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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aﬁog
a nombre de JEAN GUEYNE

de nacionalidad francesa

con domicilio sn Le Vieux Chateau, Genissac (Gironde),

Francia

port "“"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA SOLUCION ACUOSA
QUE CONTIENE UN COMPUESTO ORGANO.SILICICO"
(Clase Internacional CO7f, A6lk)

theriwey2 ~l=




Tt

1o

15

20

141172

La presente invencidn se refiere a un procedi:;
miento de preparacién de un; solucidn acuosa estable que
contiene un derivado organo-silfcico, destinada especial~
mente a ser utilizada en terapéutica,

Es sabido que los siliconatos alealinos asi co-

mo los silanoles correspondientes de fdrmula general:

RxSi(OM)b{_x

donde R representa un grupo alifdtico, aromftico o cfecli-
co,

x un mimero entero.comprendido entre 0 ¥y .3,
Y - M um metal alcalino o un dtomo de hidrdgeno,
no son solubles en agua mas.que en medio fuertemente .alca-
lino. 81 se retira la base en exceso, por ejemplo por paso
de las soluciones sobre resinas cambiadoras de iones, se
observa, cuando disminuye el pH, una separacidn en dos fa
ses, respectivamente, una fase acuosa y una fase organo-si
1fcica totalmente insoluble,

Ka sabldo igualmente que sl se neutraliza esta so-
lucidn organo-gilfcica bdsica afiadiendo soluciones dcidas,
se produce,cuando disminuye el pHl, una insolubilizacidn mds
o menos rdpida en el agua de estos siliconatos y silanoles
correspondientes,

Ocurre lo mismo cuando se pone en solucidn una sal
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de un 4e¢ido y una solucidn organo-silfcica bidsica y se re
duce ¢l pH por medio de resinas cambiadoras de cationes,
En este caso, en efecto,; se copstata ignalmente una inso
lubilizacién mds o menos rdpida segini la naturaleza del
5 compuesto organo-szilfcico presente, Est; insolubilizacidn
se acelera mds cuando se eleva la temperatura dg la solu-
cidn,
En estas condiciones conocidas; es por tanto im-
posible obtener soluciones estables de estos siliconatos
10 o de estos silanoles a valores del pH inferiores a 13. Por
el término soluciones acuosas estables, se entienden solu
clones que permanecen perfectamente transparentes y que
no presentan fendmeno alguno de polimerizacidn a la tempe-
ratura amblente durante un perfodo de tiempo extremadamen
15 te largo, de varios afios, o después de pasar, por ejéﬁplo,
por un autoclave a 1l202C durante una hora,
Ahora biem;, tanto en terapéutica como en la in-
dustria, es necesario'disponer ds soluciones estables, a
tdmpuraturas variables y a valores de pH siempre inferio-
N res a 13 y muy a menudo comprendidos entre 7 y 2, La pre-
sente invencién tiene, as{ pues, por objeto proporcionar
un procedimiento de preparacidn de soluciones perfectamen-
te estables de siliconatos alcalinos o de los silanoles co
rrespondientes con vistas, principalmente, a su utilizacidén

.25 en terapdutica como agentes de aporte de compuestos orga-
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no-silicicos al organismo. Segin la invencidn, el procedi
miento de preparacién de una solucidn acuosa que contiene

un compuesto organo-silfcico de férmula:
RxSi(OM)u_x

donde R representa un grupe alifdtico, cielico o aromdtico,
M un metal alcalino o un étopo de hidrdégeno,
Yy X un nimeroc entero comprendido entre O y 3,
siendo estable esta solucidn a una temperatura de hasta
1209C y a valores de pH inferiores a 13, se caracteriza
por el heche de gue se disuelve en agua un compuesto de
férmula R’0OH en el que R’ representa un grupo alifdtico,
ciclico o aromftico que puede contener una o varias fun-
ciones alcoholes o fenoles; por el hecho de que se afiade
a esta solucldén una solucién alcalina que contiene el com
puesto organo-silicico de férmula RxSi(OM)h-x’ y por el he
cho de que se ajusta el pH de la solucién obtenida a un va
lor inferior a 13.por medio de resinas cambiadoras de ca-
tiones,

Se ha comprobado, lc que resulta sorprendente,
que las soluciones as{ obtenidas son estables a una tempe-
ratura Qe hasta 1202C y a valores de pH inferiores a 13.

