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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE DE INVENCION

a nombre de INTELLECTUAL PROPERTY DEVELOPMENT CORPORATION

entidad norteamericana

establecida en PO Box 66, Wykagyl Station, New Rochelle,
N.Y. 10804, Estados Unidos de América.

por: "METCDO DE PREPARAR UNA COMPOSICION UTIL PARA REDUCIR
LOS NIVELES DE COLESTEROL Y LIPIDOS EN IL0S MAMIFEROSH
(Clase Internacional A61k)
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Bsta solicitud corresponds a una seliciftnd cone
pinvacidn en parte de la solicitud peadisnte de EEOU. Sg
rial ndmero 208,837 anteriormente presentadas por el soli-
citante, que fud presentada en EE.UU, el 16 de diciembre
de 1,971,

Bete invento se refisre y tiene como objeto un
método para reducir los nivelss de colesterol y otros li-
pidos en mamiferos. La teoria médica actual msostiene que
hgy una relacidn causal entre elevedos niveles de coleste-
rol y lipidos y el desarrollo de estado de grteriossclero-
sis en mamiferos. Los estados artericesclerdticos son una
canss fundamental y principal de muertes en virtud de su
relacifn con el endurecimiento y estrechamiento de las pa
redes de los vasos sanguineos y la aparicidn de trombosis
gque conducen s ataques de la coronaria y a ataques fulmi-
nentes.

Ademés, se cree que en muchos estados hiperlipi-
démic.s y/o hipercolesterindmicos una sintesis de coleste
pol excesiva o demasiado activa puede ser responsable del
desarrollo de dicho estado. Bn algunos estados hiperlipi-
démicos y/0 hipercolesterinémicos, el paciente puede no
sufrir de sxcesiva sintesis de colesterol sino més bien
de una inospacldad de metabolizar o movilizar el coleste-
rol que estéd siendo producido o distribuide en el sisbe-

ma, En estoe casos, por lo tanto, debers considerarse que



incluso una sinfesis normal ds colesterol ¢ lipides se
efectis sn un grado demasiaido scbive o excesivo. Cuande
en ciertos casos un excess de colestsrol es sintetilzado
o introducide de otro modo dentro del sistems, el cuerpo

5 rogeciong distribuyendo el colesterol en exceso a diver-
gos depbsitos corporales en donde aquel se deposita y acu
mila., Entre los depdsitos corporales en donde este mate-
rial de lipidos en exceso puede ser distribuido y deposi-
tado se incluyen la vesicula biliasr, en donde las deposi-

10 ciones adoptan la forma de piedras de colesterol, y los
vasos sanguineos en Gonde las deposiciones pueden encontrar
se en la forma de placas arterioesclerdticas, Por lo tan-
to, le presencia de niveles exceslvos de colesterol en el
ouerpo, frente a los cuales el cuerpo reacciona de modo

15 natural con distribucién y deposicidn del mismo en diver-
sos depdsitos corporales, dd como resultado estados des-
Favorables tales como piledras hiliares de colestercl y pla
cas artericesclerdtices, Actuslmente, se dispone de sus-
tancias aprobadas medicinalmente que son adninistredas de

20 modo profildctico a pacientes con el fin de reducir los
niveles de colesterol y lipidos, Tales productos, por ejem
plo el clofibrate (disponible comercislmente de Ayerst La-
boratories bajo el nombre comeroial "Atromid") son inhibi-
dores del colesterol conocidos y deben ser sdministrados

25 orénicamente en dosis sustanciaslmente diarias durante pe-

2.1,73 : - 3 =



i

10

20

25

2,1.73

riodos de tiempo extensos y todavia no determinados comple
tamente, con el fin de lograr su finalidad. Hasta la fecha,
no se conoce el posible efecto tdéxico que la administracidn
erénica de estos agentes inhibidores del colesterol actual-
mente utilizados pueda ftener scobre los pacientes que son
tratados con aquellos,

