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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a una nueva re­

sina de intercambio iónico para utilizarse en la terapia 
humana oomo agente hipocolesterolemizante.

Se sabe que las, resinas de intercambio iónico 
han encontrado empleo en la cura de diversos estados pa­
tológicos como, por ejemplo: hiperazidez, prevención de 
la disminución de Na"** en el tracto gastroentérico, induc­
ción de la disminución de K l tratamiento del edema ne- " 
frótico, pancreático, cardíaco, tratamiento de la úlcera, 
neutralización de la  acidez gástrica, etc.

Obviamente cada estado patológico particular 
requiere una resina de particulares características quí­
micas, elegida del grupo constituido por: resinas débil­
mente ácidas, resinas fuertemente ácidas, resinas débil­
mente básicas, resinas fuertemente básicas, partiendo 
siempre de la presunción de que se trata de resinas caren 
tes de toxicidad para el organismo humano. Se sabe que el 
empleo de resinas de intercambio iónico se ha extendido 
también en estos últimos años a la cura de la hiperlipide- 
mia.

En efecto, a niveles excesivamente altos de l í -  
pidos (esencialmente colesterol y triglicéridos) en e l ' 
organismo se le atribuye la arterioesclerosis, el infarto 
cardíaco y la  trombosis cerebral. Existe por tanto un pro­
blema de gran amplitud para el que no se ha encontrado 
hasta ahora, el fármaco resolutivo. Se sabe también que 
para reducir a niveles normales los lípidos es necesario 
actuar desde el exterior, excluyendo todos aquellos alimen
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tos que son ricos en lípidos o que proporcionan el material 
para sintetizarlos y en parte actuar en e l interior? impi­
diendo la acumulación en parte del organismo.

La resina de intercambio iónico de carácter bá- 
5. sioo actúan en este segundo modo? fijando a nivel intes­

tinal? los ácidos biliares e interrumpiendo? por consi­
guiente? la  recirculación entero-hepática oon la  consiguien 
te pérdida de colesterol.

Las resinas básicas utilizadas hasta ahora?
10. esencialmente resinas amónicas o aminicas? tienen una ca­

pacidad de intercambio máxima alrededor de 3?5 meq/g cuyo 
valor es bastante bajo para un resultado óptimo.

Por otra parte? no es posible aumentar el conte­
nido de grupos básicos de la resina y por tanto su poder 

15. de intercambio fuera de dicho limite.
Ahora se ha descubierto? y ello forma el objeto 

del presente invento? un nuevo tipo de resina de inter­
cambio iónico? específicamente apta para f i ja r  los ácidos 
biliares que disfrutando?no sólo de la propiedad química?

20. sino también de la estructura física? logra reunir un gra­
do más elevado de poder de intercambio y llevar los niver 
les lipidíeos alterados a valores normales.

La nueva resina de intercambio de iones objeto 
del presente invento? se caracteriza por los elemntos s i-  

25. guíentes:
-  estruotura fundamentalmente estirólica reticulada 

con grupos activos amónicos (resina aniónica fuer­
te) o aminicos (resina aniónica débil)? con porcen­
taje de reticulación comprendido entre 8 y 20%.



-  elevada concentración de grupos activos, comprendi­
da entre 15 y 30yí.

- porosidad crítica según densidad de los poros com­
prendida entre 0*3-0,6 cc/g.

-  porosidad critica según la  forma de los poros, es­
pecíficamente apta para la  absorción y la retención 
de sales biliares, con diámetro medio comprendido 
entre 150 y 20üR.

La nueva resina se prepara realizando las fases * 
siguientes:

1. -  Preparación de una matriz poliestirólica reticu-
lada en presencia de un formador de poros.

