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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere & una nueve re=-
sina de inbercambio ibnico para utilizarse en la terapia
humana oomo 2gente hipocolesterolemizante.

Se sabe que las resinas de intercambio idnico
han encontrado empleo en la cura de diversos estados pa-
tolbgicos como, por ejemplo: hiperazidez, preveneidn de
le disminucibn de Fa' en el tracto gastroentérico, induo-
cibn de la disminucibn de K, tratamiento del edema ne~ *
frotico, pancredtico, cardimco, tratamiento de la {lcera,
neutralizacidn de la acldez ghstricas ete.

Obviamente cada estado patollgico particular
requiere une resina de partioulares caracteristicas qui~
mices, eleglda del grupo constituido por: resinas débil-
mente dcidas, resinas fuertemente dcidas, resinas débil-
mente bdsicas, resinas fuertemsnte bdsicas, partiendo
siempre de la presuncidn de que se trata de resinas caren
tes de toxicidad para el organismo humano. Se sabe que el
empleo de resinas de intercambio ibnico se ha extendido
también en estos (1timos afios @ la cure de la hiperlipide-
mia.

En efectos & niveles excesivamente altos de li—
pidos (esencialmente colesterol y triglicéridos) en el '
organismo se le atribuye la arterioesclerosis, el infarto
cardiaco y la trombosis cerebral. Existe por tanto un pro-
blema de gran amplitud para el que no se ha encontrado
hagta ahoras; el firmeco resolutivo. Se sabe también que
para reducir a niveles normales los lipidos es necesario

actuar desde el exteriors excluyendo todos aguellos alimen



5.

10,

15,

20.

25.

t0s que mon ricos en lipidos o que proporcionan el material
para sintetizarlos y en parte actuar en el interior, impi-
diendo la aocumulacidn en parte del orzenismo.

Ia resina de intercambio idnico de cardcter bé-
sico actfian en este segundo modo, fijando a nivel intes-
tinal, los dcidos biliares e interrumpiendos, por consi-
guientey la recirculacidén entero-hepdiica con la consiguien
te pérdida de colesterol.

Las resinas basicas utilizadas hasta ahore,
esencialmente resinas ambnicas o aminicas, tienen una ca-
pacidad de intercambio mdxima alrededor de 3,5 meg/g cuyo
valor es bastante bajo para un resultado dptimo.

Por otra parte, no es posible aumentar el conte~
nido de grupos bdsicos de la resina y por tanto su poder
de intercambio fuera de dicho limite.

Ahore, ge ha descubiertos, y ello forma el objeto
del pregente invento, un nuevo tipo de resina de inter—
camblo ibénico, especificamente apta para fijar los &cildos
biliares que disfrutando,no sélo de la propiedad quimica,
sino también de la estructura fisica, logra reunir un gra-
do még elevado de poder de intercambio y llevar los nive-
les lipidicos alterados a valores normeles.

La nueva resina de inbercambio de iones objeto
del presente inventos se caracteriza por los elemntos si-
guientes:

~ egtruotura fundamentalmente estirdlica reticulada
con grupos activos aménicos (resina anidnica fuer~
te) o aminicos (resina anibnice débil), con porcen-

taje de reticulacién comprendido entre 8 y 20%.
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elevada concentracién de grupos activos, cowprendi—
da entre 15 y 30%.

porosidad critica segln densidad de 10g poros come
prendida entre 0,3-0,6 oc/g.

porosidad critica sezin la forma de los poross es-
pecificamento apta para la absorcibn y la retencidn
de salgs biliares, con didmetro medio comprendido
entre 150 y 200K.

La nueva resina se prepara realizando las fases*

siguientes:

1.~ Preparacién de una matriz poliestirdlica reticu-

20"'

lada en presencia de un formador de poros.
Aminacidn de la matriz poliestirdlica porosa.