También se ha intentado reducir la hipercoleste
rinemia en mamiferos mediente la utilizacidn de sitosterg
les, y tales productos se encuentran actualmente asequi-
bles en el mercado (por ejemplo bajo el nombre comercial
“Cytellin" de la Eli Lilly Company). Estos productos de
sitosterol no reducen por si mismos el nivel de colesterol
en el cuerpo de los mamiferos sino mds bien compiten con
le sbsorcibn de colesterol ingerido en los intestinos del
paciente, y la impiden. Asi, los sitosteroles actian como
inhibidores de la absorcidén del colesterol, con el resul-
tado de que el nivel de colesterol en el cuerpo del pa-
clente, que es disminuido por metabolismo normal de coles-
terol, no puede ser repuesto por colesterol ingerido. Por
lo tanto, se puede decir que los sitosteroles actian en
cierto modo como movilizadores del colesterol. Sin embargo,
se ha descubierto que, por un cierto mecanismo no explica-
do, el paciente reacciona frente a esta reduccién en la acy
mulacidn de colesterol en el cuerpo sintetizando coleste-

rol adicional para mantener el nivel original de coleste-
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rol en el cuerpo. Por lo tanto, se ha encontrado gue eelo
tratamiento con sitosteroles es insallisfactorio pars dic
minuir niveles de colestercl en sl cuerpo durunte sxben-
gos periodos de tiempo, tal come se requlere en sl trate-
miento de pacientes hipercolesterinémicos. Ademds de ello,
no se ha menifestado que ninguna de las sustancias adminig
tradas hasta shora para disminuir los niveles de colssterol
y otros lipidos haya dado como resultado la inversidn del
mecanismo por el cual se depositan concentraciones de coled
torol en exceso en diversos depdsitos del cuerpo, creando
de este modo los desfavorables estados que anteriormente

ge han descrito.

Se ha manifestedo ahora que la stapa limltadors
de la velocidad en la sintesis de colesterol en el cuerpo
puede ser la conversién de deido 3 /?.uhidroxi-B /9-metilu
~glutdrico en doeido mevalénico., Bsta reaccibén parece que
o8 controlada por la actividad de una enzima catalitica,
3/9 ~hidroxi~3/9 wmetil-glutaril-Co-A-reductasa (citada en
lo gue sigue como "HMG-CoA-reductasa")., Por lo tanto, con-
grolando la metividad de esta enzime se controla la sinte-
sis de colesterol, Controlendo la sintesis de colesterol
en el cuerpo, es posible invertir el mecanismo por el cual
el cuerpo distribuyse y provoca la deposicidn del coleste~
rol corporal en diversos depdésitos del cuerpo, tales como

18 vesicule biliar y los vasos sanguineos, La inhibicién
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o supresifn de la sintesis de colesterol hace que el cuer
po agote o sustraiga de los diveraos Jepdsitos corporale.
en los cusles se ha depositado previements colesterol en
exceso, ¢l colesterol en exceso alli depositado y acumu-
1ado, Por lo tanto, la supresién de la sintesis de coles-
terol dard como resultado la reduccidén global de niveles
de colesterol y otro lipidos en el cuerpo. Mée particular-
mente, por supresidn de la sintesis de colesterol con una
inversién concomitante del mecanismo por el cual el coleg
terol en exceso es depositado en diversos depbsitos cor=~
porales, resulta una inversién de estados tales como pie-
dras biliares de colesterol, a saber una reduceidn en el
tomafio o una disolucién de las piedras, y de la fornacidn
de placas arterioescleréticas en 1os vasos sanguineos.

Ademds de ello, todo el tratamiento terapdubico
de los esbados hiperlipidémicos aqui deseritos gseria me-
jorado si pudiera emplearse un tmovilizador" del coleste-
rol, tal como los sitosteroles, sin encontrarse con la
reaccién desfavorable de una produccidén acrecentada de cg
lesterol, que hasta shora se experimenta en relacidn con
1lg utilizacidén de los mismos.