2. -  Aminaoión de la matriz poliestirólica porosa.
La fase 1 puede realizarse según diversas a lte r­

nativas todas ellas empero caracterizadas por determina­
dos elementos críticos, constantes, determinados por el 
hecho de que la cantidad y, sobre todo, la  forma de los 
poros depende de:

-  lá naturaleza química y la  estructura del formador 
de poros que debe tenor una configuración espacial 
análoga a la de los esferoides, debe ser inerte en 
las condiciones de polimerización y fácilmente elipii 
nable sin perjudicar el polímero de la polimeriza­
ción,

-  el porcentaje en peso del formador de poros sobre el 
peso de la mezcla de los monómoros,

-  la velocidad de polimerización,
- el tipo de retioulante,
-  el grado de reticulación.



1a La matriz de la resina se prepara oopolimerizando 
estireno con un monómero reticulante elegido, de prefe­
rencia, del grupo constituido por: divinilbenceno, divi- 
niltolueno, divinilnaftaleno, divinilxileno, d iv in ile til- 
-benceno, trivinilbenceno y similares.

El comonómero preferido es el divinilbenceno.
La cantidad de monómero reticulante debe estar 

comprendido entre 18 y 20% en peso sobre el peso to ta l de 
la  mezcla de los monómeros.

La polimerización se lleva a cabo en suspensión, 
suspendiendo la mezcla de los monómeros en un medio en el 
que sean prácticamente insolubles. Un medio apto es el 
medio aouoso en presencia de un dispersante como: sal de 
amonio de un copolimero estireno-anhidrido maleico, car- 
boximetilcelulosa, bentonita o similares.

La polimerización es del tipo radicálico y se 
inicia mediante catalizadores elegidos: preferentemente, 
del grupo constituido por: lauroilperóxido, benzoilperóxi- 
do, tercibutilperóxido, peróxido de eumeno, acetilperóxi- 
do, etc.

La cantidad de catalizador requerido está liga­
da estrechamente a l tipo de mezcla de los monómeros u t i l i­
zada y puede variar entre 0,01 y 3%, de preferencia entre 
0,5 y 2% en peso sobre el peso de los monómeros.

La polimerización se lleva a cabo en presencia 
del formador de poros que se elige del grupo constituido 
por: escualeno, parafina, sólida o liquida, esteroides hi­
drogenados, naftalina y compuestos similares con estructu­
ra espacial esteroidea y peso molecular comprendido entre
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200 y 500.
La cantidad de agente formador de poros está 

comprendida! críticamente! entre 1*80 y 150% en peso. Los 
mejores resoltados se han obtenido hasta ahora utilizan-

5. do en calidad de agente formador de poros escualeno y uti
lizando una relación ponderal de 1:1 con respecto a la 
mezcla de los monómeros.

Una vez finalizada la polimerización se separa . 
el agente formador de poros mediante extracción sucesiva 

10. con disolvente orgánico apropiado; eventualmente en ca­
liente. Se obtienen buenos resultados con alcohol etílico .

La velocidad de polimerización debe regularse 
entre límites muy estrechos; dependiendo del tipo y por­
centaje de monómero retioulante y del tipo y porcentaje 

15. del agente formador de poros.
1b La resira estirólica preparada según el procedimien­
to descrito en el párrafo precedente 1a; se modifica median 
te introducción de un grupo fácilmente atacable por un com 
puesto amínico. De preferencia un grupo de esta índole es 

20. el grupo clorometílico.
La reacción de clorometilación se realiza me­

diante clorometil-metiléter o mediante bis-clorometil-é^ey.
Para la obtención de una resina de intercambio . 

iónico final con un elevado contenido de grupos activos;
25. comprendido en los límites indicados de 15 a 30%; es ne­

cesario introducir un fuerte porcentaje de grupos cloró- 
metilicos; comprendido en la proximidad del propio limite.

Para obtener este resultado la reacción de clo- 
rometilaoión debe llevarse a cabo en presencia de un ca­



talizador de tipo ácido de Lewis elegido del grupo cons­
tituido por:

AlCl^, ZnClg, TiCl^, TiClj, SnCl ,̂ FeCl^
1c La matriz de la resina se prepara copolimerizando 

cloruro de vinilbencilo con un monómero reticulante ele­
gido, de preferencia, del grupo constituido por: divinil- 
benceno, diviniltolueno, divinilnaftaleno, divinilxileno, 
diviniletilbenceno, trivinilbenoeno y similares.

