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DESCRIPCION
Composicion liquida estable de sulfato de condroitina y glucosamina
Campo de la invencion

La presente invencion versa sobre una composicion liquida estable que comprende un glucosaminoglucano y una
glucosamina N-acetilada y una ciclodextrina para su administraciéon oral. Mas en particular, es un objeto de la
presente invencion proporcionar una formulacién que consiste en una solucidon que contiene, como ingredientes
activos de la misma, sulfato de condroitina y glucosamina, Utiles para la prevencion o la ralentizacion de la artrosis,
con mayor estabilidad con respecto a la formacion ya existente en el mercado.

Antecedentes de la invencion

Los glucosaminoglucanos son una familia de polisacaridos, estando formado cada uno de ellos por una mezcla de
cadenas, siendo cada cadena un compuesto que consiste en una secuencia repetitiva de un disacarido de acido
urénico-hexosamina, estando ligada dicha unidad de acido urénico, acido glucurénico o acido idurénico en a 1—4 o
B 1—3 a dicha unidad de hexosamina, glucosamina o galactosamina, y estando sulfatados en distinto grado dicho
acido urénico y dichas unidades de hexosamina.

Junto con la heparina y el sulfato de heparano, también el sulfato de dermatano, el acido hialurénico y el sulfato de
condroitina pertenecen a la familia de los glucosaminoglucanos. Fisiolégicamente, los glucosaminoglucanos se
organizan en proteoglucanos, formados por un nucleo proteinico en el que el glucosaminoglucano esta enlazado por
una region de enlace. Estas estructuras estan encargadas del control de las reacciones bioquimicas mediante la
captura y la liberacién de proteinas y factores del crecimiento (J. F. Kennedy, C. A. White, Bioactive Carbohydrates,
1983, Ellis Horwood Ltd, 211-227).

En particular, el sulfato de condroitina se ubica en los cartilagos, para darles elasticidad y controlar su resistencia.
Ademas, tiene un efecto inhibidor en la colagenasa y la elastasa, que son enzimas despolimerizantes del cartilago.
En un sujeto sano, los procesos de destruccién y reconstruccion del cartilago estan en equilibrio, pero, cuando el
proceso de destruccion del cartilago es mas rapido que el de reconstrucciéon, se da un estado patoldgico; por
ejemplo, artrosis o artritis.

En la naturaleza, el sulfato de condroitina existe en dos formas estructurales: condroitina-4-sulfato (o ChSA) y
condroitina-6-sulfato (o0 ChSC). Consiste en una mezcla de cadenas, siendo cada cadena un compuesto (molécula)
que muestra una secuencia repetitiva de un disacarido de acido glucurénico-galactosamina, estando ligado el acido
glucurénico a la galactosamina por un enlace B 1—3, siendo dicha galactosamina 4-O-sulfatada (ChSA) o 6-O-
sulfatada (ChSC). En la misma molécula coexisten agrupaciones de ChSA y ChSC. Los proteoglucanos que
contienen sulfato de condroitina estan formados por un esqueleto de acido hialurénico en el que se injertan cadenas
proteinicas (nucleo proteinico) que tienen ramas de cadenas de sulfato de condroitina. Se forma asi una
macromolécula sumamente viscosa cuya viscosidad es debida a la altisima masa molecular y también a las
caracteristicas estructurales de sus componentes.

La glucosamina es el cebador monosacarido de la biosintesis de los glucosaminoglucanos y, por ende, su presencia
en gran cantidad, cambia el equilibrio del metabolismo del cartilago hacia la biosintesis.

A no ser que se especifique algo distinto, en la presente descripcion la expresién “sulfato de condroitina” designa el
sulfato de condroitina en forma de sal sélida o de otra de sus sales, refiriéendose las dosificaciones dadas
posteriormente en la presente memoria al sulfato de condroitina sddica. El término “glucosamina” designa la D-
glucosamina (2-amino-2-deoxi-D-glucosa), como tal o en forma de una sal de adicion de acido de la misma,
refiriéndose las dosificaciones dadas posteriormente en la presente memoria a la glucosamina base.

Técnica anterior

Es sabido que el sulfato de condroitina es usado de formas diversas como integrador en la prevencion de la artrosis
y en el tratamiento de diferentes estados patoloégicos de articulaciones de cartilago, tales como procesos
inflamatorios y osteoartrosis, segun se describe, por ejemplo, en el documento EP 704216.