Se ha descubiexto shora un método mediante el
cual se pueden reducir de modo satisfactorio y seguro 1os
niveles de colesterol y otros lipidos en mamiferos. Més

particularmente, se ha descubierto un método para reducir

. s xzevs G
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lés niveles de colesterol y Lipidos de mamiferos, que
comprende sdministrar a dichos mamiferos una composicliin
o composiciones que constan de una cantidad eficaz de si
tosterol, preferiblemente ﬁ?usitosterol, en combinacidn

con une cantidad eficaz de un compuesto de la férmnla

en donde R se aelecciona del grupo que consiste en hidro-
xi, aciloxi, alcoxi; NHCH2000H, y NHCH20H2803H; cada X es
hidrdgeno; cada Y estd seleccionado del grupe gue consig-
te en hidroxl y aciloxil; y, cuando se toman en conjunto,

T e T son oxo (0 =), Betos compuestos pueden ger adminis-
trados ssimismo en forma de sus sales de metal alcalino,
por ejemplo las sales sédicas o potédsicas, que son bilen
conocidas en la téonica.

Los radicales aciloxi preferidos eon los de AC L

dos carboxilicos hidrocarbonados de menos de 20 dtomos de

carbono, tal como se ilustran por los dcidos alcanoicos



R §§€%§E§
inferiores (por ejemple los dcidos gedtico, propidnico §
vutirico), los Acidos alquencices inferiores, Los foides
arilcarboxilicos monociclicos (por ejemplo los dcides heg
zoico y toluoico), los dcidos garilalcanoicos inferiores

5 nonociclicos (por ejemplo los &cidos femacético y fenilpro
pibnico), y los &cidos cicloalcanocarboxilicos.

Tos radicales alcoxi preferidos son los que con
tienen hasta doce &tomos de carbono, y pueden ser de cade
na recta o ramificada e incluyen restos tales como metoxi,

10 etoxi, butoxi, ter-butoxi y similares.

Le reglizacidén preferida de este invento ‘toma en
consideracién el empleo de compuestos de la férmula I tales
como 4cido 3cX , T A~dihidroxi~5 /?—colénico; doido 3o, 1§im
=digciloxi-5 S-colénico; deido 3,7-dloxo~5 B -colénico;

15 dcido 3 o~aciloxi~7 o-hidroxi~5 F-colénico; dcido

3 A~hidroxi~T7-0x0=5 /?-colénico; deido 3—oxo—7<c£~hidroxim
-5 [3-colénico; doido 3-ox0-7 gh-hidroxi-5 [ ~colénico; dci
do 3 ol ~hidroxi~7 X=aciloxi~5 [ ~colénico; y otros compues
tos similares. Estos compuestos son bien conocidos o se

20 obtienen con facilidad a partir de compuestos conocidos por
procedimientos quimicos bien conocidos para los téonicos
en la materia.

Otras realizaciones satisfactorias del presente
invento implicen aquellos compuestos de férmula I en los

25 que R es NHCHzcooH, 0 NHCH20H2303H. Estos materiales se

2,1.73 - 8 -
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obtienen por la conjugacion de los respectivos doidas
bres de férmula I, (es decir en donds R es OH}, con lo
respectives aminodeidos, por ejemplc glicina o taurina,
por reacciones normales que son blen conocidas en la téc
nica,

Aunque ol componente de sitosterol del presente
invento puede ser eA-sitosterol, AF-sitosterol,o Lositos
terol, o una combinacidn de dstos, en su realizacidn Pré=
ferida el presente invento proporciona los resultados mas
satisfactorios cuendo se emplea [A=sitosterol,