El comonómero preferido es el divinilbenceno.
Todas las demas condiciones de polimerización 

son idénticas a cuanto se ha indicado en el párrafo 1a 
precedente.

De este modo el polímero clorometilado se ob­
tiene directamente en fase de polimerización con el por­
centaje deseado de grupos clorometílicos. Para regular 
este porcentaje en los límites deseados comprendidos en­
tre  15 y 30% se puede sustitu ir totalmente o sólo parcial­
mente, el estireno con cloruro de vinilbencilo en el pro­
cedimiento de copolimerización.

La fase 2 de aminación de la matriz estirólica? 
o sea la fase de activación de la  resina mediante intro­
ducción de los grupos reactivos a l intercambio iónico, 
puede llevarse a cabo según diversas alternativas depen­
dientes asimismo del tipo de polímero tratado y del tipo 
de grupo amlnico que se desea introducir.

Sin embargo, esta fase puede variar sólo desde 
un punto de vista químico, por cuanto que la  estructura 
química de la resina se f ija  en la  primera fase de prepa­
ración y ya no se modifica.



10.

15.

20.

25. -
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2a La resina estirólica porosa obtenida según 1a# se 
somete a un procedimiento de amino-metilaoión por reao- 
ciÓn oon diamina del tipo

en donde R̂ , Rg! Rj) R̂  iguales o distintos entre s i son 
grupos alquílicos con 1 a 4 átomos de carbono.

Esta diamina en condiciones apropiadas (tempe­
ratura alrededor de 10060 y presión de unas 3 atm.) l i ­
beran el ión

capaz de reacción con los átomos de hidrógeno libres so­
bre el anillo estirólico.

Los grupos metilaminicos asi enlazados a la  ma­
tr iz  polimérica pueden alquilarse ulteriormente hasta al­
canzar el grado máximo de sustitución del azufre (azufre 
cuaternario) con los agentes alquilantes comunes como sul­
fato de dimetilo y cloruro, bromo o yoduro de metileno.
2b La resina estirólica modificada obtenida como se ha 
descrito en el párrafo 1b, se activa mediante reacción 
con amoniaoo, con una dialquilamina o con una trialquila- 
mina que se f ija  sobre el grupo clorometilico.

Los productos que contienen los grupos amini- 
cos libres o dialquilaminicos pueden alquilarse ulterior­
mente hasta alcanzar el grado máximo de sustituicón del a 
zufre con los agentes comunes alquilantes.
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5.

10.

15.

20.
*

25.

Realizando esta alternativa del procedimiento? 
se puede alcanzar una concentración de grupos activos ma­
yor que en el caso precedente y comprendida entre 25 y 
30%.
2c La resina estirólica obtenida según el procedimien­
to 1c se activa mediante introducción de grupos amlnioos 
o amónicos? exactamente ta l como se ha descrito en el pá­
rrafo 2b.

En resumen? la nueva resina según el invento? 
tiene las siguientes características criticas:

- concentración de los grupos activos 15-30%
oapacidad de intercambio 
porcentaje de reticulación 
diámetro medio de los poros 
superficie especifica 
porosidad 
densidad efectiva 
densidad aparente

3?9-6 meq/g 
8- 20%

unos 150-200 R
70-100 m /̂g 

0?4-0?6 cc/g 
0?9-1)1 g/cc 
O?5-0?6 g/cc 
60-80 mallas-  granulometria

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

EJEMPLO 1
Se suspende? con agitación? una mezcla de 33?3 

partes en peso de estireno? 16?7 partes de vlnilbenceno 
(DVB) con un titu lo  del 60% y 50 partes en peso de escua- 
leno? en una solución acuosa de gelatina a l 20% en peso.