Ia fase 1 puede realizarse segin diversas alter-—

nativas todas ellas empero caracterizadas por determina~

dos elementos criticos, constantes, determinados por el

hecho de que la cantidad y, sobre tvodo, la forma de los

poros depende de:

la nmaturaleza quimica y la estructure del formador
de poros que debe tencr una configuracildn espacial
andloge a la de los esteroides; debe ser inerte en
las condiciones de polimerizacibn y fdcilmente elimi
nable sin perjudicar el polimero de la polimerizam
cién,

el porcentaje en peso del formador de poros sobre el
pesd de la mezcla de los mondmeros,

la velocidad de polimerizacidns

el tipo de reticulante,

el grado de reticulacibn.



5

10,

15.

20,

25,

ta  Ja matriz de la resina se prepera copolimerizando
estireno con un mondmero reticulante elegido, de prefe-
rencia, del grupo constituldo por: divinilbenceno, divi-
niltolueno, divinilnaftaleno, divinilxileno, diviniletil-
~benceno, trivinilbenceno y similares.

El comondmero preferido es el divinilbencenos

Ia cantidad de mondmero reticulante debe estar
comprendido entre 18 y 20% en peso sobre el peso total de
la mezcla de los mondmeros.

Ia polimerizacibén se lleva a cabo en suspensidn,
suspendiendo la mezcla de 1los wondmeros en un medio en el
que sean précticamente insolubles. Un medio apto es el
medio aocuoso en presencia de un dispersante como: sal de
amonio de un copolimero estireno~-anhidrido maleico, car-
boximetilcelulosa, bentonita o similares.

Ia polimerizacidn es del tipo radicdlico y se
inicia mediante  catalizadores eleszidoss preferentemente,
del grupo constituldo por: lauroilperdxido, benzoilperbdxi-
do, tercibutilperdxido, perdxido de cumenos; acetilperdxi~
dos ete,

Ia cantidad de catalizador requerido estd liga-
da estrechamente al tipo de mezcla de logs mondmeros utili-
zada y puede variar entre 0,01 y 3%, de preferencia entre
0,5 y 2% en peso sobre el peso de los mondmeros.

Ia ﬁplimerizacién se lleva a cabo en presencia
del formador de poros que se elige del grupo constituido
por: escualeno, parafina, sflida o ligquida, esteroides hi-
drogenadog, naftalina y compuestos similares con estructu-

ra espacial esteroidea y peso molecular comprendido entre
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200 y 500.

Ia oantidad de agente formador de poros esté
comprendida, criticamente, entre 1,80 y 150% en peso. Los
mejores resultados se han obtenido hasta ahora utilizan-
do en calidad de agente formador de poros escualeno y uti
lizando una relacidn ponderal de 1:1 con respecto a la
mezcla de los mondmeros.

Una vez finalizada la polimerizacidén se separa
el agente formador de poros mediante extraccidén sucesiva
con disolvente orgénico apropiado, eventualmente en ca-
liente. Se obtienen buenos resultados con alcohol etilico.

Ia velocidad de polimerizacibén debe regularse
entre limites muy estrechos, dependiendo del tipo y por-
centaje de mondmero reticulente y del tipo y porcentaje
del agente formador de poros,
1p  Ia resinz estirdlica preparada sez(n el procedimien~
to deserito on el pArrafo precedente 1a, se modifica mediqg
te introduccibn dé un grupo fécilmente atacable por un com
puesto aminico. De preferencia un grupo de esta findole es
el grupo clorometilico.

Ia reaccién de clorometilacidn se realiza me=
diante clorometil-metiléter o mediante bis-clorometil-éter.

Para la obtencidén de una resina de intercambip .
ibnico fimal con un elevado contenido de grupos activos)
comprendido en los limites indicados de 15 a 30%, es ne-
cesario introducir un fuerte porcentaje de grupos cloro-
metilicos, comprendido en la proximidad del propio limite.

