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Crystalline Glucosamine Sulphate Metal Salts And
Processes F r Preparing The Same

" Field of the invention:

The present invention relates to novel crystalline glucosamine sulphate
metal salts for use in the treatment of acute and chronic forms of
rheumatic and arthritic diseases and of all the pathological conditions
originating from metabolic disorders of the osteo-articular tissues. More
particularly, the present invention relates to novel crysta.lline glucosamine
sulphate metal salts having low metal content wherein the metal may be
either sodium or potasslum The present invention further relates to a
solution-based and a solvent—free process for the preparation of the novel
crystalline gluoosamme sulphate metsl salts having low metal content
and to pharmaceutlcal compositions comprising the novel crystalline
glucosamme sulphate metal salts having low metal content.

Background of the invention:

Both acute and chronic forms of rheumatic and arthritic diseases are
associated with joint pain and inflammation and hence cause a lot of
distress to patients suffering from such a discase. Osteoarthritis, a
degenerative joint disease, is the most comimon form of arthritis. This
discase is mostly Pre!_ra!ent in older people. The standard therapy for the
treatment of osteoarthritis mostly includes the use of aspirin,
corticosteroids, .non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID's) e.g.
ibuprofen, naproxen etc. .and the most recent COX-2 inhibitors e.g.
rofecoxib, celecoxib. However, all these drugs are associated with one or
more side effects which may also be long term in some cases. An ideal
treatment of osteoarthritis must effectively control i:a.in as well as slow
down or reverse the degeneration of joints and also cause fewer side
effects. In the ecarly 1970's it was discovered that a naturally occurring

substance namely glucosamine can slow down the progression of
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osteoarthritis and also alleviate the pain associated with this disease
[Kurtz J. F. et. al.: Z. Allgemeinmed 46(21): 1090-1095 (1970); Vinel P. et.
al.: Therapeutigque, 47(10): 839-843 (1971)].

Glucosamine (an amino saccharide) helps in strengthening the joint
structure thereby improving mobility. So far four main sources of
glucosamine are reported namely glucosamine hydrochloride,
glucosamine hydroiodide, glucosamine sulphate and N-acetyl
glucosamine. Of these, glucosamine sulphate is the most preferred form
of glucosamine and is widely used in the treatment of osteoarthritis and
other acute and chronic forms of rheumatic and arthritic diseases. The
benefits of using glucosamine sulphate in the treatment of osteoarthritis
and other arthritic diseases as well as the safety and efficacy of this drug
are well proven [ Dormant A. et. al : Clin. Ther. 3(4): 260-272 (1980); Vaz
AL: Curr. Med. Res. Opin.; 8(3): 142-149 (1982); Tapadinhas M. J. :
Pharmaceutica 3: 157-168(1982); Reichelt A. et. al.: Arzneim Forschung 44:
75-80 (1994) ]. '

Although highly effective, glucosamine sulphate is unstable in its free
form due to its highly hygroscopic nature and also the amino group gets
oxidised- readily. Hence, oral formulations such as capsules, tablets of
this drug contain anti-oxidants. However, this does not solve the problem
of its hygroscopic nature. To overcome this problem glucosamine sulphate
is usually combined with metal salts preferably sodium or potassium
salts. Mixed salts of glucosamine hydrochloride with alkali metals or
alkaline earth metal sulphates such as sodium or potassium sulphates
are well known in the literature. Usually glucosamine sulphate metal
salts are prepared starting from either glucosamine hydrochioride or the
glucosamine free base.

Preparation of glucosamine-sulphate is described in GB Patent No.
1096331, U.S. Patent No. 3683076 and Swiss Patent No. 525861.

2
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Preparation of mixed sailt of glucosamine sulphate and sodium chloride is
described in U.S. Patent No. 4642340 wherein previously prepared
glucosamine sulphate is treated with sodium chloride solution followed by
addition of liquid precipitant to precipitate the mixed salt. This process
involves direct use. of glucosamine sulphate whicli has to be strictly
maintained in an environment with a relative humidity not greater than
30 % and a temperature not more than 15°C, thus one has to take proper
precautions in this case.

EP 214642 describes a process for the preparation of mixed salt of
glucosamine sulphate and potassium chloride starting from glucosamine
free base wherein solution of the glucosamine free base in water is treated
with concentrated sulphuric acid and to the resulting solution potassium
chloride is added. The metal salt is precipitated out from the solution by
adding liquid precipitant.. This is a.lengthy process since it first involves
liberation -of free - glucosamine base from glucosamine hydrochloride
followed by the s'ubaequent reaction steps. Also this process results in low
yield.

U.S. Patent No. 5847107 teaches a process for preparing crystalline form
of mixed glucosamine sulphate salts wherein glucosamine hydrochloride
is treated with a metal sulphate e.g. sodium sulphate in an aqueous
solvent and the stable crystalline form of glucosamine sulphate is
precipitated from the solution by adding a liquid precipitant.

U.S. Patent Nos. 5843923 and 5902801 follow the same method for the
preparatlon of glucosamme sulphate metal salts, however, in these cases
the process avoids addmon of liquid precipitating agent but involves
freeze drying of the solution resuited from the reaction of glucosamine
hydrochloride and metal sulphate.
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Although, the mixed glucosamine sulphate metal salts, the products
described in U. S. Patent Nos. 5847107 and 5902801, are suitable for
treatment of rheumatic and arthritic diseases, they have proportionately
high metal content e.g. sodium or potassium. Rheumatic and arthritic
diseases are mostly prevalent in older people who are also at higher risk
of other diseases such as hypertension and cardiovascular diseases.
Hyperkalemia (high potassium level) is also a serious electrolyte disorder
which appears to develop more commonly in the aged patients. In such
cases the patients are advised a restricted sodium or potassium intake
depending on the case history. Also people suffering from renal
dysfunction require low sodium intake. Therefore, administration of
glucosamine sulphate mixed salts having proportionately high sodium or
potassium content may not be advisable to those rheumatic or arthritic
patients who are also having history of hypertension, cardiovascular
diseases, renal dysfunction, hyperkalemia and other diseases which
require restricted sodium or potassium intake. Taking into account the
proven safety and eflicacy of glucosamine sulphate over other
conventional drugs for arthritic discases, there is a need to develop a

_ specific form of glucosamine sulphate which can also be safely

administered to sodium or potassium sensitive patients.

The present invez-ltors have now found novel crystalline glucosamine
sulphate metal salts having low metal content, wherein the metal may be
cither sodium or potassium. The use of the crystalline glucosamine
sulphate sodium or potassium salt of the present invention, is not only an
efficacious treatment for all arthritic patients but also a safer remedy for
those patients who are also having history of diseases which require
restricted sodium or potassium intake.

Objects of the invention:
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The primary object of the invention aims at providing novel crystalline
glucosamine sulphate metal salts having low metal content, useful in the

. treatment of acute and chronic forms of rheumatic and arthritic diseases

and of all the pathological conditions originating from metabolic disorders
of the osteo-articular tissues.

Another objéct of the present invention is to provide novel crystalline
glucosamine sulphate metal salts having low metal content, wherein the
metal may be either sodium or potassium, as efficacious and saler
remedy to sodium or potassium sensitive arthritic patients.

Yet another object of the invention is to provide a solution-based process
and a solvent-free process for the preparation of the crystalline
glucosamine sulphate metal salts having low metal content .

A further object of the invention is to provide a pharmaceutical
composition containing the novel crystalline glucosamine sulphate metal
salts having low metal content.

Summary Of The Invention:

Thus in accordance with the present invention there is provided novel
crystalline glucosamine sulphate metal salts having low metal content,
which are represented by the following formula I:

— —

- MiHSO, - 2C1
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wherein M represents Na or K (hereinafter referred to as compound I).

In compound I (M=Na}, the amount of sodium content is only 4.22 % as
against 8 % of sodium that is present in the mixed glucosamine sulphate
sodium salt, the product described in the prior art {(U. S. Patent Nos. 5
847 107 and S5 902 801). Also the potassium content in compound I
(M=K) is only 7.16 % as against 12.9 % of potassium that is present in the
product described in U. S. Patent Nos. 5 847 107 and 5 902 801.

Thus, the compounds of formule I of the present invention are
significantly advantageous over those reported in the prior art with
respect to their usefulness specifically in the treatment of arthritic

patients who are sodium and potassium sensitive.

According to a further aspect of the present invention there is provided a
solut.ion: based process for the preparation of compounds of formula I,
which comprises the steps of:

i reacting glucosamine hydrochloride and a metal hydrogen suiphate
sclected from sodium hydrogen sulphate and potassium hydrogen
sulphate in stoichiometric ratio in a solvent;

ii. precipitating the resulting glucosamine sulphate metal salt in the
presence of a water miscible organic solvent;

iii. filtering the reaction mass to obtain the compound of formula I.

In the above process the solvent used in the reaction step (i) can be water.

