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Que por veinte años se solicita, a favor de SOCIETE G 
UAL, Société Anonyme, de nacionalidad franc^wa^coh do­
micilio en 7, rué jis--l-IA3^oni(p^.r^^ íipT^cóá^ 3| que
ha Se rj^ea^SWweV: " I s l S l k M l o  D# LE->, "\ *. Q ^  Vi ¿se?* ^ ■

sos''-. •̂wt" , Vwi»

Memoria Descriptiva
El registro de patente de invención que se soli­

cita tiene por objeto garantizar la explotación exiclusivo 
en todo el territorio nacional y sus posesiones de proce­
dimiento de fabricación de derivados orgánicos del silicio 
de carácter anti-ateromatosos, conforme se describe a con­
tinuación.
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El invento se refiere a un procedimiento de prepa­
ración de productos farmacéuticos que contienen como agente 
activo un compuesto órgano-siliceo.

Se lia demostrado hoy en día que el siliceo desempe 
ña un papel esencial en los procesos metabólicos y en particu 
lar en los procesos que se desarrollan al nivel de los teji­
dos conjuntivos y epiteliales.

J. 10SPER y SUS Colegas (Presse Médicale 1966, £4, 
17, 865-8) han demostrado que el contenido de siliceo en la 
aorta disminuye muy rápidamente con la edad y que esta dismi 
nución corresponde por otra parte a la aparición de las le­
siones ateromatosas.

Las primeras utilizaciones del siliceo, tajo la - 
forma de derivados minerales, remontan al comienzo del siglo 
(á . G0UGE5?, 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 contac 
to con el jugo gástrico, un acido siliceo insoluble que es - 
asimilado con dificultades por el organismo (M.G-. V0R0M0V, 
Puré And Applied Chem, 1968, 17, 599).

Unas investigaciones más recientes, utilizando de­
rivados orgánicos del siliceo conteniendo ele elemento Si-0, 
tales como el complejo monometilsilanetriol ortohidrobenzoato 
de sodio (J. LOEFER y Colaboradores, Arch. Mal. du Coeur 1968, 
61, suppl. 1, 78—80) han permitido demostrar que estos deriva­
dos tienen con respecto a la ateroma una acción preventiva y 
curativa cuando se administran por vía intravenosa. Cuando se 
administran por vía bucal, estos productos no presentan acti­
vidad.

Acabamos de sintetizar ahora una serie de deriva-
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dos orgánicos del silíceo que incluyen el elemento estructu­
ral Si-C y que son activos por vía bucal, Esta familia está 
representada por la siguiente fórmula:

S « OH o alcoxi o amidoal
coxi

Los esquemas reaccionales de estas preparaciones 
son conocidos:

sin embargo hemos descubierto métodos que permitan reducir no 
tablemente el tiempo de preparación y mejorar el rendimiento 
de esta síntesis»

En efecto, hasta la fecha esta síntesis se había 
realizado solamente en laboratorio y además de requerir un - 
equipo muy costoso, necesitaba 8 días de trabajo constante*

Por medio de una serie de substitución y do oxida­
ción, obtenemos, partiendo del par adoro-tolueno, el primer 
derivado de la serie, es decir el ácido paratrinetllsllibon- 
zolco* El tiempo necesario para las manipulaciones os do 18 
horas. El rendimiento es como mínimo del orden de 95d>*

La novedad de este procedimiento de preparación 
consiste en particular en que se mantiene la temperatura crac 
tamente en 107Q 0, durante la interacción del trimetilcloroxáL 
laño y del paracloro-tolueno»

liemos descubierto también que si se toma la procau 
dÓn de recoger solamente las flucciones que distllan entro

o M * üC(CÍ'U)y  2
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188QC y 195Q0, el rendimiento es máximo.
Además, las condiciones óptimas de oxidación por 

el permanganato se obtienen por la acción conjugada de las 
siguientes condiciones: 9220 ¿ 1, durante 20 minutos.

Partiendo de este primer derivado-, por medio de - 
una serie de reacciones clasicas.de adición y de sustitución 
o de reducción, podemos obtener los productos reivindicados.

El acido paratrimetilsilibensóico se presenta ba­
jo la forma de un sólido cristalizado blanco que funde a 116- 
1182C. Es soluble en la mayoría de los solventes orgánicos. 
Puede ser recristalizado en el hexano o el éter de petróleo* 
(Compuesto B),

Es muy poco soluble en agua.
Incluye 14-, 45% de siliceo.
El ácido paratrimetilsilifenoxiisobutirico, se pre 

senta bajo la forma de polvo soluble en éter, benceno, cloro­
formo, acetona, y es menos soluble en hexano y éter de petró­
leo (compuesto B).

Los derivados alcoxilados y alcoxiamidos de estos 
ácidos se preparan fácilmente por reacción de su cloruro de 
acido y los alcoholes correspondientes.