Los documentos US 5.364.845 y US 5.587.363 describen composiciones farmacéuticas o “nutracéuticas” que
contienen sulfato de condroitina en asociacién con glucosamina para su uso en la proteccion y la reparacion del
tejido conectivo.

En el mercado ya existen formas farmacéuticas para la administracion oral de sulfato de condroitina, en
comprimidos, capsulas, granulos y soluciones. Entre dichas formas, la solucion es el aditivo mas inmediatamente
disponible para la administracion oral en la prevencion de la artrosis. Sin embargo, una solucién acuosa de sulfato
de condroitina tiende a amarillearse, incluso en presencia de conservantes. En consecuencia, una composicion
farmacéutica o “nutracéutica” en forma de una solucién acuosa de sulfato de condroitina se vuelve desagradable con
el tiempo, aunque la pérdida de actividad no es apreciable.
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Asi, existe la necesidad de evitar la coloracion de tales soluciones, que tienen forma de gel y cuya viscosidad es
debida a la naturaleza macromolecular del sulfato de condroitina, para mejorar su caracter organoléptico y garantizar
la maxima actividad de todos sus componentes en el momento de uso.

Tampoco la glucosamina, como base libre o en forma de una de sus sales, tal como el clorhidrato o el sulfato, es
muy estable en solucién acuosa y tiende a dar una coloraciéon amarilla, muy probablemente debido a productos de
oxidacion.

Para evitar la formacion de tales productos de oxidacidon y mantener bajo control la formacién de mohos y bacterias,
se afaden conservantes conocidos, tales como benzoato soédico, parabenos, acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), como tal o como sal sodica, o sorbato potasico, a la preparacion liquida oral de sulfato de condroitina y/o
glucosamina.

Ademas, para evitar la degradacion oxidativa, se afaden antioxidantes tales como el metabisullfito sédico o el sullfito
sadico a soluciones acuosas que contienen sulfato de condroitina y/o glucosamina.

Sin embargo, ninguna de estas sustancias permite una conservacion eficaz de las soluciones en el tiempo ni la
inhibicién de la formacién del color amarillo.

Por ejemplo, el documento EP 704216 anteriormente mencionado da a conocer una formulacién en gel que contiene
1,2 g de una sal organica o inorganica de sulfato de condroitina mezclada con sorbato potasico y benzoato sddico
como conservantes. Entre las sales organicas, también se menciona la sal de glucosamina. Se ha observado que
los conservantes anteriormente mencionados en tal composicién no impiden la oxidaciéon de los componentes,
mucho menos en presencia de glucosamina.

Es muy conocido en la bibliografia el uso de ciclodextrinas —por ejemplo, a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, y-
ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-y-ciclodextrina— para solubilizar compuestos que no son
hidrosolubles o para evitar una incompatibilidad entre los diversos componentes de una solucion.

El documento US 2005/0256083 da a conocer una composicion oftalmica farmacéutica que comprende una
ciclodextrina, un compuesto catiénico de guanidina y acido sérbico. Ademas, cita una serie de documentos en los
que se resefa el uso de ciclodextrinas.

Entre estos documentos citados, el JP 01-16728, en particular, da a conocer una soluciéon acuosa oftalmica que
contiene un farmaco —por ejemplo, hialuronato soédico, sulfato de condroitina o cloruro de lisozima—, un
tensioactivo catidnico antiséptico —tal como cloruro de benzalconio o clorhidrato de clorhexidina— y una
ciclodextrina o un derivado de la misma. En este caso, la ciclodextrina sirve para inhibir el enturbiamiento y la
precipitacion. El documento US 6979458 B1 da a conocer una forma farmacéutica oral acuosa para el bienestar con
glucosamina y sulfato de condroitina, y mayores concentraciones de vitamina C y vitamina E. Pero no hay
ciclodextrina presente.

El documento JPS6416728A describe gotas oftalmoldgicas transparentes que no se enturbian que comprenden
sulfato de condroitina, tensioactivo cationico y ciclodextrina. No hay presente glucosamina N-acetilada ni
antioxidante alguno.

