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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn aquf descrita se refiere a una nusva com-

pesicidén farmacoldgicamente aceptable, no adhesiva y fluifda,

que- comprende polimeros cuaternarios de ionéno eficace:z como

i . s s B .
secuestradores de los &cidoz biliares, tales como QOLl{ﬂlCLO‘

pAls

rurc def{metil-/3~-trimetilamoniopropil)iminiol teimetilenc],
. ,

ad%orbido sobre un.agregado s6lido puiverulento éé gran rela-
cqu de superficie a masa, tal como silice ahumada. También
se Fefiere al nuevo procedimiento para,la preparacién de es-
tasicomposiciones de adsorbato que cénsiste en formar una sus;
pensgén sustancialmente uniforme delvagregado s6lido finamente
divﬂﬂido en una solucién acuosa de poli-{dicloruro de{metil-
(3-t;imetilamoni0propil)iminio}trimetileno}, separar nor eva-
' 1

poracidn el agua de la suspensién y secar el adsorbatc ast

prochido.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Ciertos polimercs de ioneno nuevos, y en especial el po-
li-{dicloruro de{metil-(3-trimetilamoniooropil)iminio}trime-
tileno } son muy eficaces como secuestradores de los 5cidos i~
liares. El poli-{diclorurs de { metil-(3-trimetilamoniopropil)-
iminio} trimetileno} es sin embargo extraordinarismente higros-
cégico y cuando se expone al aice, incluso a humedades rela- |
tivamente bajas, delicuesce rdpidamente para formar inicialmen-
te un producto pegajoso no manejable y finalmente una solucifn

del polimero. Esta higroscopicidad ha planteado un formidable

e
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-1 problema en la formulacidn del—poli-{dicloru;o de{metil-

(3-trimetilamoniopropil)iminio}trimetilenol} e, inciusec cuan-

do esta formulacibn, por ejemplo por encapsulacidn. o forma-

cifn de tabletas, se realiza en condiciones anhidras, las

' ' .
tabletas v cipsulas resultantes absorben répidamente agud

Lo . -
en' las condiciones atmosféricas normales (ya que 1us reveos-

ut

-;," ti%ientos de estas cépsulas son pérmeables al agua) para for-
mag.productos adhesivos y apelmazados poco satisfaqtorios.
. . ‘ Las composiciones que comprenden mezclas pulverulentas
10 suéFancialmente uniformes de poli{décloruro de{metil- (3-tri-
metilamoniopropil)iminio}trimefilena} con diveréos_vehiculos
s6lidos fafmacolﬁgicamente aceptables, como sflice er polvo,
almidén, talco, celulosa y caolin, cuando se preparah mezclan
do fntimamente en seco los componentes (por ejemplo en 1. mo-
15 lino de bolas) en condiciones prdcticamentes anhidras,; scin de
' caracter adhesivo y normalménte se vuelven pegajosos'y se
apelmazan decpués de una exPogicién relativamente breve al
aire al 25 % de humedad relativa. ‘
Ahora se ha descublerto que pueden prepararce composi-
20 ciones de adsorbato de puli-{dicloruro de{metil- ‘3-trimetil-
amoniopropil) imicicltrimetileno} puiverulentas, ceancialmer-
te no adhesivas, que se mantienen flufdas v no se apelmazan
inciuso después de un contacto prolongado con un aire hmedo
de més del 3% % y en ocasiones de hasta el 76 % de
25 humedad relativa, formando una suspensidén esencialmen-

te uniforme de un agregado sélido finsmente dividido, pre-

f | POOR
QUALITY
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feriblemente didxido de siliéio ahuﬁadaxxe o en una

soluciér acuosa de ooll-{dJC¢oruro de {metil- (3~trimectilamo-
1*opropll)lm1nlo}tr1met3lenw , Separar por evaporanidn el
agua de la suspensifn y secar la composicion de-adsorbato’
as? producids. Normalmente se prefiere emplear pecos aproiima-