Also, the said steps of precipitating the resulting glucosamine sulphate

metal sait can comprise either adding the resulting solution of step (i) to

a water-miscible organic solvent or the water-miscible organic solvent to

the resulting solution of step (i), followed by stirring the resulting

solution obtained for a predetermined period of time. This well stirred
reaction mass is then filtered to obtain the desired compound of formula

I.
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According to another aspect of this invention, prior to the step of filtering
the reaction mass in step (iii) the reaction mass is allowed to cool for a
predetermined period of time and then filtered to obtain the desired
compound of formula I. '

The term stoichiometric ratio in the solution-based process refers to 2:1
ratio of glucosamine hydrochloride to the metal hydrogen sulphate.

The water-miscible organic solvent may be selccted from ethanol,
propanol, isopropanol, acetone, acetonitrile, tetrahydrofuran, dioxane,
dimethylformamide and the like. The most preferred solvent is

isopropanol.

The water-miacible organic solvent is taken in a proportion of four to ten
parts by volume with respect to solution of step (i). Preferably solution of
step (i) is added to six times its volume of the water-miscible solvent.

The time period required for the addition might vary from five minutes to
four hours, preferably one hour.

The addition of the resulting solution of step (i) lo the water-miscible
organic solvent or the addition of the water-miscible organic solvent to the
resulting solutionof step (i) is carried out room temperature ranging from
17°C to 35°C preferably 20 to 25°C.

The resultant mixture containing the precipitate is stirred for a period of
about 2 to 6 hours preferably 4 hours at room temperature ranging from
17°C to 35°C preferably 20 to 25°C. This well stirred reaction mass is
then filtered under vacuum. The product is washed to obtain glucosamine
sulphate salt as white solid and is further dried at 25°C under vacuum.

According to another aspect of this invention, this well stirred mass may
be cooled to 0-20°C, preferably 0-10°C, more preferably 0-5°C, and

|0
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maintained at this temperature for about 1-24 hours preferably 1-20
hours more preferably 1-16 hours. The reaction mass is then filtered
under vacuum. The product is washed to obtain glucosamine sulphate
salt as white solid and is further dried at 25°C under vacuum.

According to another aspect of the invention, there is provided a solvent-
free process for the preparation of compounds of formula I, which
comprises pulverizing a mixture of glucosamine hydrochloride and a
metal hydrogen sulphate in a stoichiometric ratio at ambient temperature
over a predetermined period of time.

The term stoichiometric ratio in the solvent-free process refers to 2:1 ratio
of glucosamine hydrochloride to a metal hydrogen sulphate.

The term ambient temperature in the solvent-free process refers to room
temperature ranging from 17°C to 35°C, preferably 20 to 25°C.

The pulverization of the mixture is carried out by using an appropriate
device such as a ball mill, a mult mill, a hammer mill and the like; ora
mortar and pestle. Preferably mortar and pestle is used for the
pulverization.

The pulverization is carried out over a period ranging from 0.2 hours to 2
hours, preferably 0.5 hours to 1 hour.

Compounds I according to present invention are stable at ambient
temperature and humidity. The yield of the product is between 75% to
85%, when the solution- based process is employed. The yield of the
product is between 97 % to 99.5 %, when the solvent-free process is

employed.

The compounds of formiila 1 of the present invention are suitable for use

in the treatment of both acute and chronic forms of rheumatic and

4
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arthritic diseases, in particular osteoarthritis and generally, of all
pathological conditions originating from metabolic disorders of the osteo-

. articular tissues.

The compounds of the present invention may be administered preferably
in the form of oral formulations such as tablets or capsules or in
injectable form. Other forms of formulations containing the compounds of

the present invention are also included within the scupe of this invention.

Thus, in a further aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising compound I of the present
invention. The pharmaceutical composition according to the present
invention may be prepared by standard techniques by mixing the
compound ! with one or more pharmacologically acceptable excipients
and/or auxiliaries such as fillers, emulsifiers, lubricants, masking flavour
colorants or buffer substances, and converting the mixture into a suitable
pharmaceutical form such as tablets, coated tablets, capsules or a
suspension or solution suitable for parenteral administration.

The scope and objects of the present invention may further be illustrated
by the following examples, which may not be considered to be limiting the

invention in any manner.

Example 1: '
P tion of glucosamine sulphate sodium salt {low sodium content

Glucosamine hydrochloride (6.45 g, 0.03mol) and sodium hydrogen
sulphate (1.8 g, 0.015mol) were taken in a flask and dissolved in water
(25 ml). The resulting solution was added dropwise to vigorously stirred
isopropanol(150 ml) at room temperature over a period of one hour. The
contents in the flask were further stirred for 4 hrs and then kept at 0°C-
5°C for 16 hrs. The precipitate was ﬁltemd under vacuum (150 mm Hg]).
The product was washed twiceé (each time with 25 ml of isopropanol).

I
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Glucosamine sulphate salt was obtained as white solid and was further
dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :6.6g
Melting Point : > 300°C
[a]p?¥ : +5990 (¢ 2, water)

Sodium content : 4.22 %

Example 3 :

Preparation of glucosamine sulphate potassium salt (low potassium
content

Glucosamine hydrochloride (6.45 g, 0.03mol) and potassium hydrogen
sulphate (2.040 g, 0.015 mol) were taken in a flask and dissolved in water
(25 ml). The- resulting solution was added dropwise to vigorously stirred
isopropanol (150 ml) at room temperature over a period of one hour. The
contents in the flask were further stirred for 4 hrs and then kept at 0°C-
5°C for 16 hrs. The precipitate was filtered under vacuum (150 mm ‘Hg).
The product was washed twice (each time with 25 ml of isopropanol).
Glucosamine sulphate salt was obtained as white solid and was further
dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :694¢g
Melting Point : > 300°C
[a]p?5° : +58.59 (c 2, water)

Potassium content: 7.16 %

Example 3 :

Preparation of glucosamine sulphate sodium sait (low sodium content)

10
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Glucosamine hydrochloride (6.45 g, 0.03mol) and sodium hydrogen
sulphate (1.8 g, 0.015mol) were taken in a flask and dissolved in water
(25 ml). The resulting solution was vigorously stirred and to this
isopropanol (150 ml) was added dropwise at 259C (room temperature} over
a period of one hour. The contents in the flask were further stirred for 4
hrs and then kept at 0°C-5°C for 16 hrs. The precipitate was filtered
under vacuum (150 mm Hg). The product was washed twice (each time
with 25 ml of isopropanol). Glucosamine sulphate salt was obtained as
white solid and was further dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :6.34¢g

Melting Point : > 300°C

[a]p®* : +600 (c 2, water)
Example 4 :

Preparation of glucosamine sﬁlphate sodium salt (low sodium content)

Glucosamine hydrochloride (6.45 g, 0.03mol) ‘and sodium hydrogen
sulphate (1.8 g, 0.015mol) were taken in a flask and dissolved in water
(25 ml). The resulting solution was added dropwise to vigorously stirred
isopropanol (150 ml) at room temperature over a period of one hour. The
contents in the flask were further stirred for 4 hrs and the precipitate was
filtered under vacuum (150 mm Hg). The product was washed twice (each
time with 25 ml of isopropanol). Glucosamine sulphate salt was obtained
as white solid and was further dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :635g

Melting Point : > 300°C

[a]p?s : +60.6° (c 2, water)
Example 5 :

1"

(4
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Preparation of glucosamine sulphate sodium salt (low sodium content)

Glucosamine hydrochloride (6.45 g, 0.03mol) and sodium hydrogen'

sulphate (1.8 g, 0.015mol) were taken in a flask and dissolved in water
{25 ml). The resulting solution was added dropwise to vigorously stirred
isopropanol(150 ml) at room temperature over a period of one hour. The
contents in the flask were further stirred for 4 hrs and then kept at 0°C-
5°C for 2 hrs. The precipitate was filtered under vacuum (150 mm Hg).
The product was washed twice (each time with 25 ml of isopropanol).
Glucosamine sulphate salt was obtained as white solid and was further
dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :686¢g

Melting Point : > 300°C

|a]p? : +60.49 (c 2, water)
Example 6 :

Preparation of glucosamine sulphate sodium salt {low sodium content)

Glucosamine hydrochloride (6.45 g, 0.03mol) and sodium hydrogen
sulphate (1.8 g, 0.015mol) were taken in a flask and dissolved in water
(25 ml). The resulting solution was added dropwise to vigorously stirred
isopropanol (150 ml) at room temperature over a period of one hour. The
contents in the flask were further stirred for 4 hrs and then kept at 0°C-
5°C for 4 hrs. The precipitate was filtered under vacuum (150 mm Hg).
The product was washed twice (each time with 25 ml of isopropanol).
Glucosamine sulphate salt was obtained as white solid and was further
dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :69g
Melting Point - : > 300°C
[2)p?* : +59.5° (c 2, water)

12
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Example 7

Preparation of ghucosamine sulphate sodium salt {low sodium content

Glucosamine hydrochloride (6.45 g, O.bsmol) and sodium hydrogen
sulphate (1.8 g, 0.015mol) were taken in a flask and dissolved in water
(25 ml). The resulting solution was added to vigorously stirred
isopropanol(150 ml) at room temperature over a period of five minutes,
The contents in the flask were further stirred for 4 hrs and then kept at
0°C-5°C for 16 hrs. The precipitate was filtered under vacuum (150 mm
Hg). The product was washed twice (each time with 25 ml of isopropanol).
Glucosamine sulphate salt was obtained as white solid and was further
dried at 25°C under vacuum (2mm Hg).