Sumario de la invencién

Ahora se ha descubierto que la adicién de una ciclodextrina a una solucién de sulfato de condroitina, de
glucosamina, de antioxidantes tales como metabisullfito sédico y de conservantes tales como benzoato sédico o
sorbato potasico permite la presencia concurrente de los dos principios activos, de los antioxidantes y de los
conservantes en una solucion que no tiende a amarillearse y que se mantiene intacta un tiempo mayor.

En particular, se ha descubierto que las ciclodextrinas forman complejos —por ejemplo, con benzoato sédico (segun
se describe en SIIMER E. y otros, Thermochimica acta, 1987, vol. 116, pp. 249-256), que es un conservante
preferente— y que, concurrentemente, también interactian favorablemente con la glucosamina incluyéndola en su
esqueleto (segun se describe también en SAKAIRI N. y otros, J. Chem. Soc. Chem. Commun, 1991, n. 5, pp. 289-
290).

Descripcion detallada

Es un objeto de la presente invencidon proporcionar una composicion para su administracion oral en forma de una
solucion acuosa que comprende

(a) sulfato de condroitina a una concentracion entre el 5% y el 15% y glucosamina N-acetilada a una concentracién
entre el 6% y el 20%;

(b) una ciclodextrina a una concentracion entre el 4% y el 10%;
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(c) antioxidantes a una concentracion total entre el 0,2% y el 0,4%;

(d) conservantes a una concentracion total entre el 0,1% y el 0,3%.

En la presente formulacién, el sulfato de condroitina estara en forma de una sal metdlica alcalina o alcalinotérrea del
mismo, tal como una sal de Na, K, Mg o Ca, y la glucosamina estara en forma de amina libre o como una sal de
adicion de acido de la misma, tal como el sulfato o la sal clorhidrato. La N-acetil-D-glucosamina es usada tal cual.

Junto a los componentes esenciales (a)-(d) anteriores, la composicion de la presente invencién también puede
contener edulcorantes o aromatizantes destinados a la optimizacion de las caracteristicas organolépticas de la
formulacion oral. Dicha composicidon puede ser una composicion farmacéutica o nutracéutica (segun se define en los
documentos US 5.364.845 y US 5.587.363).

Los edulcorantes pueden ser un azucar natural, opcionalmente reducido, tal como sacarosa, dextrosa, xilitol, manitol
o sorbitol, o un producto sintético, tal como sacarina sédica o aspartamo. Los edulcorantes sintéticos pueden estar
presentes en un porcentaje entre el 0,1 y el 5%, mientras que el azlcar natural, opcionalmente reducido, puede
estar presente en un porcentaje entre el 10% y el 20%, preferentemente entre el 15% y el 20%.

Los aromatizantes seran elegidos por el experto en la técnica en relacion con las propiedades organolépticas de la
composicion. Los aromatizantes pueden ser seleccionados del grupo constituido por aromas y sabores farmacéutica
o nutricionalmente aceptables de aceites sintéticos y naturales, extrayéndose estos de plantas, hojas, flores, frutos y
sus combinaciones, tales como aceites de canela, menta piperita, anis y hojas de cidro, almendra amarga, citricos,
en particular naranja y/o limén, tilo y pomelo. También pueden usarse con ventaja aromas de chocolate, vainilla o
eucalipto, y esencias de fruta, en particular manzana, pera, melocotén, fresa, cereza, albaricoque, naranja, limoén y
uvas. Aromatizantes preferentes son los de aromas de menta o fruta, tal como uva, cereza o citricos, en particular
naranja y limoén, o mezclas de los mismos. Los aromatizantes, habitualmente soportados en una matriz sélida, estan
generalmente presentes a una concentracion entre el 0,5y el 1,5%.

Las composiciones de la presente invencion también pueden contener espesantes, tales como celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona, en una cantidad total de entre el
0,1% y el 0,2%.

