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La presente invenzione ha per oggetto sali di acidi biliari di
metalli di interesse terapeutico.

L'invenzione riguarda inoltre composizioni farmaceutiche e
veterinarie che cqntengono detti sali.

Numerosi sono 1 cationi di metalli che svolgono un ruwolo
fisiologico: ol;re al ferro, componente dell'emoglobina, gqualita
variabili di zinco, rame, selenio, molibdeno, cobalto, manganese etc.,
noti come oligoelementi, sono necessari per la corretta funzionalita di
sistemi enzimatici e fisioclogici. Questi elementi sono solitamente
assorbiti attraverso la dieta ma esistono situazioni patologiche o di
deficit alimenpére in cui & desiderabile 1'apporto farmacologico o
1'integrazione falimentare attraversc la somministrazione di opportuni
sali o complessi.

11 problema & particolarmente sentito nel caso del ferro, la cui
somministrazione & spesso richiesta per il trattamento d4i anemie

- sideropeniche. Allo scopo sono attualmente wutilizzati sali quali
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gluconato o solfato ferroso o complesso di ferro e proteine succinilate.

si & ora trovato che i sali di acidi biliari dei metalli sopra
citati consentono un elevato e graduale assorbimento del catione
metallico che pud essere veicolato selettivamente nel circolo
enteroepatico.

L'uso degli aéidi biliari come veicolanti di ferro o oligoelementi
& risultato particélarmente vantaggioso e ha permesso il superamento di
alcuni inconveniénti che caratterizzavano i composti usati in
precedenza.

Gli acidi biliari infatti, fungendo da fattori di permeazione della
barriera intestinale, permettono una maggiore biodisponibilitd anche in
virth dell'effetto di riciclo attraverso il circolo enteroepatico che
garantisce una graduale cinetica di assorbimento. Inoltre, specie nel
caso dei sali fdi ferro, vengono neutralizzati 1 tipici effetti
collaterali delia somministrazione orale di questi composti, quali 1la
stipsi, l'intolI;ranza gastroenterica, il meteorismo, le epigastralgie.

I ‘gali oggetto dell'invenzione sono preparabili con metodi

convenzionali facendo reagire acidi biliari naturali o loro derivati con

Y : -
gli idrossidi metallici oppure per reazione di scambio fra opportuni

sali metallici con sali alcalini o alcalino-terrosi degli acidi biliari.

Esempi di acidi biliari naturali comprendono acido colico,
deossicolico,;. chenodeossicolico, chenocolico, ursocolico,
ursodeossicolico, iodeossicolico e 1 corrispondenti tauro- e glico-

coniugati.

Gli acidi  Dbiliari naturali possono essere eventualmente
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derivatizzati con 1'introduzione di ulteriori gruppi acidi salificabili,
ad esempio per reazione con anidridi di acidi bi- o poli—-carbossilici
quali acidi succinico, glutarico, cicloesandicarbossilice.

Alcuni di tali derivati sono noti e sono comunque preparabili con
metodi convenzionali, quali quelli descritti nel brevetto italiano n.
1163090.

Un'altra possibilitd & quella di chetalizzare con acido tartarico
gruppi chetonici p@esenti sulla molecola dell'acido biliare, e l'acido
hyocolico con 1'ac£do chetomalonico.

La presenza di pit gruppi salificabili per molecola di acido
biliare consente di aumentare il rapporto molare catione metallico/acido
biliare quando cid sia desiderabile ai fini terapeutici e applicativi.

Gli acidi biliari, naturali o semisintetici, sono salificabili in
accordo all'invenzione con metalli scelti nel gruppo costituito di ferro
(11), ferro (III)}, rame (I), rame (II), zinco, cobalto, molibdeno,
platino, oro, manganese, vanadio, selenio, stagno, nichel.

Sono particolarmente preferiti i sali ferrosi o ferrici, in
particolare queljli ferrici, utilizzabili per il trattamento di carenze
marziali in uomi;i ed animali.

Per i previsti impieghi terapeutici o ulteriori, i sali

—_——— - - = _ —

dell'invenzione posscno essere formulati in composizioni farmaceutiche,

S

ricorrendo a tecniche ed eccipienti convenzionali quali quelli descritti

2

F SR

in Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook, Mack. Pub., N.Y.,

U.S.A.

Esempi di tali composizioni comprendono capsule, compresse,
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sciroppi o soluzioni bevibili, forme gastroprotette e/o a rilascio
controllato e simili. La posologia dipendera ovviamente dal tipo di

catione: nel caso del ferro, i sali dell'invenzione potranno essere

— - A

somministrabili in dosi variabili da 100 mg a 3 g, da uwna a quattro
I —— T - S - e i 7’;.?4—"—-

volte al giorno.