Mediante la préctica del presente invento es Po
sible ahora disminuir los niveles de colesierol ¥y lipidos
del paciente que estd siendo sometido a tratamiento, Es
posible ghora emplear un agente movilizedor, tal como lom
sitosteroles, al wismo tiempo que se eliminan log efectos
seocundarios reactivos indeseables de la sintesis de coleg
terol en exceso, En efecto, la inhibicidn de la sintesis
y movilizaeidn de colesterol mediente la préctics de este
invento da como resultedo une disminucidn de la distribue
oién natural del colesterol en el plasma y en la bhilis de
los mamiferos que estdn siendo sometidos g tratamiento, y
congiguientemente conduce a una inversidn del ProOceso £6--
guin el cual se ha depositado previamente colesterol en €x
ceso, dando como resultado la formacidn de piedras bilig-

res de colesterol y placas artericesclerdticas.
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Las composiciones de este invento pusden ser af
minigtradas 2 los pacientes en tratsmiento de scuezdo .-
el método de este invento, Se ha éncontrado que 8e obbtie-
nen resultados satisfactorios cuando las composiciones de
este igvento son edministradas al pacients por via oral.
Las composiciones de este invento pueden comprender una
combinacidn de una cantidad eficaz de un sitosterol, tal
como oX-sitosterol, ﬁ%sitosterol, 0 Eisitosterol, ¥y una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula I, tal como
se define anteriormente. Altermativamente, los componentes
individusles de este invento pueden ser administrados de
ung manera sucesiva por via oral gl paciente en tratamien
t0, siendo administrado en primer término unc cualquiera
de los componentes,

Se he encontrado que las cantidades eficaces de
las composiciones de este invento requeridas pars la tera
pia inicisl son agquellas que proporcionan una cantidad dig
ria desde aproximasdamente 0,5 hasta 15,0 gramos del compg
nente de sitosterol y desde aproximadamente 50 mg a aproxi
medamente 1,5 g del compuesto de férmula I al paciente que
estd siendo sometido a tratamiento. Con este fin, se¢ ha
encontrado que es satisfactorio dividir la dosis diaria e
las composiciones de este invento en miltiples unidades
que pueden ser administrades el paciente de modo periddico

en momentos convenientes del dia, por ejemplo antes o des-

w 10 =
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pués de cada comida. La administracién de la composicidn
del presente iavento durante un pericdis de tismpo prow
longado puede demostrar al profesional adiestradc que se
pueden emplear niveles reducidos de los componentes del mig
mo sin alterar los resultados satisfactorios obtenidos.
Por lo tanto, segin puede determinar el profesional adiesw
trado reflsjando los resultados obtenidos con pacientes
individueles, la dosificacidn de las composiciones empleg
das puede ser hecha variar segin se requiera, Dependien-
do de los resultados obtenidos con el paciente, los s8itos
teroles pueden ser empleados en cantidades en las que la
dosig diaria de los mismos es reducida a una cantidad ten
pequefls, como 0,5 gramos por dia, o incluso puede ser ente
remente eliminada,

Para lograr las finglidades y objetivos de este
invento, las sustancias activas del mismo pueden ser incor
poradas en aquellas formas de dosificacidn final apropia-
das que puedan ser preparadas y empleadas satisfactoriamen
te por un profesional adiestrado. Asi, pueden utilizarse
las formas de dosificacidn farmacéuticamente aceptables
cominmente empleadas para administracidn por via oral que
aontienen la presente sustancia activa en concentracidn su
ficiente para lograr los resultados deseados. Los ex¢ipien
tes inertes no téxicos farmacéuticamente aceptables empleg

dos usualmente para tales fines pueden ser utilizados para

- 11 -
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preparar formas de dosificacidn tales vome tahletas, cépsw
las, eiizxires, soluciones, suspensioncs y simiiupres.

sdemds de lo que sniscede, se ha encontrado tam-
bién que niveles elevados de colesterol en snimales pueden
ger reducidos eficazmente y mentenidos en un nivel reduci-
do tratanto a estos animales con una combinacién de une ocasn
tidad eficaz de un sitosterol y una centidad eficaz del
compuesto, clofibrate. El método de administracidén de esta
combinacién puede ser el mismo que se ha descrito en lo que
antecede con respecto a las composiciones de £érmula I. La
cantidad de clofibrate que se ha encontrado que es eficaz
en la préctica de este invento es desde alrededor de 1,0 a
3,0 gramos, administrada sobre una base diaria, mientras
que la cantidad eficaz del sitosterol es la misma que 88
ha descrito en lo que antecede,

El invento puede ser ilustrado adicionalmente mg
diante los siguientes ejemplos:

EJEMPLO I.