Sin que la invencidn esté limitada a esta inter

pretacidén, este resultado se explica probablemente por la
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puestc organo-silfcico y la funcidén OH de los alcoholes o

de las fenoles,
Con'vistas a acrecentar todavia la estabilidad
5 de las soluciones organo-silicicas, estas dltimas deberdn
contener, con preferencia, concentraciones comprendidas en
tre 0,5 v 5% en peso de compuestos RxSi(OM)h_x y R?0H.
Estas soluciones son estables a 120%C para valo
res de pH comprendidos entre 2 y 8.
io Segliin una versiénrpreferida de la invencidn, el
compuesto R’OH utilizado se elige entre los alcoholes pri
marios, secundarios o terciarios.
Entre estos alcoholes se pueden citar especial-
mente los alcoholes etflico, propflicos, butilicos y amfli
iy cos,
Seglin otra variante preferida del procedimiento,
¢l compussto R'OH se selecciona entre los polialcocholes,
Entre estos polialcoholes se pueden citar el gli
col; el dietilenglicol, el propilenglicol y la glicerina.
720 Segin una tercersa variant; preferida de la inven
| cidn, el compuesto R'OH se selecciona entre los gldcidos.
Entre los gliicidos se pueden citar la manita, la
sorblta, la glucosa, la galactosa y la sacaroaa,
Segin otra versidén ventajosa del procedimiento,

25 8l compuesto R'OH utilizado es un compuesto fendlico,
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Entre los compuestos fendlicos se pueden citar el

fenol; los cresoles; los derivados halogenados del fenol,
los alcoholes-fenoles, los aldehidos=-fenocles, los dcidns=fe
noles y sus sales, las 6rto-oxiquinole£nas, etc,

Se¢ pueden citar también de acuerdo con la inven-
¢cién, los £cidos~alcoholes y los aminodcidose=alcoholes, y
sus sales.

Otras particularidades del procedimiento de la in
vencidn aparecerdn todavia en la descripeidn que sigue:

A continuacidn se dan diversos ejemplos no limi-
tativos que iluatran el procedimiento de acuerdo con la in-
vencién,

BJEMPLO T

Se introduce en un vaso de precipitados 0,01 mol
de glucosa anhidra, o sea 1,80 g, y se afiaden luego 280 ml
de agua destiladsa.

Despuds de agitacidén y calentamiento para obtener
una disolucidn completa de la glucosa,; se ha afiadido una so
lucién de sosa gque contiene 0,01 moi de monometilsiliconato

de sodio, CHBSi(ONa) es decir; 1,60 g de este compuesto,

31

El pH es aproximadamente igual a 13; se rebaja es-
te dltimo por medie de resinas cambiadoras de cationes del
género designado comercialmente por DOWEX 50, hasta que el

pH sea igual a 7,

Despufe de la eliminacidn de estas resinas, se com

-.6—



10

15

20

&

1h.11-7é

40791%

pleta ia sclucidén a 300 ml con agua destilada,

Se obtiene as{ una solucién perfectamente esta-
ble a un pH de 7, incluso después de una pefmaneneia en
autoclave a 120¢C durante 1 hora,

Estas soluciﬁnes son igualmente égtables a 120%C
para valores de pH comprendidos entre 2 Yy 7. ‘

EJEMPLO TIT -

 Se opera como en el ejemplo I, perc preparando
soluciones que contienen medio mol de glucosa y un mol de
monometiltrisilanol. Se ha comprobado la estabilidad de es
tas soluciones & 120¢C para valores de pH comprendidos en-
tre 2 y 8,
EJEMPLO ITIT

Se¢ introduce en un vaso de precipitados 0,01 mol
de glicerina, o sea 0,92 g, ¥y se_diluyeiluego-con 80 mlxde
agua destilada, afiadiéndose una solucién de sosa que con-
tiene 0,01 mol de dimetilsiliconato de sodio (CHB)zsi(ONa)z,
o sen 1,36 g.