—— T

1 sali dell'invenzione possono inoltre rientrare nella composizione
di formulazioni di:atatiche o alimentari per uso umano o veterinario,
eventualmente in associazione ad altri componenti ad attivita
complementare o comunque utili.

I seguenti esempi illustrano ulteriormente l'invenzione.

ESEMPIO 1
Preparazione di sali di ferro (II) di acidi biliari
PREPARAZIONRE

10 g di acido vengono sciolti in 7,5 volumi di acqua con la minima
quantita di soda (= 10%, 20% per 1l'emisuccinato), a pH 8.

A soluzione completa, a 35°C, si aggiunge sotto agitazicne una
soluzione acquosa di FeCly 6 Hy0 precedentemente preparata sciogliendo
2,42 g (stechiometrico + 10% in eccesso rispetto all'acido colico o
deidrocolico), 2,53 g (stechiometrico + 10% di eccesso rispetto agli
acidi deossi cheno e ursodeossi), o 5,02 g (stechiometrico + 10% in
eccesso rispetto all'emisuccinato) di sale ferrico sciolto in 25 ml di
acqua lentamenté.

si attendeg sotto agitazione, la completa precipitazione, quindi si
lava il precipitato fino a scomparsa dei cloruri. Resa: superiore al

95%.
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8i riportano di seguito le caratteristiche dei sali ottenuti.

Sale B.f. Contenuto in ferxo
Colato ferrico 237-239°C 4,07-4,67

(3a, 7a, 12a triidrossido-

5g-colanato ferrico)
Deossicolato ferrico 218-218°C 4,24-4,84
(3a, 12a diidrossi-53-

colanato ferrico)
Deidrocolato ferrico 216-218°C 4,13-4,73

(3, 7, 12, 5B tricheto-
colanato di ferro)

{

Chenodeocssicolato ferrico 214-218°C 4,24-4,84

{

(3a, 7B-diidrossi-50-
colanato ferrico}

Ursodeossicolico ferrico 200°C 4,24-4,84

(3a, 7B-diidrossi-5-p-
colanato ferrico)

Hyodeossicolato ferrico 193°C 4,24-4,84

(3a, 6a-diidrossi-5-B-

ferrico)

Disuccinilursodeossicolato 268-270°C 8,05-9,25

(Bio—emisuccinato 3a, 7B-
diidrossi-53- colanato
ferrico)

ESEMPIO 2
In Fig. 1 e 2 sono riportati i risultati di sideremia ottenuti
somministrando 19,2 mg Fe/die sotto forma di ursodesossicolato ferrico a

"'W

due pazienti sideropenici.



-7 - gtudio Consulenza Brevettuale s.r.l.
Bianchetti Giuseppe ed altri
RIVENDICAZIONI

1. Sali di acidi biliari con metalli che svolgono un'azione
fisiologica.
2. sali secondo la rivendicazione 1, nei quali il metallo & scelto
nel gruppo consis_;tente di ferro (I1I), ferro (III), rame (I), rame
{I1), =zinco, cobaito, molibdeno, platino, oro, manganese, vanadio,
selenio, stagno, nichel.
3. Sali secondo la rivendicazione 1, nei quali il metallo & ferro.
4. Sali secondo le rivendicazioni 1-3, nei quali l'acido biliare &
scelto nel gruppo consistente - di acido colico, deossicolico,
chenodeossicolico, chenocolico, ursocolico, ursodeossicolico,
jodeossicolico e 1 corrispondenti tauro- e glicoconiugati.
5. Sali secondo le rivendicazioni 1-4, derivatizzati con ulteriori
gruppi salificabili.
6. Sali secondo 1a rivendicazione 5, nei quali detti gruppi
salificabili soﬁo scelti tra acidi bi- o poli-carbossilici,
preferibilmente écido succinico, glutarico, cicloesandicarbossilico.
7. 8ali seconqb le rivendicazioni 1-4, nei quali eventuali gruppi
chetonici sono chetolizzati con acido tartarico.
8. Uso dei s.":lli delle rivendicazioni 1-7, per la preparazione di
un medicamento: utile nel trattamento di carenze di oligoelementi.
9. Uso di un- sale di ferro (II) delle rivendicazioni 1-7 per la
preparazione di un medicamento utile per la terapia marziale.
10. Composizioni farmaceutiche contenenti una quantita efficace di

almeno un sale delle rivendicazioni 1-7, come principio attivo in
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miscela con veicoli eé eccipienti convenzionali.
Milano, 12 aprile 1996

I1 Mandatario

(Spadaro Marco)
dello Studio Consulenza Brevettuale s.r.l.
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