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Memoria Descriptiva

EL registro de batente de invencibn que se soli=-
citg tilene por objeto garaﬁtizar la explotacibn exclusivo
en todo el territorio nécional y sus posegiones de proce-
dimiento de fabricacidén de derivados orgénicos del silicio
de caracter anti-ateromatosos, conforme se describe a con-

tinuacidn.
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Bl invento se refiere a un procedimiento de prepa=~
racidén de productos farmacduticos que contienen como agente
active un compuesto drgano-siliceo.

Se ha demostrado hoy'en dia que el siliceo desempe
fia un papel esencial en los procesos metabdlicos ¥ en parbticu
lar en los procesos que se desarrollan al nivel de los teji-~
dos conjuntivos y epiteliales.

J. LOESER y sus Colegas (Presse Médicale 1966, Pty
17, 865-8) han demostrado que el contenido de siliceo en la
aorta disminuye muy répidamente éon la edad y que esta dismi
nucién corresponde por otra parte a la aparicidn de las le-
siones ateromatosas.

Las primeras utilizaciones del siliceo, bajo la -
forma de derivados minerales, remontan al comienzo del siglo
(4. GOUGET, Presse Médicale 1911, 6, 27). Estos experimentos
han sido decepcionantes, ya que dichos compuestos minerales
son insolubles en agua o bien desprenden, al entrar en contag
to con el jugo ghstrico, un fcido siliceo inscluble que es =
asimilado con dificultades por el organismo (M.G. VORONKOV,
Pure And Applied Chem, 1968, 17, 399).

Unas investigaciones mis recientes, ubtilizando de-
rivados organicos del siliceo conteniendo el:elemento £i-0,
tales como el complejo monometilsilanetriol ortohidrobenzoato
de sodio (J. IOEFER y Colaboradores, Arch. Mal, du Coeur 1968,
61, suppl. 1, 78-80) han permitido demostrar que estos derivaw
dos Uienen con respecto a la aberoma una accidn preventiva Yy
curativa cusndo se adminisbtran por via intravenosa. Cuando se
administran por via bucal; estos productos no presentan acti-
vidad.

Acabamos de sintetizar shora unz serie de deriva~
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dos orgfnicos del siliceo que incluyen el elemento estruchum
ral 5i-C y que son activos por via bucal. Zsta fomilia csté

representada por la siguiente férmula:

(o) s.*.@:.scon con I = (Ci,), %= 0,1,2,3

0 L= oc(cz15)2

R = OH 0 alcoxd o amldoal
coxi
Los esquemas reaccionales de estas preparaciones
gon conocidos: i oLk
, s Ha s {1 Uyl
Cl<zij>CH3 + (053)5 Siel 35 (CH3>5 3 (V) CH5 piridina

(0H5)5 Si{C::>-5ooH

sin embargo hemos descublerto métodos que permiten reducir ng
tablerente el tiempo de preporacidn y mejorar el rendinmiento
de esta sintesis.

En efecto, hasta la fecha esta sintesis se habia
realizado solcmente en laboratorio y adenfs de requerir wn -
equipo muy costoso, necesitaba 8 dlas de trabajo constanbe.

Por medlo de una serie de substitucliin y de oxlda-
cibén, obtenemos, partiendo del paracloro~toliueno, el primecr
derivado de la serie, es deeir el fcido paratrinmetilsilibens-
zoico. El tiempo necessrio para lus maonipulaclonos eg de 18
horas. El rendimiento ec como minimo del drden de 95.0.

La novedad de este procedimiento de wreparacidn
conslste en particular en que se manbtiemne la temperaburs oxog
tanente en 1072 C, durante la inberaccidn del trimetilceloroxi
lano y del paracloro-toluenoc.

liemos descublerto tambibn que si se toma la precau

eibn de recoger solamente lags fmeciones que distilan entre
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188eC y 1932C, el rendimiento es miximo.

Ademés, las condiciones 8ptimas de oxidscidn por
el permanganato se obtiemen por la aceidn conjugada de las
siguientes condiciones: 92eC % 1, durante 20 minutos.

Partiendo de este primer derivado, por medio de —
una serie de reacciones clésicas de adicidn y de sustitucidn
o de reduccidn, podemos obtener los productos reivindicados.

El &cido paratrimetilsilibenzdico se presenta ba-
Jo la forma de un sb6lido cristalizado blanco que funde a 116=-
1182C. Es soluble en la mayoria de los solventes orghnicos.
Pusde ser recristalizado en el hexano o el &ter de petrbleo.
{Compuesto R),

Es muwy poco soluble en agua.

Incluye 14,45% de siliceo.