A la  suspensión se le adiciona 1 parte de bento 
nita y? oomo catalizador? 0?2 partes de peróxido de lau-
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10.

15.

20.

25-

roilo.
Se calienta la suspensión durante 40 horas a 

653C y luego durante 10 horas a 90RC.
Se lava cuidadosamente la perla opaca asi ob­

tenida, luego se extrae el escualeno con alcohol etílico  
en soxelet. A la extracción le sigue destilación con var- 
por y luego se seca en un circuito neumático. Se trata 
una parte del producto seco con cinco partes de cloróme- * 
tilm etilóter y dos de cloruro de zinc a la  temperatura 
de 503C durante 7 horas hasta obtenerse un producto con 
un contenido en C1 del 19%.

A continuación se v ierte la  mezcla en 20 partes 
de HgO y se neutraliza con una solución acuosa concentra­
da de NaOH.

Se seca el clorometilado intermedio, se entume­
ce con toluol (22% en peso) y se trata con 3 partes de una 
solución aouosa de trimetilamina a l 70%, a la  temperatura 
de 803C, en una autoclave a presión durante 5 horas.

Luego se lava el producto primero con agua y 
luego con una solución a l 5% de NaCl.

Se obtiene una resina de intercambio aniónioo 
con las características siguientes:

- poroentaje de reticulación
-  capacidad de intercambio
- diámetro medio de los poros
- superficie especifica
- porosidad
- densidad efectiva
-  densidad aparente

11.3
3)9 meq/g 

unos 200 R
70 m2/g 
0,4 co/g 

1,10 g/oc 
0,54 g/oc



-  granulometria 6 0 -8 0  mallas.

10,

15.

20,

25.

EJEMPLO II
Llevando a oabo la  polimerización como en el 

ejemplo 1; pero utilizando una relaoión monómero/agente 
formador de poros (1)2:1) y una oomposioión formadora 
de poros oonstituida por: 70 partes de escualeno) 20 
partes de n-ootanol y 10 partes de parafina (42-4520)) 
se obtiene una resina oon las oaraoteristicas siguientes:

poroentaje de reticulación 
capaoidad de intercamoio 
diámetro medio de los poros 
superfioie especifica 
porosidad 
densidad efeotiva 
densidad aparente 
granulometria

EJEMPLO III

11)3
4y5 meq/g 

unos 190 i  
85 m /̂g

0) 6 oc/g
1) 11 g/cc 
0)50 g/cc

60-80 mallas

Se prepara una matriz poliestirénica exactamen­
te ta l oomo se ba descrito en e l ejemplo II. Sin embar­
go) en la fase de olorometilación se u tiliza en oalidad 
de catalizador Fe 01  ̂ en lugar de ZnOl̂ y en la misma re -  
laoión ponderal. Se obtiene un olorometilado intermedio 
que contiene 25% de 01. Este intermediario se amina con 
una cantidad de dimetilamina (solución a l 60%) igual a 
60% en peso sobre e l producto olorometilado en presenoia 
de NaOH (IDO %)y a la  temperatura de 14020 a 10 atm. du­
rante 3 horas.

Se obtiene una resina con las características 
siguientes :



^ 1 2 *̂

5.

10 ¡

15.

20.

25.

200 A 
85 m /̂g 

0,06 cc/g 
1,12 g/oc 
0,50 g/cc 

60-80 mallas

-  poroentaje de reticulación 11#3
-  capaoidad de intercambio 5#7 neq/g
-  diámetro medio de los poros unos
-  superfioie espeoífica,
-  porosidad
-  densidad efectiva
-  densidad aparente
-  granulometria

Para demostrar la capacidad de la  nueva resina 
del invento de eliminar los ácidos b iliares presentes 
en el intestino y; por consiguiente# de interrumpir e l 
ciclo entero-hepático de los lípidos, se han llevado a 
cabo algunas pruebas in vitro e in vivo, en comparación 
con una resina conocida.