Para obtencr este resultado la reaccidn de clo-

rometilacidn debe llevarse & cabo en presencia de un caw



5e

10

15,

20,

25,

talizador de tipo dcido de Lewis elegido del grupo cong=
tituido por:

AlCl3; ZnClz, TiCl49 TiClB) Sn014: FeCl3
1¢ Ia matriz de la resina se prepara copolimerizando
cloruro de vinilbencilo con un mondmero reticulante ele—
gido, de preferencia, del grupv constituldo por: divinile-
benceno, diviniltolueno, divinilnafialenos, divinilxileno,
diviniletilbenceno, trivinilbenceno y similares.

Bl comondmero preferido es el divinilbenceno.

Todas las demas condiciones de polimerizacidn
son idénticas a cuanto se ha indicado en el pérrafo 1la
precedente.

De este modo el polimero clorometilado se obe
tiene directamente en fase de polimerizacidn con el por=
centaje desesdo de grupos clorometilicos. Parae regular
este porcentaje en los limites deseados comprendidos en—
tre 15 y 30% se puede sustituir tutalmente o sélo parcial-
mente, el egtireno con cloruroc de vinilbencilo en el pPro-
cedimiento de copolimerizacidn.

La fase 2 de aminacifn de la matriz estirdlica
0 sea la fagse de activacidn de la resina mediante intro-
duccibn de los grupos reactivos al intercambio idnico,
buede llevarse a cabo segin diversas alternativas depen-
dientes asimismo del %ipo de polimero tratado y del tipo
de grupo aminico que se desea introducir.

Sin embargos; esta fase puede variar sdlo desde
un punto de vista quimico, por cuanto que la estructura
quimica de la resina se fija en la primera fase de prepa-

racibn y ya no se modifica.

a
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2e  Ia resinz estirélice porosa obtenica segin la, se
somete a un procedimiento de amino-metilacidn por reac-

clén oon diamina del tipo

—
>N-CH2'-N/H3
§ \

4
en donde Rys Ry Ry R, iguales o distintos entre si son

grupos alquilicos con 1 a 4 &tomos de carbono. .

Egta diamina en condiciones apropiadas (tempe-
ratura alrededor de 1002C y presibn de unas 3 atm,) li-
beran el idn

Ry “P
:;N - CH2

By
capaz de reaccidn con los Atomos de hidrbgeno libres so-
bre el anillo estirdlico.

Los grupos metilaminicos asi enlazados & la maw
triz polimérica pueden alquilarse ulteriormente haste ale
canzar el grado méximo de sustitucibdn del azufre (azufre
cuaternario) con los agentes alquilantes comunes como sul-
fato de dimetilo y cloruro, bromo 0 yoduro de metileno.
2b Ia resina estirbdlica modificada obtenida como se hg
descrito en el pérrafo 1b, se activa mediante reacecifn

con amoniaocos; con una dialguilamina o con una trislquila-

mina que se fija sobre el grupo clorometilico.

Los productos que contienen 10s grupos aminiw |
cos libres o dialquilaminicos pueden alquilarse ulterior-
mente hasta alcanzar el grado miximo de sustituictn del a

zufre con los agentes comunes alguilantes.
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Realizando esta alternativa del procedimiento,
se puede alcanzar una concentracidn de grupos activos ma-»
Yor que en el caso precedente y comprendida entre 25 y
30%.
2¢ Ia resina estirdlica obtenida segln el procedimienw
to 1¢ se activa mediante introduccibn de grupos aminicos
0 amdnicosy exactamente tal como se ha descrito en el pé-

rrafo 2b.

Bn resumen, la nueva resina gegln el inventoy

tiene las siguientes caracteristicas criticas:

- concentracidn de los grupos activos 15=30%

-~ capacidad de intercambio 3,9-6 meq/g
~ porcentaje de reticulacidn 8-20%

- difmetro medio de los poros unos  150-200 &

- supcrficle especifica 70-100 m2/g
~ porosidad 0:4~0,6 cc/g
- densidad efectiva 0,9-131 g/ce

-~ dengidad aparente 055-046 g/cc

- granulometria 60~-80 mallag

Con el fin de aclarar mejor cuanto se ha expueg
to se ofrecen algunos ejemplos preparativos que tienen
cardcter ilustrativo y no limitativo del invento.