Yield :6.68 g

Melting Point : > 300°C

|a]p? : +60.09 (c 2, water)
Example 8 :

Glucosamine hydrochloride (12.9 g, 0.06mol) wns added to sodium
hydrogen sulphate (3.6 g, 0.03mol) and the mixture was pulverised by
using a mortar and pestle to obtain the Glucosamine sulphate salt.

Yield . 16.1g
Melting Point  : > 300°C
[a]p?5° : +510 (c 2, water)

Estimation of metal content in the mixed glucosamine sulphate
metal salt :

The sodium content in the mixed glucosamine sulphate sodium salt or

the potassium content in the mixed glucosamine sulphate potassium salt

13
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respectively is estimated using Inductively Coupled Plasma Method. The
sodium content was measured at 589.592 nm and the potassium content-
was measured at 766.491 nm.

Instrument : Inductively Coupled Plasma Spectrometer
Model : Spectroflame Modula Type FSM A 81A

14
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We Claim:

1. Novel crystalline glucosamine sulphate metal salts having low metal

2'

content, which are represented by the following formula I:

« MHSO,-2Ct

A compound of formula I as claimed in claim 1 wherein M is Na
(sodium).

A cémpound of .formula. 1 as claimed in claim 1 wherein M is K
(potassium).

A method for the preparation of compound of formula I as claimed
in anyone of claims 1-3, comprising the steps of :

i. reacting glucosamine hydrochloride and a metal hydrogen
sulphate selected from sodium hydrogen sulphate and
potassium hydrogen sulphate in stoicliometric ratio in a
solvent;

id. precipitating the resulting glucosamine sulphate metal salt in
the presence of a water miscible organic solvent ;

iii. filtering the reaction mass to obtain the compound of formula I.

156

18
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S.

10.

A method as claimed in Claim 4 wherein said step of precipitating

the resulting glucosamine sulphate metal salt comprises either adding -

the resulting solution of step (i) to a water-miscible organic solvent or
the water-miscible organic solvent to the resulting solution of step (i),
followed by stirring the resulting solution obtained for a predetermined
period of time.

A method as claimed in claim 4 wherein said step of filtering the
reaction mass is carried out immediately after step (ii) to obtain the
compound of formula I.

A method as claimed in claim 4 wherein said step of filtering the
reaction mass comprises cooling the reaction mass, maintaining it for
a predetermined period of time and then filtering to obtain the
compound of formula 1.

A method for the preparation of a compound of formula I as claimed
in anyone of claims 1 to 7 wherein in the compound obtained M is Na
(sodium).

A method for the preparation of a compound of formula I as claimed
in anyone of claims 1 to 7 wherein in the compound obtained M is K
(potassium).

A method as claimed in anyone of claims 4 to 9 wherein the said
water-miscible organic solvent may be selected from ethanol, propanol,
isopropanol, acctone, acetonitrile, tetrmahydrofuran, dioxane,
dimethylformamide and the like; preferably isopropanol.

16
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11. A method as claimed in anyone of claims 4 to 10 wherein the ratio
of the resulting solution of step (i) to the water-miscible organic solvent
ranges from 1:4 to 1:10; preferably 1:6.

12. A method as claimed in anyone of claims 5 to 11 wherein the
addition of the resulting solution of step (i) to the water-miscible
organic solvent or the addition of the water-miscible organic solvent to
the resulting solution of step (i) is carried out at temperature ranging
from 17°C to 35°C; preferably 20 to 25°C.

13. A method as claimed in claim 12 wherein the addition is carried out
over a period of five minutes to four hours; preferably one hour.

14. A method as claimed in anyone of claims 5 to 13 wherein the
resulting mixture is stirred for period of 2 to 6 hours; preferably 4
hours.

15. A method as claimed in claim 14 wherein the resulting mixture is
stirred at a temperature ranging from 17°C to 35°C; preferably 20 to
25°C.

16. A method as claimed in anyone of claims 7 to 15 wherein the
mixture is cooled to 0-20°C; preferably 0-10°C; more preferably 0-5°C.

17. A method as claimed in claim 16 wherein the mixture is maintained
at the said temperature for a period of 1-24 hours; preferably 1-20

hours; more preferably 1-16 hours.

18. A method as claimed in anyone of claims 4 to 17 wherein the
solvent used is water.

17
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19. A process for the preparation of compound of formula | claimed in
claims 1-3 which comprises pulverising a mixture of glucosamine
hydrochloride and a metal hydrogen sulphate in a stoichiometric ratio

at an ambient temperature over a predetermined period of time.

20. A method as claimed in claim 19 wherein the pulverization is
carried out over a period ranging from 0.2 hours to 2.0 hours,

preferably 0.5 hour to 1.0 hour.

21. A mpthocl as claimed in any one of claims 19 to 20 wherein the said
process of pulverization is carried out by using an appropriate device
such as a ball mill, a multi mill, a hammer mill; or a mortar and
pestle, preferably a mortar and pestle.

22. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of

compound of formula | as claimed in any one of claims 1 to 3.

23. A compound as claimed in any one of claims 1 to 3 for use in the
treatment of both acute and chronic forms of rheumatic and arthritic
diseases and of all the pathological conditions originating from
metabolic disorders of the osteo-articular tissues.

24. Methods for the preparation of a compound of formula I

substantially as hereindescribed and illustrated with reference to the

accompanying examples.
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ABSTRACT

The present invention relates to novel crystalline glucosamine sulphate
metal salts for use in the treatment of acute and chronic forms of
rheumatic and arthritic diseases and of all the pathological conditions
originating from metabolic disorders of the osteo-articular tissues. More
particularly, the present invention relates to novel crystalline glucosamine
sulphate metal salts having low metal content wherein the metal may be
either sodium or potassium. The present invention further relates to a
solution-based and a solvent-free process for the preparation of the novel
crystalline glucosamine sulphate metal salts having low metal content
and to pharmaceutical compositions comprising the novel the novel
crystalline glucosamine sulphate metal salts having low metal content.
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SALES DE METAL CRISTALINAS DE SULFATO DE GLUCOSAMINA Y
PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevas sales cristalinas de metal
de sulfato de glucosamina para uso en el tratamiento de formas agudas y crénicas
de enfermedades reuméticas y artriticas y de todas las patologlas que se originan
en trastomos metabdlicos de los tejidos osteo-articulares. Mas particularmente, la
presente invencion se refiere a nuevas sales cristalinas de metal de sulfato de
glucosamina con reducido contenido de metal, donde el metal puede ser ya sea
sodio 0 potasio. La presente invencion se refiere también a un procedimiento
basado en solucion y libre de solvente, para la preparacién de las nuevas sales
metalicas cristalinas de sulfato de glucosamina que poseen bajo contenido de
metal y a composiciones farmacéuticas que comprenden las nuevas sales

metdlicas cristalinas de sulfato de glucosamina con bajo contenido de metal.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Tanto las formas agudas como crénicas de enfermedades
reumaticas y artriticas se asocian con dolor e inflamacién de las articulaciones vy,
por lo tanto, provocan mucho sufrimiento a los pacientes que padecen dicha
enfermedad. La osteoartritis, una enfermedad degenerativa de las articulaciones,
es la forma mas comun de artritis. Esta enfermedad es principaimente frecuente
en personas mayores. La terapia estindar para el tratamiento de osteoartritis
incluye principalmente el uso de aspirina, corticoesteroides, fdrmacos anti-
inflamatorias no estercideos (AINES), por ejemplo, ibuprofeno, naproxeno, etc. y
los mas nuevos inhibidores de la COX-2, por ejemplo, rofecoxib, celecoxib. No
obstante, todas estas farmacos se asocian con uno o0 méas efectos colaterales que

en algunos casos pueden ser también a largo plazo. Un tratamiento ideal de
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osteoartritis debe controlar efectivamente el dolor como también disminuir o
revertir la degeneracion de articulaciones y ademas causar menos efectos
colaterales. A principios de 1970 se descubri®6 que una sustancia natural,
especlficamente glucosamina, podia disminuir el avance de osteoartritis y, a su
vez, aliviar el dolor asociado con esta enfermedad [Kuriz J. F. y ofros: Z
Allgemeinmed 46(21): 1090-1095 (1970); Vinel P. y otros: Therapeutique, 47(10):
839-843 (1971)].