El &cido parabrimetilsilifenoxiisobutirico, se pre,
senta bajo la forma de polvo soluble en &ter, benceno, cloro=
formo, acetona, y es menos soluble en hexano y &ter de petrd-
leo (compuesto B),. ‘

Los derivados alcoxilados y alcoxiamidos de estos
dcidos se preparan ficilmenbe por reaccidn de su eloruro de
&cldo y los alcoholes correspondientes.

Se han preparado soluciones acuosas de estos com=
puestos con el hidréxido de sodio a concentraqiones incluidas
entre 0,1 y 10%; son perfectamente estables ¥ esterilizables
sin descomposicidén en autoclave a 1202C. Cuando su concentra-
ci6n es préxima a 1,5% en peso de derivado activo, su reduc-
cidn crioscbpica es del orden de -0,562C lo que autentifica
su caracter isotbénico con relacidn al plaéma sanguineo.

Unas pruebas de toxicidad aguda y crénica han sido

efectuadas en diferenbes especies de animales, en particular
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con el ratdn "Swiss", la rata blanca "VWistar" y el comejo
"Fauve de Bourgogne".

En fase aguda, la administracidn por via bucal de
una dosis de lg/kg no provoca ninguna morbandad y no da lu=
gar a ninguna modificacidén del comportamiento.

Por otra parte, la administracién por via intrave-
noga o intramusculsr de una dosis de 400 mg/kg no provoca nin
guna mortandad,

En fase crbnica, durante tres meses, la adainistra
cibén cotidiana de una dosis igual respectivamente a 1/10 por
via bucal v a 1/50 por via intravenosa o intramuscular no pro
duce ni modificacibén sensible de la curva de peso, ni pertur-
bacidén visible del comportamiento de dichos animales.

El éxamen anstomo~patalégico de las diferentes vis
ceras tanto en fase aguda como en fase c¢rdnica no indica nine
guna alteracidén de los tejidos. Zstos resulbados han sido con
firmados mediante examen con microscopio electrénico de las
infraestructuras celulares.

Estos derivados tienen notables propiedades antig
teroesclerosas.

Ge han sometido.a experimentacidn 75 conejos, dis-

tribuidos en 5 grupos,

Grupo 1l: muestras sanas

~ Grupo 2: muestras abteroesclerosadas

Grupo 3: muestras tratadas por via inbtravencsa
con dosis de 10 mg/ks cada 2 dilas.

Grupo 4: muestras tratadas por vis intravenosa

con dosis de 4 mg/kyg cada 2 dias,.

Grupo 5: muestras tradas por via bucal con dosis

de 10 mg/kg cada 2 dias.
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Los srupos de muestras 2, 3, 4 y 5 han sido some-
tidos a un régimen de colestverol (2 g/dia). »

Después de tTes meses de Pégimen aberdgeno y de -
tratamiento de las muestras 3, 4 y 5, se ha podido observar
que la curva de crecimilento ponderal era normal; en todas estas
muestras, los exa@menes macroscdpicos y microscdpicos de las
principales visceras no revelan ninguna estructura patolégica
con exclusidn del higado que presenta una esteatosis con gra—
dos variables de intensidad.-

In los_aniﬁales de muestra 2 ateroesclerosados, =
las paredes vasculares, a nivel de la coronaria, de la aorta
¥ de las ramificaciones estén enteramente recubiertas de pla-
cas lipidicas y lipidofibrilares que obstruyen parcialmente
el orificio arterial.

Las muestras ateroesclerasadas tratadas por via in
travenosa presentan solamente unas placas de sobrecarga lipi-
dica esencialmente a la alturg de las bifurcaciones.

En las muestras abteroesclerosadas tratadas por via
bucal, la pared vascular presenta solamente algunas placas de
sobrecargs lipidica en el conjunto de'los caso08 ¥ revela a ve=
ces incluso una estructura idénbtica a la de las muestras sa-
nas.

Estos resultados anatomo-patoldgicos han sido cone
firmados por wn estudio llevado a cabo con microscopio elec-
trbnico. Este estudio, pone de relieve la nobable accidn pro-
tectora y rcgeneradora de las estructuras de la pared vascu-
lar de estos derivedos érgano-siliceos y los define como agen
tes terapelticos principales de las afecciones cardiovascula-
ras y ateroesclerosas.

Se ha descubierto también que estos derivados pre-
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sentan actividades ﬁipocolesﬁerolemizantes e hipolipemizantes
notables. '

Las pruebas han sido realizadas con la ratia ".jisbar",
adulta, de un peso medio de 250 gr. Se ha elegido la rata ma-
cho para evitar modificaciones de los lipidos séricos provoca-
dos en la hembra por el clclo estral., lLas extracciones de san=-
gre han sido realizadag en laz cola de la rata, respectivamen~
te 24 horas y 7 dfas despuds de la infeceibn diaria de los -
productos. Estas pruebas hon sido realizadas en couparacibén con
el clorofibrato cuyas actividades hipocolesterolemizante e hi=-
polipenizante Son perfecbamnente conocidas.