Las composiciones liquidas de la presente invencidn son soluciones acuosas, preferentemente en forma de dosis
unitarias, cada una de las cuales contiene

(a) sulfato de condroitina en una cantidad de entre 400 mg y 1500 mg y glucosamina N-acetilada en una cantidad
de entre 400 y 1500 mg;

(b) ciclodextrina, que puede ser natural, tal como a-ciclodextrina, B-ciclodextrina y y-ciclodextrina, o modificada, tal
como hidroxipropil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-a-ciclodextrina, hidroxipropil-y-ciclodextrina, metil-B-ciclodextrina o
sulfobutil-B-ciclodextrina, en una cantidad de entre 100 y 1000 mg;

(c) antioxidantes, tales como metabisullfito sédico o sullfito sodico, en una cantidad total de entre 3 mgy 35 mg; y

(d) conservantes, tales como benzoato sédico, acido sorbico y sus sales, en particular sorbato potasico, EDTA o una
sal del mismo, en particular EDTA sddico, ésteres del acido p-hidroxibenzoico (parabenos), tales como
metilparabeno y etilparabeno, en una cantidad total de entre 2 mg y 20 mg;

en solucién acuosa mezclada con excipientes comunes.

La unidad de dosificacion consiste, preferentemente, en una cantidad entre 4 y 30 g de agua preferentemente
desionizada que contiene los componentes (a)-(d), edulcorantes y aromatizantes y, opcionalmente, espesantes.

En dichas unidades de dosificacién, los edulcorantes tales como los mencionados anteriormente pueden estar
presentes en una cantidad de entre 400 mg y 3 g, preferentemente de entre 600 mg y 3 g por unidad de dosificacion.
Los aromatizantes pueden estar presentes en las composiciones de la presente invencién en una cantidad de entre
20 mg y 150 mg de aromatizante por unidad de dosificacion.

Los espesantes, opcionales, tales como los mencionados anteriormente, pueden estar presentes en una cantidad de
entre 10 mg y 30 mg por unidad de dosificacion.

Una composicion particularmente ventajosa comprende

(a) sulfato de condroitina y glucosamina N-acetilada a una dosificacion de entre 500 mg y 1200 mg y de entre 500
mg y 1500 mg, respectivamente;

(b) B-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina;
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(c) metabisullfito sédico como antioxidante;

(d) conservantes seleccionados del grupo constituido por benzoato sédico, benzoato potasico, sorbato potasico y
EDTA saddico;

en una dosificacion unitaria de una cantidad entre 4 g y 30 g de solucién acuosa que contiene dichos componentes
(a)-(d), dichos edulcorantes y dichos aromatizantes.

Las dosis unitarias pueden tener la forma de bolsitas soldadas, botellas pequefas de vidrio o plastico o cualquier
otro recipiente que resulte disponible por la tecnologia actual, incluyendo recipientes multidosis.

Las composiciones de la presente invencion pueden ser preparadas mediante los procedimientos conocidos de la
técnica farmacéutica.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento para la preparacion de dichas composiciones
que comprende

(A) disolver la cantidad total de ciclodextrina en agua, o al menos el 50% de la misma, calentando a 35-45°C con
agitacion hasta obtener una solucion transparente, mediante el enfriamiento subsiguiente de la solucion hasta la
temperatura ambiente y afiadiendo posteriormente los conservantes, los antioxidantes y, si los hay, los
aromatizantes;

(B) afiadir la glucosamina N-acetilada con agitacion a la solucion obtenida en (A) y mantenida a menos de 20°C,
hasta lograr una disolucién completa;

(C)afadir una solucion, preparada previamente disolviendo el edulcorante opcional y el sulfato de condroitina en
agua calentando a 55-65°C con agitacion hasta obtener una solucion transparente, a la solucién obtenida en la
etapa (B) y, después de enfriar hasta la temperatura ambiente, afiadir la cantidad restante de ciclodextrina, si la hay,
a la misma.

Si hay otro vehiculo —por ejemplo, un espesante— incluido en la composicion, se afadira preferentemente en la
etapa (C).

En general, en la etapa (A) se usa la cantidad total de ciclodextrina. En el caso de la preparacion de composiciones
en las que haya presentes tanto sulfato de condroitina como glucosamina N-acetilada en un volumen de
composicién pequefio (correspondiente a 4-7 g), podria ser ventajoso introducir la ciclodextrina, en particular (-
ciclodextrina, en dos porciones; por ejemplo, en la etapa (A) aproximadamente un 60% de la cantidad calculada, y
en la etapa (C) la cantidad restante.