La glucosamina {(un aminosacarido) ayuda a fortalecer la estructura
articular mejorando asl |la movilidad. Hasta el momento, se reportan cuatro
fuentes de glucosamina, a saber, clorhidrato de glucosamina, hidroyoduro de
glucosamina, sulfato de glucosamina y N-acetil glucosamina. De éstos, el sulfato
de glucosamina es |la forma mas preferida de glucosamina y es ampliamente
utiizada en el tratamiento de osteoartritis y otras formas agudas y crénicas de
enfermedades reumaticas y artriticas. Los beneficios de utilizar sulfato de
glucosamina en el tratamiento de osteoartritis y otras enfermedades artriticas,
como también la seguridad y eficacia de este fArmaco estin comprobados
[Dormant A. y otros: Clin. Ther. 3(4). 260-272 (1980); Vaz. A.L.: Curr. Med. Res.
Opin.; 8(3): 142-149 (1982); Tapadinhas M. J.: Pharmaceutica 3: 157-168(1982);
Reichelt A. y otros: Arzneim Forschung 44: 75-80 (1994)].

Si bien el sulfato de glucosamina es muy eficaz, es inestable en su
forma libre debido a su naturaleza altamente higroscépica y ademds el grupo
amino se oxida faciimente. En consecuencia, las formulaciones orales como
capsulas, comprimidos de este farmaco contienen anti-oxidantes. No obstante,
esto no resuelve el problema de su naturaleza higroscopica. Para superar este
problema, el sulfato de glucosamina usualmente se combina con sales de metal,
preferentemente sales de sodio o potasio. Las sales mixtas de clorhidrato de
glucosamina con metales alcalinos o suifatos de metales alcalinotémeos tales
como sulfatos de sodio o potasio se conocen en la literatura. Usualmente, las

sales de metal de sulfato de glucosamina se preparan comenzando a partir ya sea
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de clorhidrato de glucosamina o de la base libre de glucosamina.

La preparacion de sulfato de glucosamina se describe en las Patente
britanica No. 1056331, en la Patente estadounidense No. 3683076 y en la Patente
suiza No. 525861.

La preparacion de sal mixta de sulfato de glucosamina y cloruro de
sodio se describe en la Patente estadounidense No. 4842340, donde el sulfato de
glucosamina previamente preparado se trata con solucién de cloruro de sodio con
posterior adicibn de precipitante liquide para precipitar la sal mixta. Este
procedimiento comprende el uso directo de sulfato de glucosamina, que debe
mantenerse estrictamente en un ambiente con una humedad relativa no superior a
30% y a una temperatura no superior a 15°C, de modo que en este caso se deben
tomar las debidas precauciones.

La EP 214642 describe un procedimiento para la preparacién de sal
mixta de sulfato de glucosamina y cloruro de potasio partiendo de una base libre
de glucosamina, donde la solucién de la base libre de glucosamina en agua se
trata con écido sulfarico concentrado y a la solucién resultante se le agrega cloruro
de potasio. La sal de metal se precipita fuera de la solucién, agregando
precipitante liquido. Este es un procedimiento largo, ya que primero comprende la
liberacién de la base libre de glucosamina del clorhidrato de glucosamina seguida
de las etapas de reacciéon posteriores. A su vez, este procedimiento resulta en
bajo rendimiento.

La Patente estadounidense No. 5847107 muestra un procedimiento
para preparar una forma cristalina de sales de sulfato de glucosamina mixtas,
donde el clorhidrato de glucosamina se trata con un sulfato de metal, por ejemplo,
sulfato de sodio en un solvente acuoso y la forma cristalina estable de sulfato de
glucosamina se precipita de la solucién, agregando un precipitante liquido.

Las Patentes estadounidenses Nos. 5843923 y 5902801 siguen el
mismo método para la preparacién de sales de metal de sulfato de glucosamina,

no obstante, en estos casos el procedimiento evita la adicion de agente
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precipitante liquido pero comprende la liofilizacién de la solucion resultante de la
reaccion de clorhidrato de glucosamina y sulfato de metal.

Si bien las sales de metal de sulfato de glucosamina mixtas, los
productos descritos en las Patentes estadounidenses No. 5847107 y 5902801, son
adecuadas para el fratamiento de enfermedades reumdticas y artriticas, poseen
un contenido de metal proporcionalmente alto, por ejemplo, sodio o potasio. Las
enfermedades reumaticas y artriticas son principalmente frecuentes en personas
mayores que también tienen mas riesgo de contraer otras enfermedades tales
como hipertension y enfermedades cardiovasculares. La hipercaliemia (alto nivel
de potasio) es también un trastomo electrélito severo que parece presentarse mas
comunmente en pacientes ancianos. En tal caso, se les recomienda a los
pacientes un consumo restringido de sodio o potasio, dependiendo de la historia
clinica. A su vez, las personas que sufren de disfuncién renal requieren un bajo
consumo de sodio. Por consiguiente, la administracién de sales mixtas de sulfato
de glucosamina que tienen un contenido de sodio o potasio proporcionaimente alto
puede no ser aconsejable para aquelios pacientes reumdticos o artriticos que
también tienen antecedentes de hipertensién, enfermedades cardiovasculares,
disfuncién renal, hipercaliemia y otras afecciones que requieren un consumo
restringido de sodio o potasio. Teniendo en cuenta la comprobada seguridad y
eficacia del sulfato de glucosamina en relacién a otros fdrmacos convencionales
para enfermedades artriticas, existe la necesidad de desamollar una forma
especifica de sulfato de glucosamina que pueda ser también administrada de
modo seguro a pacientes sensibles a sodio o potasio.

Los presentes inventores han descubierto ahora nuevas sales
metdlicas cristalinas de sulfato de glucosamina, que tienen bajo contenido de
metal, donde el metal puede ser ya sea sodio o potasio. El uso de la sal de
potasio o sodio de sulfato de glucosamina cristalina de la presente invencién no
sblo es un tratamiento eficaz para todos los pacientes artriticos, sino que también

es un remedio mas seguro para aquellos pacientes que ademas tienen
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antecedentes de enfermedades que requieren un consumo restringido de sodio o

potasio.

OBJETIVOS DE LA INVENCION

El principal objeto de la invencién tiene como fin proveer nuevas
sales metdlicas cristalinas de sulfato de glucosamina con bajo contenido de metal,
{tiles en el tratamiento de formas agudas y crénicas de enfermedades reumaticas
y artriticas y de todas las patologlas que se originen en trastomos metabélicos de
los tejidos osteo-articulares.

Otro objeto de la presente invencibn es proveer nuevas sales
metdlicas cristalinas de sulfato de glucosamina con bajo contenido de metal,
donde el metal pueda ser ya sea sodio o potasio, como un remedio eficaz y mas
seguro para pacientes artriticos sensibles a sodio o potasio.

Otro objeto de la invencién es proveer un procedimiento basado en
solucién y un procedimiento libre de solvente para la preparacién de las sales de
metal de sulfato de glucosamina cristalinas con bajo contenido de metal.

Otro objeto de la invencién es proveer una composicién farmacéutica
que contenga las nuevas sales metalicas cristalinas de sulfato de glucosamina con
bajo contenido de metal.

SUMARIO DE LA INVENCION
Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencién se proveen
nuevas sales metilicas cristalinas de sulfato de glucosamina con bajo contenido

de metal, representadas por la siguiente férmula I:
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donde M representa Na o K (en adelante denominada compuesto I).

En el compuesto | (M=Na), la cantidad de contenido de sodio es
solamente 4.22% confra 8% de sodio presente en la sal de sodio de sulfato de
glucosamina mixta, el producto descriio en la técnica anterior (Patentes
estadounidenses Nos. 5847107 y 5802801). A su vez, el contenido de potasio en
ol compuesto | (M=K) es solamente 7.16% contra 12.9% de potasio presente en el
producto descrito en las Patentes estadounidenses Nos. 5847107 y 5902801.

Por consiguiente, los compuestos de formula | de la presente
invencién son significativamente ventajosos sobre aquellos reportados en la
técnica anterior con respecto a su utilidad especificamente en el tratamiento de
pacientes artriticos sensibles a sodio y potasio.

De acuerdo con ofro aspecto de la presente invencién se provee un
procedimiento a base de solucion para la preparacién de compuestos de férmula |,
que comprende las etapas de:

i hacer reaccionar clorhidrato de glucosamina y un sulfato écido
de metal seleccionado a partir de sulfato 4cido de sodio y sulfato 4cido de potasio
en relacién estequiométrica en un solvents;

ii. precipitar la sal de metal de sulfato de glucosamina resultante
en presencia de un solvente orgédnico miscible en agua;

i, filtrar la masa de reaccién para obtener el compuesto de
formula 1.