En una primera serie, las dosis utilizadas en una
gsola toma son de 50 mg y 300 mg/kg para los compuestos 4 ¥y B
y el clorofibrato. La dosis.se administra por viz bucal con
ayuda de una sonda esoffgica, estando el animal en ayunas, ¥
las extracciones se efectlian 24 horas despuds, La experiaen—

taclén se ha efectuado en un total de 11 grupos de 15 ratss -

machos, entre los cuales habia un grupo testigo.

En una sepunda serie, las dosis diarias administra
das durante 7 dfas son de 100 mg/kg para los compuestos A y
el clorofibrato. Las extracciones se¢ efecbilan 24 horas después
de la (ltima administracidén. La experimentacidn se ha efectua-
do en total sobre 4 grupos de ratas machos entre los cuules
hebia un grupo testigo. ILa tabla adjunta constituye un resu-
men de los resultados obtenidos.

Cada unidad de administracibén de las diferentes -
formas galenicas estd prevista para uso terapéubtico con un

peso de susbancia activa inclufdo enbre 1 ng y 1.000 mg.
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Acciones hipolipemizantes comparadas
en la rata macho adulta

PORCENTAJE DE REDUGC I

Colesterolemi Lipidos totales
después dg’a : des ués de |después de una degg
|une dosis mAléa: ¥y dias dosis tnica 7
Animgles de muestra 0 0 0 ~
Clorofibrato  50mg/kg 346 — 2,5
Glorofibrato 100mg/kg - 16,5 - 2
Clorofibrato 300mg/kg 44,4 - 47,2
Compuesto A 50mg/ kg 24,0 — 28,6
Compuesto A  100mg/kg - 41,7 —— 5
Compuesto A 300 mg/kg 78,8 - 70,3
Compuesto B 50mg/kg 21,7 - 17,1
Compuesto B 300mg/kg 68,9 — 59,8




‘hipolipemizantes comparadas
m raba macho adulbta

R CENTAJE DE REDUC CION

plemi Lipidos totales ° Trigliceridos
. después de |después de una des uds de |después de una des ués
pax § dias dosis Gnica 7 dgas dosis tinica de 7 dias
0 o 0 0 o
- 2,5 : — 1343 e
16,5 - 29,5 - 3243
-— 47,2 - 42,8 -
— 28,6 - 39,0 -
41,7 - 55,8 - 58,4
— 70,3 -— Py bt -—
- 17,1 - 37,1 -
- 59,8 - 70,0 -
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Los términos en que se he redactadc esbta memoria
deberfin ser tomados siemvre en sentido amplio, no linitatbi-

VO

NOTA D RaIVIHDICACICisS

Se reivindica como de propia y nueva invencidn a
favor de SOCIETE CONPIAT, Socidté Anonyme, con domicllio en
7, rue de 1l Armonique, rakL3 (francia), lo especificado en
las siguientes reivindicaciones 3

1.~ Procedimiento de fabricaclén de derivados.or-—

ghnicos del silicio de caracter anbi-ateromatosos, de f6r-

mula ¢
(I\'Ie ) . \ i e
5 Si - JCOR
©,

en la que M es igual a (CHE) x, siendo x igual a O, 1, 2, 3

o bien M es igual a OC (CH5)2 ¥ R es igual a OH o un alcosl

o amidoalcoxi,

mediante la obtencién del primer derivado de la serle, es de-
cir el 4cido parabtrimetilsilibenzoico, a partir del paraclo-—

ro-tolueno, segin el esquema reaccional

\_er . Ha . ~y Ho 0K
cr<9 / CHy + (014:5)5 Sicl . (CH3)5 Si i} ]

3 piridina
(CH5)5 Si—< C>'>CodH

2.~ Procedimiento de fabricacién de derivados or-

génicos del silicio de caracter anti-ateromatosos, segin la
anterior reivindicacidn, caracterizado en que, para un ren-
dimiento mAximo, se recogen solamente las fracciones que des-~

tilan entre 1882C y 1939C.

3 ,- Procedimiento de fabricacién de derivados or=

ginicos del silicio de caracter anti-aberomatosos, segtin las



anberiores reivindicaciones, caracterizado en que las cone-
diclones dptimas de oxidacién por el permangansto se obbtie—
nen por la accidn conjugada de las siguientes condiciones :

92eC L 1 qurante 20 minutos.,

4o— PROCEDINIENTC DE FABRICACION DE DERIVADOS OR-
GANZCOS DBL SILICIO Dif CARACGTER ANTPT-ATEROMATOSOS,

Yal y como se deja descrito en la memoria prece-
dentic, que consta de diez hojas foliadas ¥y mecanografia=-

das por una sola de sus caras.

Madrid, 10 de Septiembre de 1.975

P.A, de SOCIETE CCREIAL

Victo - Vega

j
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