En caso de volumenes mayores (correspondientes, por ejemplo, a composiciones de 8-30 g), podria ser ventajoso
afadir un espesante tal como los mencionados anteriormente en la presente memoria.

Las formulaciones obtenibles segun la presente invencion permiten una administracion sencilla incluso a dosis de
combinacion elevada de sulfato de condroitina y glucosamina N-acetilada en forma liquida.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion, sin limitarla, no obstante.
Ejemplo comparativo 1
Solucién para la administracion oral de 500 mg de sulfato de condroitina y de 500 mg de clorhidrato de glucosamina

(A) En una mezcladora con camisa y agitador de pala, se afaden 4375 g de hidroxipropil-B-ciclodextrina y 12 kg de
agua desionizada. La temperatura se mantiene a 40°C y la mezcla es vigorosamente agitada hasta su completa
disolucion. Se lleva la temperatura hasta 25°C, luego se afiaden 68,75 g de EDTA sddico, 150 g de metabisullfito
sédico y 500 g de aromatizante comercial de limén. La agitacion continia a temperatura ambiente hasta que se
obtiene una solucién transparente.

(B) Se lleva la temperatura de la solucién obtenida en la etapa (A) hasta 20°C y se pulverizan en la misma 3125 g de
clorhidrato de glucosamina. La agitacion continia hasta que se obtiene una solucién transparente (Solucion B).

(C) En una segunda mezcladora con camisa y agitador de pala, se vierten 9375 g de xilitol en 15 kg de agua; la
mezcla es calentada a 60°C con agitacion vigorosa para obtener una solucién. Con la misma agitacion y a la misma
temperatura (60°C), se afiaden 3125 g de sulfato de condroitina sddica. A continuacion, la solucion transparente es
enfriada hasta temperatura ambiente, se afiaden 62,5 g de celulosa microcristalina (Avicel RC-591) y la mezcla es
agitada hasta su completa dispersion para obtener una soluciéon (Solucién C). La Solucion C asi obtenida es afadida
con agitacion moderada a la solucién B anteriormente preparada y se hace pasar a la solucion resultante a través de
un tamiz de acero con malla de 1,5 mm. Se obtienen asi aproximadamente 50 kg de una solucién que ha de
introducirse en 6250 dosis unitarias de la siguiente composicion:
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Sulfato de condroitina sddica 500 mg
Clorhidrato de glucosamina 500 mg(*)
Hidroxipropil-B-ciclodextrina 700 mg
Metabisullfito sédico 24 mg
EDTA sddico 11 mg
Xilitol C 1500 mg
Aromatizante 80 mg
Celulosa microcristalina 10 mg
Agua desionizada hasta 8000 mg

(*) correspondiente a 416,66 mg de D-glucosamina base.

Ejemplo comparativo 2

Solucién para la administracion oral de 1200 mg de sulfato de condroitina y de 1500 mg de clorhidrato de
glucosamina

Se realiza la preparacion segun se ha descrito en el Ejemplo 1 afiadiendo, en la etapa (A), 3182 g de hidroxipropil-§3-
ciclodextrina en 12 kg de agua desionizada, 64 g de EDTA sddico, 145 g de metabisullfito sédico y 455 g de
aromatizante comercial de naranja. En la etapa (B), se afiaden 6818 g de clorhidrato de glucosamina y en la etapa
(C) se anaden 9090 g de xilitol C, 5454 g de sulfato de condroitina sédica y 72,7 g de celulosa microcristalina en 15
kg de agua desionizada. Se hace pasar a la solucién resultante a través de un tamiz de acero con malla de 1,5 mm.
Se obtienen asi aproximadamente 50 kg de una solucién que ha de introducirse en 4545 dosis unitarias de la
siguiente composicion:

Sulfato de condroitina sddica 1200 mg
Clorhidrato de glucosamina 1500 mg(*)
Hidroxipropil-B-ciclodextrina 700 mg
Metabisullfito sédico 32 mg
EDTA sadico 14 mg
Xilitol C 2000 mg
Aromatizante 100 mg
Celulosa microcristalina 16 mg
Agua desionizada hasta 11.000 mg

(*) correspondiente a 1246,42 mg de D-glucosamina base.