Formas de dosificacién finales, administrables
por via oral, que incorporan las centidades de sustancias
sctivas que se indican en la Tabla A fueron preparades y
pdministradas sobre una base diaria (a saber, el régimen
fué de tres veces por dfa) a pacientes que tenian niveles
snormalmente elevaedos de lipidos, es decir de colesterol

y/o triglicéridos. Estos materiales fueron administrados

- 12 -
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a los pacientes a lo largo de un periodc de tiempo exbensc

durante el cual hubo una reduccidn sustancial en el nive:

de lipidos de los pacientes, que fué mantenida durante el

periodo de terapia con las composiciones del presente in-

vento.,
Tabla A,

Ingredientes de la composicidn

1.« Acido 3<X,7cxwdihidroxi-5 /A ~coldnico
B ~sitosterol

2.~ Acido 3¢, 7A-d1ihidroxi=5 /F~colénico
[B-sitosterol

3o~ Acido 3 o{,7eA~dihidroxisy [F=colénico
[-sitosterol

4.~ l2w-desoxi-coliltauring

X ~sitosterol

5.~ Acido 3X,7 0(-diacetoxi~5/9~oolénieo

b‘~sitosterol

" 6.- l2-desoxi-colilglicina

/?usitosterol
T.= Acldo 3¢{,7X~dihidroxi-5 /3«colénico
/?waitosterol

Bjemplo IT,

Cantidad

400 mg
3,0 g
250 nmg
4,0 g
400 mg
1,0 g
250 mg
350 mg
250 mg
1,0 &g
500 mg
750 mg
500 mg
2,0 g

Ratas macho (Sprague-Daaley) fueron alimentadas

con una dieta de base que consistia en comida para ratas

- 13 =
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Purina triturada mds 5,04 de aceite de maiz. los matsrig
les de ensayo de esterol fuercn siindidow a la dieba en el
nivel de 2,0% (ingestidn disris aprouimsdamente 400 mg/dia).
Los materiales de ensayo de dcidos biliares, en la forma
de compuestos conjugados con tauring, fueron afiadidos a la
dieta de base en el nivel de 1,0% (ingestidn diaria apro-
rimademente 200 mg/dia).

Los animales de ensayo fueron alimentados duran-
te un periodo de una semena, después del cual fueron gnes-
tesiados y sus conductos biliares fueron canulados. e re-
cogid la bilis durante un periodo de 30 a 60 minutos., Al
final del periodo de recoleccidn, los animales de ensayo
fuerep sagrificados, se retiraron sus higasdos y se prepa-—
raron Fracciones microsomales mediante ultracentrifugs-—
¢idén. Se analizaron la presencia de enzimas de colesterol
determinadoras de la velocidad y de sintesis de dcidos
biliares (es decir HMG-CoA-reductasa y colesterolT7 OLmhi
droxilasa, respectivamente), juntamente con las concen-
traciones de dcidos blliares y de esteroles, Los resulta-

dos obtenidos se indican en la Tabla B sigulente:



Niimero de

Tabla B:

Colesterol

Higsde Biliar

Actividad de enzimas
Colesterol-
reductasa TFX-hidroxilasa

HMG—-CoA

Flujo
biligr

[ 3RS Y R

sitosterol

+

asitosterol

2,34 0,18
2,55 0,17
5,96 0,20
10,51 0,19
2,25 0,51

2,30 0,20

Acido wob.qnﬁuawuwmuouwumxwuaowmuwoo ‘
Acido 3o ,To(,k2X~trinidroxi-5 \loo“_.mﬁwoo

0,089
0,037
0,035
0,018
0,309

0,035

0,094

6,87
12,41
13,18

7,04
6,86

14,52

12,69

15

2.1.73



Ejemplo IIT.

