
pos de disgregacibn cuando se somete a la aceibn digestiva
de pepsina en medio &cido a la que se le aflade 1 mgr./10 cc.
de substancie antipépiica en diversos tubos. Los resultados

Comparativos S0N: = == m m = = = - - .- -~ - .-

Sin antipéptiCO. s o & & * 8 s o o 3h°ras
Dextrin sulfato s63ic0 ¢ ¢« ¢ o « « 4=5 horas
Dextgansulfatos s6diCO » ¢ ¢« » ¢ « 5 horas

Sacerose sulfato 86dico. + + « « o+ 6 horas
bj WIn vivo!

En este caso la técnice empleada se basa en la forma=
cién de Wilceras experimentales en la rata en las que se lleva |
a cabo la ligadura del piloro después de 24 horas de ayuno
v 30 minubos antes de adminigtrar el medicamento, Simulténea-
mente se inyectan peritonealmente 25 mgr, de histamina que
provoca fuerte secrecién de deido clorhidrico. A las 2 horas
se sgcrifican los animales y mse manifiestan las Glceras for-
madss. Le dosis de antipéptico es de 2 gr/kg de enimal, = - -

Obmparando diversos productos en grupos de 10 animales,

ge indica g continuscidén los resulitasdos de animales gin Ql~

CePO: = = o m @ = " wm = = = an W o = o - een s ee M W am e m
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sulfato d@ almiddno . & & & o 7
Sulfato de pectina. « o« ¢ o ¢« 7T

Sulfato de sacarosa « « « « ¢ O

EJEMPLO DE PODER ANPICCAGULAINE

Bl poder anticoamgulante se mide "in vitro" seglin la téc-
nica de Knizanga (J. Biol.Chem.139, 612) empleando plasma de
oveja citratado y'asi se encuentre que, tomando el mgr. de he-
parina como tipo (100 unidedes), los sigulentes polisacéridos

sulfatados Gan: = = « = = =« =« = e e e e i T T

Sulfato de dextrano. + « ¢ ¢ « o« 11 unidades
Sulfato de dextring, » « o o ¢ o 4 unidades
Sulfafo de alginico, « « « ¢ o o 4 ngr.

Sulfato de S8CETOBE. o o « o o o ~ 0 unidades

De cuanto se hs expuésto se comprende que el grado de sul:
fatacién es muy importante y menifiesta su mejor accién a cone-
centracién de azufre del 8 al 18 equivalenfes a 1-2 moles de
So3- por mol de monosacérido en las salgs sbdicas o potésicas.

Habiendo deserito las caracteristicas de la invencibn se
hace constar que en le misma podra introducirse cuantas varian-
tes aconseje la experiencia siempre que con ello no se modifi-

que la esencialided de la misme, que es la que se resume y con

N O T A

Je declaren de novedad y propiedad pera Egpafia, sas terri-

torios y plazas de goberania, las siguientes: =~ = = = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento de obtencidén de disacdridos sulfatados,
antipépticos por via oral, caracterizado por‘el hecho de
gque se sulfata un disacédrido a una concentracién de azﬁfre
comprendida entre el 8 y el 184 mediante un compuesto sul-
fatente, como el 4cido elorosulfdnico o el anhidrico sulfd-
rico, en medio bésico conseguido con una base orgénica,
potestativamente disuelta, tras lo cual se neulraliza con
un hidréxido aslcalino y se precipita con un disolvente como
el alcohol metilico, etilico, ectec, 0 acetonae = = = = = w =

2+~ "PROCEDIMIENTO DE OBTERCION DE DISACARIDOS SULFATADOS
ANTIPEPTICOS POR VIA ORAL"e = = oo v = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de seis hojas; foliadas y mecanografiadas

Por una sola de sus caras.
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