Se han preparado soluciones acuosas de estos com­
puestos con el hidróxido de sodio a concentraciones incluidas 
entre 0,1 y 10%; son perfectamente estables y esterilizables 
sin descomposición en autoclave a 12020. Guando su concentra­
ción es próxima a 1,5% en peso de derivado activo, su reduc­
ción crioscópica es del orden de -0,5620 lo que autentifica 
su carácter isotónico con relación al plasma sanguíneo.

Unas pruebas de toxicidad aguda y crónica han sido 
efectuadas en diferentes especies de animales, en particular
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con el ratón "Swiss", la rata blanca "Víistar" y el conejo 
"Fauve de Bourgogne".

Sn fase aguda, la administración por vía bucal de 
una dosis de Ig/kg no provoca ninguna mortandad y no da lu­
gar a ninguna modificación del comportamiento*

Por otra parte, la administración por vía intrave­
nosa o intramuscular de una dosis de 400 mg/kg no provoca nír> 
guna mortandad.

En fase crónica, durante tres meses, la administra 
ción cotidiana de una dosis igual respectivamente a 1/10 por 
vía bucal y a 1/50 por vía intravenosa o intramuscular no pro 
duce ni modificación sensible de la curva de peso, ni pertur­
bación visible del comportamiento de dichos animales.

El examen anatomo-patalógico de las diferentes vis 
ceras tanto en fase aguda como en fase crónica no indica nin­
guna alteración de los tejidos. Estos resultados han sido con 
firmados mediante examen con microscopio electrónico de las 
infraestructuras celulares.

Estos derivados tienen notables propiedades antia 
teroesclerosas.

Se han sometido.a experimentación 75 conejos, dis­
tribuidos en 5 grupos,

- Grupo 1: muestras sanas
- Grupo 2: muestras ateroesclerosadas
- Grupo 3 t muestras tratadas por vía intravenosa

con dosis de 10 mg/kg cada 2 días.
- Grupo 4-: muestras tratadas por vía intravenosa

con dosis de 4* mg/kg cada 2 días.
- Grupo 5** muestras fcradas por vía bucal con dosis

de 10 mg/kg cada 2 días.50
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Los grupos de muestras 2, 3» 4- y 5 kan sido some­
tidos a un régimen de colesterol (2 g/día).

Después de tres meses de régimen aterógeno y de - 
tratamiento de las muestras 3j 4- y 5» se La podido observar 
que la curva de crecimiento ponderal era normal; en todas estas 
muestras, los exámenes macroscópicos y microscópicos de las 
principales visceras no revelan ninguna estructura patológica 
con exclusión del hígado que presenta una esteatosis con gra­
dos variables de intensidad.

En los animales de muestra 2 ateroesclerosados, - 
las paredes vasculares, a nivel de la coronaria, de la aorta 
y de las ramificaciones están enteramente recubiertas de pla­
cas lipídicas y lipidofibrilares que obstruyen parcialmente 
el orificio arterial.

Las muestras ateroesclerssadas tratadas por vía in 
travenosa presentan solamente unas placas de sobrecarga lipí- 
dica esencialmente a la altura de las bifurcaciones.

En las muestras ateroesclerosadas tratadas por vía 
bucal, la pared vascular presenta solamente algunas placas de 
sobrecarga lipídica en el conjunto de los casos y revela a ve­
ces incluso una estructura idéntica a la de las muestras sa­
nas.

Estos resultados anatomo-patológicos han sido con­
firmados por un estudio llevado a cabo con microscopio elec­
trónico. Este estudio, pone de relieve la notable acción pro­
tectora y regeneradora de las estructuras de la pared vascu­
lar de estos derivados órgano-siliceos y los define como agen 
tes terapéuticos principales de las afecciones cardiovascula­
res y ateroesclerosas*

Se ha descubierto también que estos derivados pre-
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sentan actividades hipocolesterolemizantes e hipolipemi zantes 
notables.

Las pruebas han sido realizadas con la rata "./istar", 
adulta, de un peso medio de 250 gr. Se ha elegido la rata ma­
cho para evitar modificaciones de los lípidos séricos provoca­
dos en la hembra por el ciclo estral. Las extracciones de san­
gre han sido realizadas en la cola de la rata, respectivamen­
te 24 horas y 7 días después de la infección diaria de los - 
productos. Estas pruebas han sido realizadas en comparación con 
el clorofibrato cuyas actividades hipocolesterolemizante e hi- 
polipemizante son perfectamente conocidas.

En una primera serie, las dosis utilizadas en una 
sola toma son de 50 mg y 300 mg/kg para los compuestos A y B 
y el clorofibrato. La dosis se administra por'vía bucal con 
ayuda de una 3onda esofágica, estando el animal en ayunas, y 
las extracciones se efectúan 24 horas después. La experimen­
tación se ha efectuado en un total de 11 grupos de 15 ratas - 
machos, entre los cuales había un grupo testigo.