EJEMPLO 1

Se suspende; con agitacidn, una mezela de 33,3
partes en peso de estireno, 16,7 partes de vinilbenceno
(DVB) con un tifulo del 60% y 50 partes en peso de escua~
leno, en una golucidn acuosa de gelatina al 20% en peso.

4 la suspensidn se le adiciona 1 parte de bento

nita y» oomo ocatalizedors 0,2 partes de perdxido de lau-



roilo.

Se calienta la suspensidn durante 40 horas a
652C y luego durante 10 horas a 902(,

Se lava cuidadosamente la perla opaca asi ob-

54 tenida, luego se extrae el escualeno con alcohol etilico
en soxelet. A la extraccidn le sigue destilacibén con ve~
por y luego se seca en un cireuito neumdtico. Se trata
una parte del producto seco con cinco partes de clorome— «
tilmetiléter y dos de cloruro de zing a la temperatura

10. de 502C durante 7 horas hagta obtenerse un producto con
un contenido en Cl del 19%.

4 continuacibn se vierte la mezela en 20 paries
de Hs0 y se neutraliza con una solucidn acuosa concentra-
da de NaOH.

15, Se seca el clorometilado intermedios se entume~
ce con toluol (22% en peso) y se trate con 3 partes de una
solucidn aguosa de trimetilamina al T70%, a la temperatura
de 808C; en una autoclave a presidn durante 5 horas.

Luego se lava el producto primero con ague y

20. luego con una solucidn al 5% de NaCl.

Se obtiene una resina de intercambio anibnico .

con las caracteristicas siguientes:

- poroentaje de reticulaocidn 11,3

~ capacidad de intercambio 329 meq/g
25. - difmetro medio de los poros unos 200 %

~ guperficie especifica 70 wl/g

-~ porosidad v 0s4 co/g

~ densidad efectiva 1,10 g/ce

- densidad aparente 0,54 g/cc
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- granulometria 60 - 80 mallas.
EJEMPIO II
Ilevando a cabo la polimerizacidn como en el
ejemplo 1, pero utilizando uma relaocibn mondmero/agente
formador de poros (1,2:1) y una composicién formadora
de poros oonstituida por: 70 parites de escualeno, 20
partes de n~ootanol y 10 partes de parafina (42-458C),

se obtlene una resina ocon las caracteristicas siguientes:

- poroentaje de retioculacidn 11,3

-~ capacided de intercameio ' 4,5 meq/g

- difmetro medio de los poros wnos 190 4

- superfiole especifica 85 /g

- porosidaed 0,6 oo/g

- densidad efectiva 1,11 g/cc

~ densidaed aparente . 0550 g/ce

~ granulometria 60-80 mallas
EJEMPIO IIIX

Se prepara una matriz poliestirénica exactamen-
te tal ocomo se ha descrito en el ejemplo II. Sin embar-
gos en la fase de olorometilacidén se utiliza en ocalidad
de catalizador Fecl3 en lugar de Znﬂlz: en la misma re -~
la0ién ponderal. Se obtiene un olorometiledo intermedio
que contiene 25% de Ol. Este intermediario se amina con
una cantidad de dimetilamina (solucibn al 60%) igual a
60% en peso sobre el producto olorometilado en presencia
de NaOH (100 %), & la temperatura de 1408C a 10 atm, du-

rante 3 horas.
Se obtiene una resgina con las caracteristicas

siguientes ¢
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~ poroentaje de reticulaogidn 11,3 .
~ capaoidaed de intercambio » 517 nog/¢g
-~ didmetro medio de los poros unes 200 ﬁ

~ superfiocie especifica 85 /g
- porosidad 0,06 cc/g
- densidad efectiva 1,12 g/co

~ densidad aparente 0,50 g/cec

~ granulometria 60-80 mallas

Para demostrar la capacidad de la nueva resing
del inwento de eliminar los dcidos biliares presentes
en el intestino y, por consiguientes de interrumpir el
ciclo entero-hepdtico de los 1lipidos, se han llevado &
cabo algumas prucbas in vitro e in vivo, en comparacidn
con ung resina conocida,

Los resultados se exponen & oontinuascidn.