En el procedimiento anteriormente mencionado, el solvente utilizado
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en la etapa de reaccién (i) puede ser agua. Ademas, las mencionadas etapas de
precipitar la sal de metal de sulfato de glucosamina resultante pueden comprender
ya sea el agregado de la solucion resultante de la etapa (i) a un solvente orgénico
miscible en agua o del solvente organico miscible en agua a la solucidn resultante
de la etapa (i), con posterior agitacidn de la solucién resultante obtenida durante
un periodo predeterminado. Esta masa de reaccion bien agitada luego se filtra
para obtener el compuesto deseado de formula I.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, antes de la
etapa de filtrado de la masa de reaccion en la etapa (jii), se permite que la masa
de reaccion se enfrie durante un periodo predeterminado y luego se filtre para
obtener el compuesto deseado de férmula .

El tdrmino relacién estequiométrica en el procedimiento basado en
solucion se refiere a una relacién 2:1 de clorhidrato de glucosamina a sulfato acido
de metal.

El solvente orgénico miscible en agua se puede seleccionar entre
etanol, propanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida y similares. El solvente que més se prefiere es isopropanol.

El solvente orgdnico miscible en agua se toma en una proporcion de
cuatro a diez partes en volumen con respecto a la solucién de la etapa (i).
Preferentemente, la solucién de la etapa (i) se agrega seis veces su volumen del
solvente miscible en agua.

El periodo requerido para la adicién podrfa variar entre cinco minutos
y cuatro horas, preferentemente una hora.

La adicion de la solucion resultante de la etapa (i) al solvente
organico miscible en agua o la adicion del solvente orgénico miscible en agua a la
solucién resultante de la etapa (i) se lleva a cabo a temperatura ambiente, en el
intervalo entre 17°C y 35°C, preferentemente entre 20 y 25°C.

La mezcla resultante que contiene el precipitado se agita durante un

periodo de aproximadamente 2 a 6 horas, preferentemente 4 horas a temperatura
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ambiente entre 17°C y 35°C, preferentemente entre 20 y 25°C. Esta masa de
reaccién bien agitada luego se filtra al vacio. El producto se lava para obtener sal
de sulfato de glucosamina como un sélido blanco y luego se seca a 25°C al vaclo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, esta masa
bien agitada se puede enfriar hasta 0-20°C, preferentemente 0-10°C, més
preferentemente O0-5°C y mantenerse a esta temperatura durante
aproximadamente 1-24 horas, preferentemente 1-20 horas, mas preferentemente
1-16 horas. La masa de reaccion luego se filtra al vacio. El producto se lava para
obtener sal de sulfato de glucosamina como un sdélido blanco y luego se seca a
25°C al vaclo.

De acuerdo con otro aspecto de [a invencién, se provee un
procedimiento libre de solvente para la preparacién de compuestos de férmula I,
que comprende pulverizar una mezcla de clorhidrato de glucosamina y un sulfato
acido de metal en una relacién estequiométrica a temperatura ambiente durante
un perfodo predeterminado.

El témino relacion estequiométrica, en el procedimiento libre de
solvente, se refiere a una relacion 2:1 de clorhidrato de glucosamina a sulfato
acido de metal.

E! término temperatura ambiente en el procedimiento libre de
solvente se refiere a temperatura ambiente en el intervalo entre 17°C y 35°C,
preferentemente entre 20 y 25°C.

La pulverizacibn de la mezcla se lleva a cabo utilizando un
dispositivo apropiado como un molino de bolas, un molino madltiple, un molino
triturador y similares; o un mortero y triturador. Preferentemente, se utiliza un
mortero y triturador para la pulverizacion.

La pulverizacion se realiza durante un periodo en el intervalo enire
0.2 hora y 2 horas, preferenternente entre 0.5 hora a 1 hora.

l.os compuestos | de acuerdo con la presente invencién son estables

a humedad y temperatura ambiente. El rendimiento del producto es entre 75% y
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85% cuando se emplea el procedimiento basado en solucion. El rendimiento del
producto es entre 97% y 99.5% cuando se emplea el procedimiento libre de
solvente.

Los compuestos de formula | de ia presente invencién son
adecuados para uso en el tratamiento tanto de formas agudas como crénicas de
enfermedades reumaticas y artriticas, en particular osteoartrilis y, en general, de
todas las patologlas que se originan en trastomos metabdlicos de los tejidos
osteo-articulares.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar
preferentemente en la forma de formulaciones orales tales como comprimidos o
capsulas o en forma inyectable. Dentro del alcance de la presente invencion se
incluyen también otras formas de formulaciones que contengan los compuestos de
la misma.

Por lo tanto, en ofro aspecto de la presente invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto | de la presente
invencién. La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion se
puede preparar mediante técnicas estandar, mezclando el compuesto | con uno o
mas excipientes farmacoldgicamente aceptables y/o auxiliares tales como cargas,
emuisionantes, lubricantes, colorantes encubridores de sabor o sustancias
tamponadoras y convertir la mezcla en una forma farmacéutica adecuada como
comprimidos, comprimidos recubiertos, cdpsulas o una suspensién o solucién
adecuada para administracién parenteral.

El alcance y los objetivos de la presente invencidon pueden ilustrarse
mas detalladamente mediante los siguiente ejemplos, que no pueden considerarse

limitantes en modo alguno para ia invencién.

Ejemplo 1:

Preparacién de sal de sodio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de sodio)
Se tomaron clorhidrato de glucosamina (6.45 g, 0.03 mol) y sulfato
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acido de sodio (1.8 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25 ml).
La solucién resultante se agregé gota a gota a isopropanol (150 ml) vigorosamente
agitado a temperatura ambiente durante un periodo de una hora. El contenido del
matraz se agité durante 4 horas y luego se mantuvo a 0°C-5°C durante 16 horas.
El precipitado se filtré al vaclo (150 mm Hg). El producto se lavd dos veces (cada
vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de sulfato de glucosamina como un

sdlido blanco y luego se secé a 25°C al vacio (2 mm Hg).

Rendimiento :86g
Temperatura de fusién 1> 300°C
odoe™ - + 58° (c2, agua)
Contenido de sodio 1 4.22%

Ejemplo 2:

Preparacion de sal de potasio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de

otasio

Se tomaron clorhidrato de glucosamina (8.45 g, 0.03 mol) y sulfato
acido de potasio (2.040 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25
ml). La solucidén resultante se agregé gota a gota a isopropanol (150 mil)
vigorosamente agitado a temperatura ambiente durante un periodo de una hora. El
contenido del matraz se agitd6 durante 4 horas y luego se mantuvo a 0°C-5°C
durante 16 horas. El precipitado se filtré al vaclo (150 mm Hg). El producto se
lavé dos veces (cada vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de sulfato de

glucosamina como un sélido blanco y luego se secéd a 25°C al vaclo (2 mm Hg).

Rendimiento :6.94g
Temperatura de fusién : > 300°C

3T
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aooop™ : + 58.5° (¢2, agua)
Contenido de potasio : 7.16%
Ejemplo 3

Preparacién de sal de sodio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de sodio)
Se tomaron clorhidrato de glucosamina (8.45 g, 0.03 mol) y sulfato

dcido de sodio (1.8 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25 ml).
La solucién resultants se agitd vigorosamente y a esto se le agregd isopropanol
(150 ml) gota a gota a 25°C (temperatura ambiente) durante un periodo de una
hora. El contenido del matraz se agité durante 4 horas y luego se mantuvo a 0°C-
5°C durante 16 horas. El precipitado se filtré al vacio (150 mm Hg). El producto
se lavo dos veces (cada vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de sulfato

de glucosamina como un sélido blanco y luego se secd a 25°C al vacio (2 mm Hg).

Rendimiento :68.34 g
Temperatura de fusion . > 300°C
poop”™ : + 80° (c2, agua)
Ejemplo 4:

Preparacién de sal de sodio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de sodio)
Se tomaron clorhidrato de glucosamina (6.45 g, 0.03 mol) y sulfato

acido de sodio (1.8 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25 ml).
La solucion resultante se agregd gota a gota a isopropanol (150 ml) vigorosamente
agitado a temperatura ambients durante un perfodo de una hora. El contenido del
matraz se agitd durante 4 horas y el precipitado se filtré al vacio (150 mm Hg). El
producto se lavé dos veces (cada vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de
sulfato de glucosamina como un sélido blanco y luego se secd a 25°C al vacio (2

mm Hg).
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Rendimiento :6.35¢g
Temperatura de fusién : > 300°C

ooop™™ : + 60.6° (c2, agua)
Ejemplo 5:

Preparacion de sal de sodio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de sodio)
Se tomaron clorhidrato de glucosamina (8.45 g, 0.03 mol) y sulfato

écido de sodio (1.8 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25 ml).
La solucién resultante se agregd gota a gota a isopropanol (150 ml) vigorosaments
agitado a temperatura ambiente durante un periodo de una hora. El contenido del
matraz se agitd durante 4 horas y luego se mantuvo a 0°C-5°C durante 2 horas. El
precipitado se filtr6 al vaclo (150 mm Hg). El producto se lavé dos veces (cada
vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de sulfato de glucosamina como un

sdlido blanco y luego se secod a 25°C al vaclo (2 mm Hg).