Ejemplo comparativo 3
Solucién para administracion oral de 400 mg de sulfato de condroitina y de 500 mg de clorhidrato de glucosamina

(A) En una mezcladora con camisa y agitador de pala, se afiaden 375 g de B-ciclodextrina y 24 kg de agua
desionizada. La temperatura se mantiene a 40°C y la mezcla es vigorosamente agitada hasta su completa
disolucion. Se lleva la temperatura hasta 25°C, luego se afiaden 110 g de sorbato potasico, 240 g de metabisullfito
sédico y 800 g de aromatizante comercial de limén.

(B) Se lleva la temperatura de la solucién obtenida en la etapa (A) hasta 20°C y se pulverizan en la misma 5000 g de
clorhidrato de glucosamina. La agitacion continua hasta que se obtiene una solucion transparente (Solucion B).

(C) En una segunda mezcladora con camisa y agitador de pala, se vierten 7500 g de xilitol en 15 kg de agua; la
mezcla es calentada a 60°C con agitacion vigorosa para obtener una soluciéon. Con la misma agitacion y a la misma
temperatura (60°C), se afiaden 4000 g de sulfato de condroitina sédica. A continuacién, la solucién transparente es
enfriada hasta temperatura ambiente, se afiaden 250,2 g de B-ciclodextrina y la mezcla es agitada hasta su
completa dispersion para obtener una solucion (Solucidon C). La Solucién C asi obtenida es afiadida con agitacion
moderada a la solucion B anteriormente preparada y se hace pasar a la solucion resultante a través de un tamiz de
acero con malla de 1,5 mm. Se obtienen asi aproximadamente 50 kg de una solucion que ha de introducirse en
10.000 dosis unitarias de la siguiente composicion:

Sulfato de condroitina sddica 400,0 mg
Clorhidrato de glucosamina 500,0 mg(*)
B-ciclodextrina 65,5 mg
Metabisullfito sédico 24,0 mg
Sorbato potasico 11,0 mg
Xilitol C 750,0 mg
Aromatizante 80,0 mg
Agua desionizada hasta 5000,0 mg

(*) correspondiente a 416,66 mg de D-glucosamina base.
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Ejemplo comparativo 4
Solucién para administracion oral de 400 mg de sulfato de condroitina y de 500 mg de clorhidrato de glucosamina

(A) En una mezcladora con camisa y agitador de pala, se afiaden 375 g de B-ciclodextrina y 24 kg de agua
desionizada. La temperatura se mantiene a 40°C y la mezcla es vigorosamente agitada hasta su completa
disolucion. Se lleva la temperatura hasta 25°C, luego se afiaden 90 g de benzoato sddico, 20 g de sorbato potasico,
240 g de metabisullfito sédico y 800 g de aromatizante comercial de limon.

(B) Se lleva la temperatura de la solucion obtenida en la etapa (A) hasta 20°C y se pulverizan en la misma 5000 g de
clorhidrato de glucosamina. La agitacion continua hasta que se obtiene una solucion transparente (Solucion B).

(C)En una segunda mezcladora con camisa y agitador de pala, se vierten 7500 g de xilitol en 15 kg de agua; la
mezcla es calentada a 60°C con agitacion vigorosa para obtener una solucion. Con la misma agitacion y a la misma
temperatura (60°C), se afiaden 4000 g de sulfato de condroitina sédica. A continuacién, la solucién transparente es
enfriada hasta temperatura ambiente, se afiaden 250,2 g de B-ciclodextrina y la mezcla es agitada hasta su
completa dispersion para obtener una solucion (Solucidon C). La Solucién C asi obtenida es afiadida con agitacion
moderada a la solucion B anteriormente preparada y se hace pasar a la solucion resultante a través de un tamiz de
acero con malla de 1,5 mm. Se obtienen asi aproximadamente 50 kg de una solucion que ha de introducirse en
10.000 dosis unitarias de la siguiente composicion:

Sulfato de condroitina sddica 400,0 mg
Clorhidrato de glucosamina 500,0 mg(*)
B-ciclodextrina 65,5 mg
Metabisullfito sédico 24,0 mg
Benzoato de Na 9,0 mg
Sorbato potasico 2,0 mg
Xilitol C 750,0 mg
Aromatizante 80,0 mg
Agua desionizada hasta 5000,0 mg

(*) correspondiente a 416,66 mg de D-glucosamina base.