Se utilizaron las resinas preparadas segin el
ejemplo 2 y el ejemple 3, ldentificadas respectivamente
con lag siglas SSC1 ¥y SSGz.

BEn ocalidad de resina comparativa se utilizé la
Colestiramina, con las caracteristicas siguientes, que
puede oonsiderarse el mejor producto actualmente disponie
ble :

porcentaje de reticulaocidn 2
capacidad de intercambio 392 meq/g

densidad efectiva 1,07 g/oo

Le resina oarece de porosidad. i

l. - Ligemento en vitro del colato de sodio a Colestires
mina, SSOl ¥y SSCz.

Se preparan tres cubetas oonteniendo cada una

*
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20 oc de Ka-Colato a la ooncentrasibn de 2 mg/oo en
tampdn fosfato 0,02 M (pHE); a cada oubeta se adi ~
oiona 1 oc de Hy0 y conoentraciones en aumento de
las 3 resinas. Despuds de agitarse durante 30 minue
tos a 258 se filtra el contenido de la cubeta y se
dosifica el dcido cdlico del filtrado en mg total
oon métodos espectrofotométricos despubs de reac —
cionar con Acido sulflrico (Kier y cols J. Clin.

Invest. 40.755, 1952).

En la Tabla 1 se exponen los resultados obteni-

dos como media de 10 pruebas ofectuadas por cada resine.,

TABTA I
==§: resina 20 40= ~__g6——-~ 80 ==-100
seca
Colestiramina |19 20,8 12%0,6 8202 6%0,2 420,88
550, 12 20,4** 4%0,5** XD ND
580, - 11 %0,3%  8Z0,2F 1Z0y2* D ND

ND = cido cblico no dosificable
+ B £ 0405 frentc a Colestiramina
++ P £ 0,01 " "

A pariir de los valores que preceden
resulta evidente gque las nuevas resinas SSC; y SSOZ fijan
in vitro mas Oolato de sodio de la Oolestiramina con igzual
Peso en seco. -
2¢ - Bliminseidn in vivo del ocolato de godio con Colegtim

ramina, SSGl y SSOZ.
Rateg machos de 150 g de peso de tipo Wistar

se sometieron & una dieta estandard contenlendo 1%
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de colesterol y 0,50 % de ocolato de sodio.

Iag »ates se dividieron en 4 grupos de 6 ocada
uno.

En el primer grupo las ratas recibieron solo la
dieta estandard, en el segundo grupo también la row
gina Oolestiramina, en el tercer grupo la resina
SSC; ¥y en el cuarto grupo la resina sscz.

Todas las resinas utilizadas se administraron
per os oon dosis de 800 mg/kg en dos administracio-
nes por dila.

Después de 7 dias del inicio del tratamiento se
suministrd a las ratas, al atardecer y durante 3
diass mediante sonda ghstrica, una solucidn de Na
colato disuelto en tampbn fosfato oonteniendo 10 ao
de oolato y 0,1 micrae de 0 de Nz colato 014.

Las rotas se transfirieron en jaulms metabdli-
cas individuales y se recogieron las defecaciones
para modir la radicactividad durante 3 dias a partir
dol inicio del tratamiento oon Na-Uolato O%4, _

Ia radiocactividad feoal se controld cotidiana~
mente y los resultadog se expresan en tanto por
ciento de los controles.

Oon la Colestiramina se evidencié el primer dia
un aumento del 80% de la radioactividad presente pon
respecto a los controles. El porcentaje de aumento
fué del 84% y del 87% en los dos dias sucesivos,

Oon la 88C, el aumento de excreoiones de radio-
aotividad en los tres dias fué del 126, 144 y 163%.

Con la SSG2 estos valores fueron del 138, 151,
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149%, El anflisis estadistico de los datos demuestra
que estag diferencies de las dos resinos con respeo—
t0 a la oolestiramina son aliamente signifiocativas.