Rendimiento :6.868¢g
Temperatura de fusion : > 300°C

ooop™™ : + 80.4° (c2, agua)
Ejemplo 6:

Preparacién de sal de sodio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de sodio)
Se tomaron clorhidrato de glucosamina (6.45 g, 0.03 mol) y sulfato

écido de sodio (1.8 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25 ml).
La solucion resultante se agregé gota a gota a isopropanol (150 ml) vigorosamente
agitado a temperatura ambiente durante un periodo de una hora. El contenido del
matraz se agitd durante 4 horas y luego se mantuvo a 0°C-5°C durante 4 horas. El
precipitado se filtré al vacio (150 mm Hg). El producto se lavé dos veces (cada
vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de sulfato de glucosamina como un

solido blanco y luego se secé a 25°C al vacio (2 mm Hg).
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Rendimiento :68¢g
Temperatura de fusion : > 300°C
aoop™ : + 50.5° (c2, agua)
Ejemplo 7:

Preparacién de sal de sodio de sulfato de glucosamina (bajo contenido de sodio)
Se tomaron clorhidrato de glucosamina (6.45 g, 0.03 mol) y sulfato

acido de sodio (1.8 g, 0.015 mol) en un matraz y se disolvieron en agua (25 mi).
La solucidn resultante se agregd a isopropanol (150 ml) vigorosamente agitado a
temperatura ambiente durante un periodo de cinco minutos. El contenido del
matraz se agité durante 4 horas y luego se mantuvo a 0°C-5°C durante 16 horas.
El precipitado se filtré al vacio (150 mm Hg). El producto se lavé dos veces (cada
vez con 25 ml de isopropanol). Se obtuvo sal de sulfato de glucosamina como un

sdlido blanco y luego se seco a 25°C al vaclo (2 mm Hg).

Rendimiento :668g
Temperatura de fusién: : > 300°C

ooog?® : + 60.0° (c2, agua)
Elemplo 8:

Se agregé clorhidrato de glucosamina (12.9 g, 0.08 mol) a sulfato
acido de sodio (3.6 g, 0.03 mol) y la mezcla se pulverizé utilizando un mortero y

pistilo para obtener la sal de sulfato de Glucosamina.

Rendimiento :18.1g
Temperatura de fusién : > 300°C
00Op™™ : + 51° (c2, agua)

Estimacién del contenido de metal en la sal de metal de suifato de
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glucosamina mixta:

El contenido de sodio en la sal de sodio de sulfato de glucosamina
mixta o el contenido de potasio en la sal de potasio de sulfato de glucosamina
mixta respectivamente se estimé utilizando el Método de Plasma Acoplado
Inductivamente. El contenido de sodio se midid a 589.592 nm y el contenido de
potasio se midié a 766.481 nm.

Instrumento: Espectrémetro de Plasma Acoplado Inductivamente

Modelo: Spectroflame Modula Tipo FSM A 81A
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REIVINDICACIONES

1. Nuevas sales metilicas cristalinas de sulfato de glucosamina con

bajo contenido de metal, representadas por la siguiente formula I:

— +
caon |
0
« MEBO,- 20

HO \E H/n

NH,
— — 2

I

en donde M representa un metal seleccionado entre Na o K.

2. Un compuesto de férmula | segun la reivindicacién 1, en donde M es
Na (sodio).

3. Un compuesto de férmula | segun la reivindicacién 1, en donde M es
K (potasio).

4, Un método para [a preparacién del compuesto de formula | segin la
reivindicacién 1, que comprende las etapas de:

() hacer reaccionar clorhidrato de glucosamina y un sulfato 4cido de
metal de la formula

MHSO,

en donde M es como se define con respecto a la férmula | anterior; en relaciéon
estequiométrica en un solvente acuoso para obtener la sal de metal de sulfato de

glucosamina;



(i) precipitar la sal de metal de sulfato de glucosamina contenida en la
solucién resultante de la etapa (i) usando un solvente organico miscible en agua;

(iiii) filtrar la masa de reaccion obtenida en la etapa (ii) para obtener la sal de
metal de sulfato de glucosamina de férmula .

5. Un método segln la reivindicacién 4, en donde dicho solvente
acuoso empleado en la etapa (i) es agua.

6. Un método segin la reivindicacién 4, en donde dicha etapa de
precipitar la sal de metal de sulfato de glucosamina resultante comprende ya sea
agregar la solucién resultante de la etapa (i) al solvente orgdnico miscible en agua
o el solvente organico miscible en agua a la solucién resultante de la etapa (i) a
una temperatura adecuada durante un periodo de tiempo predeterminado, y luego
agitar la mezcla de reaccién resultante.

7. Un método segln la reivindicacién 6, en donde la adicién se lleva a
cabo a una temperatura en el intervalo entre 17°C y 35°C.

8. Un método segun la reivindicacién 6, en donde la adicién se lleva a
cabo durante un periodo de cinco minutos a cuatro horas.

9. Un método segun la reivindicaciones 4 o 6, en donde la relacién de
la solucion resultante de la etapa (i) al solvente organico miscible en agua est4 en
el intervalo entre 1:4 y 1:10.

10. Un método seglin las reivindicaciones 4 o 6, en donde el
mencionado solvente organico miscible en agua se puede seleccionar entre
etanol, propanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano,

dimetilformamida y similares.

3%



11.  Un método segun la reivindicacién 6, en donde el agitamiento de la
mezcla de reaccién resultante se lieva a cabo a una temperatura adecuada
durante un periodo de tiempo predeterminado.

12.  Un método segun la reivindicacién 11, en donde el agitamiento de la
mezcla de reaccién resultante se lleva a cabo durante un periodo de 2 a 6 horas.

13.  Un método segqn la reivindicacién 11, en donde el agitamiento de la
mezcla de reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo entre 17°C y
35°C.

14. Un método segin la reivindicacion 4, en donde la etapa (iil) de
fitrado de la masa de reaccién es precedida por enfriamiento de la masa de
reaccion a una temperatura adecuada y manteniéndola a dicha temperatura
durante un periodo de tiempo predeterminado.

15. Un método segin la reivindicacién 14, en donde la masa de reaccién
es enfriada a 0-20°C.

16. Un método segln la reivindicacién 14, en donde la masa de reaccién
se mantiene a dicha temperatura durante un periodo de 1-24 horas.

17.  Un método para la preparaciéon del compuesto de férmula | segin la
reivindicacion 1, que comprende pulverizar, utilizando un dispositivo apropiado,
una mezcla de clorhidrato de glucosamina y un sulfato dcido de metal de formula,

MHSO,
en donde M representa un metal seleccionado entre Na o K; en una relacién
estequiométrica a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo
predeterminado.

18. Un método segun la reivindicacion 17, en donde la pulverizacion se

jleva a cabo durante un periodo en el intervalo entre 0.2 hora y 2.0 horas.



19. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
del compuesto de formula | segan cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3.

20. Un compuesto seguln cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 3,
para uso en el tratamiento tanto de formas agudas como crénicas de
enfermedades reuméticas y artriticas y de todas las patologlas que se originan en

trastornos metabdlicos de los tejidos asteo-articulares.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevas sales cristalinas de metal
de sulfato de glucosamina para uso en el tratamiento de formas agudas y cronicas
de enfermedades reumaticas y artriticas y de todas las patologias que se originan
en trastomos metabdélicos de los tejidos osteo-articulares. Méas particularmente, la
presente invencion se relaciona con novedosas sales cristalinas metdlicas de
sulfato de glucosamina que tienen un contenido reducido de metal, en donde el
metal puede ser sodio o potasio. La presente invencién se relaciona, ademas, con
un proceso libre de solventes y un proceso con base en la solucién, para preparar
novedosas sales cristalinas metdlicas de sulfato de glucosamina con reducido
contenido de metal y a las composiciones farmacéuticas que comprenden las
novedosas sales cristalinas metalicas de sulfato de glucosamina con reducido

contenido de metal.
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1a deciaracién que la informacién grabada en forma leible en computador eas idéntica a la lista de secuencia
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INF RME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCTANO1/00211

V. Declaracién razonada bajo el articulo 88.2{a)(ll) con relscién a la nevedad, sltura Inventiva o aplicacién Indus-
trial; clins y sxplicaciones que apoyan tal declaraclén.

1 Declaracién
Novedad (N) Relvindicaciones 1-24 S|
Relvindicaclones __________ NINGLINA No
Altura inventiva (IS) Relvindicaciones 1-24 Sl
Relvindicaclonea _______ NINGLINA No
Apliccidn Industrial (LA) Reivindicaciones 124 ]|
Ralvindicaciones NINGUNA No
2 Cites y axplicaciones

Las reivindicaciones 1 a 24 cumplen el criterio establecido en el articulo 33(2-(3)), ya que el arte anterior no suglere ni
ensofia sales de metal cristalinas de sulfato de glucosamina donde el ion de sulfato contrario comprende un dtomo de

Hidrégeno.