Se completa la smolucién a un volumen de 200 ml por
edicién de agua destilada, y se hace pasar luego a través
de resinas cambladoras de cationes DOWEX 50 hasta la obten-
¢idn de un pH igual a 4,

Se obtiene asf una solucidén perfectamente trans-
parente y estable a 1202C,

EJEMPLO IV
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Se operm en el ejemplo III, pero preparando una so-
lucién que contiene medio mol de glicerina y un mol de mono
metiltrisilanol,

L.as soluciones obtenidas son s#stables entre pH 2 y
pR kg
EJEMPLO V

Se opera como en el ejemplo IIX, perc preparando
una solucién que contiene dos moles de glicerina y un mol
de monometiltrisilanol,

Las soluciones obtenidas son estables entre pH 2
y pH 7.

EJEMPLO VI

Se opera como en el ejemplo III, peroc preparando
una solucidn que contiene cuatro moles de glicerina vy un
mol de monometiltrisilanscl,

EJEMPLO VIT .

En 280 ml de agua destilada, se disuelve 0,01 mol
de salicilateo de sodio; o sea 1,60 g, y se vierte después
una solucién de sosa que contiene 0,01 mol de monometilsili
conato de sodio, o sea 1,60 g,

Se lleva la sclucidén a un volumen de 300 mlﬁpor me
dio de agua destilada, se hace pasar seguidamente sobre re-
ainas cambiladoras de cationes DOWEX 50 hasta la obtencidn
de un pH dgual a 5, que es el pH inicial de la solucidn de
suliellato de sodio,
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perfectamente estable; puesto que se puede calentar esta solu
cidn a 1202C durante una hora, -

Los productos obtenidos segin la invencidn son uti
lizables industrialmente para el desmoldeo de las materias
pldsticas orgdnicas o como agente; hidréfugos.

5in embargo, la invencidén estd orientada mds partie
cularmente a la aplicacién en terapéutica de las soluciones
estables que contienen un compuesto.organo-siLicico de fér-
mula Rxsi(OMyh_x, donde R, x y M tienen unc de los signifi-
cados antes citados,

De acuerdo con la invencién, se ha deaéubierto que
sstos compuestos orgahouilicicos estén dotados de prépieda-
des terspduticas particularmente interesanteé: estos compues
tos emctdan principalmente sobre el tejildo conjuntivo y esti-
mulan o) sistema reticulo-en@otelial.

En primer lugar se indicardn los resultados de los
ensayos farmacolégicos efectuados sobre animales,

Le administracidn, por via subcuténea,'de una solu-
c¢idn que contisne un compuesto organo-silfcico conforme a la
invencidn en dosis de 1 g/kg de peso del animal no entrafa
modificacidn alguna aparente del comportamiento, De igual
modo, no se aprecia modificacidén organoldptica alguna de las

visceras sobre cortes histolégicos observados al microscopio.

Por lo demds; no se conprueba modificacidén alguna
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de estos drganos despuéds de léhinyeccién por via intravenosa
de una solucidén organcsilfcica a la dosis de 0,15 g de sus-
tancia activa por kg de peso del animal.

Los ensayos de toiiqidad crénica se han efectuado
sobre conejos, A la dosis de 0,08 g/kg, no se ha observado
mortalidad alguna, ni se ha apreciado perturbacidn alguna,
cualquiera que sea.

El examen anatoﬁopatoldgico efectuado sobre anima-
les que han sido sometidos a los ensayos; no permite dedu-
clr la menor modificacidén con relacidn a los animales tes-
tigo,

En la observacidn al microscopio de cortes de te-
Jido conjuntivo separado de los animgles que han sido some-
tidos a los ensayos de toxicidad e¢rdnica, se aprecia el no-
table resultado de que la densidad de los haces de coldge-
nos ha aumentado, as{ como el difmetro medio de las fibras
eldaticas, |

Se ha estudiado igualmente sobre cobayas la absor
cién de las soluciones organcsilfcicas de acuerdo con la in
vencidn asf como su poder de penetracién cutdnea, Particu-
larmente, se ha comparado en estos animales la penetracién
por electroforesis de una solucién acuosa al 1% en peso de
monometiltrisilanol asoclado con una cantidad igual de salji
cilato de sodio con relacidn a una solucidn que contenga

dnicamsnte una concentracién igual de salicilato de sodio,
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Se ha comprobado as{, después del and{lisis de los cortes de

tejido conjuntivo separados de la zona del animal en la que

se ha efectuado la electroforesis, que el compuésto organosi

1fcico confiere al salicilato de sodio un poder muy elevado
5 de penstracidén en los tejidos,

Se ha comprobado, por otra parte, que los compues-
tos organosilfcicos desempefian una funcidn de:protqccién
frente a las rradiaciones radioactivas, las partipulas io-
nizantes y los rayos X.