Ejemplo 5
Solucién para administracion oral de 400 mg de sulfato de condroitina y de 500 mg de N-acetilglucosamina

(A) En una mezcladora con camisa y agitador de pala, se afiaden 375 g de B-ciclodextrina y 24 kg de agua
desionizada. La temperatura se mantiene a 40°C y la mezcla es vigorosamente agitada hasta su completa
disolucion. Se lleva la temperatura hasta 25°C, luego se afaden 110 g de sorbato potasico, 240 g de metabisullfito
sédico y 800 g de aromatizante comercial de limon.

(B) Se lleva la temperatura de la solucién obtenida en la etapa (A) hasta 20°C y se pulverizan en la misma 5000 g de
N-acetilglucosamina. La agitacién contintia hasta que se obtiene una solucién transparente (Solucion B).

(C) En una segunda mezcladora con camisa y agitador de pala, se vierten 7500 g de xilitol en 15 kg de agua; la
mezcla es calentada a 60°C con agitacion vigorosa para obtener una solucién. Con la misma agitacion y a la misma
temperatura (60°C), se afiaden 4000 g de sulfato de condroitina sddica. A continuacion, la solucion transparente es
enfriada hasta temperatura ambiente, se afiaden 250,2 g de B-ciclodextrina y la mezcla es agitada hasta su
completa dispersién para obtener una solucién (Solucion C). La Solucién C asi obtenida es afiadida con agitacion
moderada a la solucién B anteriormente preparada y se hace pasar a la solucion resultante a través de un tamiz de
acero con malla de 1,5 mm. Se obtienen asi aproximadamente 50 kg de una solucién que ha de introducirse en
10.000 dosis unitarias de la siguiente composicion:

Sulfato de condroitina sddica 400,0 mg

N-acetilglucosamina 500,0 mg
B-ciclodextrina 65,5 mg
Metabisullfito sédico 24,0 mg
Sorbato potasico 11,0 mg
Xilitol C 750,0 mg
Aromatizante 80,0 mg
Agua desionizada hasta 5000,0 mg

Ejemplo 6

Solucion para administracion oral de 400 mg de sulfato de condroitina y de 500 mg de N-acetilglucosamina
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(A) En una mezcladora con camisa y agitador de pala, se afaden 375 g de B-ciclodextrina y 24 kg de agua
desionizada. La temperatura se mantiene a 40°C y la mezcla es vigorosamente agitada hasta su completa
disolucion. Se lleva la temperatura hasta 25°C, luego se afiaden 90 g de benzoato sodico, 20 g de sorbato potasico,
240 g de metabisullfito sédico y 800 g de aromatizante comercial de limon.

(B) Se lleva la temperatura de la solucién obtenida en la etapa (A) hasta 20°C y se pulverizan en la misma 5000 g de
N-acetilglucosamina. La agitaciéon continlia hasta que se obtiene una solucién transparente (Solucion B).

(C)En una segunda mezcladora con camisa y agitador de pala, se vierten 7500 g de xilitol en 15 kg de agua; la
mezcla es calentada a 60°C con agitacion vigorosa para obtener una solucién. Con la misma agitacion y a la misma
temperatura (60°C), se afiaden 4000 g de sulfato de condroitina sdédica. A continuacion, la solucién transparente es
enfriada hasta temperatura ambiente, se afiaden 250,2 g de B-ciclodextrina y la mezcla es agitada hasta su
completa dispersion para obtener una solucion (Soluciéon C). La Solucion C asi obtenida es afiadida con agitacion
moderada a la solucién B anteriormente preparada y se hace pasar a la solucion resultante a través de un tamiz de
acero con malla de 1,5 mm. Se obtienen asi aproximadamente 50 kg de una solucién que ha de introducirse en
10.000 dosis unitarias de la siguiente composicion:

Sulfato de condroitina sddica 400,0 mg

N-acetilglucosamina 500,0 mg
B-ciclodextrina 65,5 mg
Metabisullfito sédico 24,0 mg
Benzoato de Na 9,0 mg
Sorbato potasico 2,0 mg
Xilitol C 750,0 mg
Aromatizante 80,0 mg
Agua desionizada hasta 5000,0 mg
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién oral en forma de solucién acuosa que comprende

(a) sulfato de condroitina a una concentracion entre el 5% y el 15% y glucosamina N-acetilada a una concentracion
entre el 5% y el 20%;

(b) una ciclodextrina a una concentracion entre el 4% y el 10%;
(c) antioxidantes a una concentracion total entre el 0,2% y el 0,4%; y

(d) conservantes a una concentracion total entre el 0,1% y el 0,3%.