Las relvindicacionea 1 a 24 cumplen el criterio establecido en el articulo 33(4), y por lo tanto tlenen aplicacién industrial
ya que la meteria relvindicada puede fabricarse o utiiizarse en la industria.
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PCTANG1/00211

VIll. Algunas observacionss en la solicitud Intemacional

Se hacen las siguientes observaciones en cuanio a la claridad de las relvindicaclones, descripcidn, y dibujos, o si las
relvindicaciones estin totalments soporiadas en la descripcién:

De acuerdo a la regla del PCT 88.2(a)(v) se objetan las relvindicaciones 7-10, 12-13, 15-16, 18-19 y 24 ya que no son
claras.

Las relvindicaciones 7-10, 12-13, 15-16, y 18-16 mencionan los términos "preferible” y/o "mds preferible”. No es claro
sl se pretende que las frases que aparecen despuss de dichos términoa sean como limiaciones a las invenciones
reivindicadas Inmedietaments.

En |a relvindicaclén 24 sa lee " un compuaesto de férmula | sustanciaimanta como se describe e llustra™. La Fémula |
no ha sido edecuadarnents definida por la relvindicacitn.
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Amended claims fPCT/IN01/00211

We Claim:

15

1. Novel crystalline glucosamine sulphate metal saits having low metal

content, which are represented by the following formula I:

« MBSO, - 2C1'

wherein M represents a metal selected from either Na or K.

2. A compound of formula I as claimed in claim 1 wherein M is Na

(sodium).

3. A compound of formula I as claimed in claim 1 wherein M is K

(potassiuml).

4. A method for the preparation of compound of formula I as claimed
in claim 1 comprising the steps of :
(i) reacting ghicosamine hydrochloride and a metal hydrogen
sulphate of formula
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MHSO4
wherein M is as defined in respect of formula I above; in a
stoichiometric ratio in an aqueous solvent to obtain
glucosamine sulphate metal salt;

(id) precipitating the resulting glucosamine sulphate metal salt
contained in the resulting solution of step (i) using a water
miscible organic solvent ;

(iii) filtering the reaction mass as obtained in step (ii) to yield the

Glucosamine sulphate metal salt of formula I.

5. A method as claimed in claim 4 wherein said aqueous solvent used

in step (i) is water.

6. A method as claimed in claim 4 wherein said step of precipitating

the resulting glucosamine sulphate metal salt comprises either
adding the resulting solution of step (i) to the water-miscible oréanic
solvent or adding the water-miscible organic solvent to the resulting
solution of step (i) at an appropriate temperature for a
predetermined period of time; followed by stirring the resulting

reaction mixture.

7. A method as claimed in claim 6 wherein the addition is carried out

at temperature ranging from 17°C to 35°C; preferably 20 to 25°C.



10

15

20

Amended claims of PCT/INO1/00211

17

8. A method as claimed in claim 6 wherein the addition is carried out

over a period of five minutes to four hours; preferably one hour.

9. A method as claimed in claim 4 or 6 wherein the ratio of the
resulting solution of step (i) to the water-miscible organic solvent

ranges from 1:4 to 1:10 preferably 1:6.

10. A method as claimed in claim 4 or 6 wherein the said water-
miscible organic solvent may be seclected from ethanol, propanol,
isopropanol, acetone, acetonitrile, tetrahydrofuran, dioxane,

dimethylformamide and the like; preferably isopropanol.

11. A method as claimed in claim 6 wherein stirring of the
resulting reaction mixture is carried out at an appropriate

temperature for a predetermined period of time.

12. A method as claimed in claim 11 wherein stirring of the
resulting reaction mixture is carried out for a period of 2 to 6 hours;

preferably 4 hours.

13. A method as claimed in claim 11 wherein stirring of the
reaction mixture is carried out at a temperature ranging from 17°C
to 35°C; preferably 20°C to 25°C.
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14. A method as claimed in claim 4 wherein said step (iii) of
filtering the reaction mass is preceded by cooling of the reaction
mass to an appropriate temperature and maintaining it at the said

temperature for a predetermined period of time.

15. A method as claimned in claim 14 wherein said reaction mass

is cooled to 0-20°C; preferably 0-10°C; more preferably 0-5°C.

16. A method as claimed in claim 14 wherein said reaction mass
is maintained at the said temperature for a period of 1-24 hours;

preferably 1-20 hours; more preferably 1-16 hours.

17. A method for the preparation of compound of formula I as
claimed in claim 1 which comprises pulverising using an appropriate
device, a mixture of glucosamine hydrochloride and a metal
hydrogen sulphate of formula,

MHSO4
wherein M represents a metal selected from Na or K; in a
stoichiometric ratio at an ambient temperature over a

predetermined period of time.

18. A method as claimed in claim 17 wherein the pulverization is

carried out over a period ranging from 0.2 hours to 2.0 hours,

preferably 0.5 hour to 1.0 hour.

18
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19. A method as claimed in claim 17 wherein the said device is
selected from a ball mill, a multi mill, a hammer mill; or a mortar

and pestle, preferably a mortar and pestle.

20. A method for the preparation of a compound of formula I as
claimed in claim 4 or 17 wherein in the compound obtained M is Na

(sodium).

21. A method for the preparation of a compound of formula I as
claimed in claim 4 or 17 wherein in the compound obtained M is K

(potassium).

22. A pharmaceutical composition comprising an effective amount
of compound of formula I as claimed in any one of the claims 1, 2 or
3.

23. A compound as claimed in any one of the claims 1, 2 or 3 for
use in the treatment of both acute and chronic forms of rheumatic
and arthritic diseases and of all the pathological conditions

originating from metabolic disorders of the osteo-articular tissues.

24. Methods for the preparation of a compound of formula I
substantially as herecin described and illustrated with reference to

the accompanying examples.

‘I N
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Amendments to the claims of PCT/IN01/00211, under article 34

We Claim:-

1. Novel crystalline glucosamine sulphate metal salts having low metal

content, which are represented by the following formula I:

—— —_+
5
T - 2
I
10
wherein M represents a metal selected from either Na or K.
2. A compound of forrnula I as claimed in claim 1 wherein M is Na
15 (sodium).
3. A compound of formula I as claimed in claim 1 wherein M is K
(potassium).
20 4. A method for the preparation of compound of formula I as claimed

in claim 1 comprising the steps of :
(i) reacting glucosamine hydrochloride and a metal hydrogen

sulphate of formula
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6.

7.

MHSO4
wherein M is as defined in respect of formula I above; in a
stoichiometric ratio in an aqueous solvent to obtain
ghucosamine sulphate metal salt;

(ii) precipitating the resulting glucosamine sulphate metal salt
contained in the resulting solution of step (i) using a water
miscible organic solvent ;

(iii) filtering the reaction mass as obtained in step (ii) to yield the

Glucosamine sulphate metal salt of formula 1.

A method as claimed in claim 4 wherein said aqueous solvent used

in step (i) is water.

A method as claimed in claim 4 wherein said step of precipitating
the resulting glucosamine sulphate metal salt comprises either
adding the resulting solution of step (i) to the water-miscible organic
solvent or adding the water-miscible organic solvent to the resulting
solution of step () at an appropriate temperature for a
predetermined period of time; followed by stirring the resulting

reaction mixture.

A method as claimed in claim 6 wherein the addition is carried out

at temperature ranging from 17°C to 35°C.



Amendments to the claims of PCT/INO1/00211, under article 34

8. A method as claimed in claim 7 wherein the addition is carried out

at temperature ranging from 20 to 25°C.

9. A method as claimed in claim 6 wherein the addition is carried out

5 over a period of five minutes to four hours.

10. A method as claimed in claim 9 wherein the addition is carried

out over a period of one hour.

10
11. A method as claimed in claim 4 or 6 wherein the ratio of the
resulting solution of step (i) to the water-miscible organic solvent
ranges from 1:4 to 1:10.
15
12. A method as claimed in claim 11 wherein the ratio of the
resulting solution of step (i) to the water-miscible organic solvent is
1:6.
20 13. A method as claimed in claim 4 or 6 wherein the said water-

miscible organic solvent may be selected from ethanol, propanol,
isopropanol, acetone, acetonitrile, tetrahydrofuran, dioxane,

dimethylformamide and the like.
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14, A method as claimed in claim 13 wherein the said water-

miscible organic solvent is isopropanol.

15. A method as claimed in claim 6 wherein stirring of the
resulting reaction mixture is carried out at an appropriate

temperature for a predetermined period of time.

16. A method as claimed in claim 15 wherein stirring of the

resulting reaction mixture is carried out for a period of 2 to 6 hours.

17. A method as claimed in claim 16 wherein stirring of the

resulting reaction mixture is carried out for a period of 4 hours.

18. A method as claimed in claim 15 wherein stirring of the

reaction mixture is carried out at a temperature ranging from 17°C

to 35°C.

19, A method as claimed in claim 18 wherein stirring of the
reaction mixture is carried out at a temperature ranging from 20°C

to 25°C.