10 La ausencia de toxicidad de las soluciones organo
silficicas, su accién estimulante sobre el tejido conjuntive
que permite oponerse asi a su deg;noracign; asi como su in-
tenso poder de penetracién cuténea,-inditgn de modo muy es-
pecial le utilizacidn de estos derivados éomq,ageptgs tera-

1% péuticos. ‘ . o

El medicamento conforme & la invencidn que contie-
ne como sustancla activa un derivado org&nogilicicé, se pue
de administrar contra todos los fenémenos inflgmatorios, las
reacciones articulares agudas, las algias dentarias, ainusi-

9 ticas, eto,, las litiasis vesiculares y renales, lﬁs disfun
clones hepdtices y gastro-intestinales, la diabetes, la hi-
pertensidn, las afecciones oculares (ulceracién de la cér-
nea, manchas en la cérnea, uveitis, cataratns,'glaucomaa),
las afecciones circu;atorias arteriales o venosas, arteri-

25 tis de los miembros inferiores. obliteracidén de los grandes
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vasoes, los sindromes coronarios, las secuelas de la trombo-
sis arterial; y &l reblandecimiento cerebral. Los productos
son igualmente utilizables en las aplicaciones cosmetoldgi-
cas tales como el tratamiento de la celulitis, veteado de 1la
piel y arrugas. Se pueden emplear tambifn estos productos pa
ra la proteccidn contra las irradiaciones radioactivas, las
partfculas ionizantes y los rayos X, asi éomo sus efectos,
la alteracién de las mitosis celulares, la senescencia, las
quemaduras y todos los estados cicatriciales, etc.

Los medicamentos que contienen como sustancia ac-
tiva los compuestos organosilicicos antes citados se pueden
adminlstrar por electroforesis, por via intramuscular, in-
travenosa, percutdnea, o en compresas o masajes, o0 bien en
forma de colirios o baflos de ojos.

Con preferencia, sl medicamento se dosifica pars
su empleo en dosis terapéuticas con un peso de'sustancia ac-
tivae comprendide entre 0,0L ¥y 0,1 g.

A continuacidén se dan algunos ejemplos no limitati
voa de formulacidn y de posologia del medicamento conforme
a la invencidn,
BJEMPLO I

Ampollas inyectables por vfa intravenosa, que con-
tienen 10 ml de una solucidn acuosa isoténica dosificada a
razdén de 0,025 8 0,05 g de sustancia activa,

Laa ampollas se pueden administrar cada dos dias,
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EJEMPLO IT : B ]

Ampollas inyectables por via intramuscular, que
contienen 5 ml de una solucidn acuosa dosificada a razdn de

0,025 & 0,05 g de sustancia activa,

Las ampollas se pueden administrar a razén de una

inveccidn por dfa.
EJEMPLO_ITT

Administracién por electroforesis de una solucidn
dosificada al 1% en peso de sustancia activé, con una co=-
rriente de 5 a 15 mA, a razén de una sesidn de media hora
cada ocho dfas,

A continuacién se dan dos eJemélos de casos clini-
cos que ilustran el interés del medicamento conforme a la
invencidn, |
Erimer Caﬁoe

Un enfermo que padece una periartritis escapulo-hu
merel ha sido tratado de la manera siguiente:

S#& le ha administrado por electroforesis una solu-~
cién que contiene 1% en peso de monometiltirisilanol, prepa-
rade segin el procedimiento de la invencién.

Un electrodo de 200 cm2, rodeado de glgod6n hidré-
filo embebido en esta solucidén se aplicd sobre la piel del
paclente en la cara posterior de la articulécidn escapulo-hu
meral y se conectd al polo negativo de un generador de co-

rriente continua,
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Um segundo electrodo idéntico al anterior se apli-
cé en otro punto de la piel del paciente, ¥ se conecté al po
lo positivo del generador.

La intensidad de la corriente era de 5 mA, y el tra
tamiento h; tenido una duraciédn de media hora,

Este tratamiento ss ha repetido tres wveces con ocho
dfas de intervalo. La movilidad de la articulacién del enfer-
mo se ha restablecido al final de tratamiento,

Segundo Ca;o:

Un enfermo de 60 afios presenta una arteritis del miem
bro inferior derecho em la etapa II: claudicacidn intermiten
te con un perfmetro de marcha limitado a 300 metros.