2. La composicién de la reivindicacion 1 que también comprende edulcorantes a un porcentaje total entre el 10% y
el 20% y aromatizantes en un porcentaje total entre el 0,05% y el 1,5%.

3. La composicién de la reivindicacion 2 que también comprende espesantes a un porcentaje total entre el 0,1% y
el 0,2%.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 que esta en forma de dosificacion unitaria.

5. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 que esta en una forma de dosificacion unitaria que
consiste en de 4 g a 30 g de solucién acuosa de los componentes (a)-(d).

6. La composicion de la reivindicacion 5 en la que dicha forma de dosificacion unitaria comprende

(a) sulfato de condroitina en una cantidad de entre 400 y 1500 mg y glucosamina N-acetilada en una cantidad de
entre 400 mg y 1500 mg;

(b) ciclodextrina en una cantidad de entre 200 mg y 1000 mg;
(c) antioxidantes en una cantidad total de entre 3 mg y 35 mg; y

(d) conservantes en una cantidad total de entre 2 mg y 20 mg.

7. La composicion de la reivindicacion 6 en la que dicha ciclodextrina es B-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina
o sulfobutil-B-ciclodextrina.

8. La composicion de la reivindicaciéon 6 en la que dicho antioxidante es metabisullfito sédico o sullfito sédico.

9. La composicion de la reivindicacién 6 en la que dichos conservantes se seleccionan del grupo constituido por
benzoato sddico, acido sdérbico y sus sales, EDTA y sus sales y ésteres del acido p-hidroxibenzoico.

10. La composicion de la reivindicaciéon 6 que también comprende edulcorantes en una cantidad total entre 400 mg y
3 g y aromatizantes en una cantidad total entre 20 mg y150 mg.

11. La composicion de la reivindicacion 6 en la que

(a) hay presentes sulfato de condroitina y glucosamina N-acetilada en una cantidad de entre 500 y 1200 mg y de
entre 400 y 1500 mg, respectivamente;

(b) la ciclodextrina es B-ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina;
(c) el antioxidante es metabisullfito sodico;

(d) los conservantes se seleccionan del grupo constituido por benzoato sédico, sorbato potasico y EDTA sédico;

en forma de dosificacion unitaria de una cantidad entre 4 y 30 g de solucion que contiene los componentes (a)-(d),
los edulcorantes y los aromatizantes.

12. La composicion de la reivindicacion 11 en la que los edulcorantes se seleccionan del grupo constituido por xilitol,
sorbitol y manitol en una cantidad de entre 400 mg y 3 g por unidad de dosificacion.

13. La composicion de la reivindicacion 11 en la que los aromatizantes estan presentes en una cantidad de entre 5
mg y 150 mg por unidad de dosificacion.
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14. La composicion de la reivindicacion 11 que también comprende un espesante seleccionado del grupo constituido
por celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa y polivinilpirrolidona en una cantidad de entre
10 mg y 30 mg por unidad de dosificacion.

15. Un procedimiento para la preparacion de la composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que
comprende

(A) disolver la cantidad total de ciclodextrina en agua, o al menos el 50% de la misma, calentando a 35-45°C con
agitacion hasta obtener una solucién transparente, enfriar la solucién hasta la temperatura ambiente y afiadir los
conservantes, los antioxidantes y los aromatizantes, si los hay;

(B) afiadir la glucosamina N-acetilada con agitacién a la solucién obtenida en (A) y mantenida a menos de 20°C,
hasta lograr una disolucién completa;

(C)afadir una soluciéon, preparada previamente disolviendo el edulcorante opcional y el sulfato de condroitina en
agua calentando a 55-65°C con agitacion hasta obtener una solucion transparente, a la solucién obtenida en la
etapa (B) y, después de enfriar hasta la temperatura ambiente, afiadir la cantidad restante de ciclodextrina a la
misma.
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