20. A method as claimed in claim 4 wherein said step (iii) of
filtering the reaction mass is preceded by cooling of the reaction
mass to an appropriate temperature and maintaining it at the said

temperature for a predetermined period of time.

(47
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21. A method as claimed in claim 20 wherein said reaction rnass

is cooled to 0-20°C.

5 22. A method as claimed in claim 21 wherein said reaction mass

is cooled to 0-10°C.

23. A method as claimed in claim 22 wherein said reaction mass

is cooled to 0-5°C.

10
24, A method as claimed in claim 20 wherein said reaction mass
is maintained at the said temperature for a period of 1-24 hours.
25. A method as claimed in claim 24 wherein said reaction mass
15 is maintained at the said temperature for a period of 1-20 hours.
26. A method as claimed in claim 25 wherein said reaction mass
is maintained at the said temperature for a period of 1-16 hours.
20 27. A method for the preparation of compound of formula I as

claimed in claim 1 which comprises pulverising using an appropriate
device, a mixture of glucosamine hydrochloride and a metal
hydrogen sulphate of formula,

MHSO4

£]
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wherein M represents a metal selected from Na or K; in a

stoichiometric ratio at an ambient temperature over a
predetermined period of time.
28. A method as claimed in claim 27 wherein the pulverization is

carried out over a period ranging from 0.2 hours to 2.0 hours.

29. A method as claimed in claim 28 wherein the pulverization is

carried out over a period ranging from 0.5 hour to 1.0 hour.

30. A method as claimed in claim 27 wherein the said device is
selected from a ball mill, a multl mill, a harmnmer mill, a mortar and

pestle.

31. A method as claimed in claim 30 wherein the said device is

selected from a mortar and pestle.

32. A method for the preparation of a compound of formula I as
claimed in claim 4 or 27 wherein in the compound obtained M is Na

(sodium).

33. A method for the preparation of a compound of formula I as
claimed in claim 4 or 27 wherein in the compound obtained M is K

(potassium).

rx
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34. A pharmaceutical composition comprising an effective amount

of compound of formula I as claimed in any one of the claims 1, 2 or

3.

5 35. A compound as claimed in any one of the claims 1, 2 or 3 for

use in the treatment of both acute and chronic forms of rheumatic

and arthritic diseases and of all the pathological conditions

originating from metabolic disorders of the osteo-articular tissues.

10 36. Methods for the preparation of a compound of formula I
— —
CH,OH
0o
HMH OH )
- MHSO, - 2C}

HO \QH H/4

NH,

substantially as herein described and illustrated with reference

to the accompanying examples.
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REIVINDICACIONES:

1. Nuevas sales metdlicas cristalinas de sulfato de glucosamina

con bajo contenido de metal, representadas por la siguiente férmula I:

OH
o
« MHS0,- 20
B0 \YB B/n
NH,
- —a2
I

en donde M representa un metal seleccionado entre Na o K.

2, Un compuesto de férmula | seglin la reivindicacién 1, en
donde M es Na (sodio).

3. Un compuesto de formula | segiin la reivindicacion 1, en
donde M es K {(potasio).

4. Un método para la preparacion del compuesto de formula |
segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar clorhidrato de glucosamina y un sulfato dcido
de metal de la formula

MHSO,

en donde M es como se define con respecto a la formula | anterior; en relacién
estequiométrica en un solvente acuoso para obtener la sal de metal de sulfato de
glucosamina;

(i) precipitar la sal de metal de sulfato de glucosamina contenida
en la solucion resultante de la etapa (i} usando un solvente orgénico miscible en
agua,

(iii) filtrar la masa de reaccion obtenida en la etapa (ii) para obtener la
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sal de metal de sulfato de glucosamina de férmula .

5. Un método segin la reivindicacion 4, en donde dicho solvente
acuoso empleado en la etapa (i) es agua.

6. Un método segtn la reivindicacion 4, en donde dicha etapa de
precipitar la sal de metal de sulfato de glucosamina resultante comprende ya sea
agregar la solucion resultante de la etapa (i) al solvente organico miscible en agua
o el solvente organico miscible en agua a la solucién resultante de la etapa (i) a
una temperatura adecuada durante un periodo de tiempo predeterminado, y luego
agitar la mezcla de reaccién resultante.

7. Un método segin la reivindicacién 6, en donde la adicién se
lleva a cabo a una temperatura en el intervalo entre 17°C y 35°C.

8. Un método seguin la reivindicacién 7, en donde la adicién se
lleva a cabo a una temperatura en el intervalo entre 20°C y 25°C.

9. Un método seguin la reivindicacién 6, en donde la adicion se
lleva a cabo durante un periodo de cinco minutos a cuatro horas.

10. Un método segiin la reivindicacién 8, en donde la adicién se
lleva a cabo durante un periodo de una hora.

11.  Un método seglin la reivindicaciones 4 o 6, en donde la
relacién de la solucién resultante de la etapa (i) al solvente orgénico miscible en
agua esta en el intervalo entre 1:4 y 1:10.

12. Un método segun la reivindicacién 11, en donde la relacién de
la solucion resultante de la etapa (j) con el solvente orgédnico miscible en agua es
1:6.

13. Un método segin las reivindicaciones 4 o 8, en donde el
mencionado solvente orgénico miscible en agua se puede seleccionar entre
etanol, propanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetilformamida y similares.

14. Un método segin la reivindicacién 13, en donde el

mencionado solvente organico miscible en agua es isopropanol.

68
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16. Un método segun la reivindicacién 6, en donde el agitamiento
de la mezcla de reaccion resultante se lleva a cabo a una temperatura adecuada
durante un periodo de tiempo predeteminado.

16. Un método segin la reivindicacion 15, en donde el
agitamiento de la mezcla de reaccién resultante se lleva a cabo durante un periodo
de 2 a 6 horas.

17. Un método segin la reivindicacion 16, en donde el
agitamiento de la mezcla de reaccién resultante se lleva a cabo durante un periodo
de 4 horas.

18. Un método segin la reivindicacion 15, en donde el
agitamiento de la mezcla de reaccion se lleva a cabo a una temperatura en el
intervalo entre 17°C y 35°C.

19. Un método segin la reivindicacion 18, en donde el
agitamiento de la mezcla de reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el
intervalo entre 20°C y 25°C.

20. Un método segun la reivindicacion 4, en donde la etapa (iii) de
fitrado de la masa de reaccion es precedida por enfriamiento de la masa de
reaccion a una temperatura adecuada y manteniéndola a dicha temperatura
durante un periodo de tiempo predeterminado.

21. Un método segin la reivindicacién 20, en donde la masa de
reaccion es enfriada a 0-20°C.

22. Un método segin la reivindicacién 21, en donde la masa de
reaccion es enfriada a 0-10°C.

23.  Un método segun la reivindicacion 22, en donde la masa de
reaccién es enfriada a 0-5°C.

24. Un método segun la reivindicacién 20, en donde la masa de
reaccién se mantiene a dicha temperatura durante un periodo de 1-24 horas.

25. Un método segln la reivindicacién 24, en donde la masa de

reaccion se mantiene a dicha temperatura durante un periodo de 1-20 horas.
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26. Un método segiin la reivindicacion 25, en donde la masa de
reaccidn se mantiene a dicha temperatura durante un periodo de 1-16 horas.

27. Un método para |la preparacion del compuesto de férmula |
segin la reivindicacion 1, que comprende pulverizar, utilizando un dispositivo
apropiado, una mezcla de clorhidrato de glucosamina y un sulfato acido de metal
de fdbrmula,

MHSO,
en donde M representa un metal seleccionado entre Na o K; en una relacién
estequiométrica a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo
predeterminado.

28. Un método segin la reivindicacion 27, en donde Ila
pulverizacion se lleva a cabo durante un periodo en el intervalo entre 0.2 hora y
2.0 horas.

29. Un método segin la reivindicacion 28, en donde [a
pulverizacion se lleva a cabo durante un periodo en el intervalo entre 0.5 hora y
1.0 hora.

30. Un método segun la reivindicacion 27, en donde el
mencionado dispositivo se selecciona entre un molino de bolas, un molino
maltiple, un molino triturador, un mortero y pistilo.

31. Un método segin la reivindicacion 30, en donde el
mencionado dispositivo se selecciona entre un mortero y pistilo.

32. Un método para la preparacién de un compuesto de férmula |
segln las reivindicaciones 4 o 27, en donde en el compuesto obtenido M es Na
(sodio).

33. Un método para la preparacién de un compuesto de férmula |
segln las reivindicaciones 4 o 27, en donde el compuesto obtenido M es K
(potasio).

34. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

efectiva del compuesto de férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o

c7
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35. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o
3, para uso en el tratamiento tanto de formas agudas como cronicas de
enfermedades reumaticas y artriticas y de todas las patologias que se originan en

5 trastornos metabélicos de los tejidos osteo-articulares.

36. Meétodos para la preparacién de un compuesto de formula |

10 sustanciaimente segin se describe e ilustra en la presente con referencia a los

ejemplos adjuntos.
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