En una segunda serie, las dosis diarias administra 
das durante 7 días son de 100 mg/kg para los compuestos A y 
el clorofibrato. Las extracciones se efectúan 24 horas después 
de la última administración. La experimentación se ha efectua­
do en total sobre 4 grupos de ratas machos entre loo cuides 
había un grupo testigo. La tabla adjunta constituye un resu­
men de los resultados obtenidos.

Cada unidad de administración de las diferentes - 
formas galénicas está prevista para uso terapéutico con un 
peso de sustancia activa incluido entre 1 mg y 1.000 mg.



I
C0
I

0
©*d0
U<0
Io
CQ H© É
■P »d 0 0 0N O•H .0
§  8
5 0H 0 
O «P 
Pl ®

%
O©ao•rlOO<1

©•d
CQ

v© CQ
£ as
83©

0

O o'©«h

*§ o
Perl
m a® o•tí tj

H

8©
•P
©HOO

0•O•H

fta ao  0

a
-§
Ti©o•HHUJ•ri
U

a«© ad  0

w*d©ndCN

© © O
*1W*P*etí a PcH n  w a> o■d id

w\ i •I Wre» R

tOi
H

00 O
3*

CT>K\ 4- es Ots k>

lA«*
&

cO*tn
IA

t I

LTV 01 CO#> I ** —
04 ¡ EN JO¿j' 04

K\ H  C0 ^ •
R & *lf\

•S
0 lT\ £N

s© 0 1 ** 1 ! _Td  0 o I ID I 1 H
P M
©
t f l N

H 0*

©
*tí 0 eO 4 -  o CO Ev- (A

•rl
0  0  

«© O
O  KN

t  #» *

' | *
!  •

' R
*

H
CM

W*
CO
U)

P « d

0
•P0
1
©»d
0©

A
3

KJ bO M .M
n  a
R |

60 60
ü l l ! !a s8 ?! 8K\ íOi

O
•P00
3«HOHO

O4»0
5<HO
uo

o  o

o
•p0p
3
VIo
uorl
O

<j <í rt rt
o
s
§

0430
1

o430©
o430©

t n  | JS o o o o o  o  o  o  o



~ 8

Acciones bipolipemizantes comparadas 
en la rata macho adulta

P O R C E N T A J E  D E  R E D U C C I i
Colesteroleiai Lipidos totales

después dê v ffnfl dosis única:
después de 
f días

después de una 
dosis única

desp
7

Animales de muestra 0 0 0 1

Clorofibrato 50mg/kg 3,6 — 2,5

Glorofibrato lOOmg/kg — 16,5 — 2

Cloroiibrato 500mg/kg 44,4 — 47,2

Compuesto A 50mg/kg 24,0 — 28,6

Compuesto A lOOmg/kg wmmm 41,7 mmmm 5

Compuesto A 500 mg/kg 78,8 — 70,3

Compuesto B 50mg/kg 21,7 ~ 17,1

Compuesto B 500mg/kg 68,9 59,8
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Tví polipemizantes comparadas 
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Los términos en que se ha redactado esta memoria 
deberán ser tomados siempre en sentido amplio, no limitati­

vo,

HOLA. Di) HEI Vli-l DIOÁCxüyi.aid

Se reivindica como de propia y nueva invención a 
favor de S0GIEP2 COMAL, Société Anonyme, con domicilio en 
7, rué de l'Armonique, ¿AKIS (Francia), lo especificado en

las siguientes reivindicaciones :
1 #- Procedimiento de fabricación de derivados, or­

gánicos del silicio de carácter anti-ateromatosos, de fór­
mula :

-MCOH

en la que M es igual a x’ siendo x igual a 0, 1, 2, 3
o bien M es igual a 00 (CH^g y R es igual a OH o un alcosi 
o amidoalcoxi,
mediante la obtención del primer derivado de la serie, es de­
cir el ácido paratrimetilsilibenzoico, a partir del paraclo- 
ro-tolueno, segán el esquema’ reaccional

01- ^ O / " 0H5 + (OHj ) j  S lo l . Ha C0H3) j  p ir ic íim

S i -Í^OVoooH

2»— Procedimiento de fabricación de derivados or­

gánicos del silicio de carácter anti-ateromatosos, según la 
anterior reivindicación, caracterizado en que, para un ren­

dimiento máximo, se recogen solamente las fracciones que des 
tilan entre 1882C y 19520.

3.- Procedimiento de fabricación de derivados or­
gánicos del silicio de carácter anti-ateromatosos, según las

-  9 -
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anteriores reivindicaciones, caracterizado en que las con­
diciones óptimas de oxidación por el permanganato se obtie 
nen por la acción conjugada de las siguientes condiciones 
9220 - 1 durante 20 minutos.

¿1-.- PE QCED IMIEH'I 0 DE FÁBRICÁCIOIí DE DERIVAD OS 0R-
GARICOJ DEL SILICIO DE CARACTER ALTII-ATEROMATOSOS,

‘i'al y como se deja descrito en la memoria prece­
dente, 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 .iOCIETE C0E1IAL 

'Victo
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