Las pruebas llevadas a oabo en clinica han ocon~
firmado los resultados obtenidos en las pruebas de
labvoratorio, ofreciendo todavie mds marcada la supe—
rioridad de la nueva resina oon respecto a la Colos-
tiramina,

Ia prueba de toxicidad llevada 2o cabo sobre la
resina preparada segin los ejemplos 1, 2 ¥y 3 ha ine
dicado que la DLSO no es determinable.’

Las dosis terapéutices estén comprendidas entre
15 y 20 g/dia con uma administracibn de 5-7 g una
hora antes de la comida.

REIVINDICAGIONES

Désorito el objeto del presente invento se de ~
claran nuevas y de propin invenoidn lag siguientes reivin-
dicaciones oon prioridad de la solicitud de patente £ron-
cesa nlm, 76 15734 de 25 de mayo de 1976,

l.~ Proocodimiento para la preparacién de una
nueva resinma anibnice con zctividad hipocolesterolemizane
tey constituilda por upa matriz poliestirdlica reticuladé,
oonteniendo grupos activos metilaminicos y/o metilambnin
co0s, ocaracierizado porque pare su realizacibén en una pri~
mera fage; se prepare una matriz poliestirdlica reticula-
da en presencia de un agents formador de poros de estruo-
tura espacial esteroides, ¥ en una segunda fase del pro-
ces0, se amina le matriz poliestirblica porosa, para conge

tituirse la resina de intercambiv idnico que tieney
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capacidad de intercambio 329~6 meq/g
concentraocibn de grupos activos 15«30 %
porcentaje de reticulacibn 8 ~20%
porosidad , 034+0,46 oc/é
didmetro medio de los poros 150~-200 & BprOX.
densidad efectiva 0:9-1,1 g/co
densidad aparente 0,5-046 g/co
granulometria 60 - 80 mallas =
superficic especifica 70 =100 m2/g

2.~ Procedimiento, de oconformidad con la rei
vindicaoibn 1, caracterizado en su realizacibn porque en
la primere fasc se prepara ung matriz poliestirdlica ocon
reticulacién oomprendida entre 8 y 20%, -

3+~ Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindiceoibn 1, caracterizado porgue en calidad de agente
formador de poros se utiliza un producto o una mezela de
productos de ostructura especinl esteroidea elegida del
grupo constituido port escualono, parafina sblida o 14 -
gulda, estercideg hidrogenados, naftalina, con peso mole
cular oomprendido entre 200 y 500, .

4.~ Procedimiento, de conformidad con la rei
vindicaoidn 1, caracterizado porque el agente formador'ée
poros se ublliza en uma cantidad comprendide entre 1,80
y 150% on peso sobre el pego de 1l0s mondmeros. ,

5 g Procedimiento, de oonformidad con la rel~
vindicacibn 1, caracterizado porgue una vez ultimada la
primera fase se separa el agente formador de poros me ;
diante extraceidn repetida del dlsolvente orghnico inef—

te apropiado.



Se

10.

15,

.20,

-17 -

6.~ Procedimiento, de oconformidad con la rei
vindicaoidn 1, caracterizado porquo en la segunda fase de
su realizaoibn, la matriz poliestirdlica porosa, que no
contiene grupos activos, se amina mediante reaccidn con
alguilendiaming.

Te- Procedimiento, de conformidad con la rei
vindicnoibn 1, caracterizado porque la matriz poliestirsm
lica porosa que contiene grupos activos ge amina median-
te rezocidn ocon amonizmeco, amina primaria y secundaria.

8.~ Procedimiento, de conformidad con la rei
vindicaoibn 6 y T, caracterizado porque la matriz polics-
tir6lica porosa aminada se alquila ulteriormente con
agentes alquilantes.

9.~ Procedimiento para la preparacidn de una
nueva reginn anibnica con actividad hipocolesterolemizan~
te.

Seglm se describe y reivindica en la presente
memoris descriptiva que consta de 17 hojas foliadas y os—

eritas a mdquina por wme sola

Madrid, a JA‘/J
p.a. J:7:)/"(;Vﬂ"
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