A.%¥., un paciente vardn qué sufria de hiperlipi~
démia del tipo II (clasificacidn segin Fredrickson) fué
ensayado para determinar los indices de represién del co-

5 lesterol. Imego el paciente fué tratado con la composicidén
2 de la Tabla A anterior, con el fin de determinar su efeg
to sobre los niveles de colesterol. Los resultados obteni-

dos estdn citados en la Tabla C siguiente:

10 Tabls C.

Wivel de colesterol después de

Compo- Dosis 0 sema- 2 sema~ ¢ sema—- 6 sema-

sicidn diarie nas nas nas nas
15 , _

Comp, 2 $.1i.d, 620 404 416 401

Tabla A

Esto muestra que las compesiciones de este inven
to tienen una activided hipocolesterolémica muy elevada.
20 Ejemplo IV,
Una paciente hembra de 43 afios de edad que sufria
de colelitiasis fué tratada de acuerdo con este invento.
Una composicidn que comprendia 250 mg de 4eido 3o{,TAA-dihi
droxi-5 [f-colénico y 700 mg de /3 -sitosterol fué adminis-

25 trade por via oral al paciente tres veces por dia durante

2,1,73 - 16 -



un periodo de tres meses. Egtudios radiolégicos compara-

tivos efectuados antes de la terapia y después de tres me

seg de terapia demuestran con claridad una reduccidn en

el famafic de las piedras biliares de la paciente, del or
5 den de magnitud de 40%.

Por 1o deméé, el invento puede ger llevado a la
préctica dé diversas maneras dentro del alcance de lasg si
guientes reivindicaciones.

Egta solicitud, que corresponde a las presenta-—

10 das en los Estados Unidos de América, el dia 16 de Dicienm
bre de 1.971, con el N2 208.887 y 13 de Noviembre de 1971,
con el N2 304.295, se acoge & los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15
~ REIVINDICACIONES -~
20
Los puntos de invencidn propie y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afiog, son los
que ge recogen en lag reivindicaclones sigulentes:

25 18,- Método de preparar uns composicidn Uil

31-5-75 - 17 -
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para reducir los niveles de colesterol y lipidos en los
mamiferos, que comprende combinar a) una cantidad eficaz
de un sitosterol seleccionado del grupo que consisgie en
o -sitosterol, /§~sitosterol y }(—sitosterol, con b)
una cantidad eficaz de un compuesto esteroide de la fér

mula

&Hs;z

en que R es hidroxi, aciloxi, alcoxi, NHCH,COCH o NHCHp
CHyS503H; cada X es hidrégeno; cada Y es hidroxi o acilo-
xi; y tomados conjuntamente, X e Y son oxo (0=), o las
sales farmacéuticamente aceptables no tdéxicas del mismo.

28,~ Método gegin la reivindicacidn 12, en el
que el sitosterol es A?—sitosterol.

38,~ Método segin la reivindicacién 1%, en el
que el ,é;—sitosterol ge combina con 4cido 3 of 47 K -di

hidroxi-5 /f -coldnico,

- 18 -



48.- Método segin la reivindicacién 12, en el
que el sitosterol se combina en una cantidad suficiente
para proporcionar una dosis diaria entre 0,5 y 12,0 gra
mos al paciente que egtd slendo sometido a tratamientos

y el compuesto egteroide se combina en una cantidad sufi

5
ciente para proporcionar una dogificacién diaria de 50 ng
hasta 1,5 g al paclente que estd siendo sometido a trata
miento.
58,- METODO DE PREPARAR UNA COMPOSICION UTIL PA
10 RA REDUCIR LOS NIVELES DE COLESTEROL Y LIPIDOS EN LOS MA~-
WMIFEROS.
Tgl y como se ha descrito en la Memoria gque an
tecede, representado en los dibujos que se acompailan y
para los fines que se han egpecificado.
15 Egta Memoria consta de diecinueve hojas egcri-
tas a mdquina por una sola cara.
waria, "~ 2 JUR. 1878
P.A. Alperio de Elzcbury
50 (Por der,
31-5-75 - 19 -
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