Los resultados se exponen a continuación.
Se utilizaron las resinas preparadas según el 

ejemplo 2 y el ejemplo 3, identificadas respectivamente 
con las siglas SSĈ  y SSCg*

En oalidad de resina comparativa se utilizó la  
Colestiramina, con las características siguientes, que 
puede considerarse el mejor producto actualmente disponi­
ble :
porcentaje de reticulación 2
capacidad de intercambio 3#2 meq/g
densidad efeotiva 1,07 g/oo

La resina oarece de porosidad.
1. -  Ligamento en vitro del oolato de sodio a Colestira*- 

mina, SSÔ  y SSCg.
Se preparan tres cubetas oonteniendo cada una
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5.

10.

15.

20.

25.

20 oo de Na-Oolato a la ooncentraoión de 2 mg/oo en 
tampón fosfato 0,02 M (pH6)} a cada cubeta se adi -  
oiona 1 oc de HgO y concentraciones en aumento de 
las 3 resinas. Después de agitarse durante 30 minu­
tos a 25** se f i l t r a  e l contenido de la cubeta y se 
dosifica e l ácido cólico del filtrado en mg to ta l 
oon métodos espeotrofotométricos después de reao -  
cionar con ácido sulfúrico (Kier y col* J . Clin. 
Invest. 40.755, 1952).

En la  Tabla 1 se exponen los resultados obteni­
dos como media de 10 pruebas efectuadas por cada resina.

TABLA I
mg de resina seoa 20 4-0 60 80 100
Colestiramina 19 -  0,8 12 i  0,6 8 * 0,2 6 * 0,2 4 -  0,8
SSC]. 12 *0,4++ 4+0,5++ ND ND ND
SSCg 11 *0,3+ 8*0,2+ 1 *0,2+ ND ND

ND =s ácido cólico no dosificable
+ B <0,05 frente a Colestiramina 

++ P < 0,01 " "
A partir de los "valores que preoeden 

resulta evidente que las nuevas resinas SSC-̂  y SSCg fijan  
in  vitro mas Colato de sodio de la  Colestiramina con igual 
peso en seco.
2. -  Eliminaoión in vivo del oolato de sodio con Colesti­

ramina, SSĈ  y SSCg.
Ratas maohos de 150 g de peso de tipo Wistar 

se sometieron a una dieta ostandard conteniendo 1%
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de oolesterol y 0,50 % de oolato de sodio.
Las ratas se dividieron en 4 grupos de 6 oada

ano.
En el primer grupo las ratas recibieron solo la 

5. dieta estandard, en el segundo grupo también la  re­
sina Oolestiramina, en el tercer grupo la  resina 
SSCi y en el cuarto grupo la  resina SSCp. *

Todas las resinas utilizadas se administraron 
per os con dosis de 800 mg/tcg en dos administraoio— 

10. nes por día.
Después de 7 días del inicio del tratamiento se 

suministré a las ratas, a l atardecer y durante 3 
dias, mediante sonda gástrica, una solución de Na. 
colato disuelto en tampén fosfato conteniendo 10 oe 

1$. de o olato y 0,1 miera de 0 de Na colato 0 ^ .
Las ratas se transfirieron en jaulas metabéli- 

oás individuales y se recogieron las defecaciones 
para modir la radioactividad durante 3 dias a p artir 
del lnioio del tratamiento con Na-Colato 0*̂ *.

20. La radioactividad fecal se controlé cotidiana­
mente y los resultados se expresan en tanto por 
ciento de los controles.

Oon la Oolestiramina se evidencié a l primer dia 
un aumento del 80% de la radioactividad presente pon 

2$. respecto a los controles. El porcentaje de aumentó
fué del 84% y del 87% en los dos dias sucesivos.

Oon la SSÔ  e l aumento de excreciones de radio­
actividad en los tres dias fué del 126, 144 y 163%*

Oon la SSOg estos valores fueron del 138, 151,



149%* El análisis estadístico de los datos demuestra 
que estas diferencias de las dos resinas con ráspeos­
te a la  oolestiramina son altamente significativas.