La arteriografia muestra:

= en el lado derecho: una estenosis de la arteria
femoral comin, una trombosis femoro-poplitea con reinyeccién
de la poplitea baja, una trombosis de la arteria peroneal y
ds la arteria tibial posteriores;

- en &l lade izquierdo: algunas placas de sobrecar
go al nivel de la femoral superficial; una trombosis de la
arteria tibial inferior y de la tibial posterior.

El tratamliento ha consistido en una inyeccidn in-
travenosa de 10 ml de una solucidn acuosa dosificada a 0,05
£ de monometiltrisilanol, a razdén de dos inyecciones por se
mana durante dos meses.

El tratamiento se ha prolongado todavia durante dos
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meses més a razdn de una inyeceiédn intravenosa por semana.

Al finel del tratamiento se ha observado que:

~el perimetro de marcha se ha hecho ilimitado;

- la arteriografia muestra un me joramiente de la red
femoro-poplitea del lado derecho,

El enfermo ha sido vigilado durante dos aflos y me-
dicy, ¥ la mejorfa clfnica se ha mantenido durante este perio
do,

Le pressnte solicitud que correqundo a la presentg
da en Francia, el 25 de Octubre de 1971; bajo el-N9 71 38 259,
ss acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu

to sobre Propigdtd Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que searn objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia; por VEINTE afios;, son los siguientess

l.» Un procedimiento de preparscién de una apluci&n

wl5w



10

2n

25

1Ual1a72

acuosa que contiene un compuesto organc-silicico de formula:
RxSi(OM)umx

ern 1a.que R represchta un grupé alifatico, cicliéouo a;aﬁﬁ-
tico, M un metal alcalino o un dtomo de hidrégeno, v x un
mimero entero comprendido entre 0 y 3, siende estable esta
saolucidén a una temperatura de hasta 1209C y a valores de pH
inferiores a 13, caracterizado por el hecho de que se'disue;
we en agua un compussto de férmula ROH dounde R’ representa
un grupo alifdtico, cfelico o aromftico que puede contener
una o varias funciones alcohol y/o fenol, por el hecho de
que se afiade a ssta solucidn una solucién alcalina que con=
tiéne el compuesto organo-silfcicoAde férmula RxSi(OM)l‘__x
y por el hecho de que ze aJusta'el PH de la solucidn obte
nida a un valor inferior a1 13 por medio de resinas cambia-
doras de cationes,

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica
cién 1, caracterizado por el hecho de que la solucién obte-
nida contiene entre 0,5 y 5% en peso de compuesto RxSi(OM)L’_x
y R'0H,

3e= Un procedimiénto de acuerdo con la reivindi-

cacldn 1, caracterizado por el hecho de que el compuesto
R'OW utilizado es un alcohol primario, secundario o terciae

rio,

w]lfm



4,- Un procedimiento de acuerdo
cién 1, caracterizado por &l hecho de gue
utilizado es un polialeohol,

. 54~ Un-procedimiento de acuerdo
5 cién 1, caracterizado por el hecho de que
utilizado ez un gldcido.

6,- Un procedimiento de acuerdo
c¢ién 1, caracterizado por el hecho des que
utilizado es un compuesto fendlico.

10 7.~ Un procedimiento de acuerdo

¢ién 1, caracterizado por el hecho de que

i
con la reivindica-

el compuesto R'OH

con la reivindica-

el compuesto R'OH

con la reivindica-

el compuesto R’0OH

con la reivindica-

el compuesto R’OH

utilizado es un deido-alcohol o una sal de un dcido-alcohol.

8.~ Un procedimiento de acuerdo

c¢ién 1, caracterizado por el hecho de que

con la reivindica-

el compuesto R’OH

[y

1% utilizado es un aminodcido-alcohol o una sal de un aminodci

do=-alcohel,
9.« Un procedimiento de acuerdo
eidn 1, caracterizado por el hecho de que

R S1(OM), . es el monometil-trisilanol,

con la reivindica-

el compuesio

20 10,= Procedimiento de preparacién de una solucidn

acuosa que contlene un compussto organc-silfcico.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ante-

ceds, y pare los finss que se han especificado.
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Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

gadridv 20 Rov. 1972

Albert
Por Fod

Lheltey2 -18-
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