Las pruebas llevadas a oabo en clínica han con­
firmado los resaltados obtenidos en las pruebas de 
laboratorio^ ofreciendo todavía más marcada la  supe­
rioridad de la nueva resina oon respecto a la  Colcs- 
tiramina.

La prueba de toxicidad llevada a cabo sobre la 
resina preparada según los ejemplos lt  2 y 3 ha in- 
dioado que la DL̂ p no es determinable. '

Las dosis terapéuticas están comprendidas entre 
15 y 20 g/dia con una administración de 5-7 g una 
hora antes de la  comida.

REIVINDICACIONES
Dásorito e l objeto del presento invento se de -  

claran nuevas y de propia invenoién las siguientes reivin­
dicaciones oon prioridad de la solicitud de patente fran*. 
cesa núm. 76 15734 de 25 de mayo de 1976.

1 .- Procedimiento para la  preparación de una 
nueva resina aniÓnica oon actividad hipocolesterolemizan- 
tey constituida por una matriz poliestirólica reticulada, 
oonteniendo grupos activos metilamínicos y/o metilamónii- 
eos? oaraotorizado porque para su realización en una pri­
mera fase! se prepara una matriz poliestirólica reticula­
da en presencia de un agente formador de poros de estruc­
tura espacial esteroidea! y* en una segunda fase del pro­
ceso! se amina la matriz poliestirólica porosa! para cons­
titu irse  la  resina de intercambio iónico que tiene;



16

capaoidad de intercambio 
concentración de grupos activos 
porcentaje de reticulación 
porosidad
diámetro medio de los poros 
densidad efectiva 
densidad aparente 
granulóme tría  
superficie especifica

3y9*6 meq/g

15 * 3& %
8 -  20 %

0;4--0;6 oo/g
150-200 i  aprox.

0 ;9 -l;l g/oc 
0;5-0;6 g/oo 
6 0 - 8 0  mallas 
70 -100 m2/g

10.

15.

20.

2 . -  Procedimiento; de conformidad con la re i 
vindicación 1? caracterizado en su realización porque en 
la primera fase se prepara una matriz poliestirólica oon 
reticulación comprendida entre 8 y 20%.

3 . -  Procedimiento; de conformidad con la  re i­
vindicación 1? caracterizado porque en oalidad de agente 
formador de poros se u tiliza un producto o una mezcla de 
productos do ostructura especial esteroidea elegida del 
grupo oonstituido por: esoualano; parafina sólida o l i  -  
quida, estero ides hidrogenados! naftalina; con peso mole 
cular comprendido entre 200 y 500.

4. -  Procedimiento; de conformidad oon la  re i 
vindicación 1, caracterizado porque el agente formador de 
poros se u tiliza en una cantidad comprendida entre 1;80
y 150% en peso sobre el peso de los monÓmeros. ^

5. -  Procedimiento; de conformidad oon la re i­
vindicación 1; caracterizado porque una vez ultimada la 
primera fase se separa el agente formador de poros me — 
diento extracción repetida del disolvente orgánico iner­
te apropiado.
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5.

10.

15.

20.

6. -* Procedimiento? de oonformidad con la re i 
vindioaoión 1 y caracterizado porque en la  segunda fase de 
su realizaoión? la matriz poliegtirólica porosay que no 
oontione grupos activos? se amina mediante reacción con 
alquilendiamina.

7. -  Procedimiento? de oonformidad con la  re i 
vindicación 1? caracterizado porque la matriz poliestiró- 
lica  porosa que contiene grupos activos se amina median­
te reacción oon amoníaco? amina primaria y secundaria.

8 . -  Procedimiento? de conformidad con la re i 
vindicación 6 y 7? caracterizado porque la  matriz polies- 
tiró lica  porosa aminada se alquila ulteriormente oon 
agentes alquilantes.

9.— Procedimiento para la  preparación de una 
nueva resina aniónioa oon actividad hipooolesterolemizan- 
te .

Segón se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas y es-
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