Qamenfe izuales, calcu;adns an secy, da didxide de silicio

ahumado y poll-{dicloruro de{metll-(3~trlmet11amonlonr0pll)

iminiol}trimetilenol}, aunque se preparan composiciones de ab-
1
soﬁbtato esenc1almente no adhesivas utlllzando una relac;on

ponderal de unas 40 partes de sillce ahumada a 60 partes de
| .
pol%mego. Los adsorbatos de siliceahumada—polimero gue con-

tienen hasta 75 % de sflice ahumada tampdco son adhesivos y

son eficaces como secuestradores de los &cidos biliares pero

' ]
no se utilizan normalmente debido a su mayor proporcién de

sil%ce ahumada.

Los didxidos de silicio ahumado se preparan auemanao tetraclo
Truro de siliclo en una llama de hidrégeno y oxigeno para pro
ducir particulas esféricas prlmarlas que, todav1a en estado
semifundido, se fusionan en racimos de estas pariiculas deng
minados agregados; estos agregados, durante el enfriamiento

¥ recogida posteriores se enmaraian fisicamente para formar
aglomerados. Estos filtimos, por dispersién en una solucidn
acuosa pueden desenmaraiflarse para formar de nuevo agregzdos.
Los didxidos de silicio ghumado asi preparados se suministran
en forma de polvos llgeros, esponjosos de blanco puro amorfos,
no téxicos y farmacoldgicamente aceptables, aprobados por la
F¥DA para uso como aditivo alimentario directo, bajo el nombre
comercial de Cab-0-5il, por la Cabot Corporation, 125 High
Street, Bostdén, Massachusetts. Silices sintétices micronizadas
no tox1cas similares, aprobadas por la FDA son suministracdas
bajo el nombre comercial de aerogels ds silice SYLOID por W.R.
Grace and Co., Davison Chemical Division, Charles and Baltlmo
re Streets, Baltimore, lMaryland. Estos gerogels y xerogels se
preparan por la reaccidén del &cido sulfirico y el silicato de
sodio. Los aerogels son sélidos, altamente porosos formados po:
sustitueidn de l1iquidos en un gel por gas, de modo que haya pg
ca contraccidn. Los xerogels son s6lidos porosos formados a
partir de un gel por secado con contraccidén sin impedimentos.

- -- - - v e reamems
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El procedimignto de preparacidn'de estas composiciones
:da adscrbato se lleva a cabo ncrmalmente forﬁando primero una
‘suspensién esencialmente uniforme de sflice ahumada en apro-
ximadawente 10 a 50 veces su peso de agua y'agregando lenta-
Jnente o esta suspenzién, con rdpida agitacifn, una golucién
iaCuosa diluida {preferiblemente aircdedor del 5 %) de poli-
!{dicloruro de{metil- (3-trimetilamoniovronil)iminioltrimeti-

ileno}. La velocidad de adicién se ajusta habitualmente de ma-

';nera que sea completa en unos 5 a 15 minutos y la suspensidn

.lechosa resultante se agita fuertemente durante un corto pe-
‘riodo de tiempo, por ejemplo alrededor de 5 a 15 minutos.

!Después se evapora la suspensifn a sequedad bajo presién re-
‘ducida, mientras se agita y.se mantiene la temperatura entre

unos 25 y 40°C; la temperatura no debe pasar de 50°C durante

esta etapa de evaporacifn ya que por encima de esta tempe-

" ratura puede producirse cierta coloracibén del polimero. La

composicién de adsorbato de polimerc v sflice en polvo resi-

dual se seca después a vacfo a una temperatura de unos 25 a
40°c. - '

Una caracteristica preferida de ecta invcncidn es.que
ne es nacasario emplear el polimero sblido aislado paéa la
preparacién de la solucién acuosa diluida de poli-{dicicruro
de{ﬁetil—(3~trimeti1amoniopropi1)iminio}trimetileno} emplea-
da en el procedimiento antes descrito para la preparacifn de

la composicién de adsorbato de silice-nolimero. En lugar de
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ello, puede emplearse en este proceso la solucidén acuosa de la
?eacciénrde polimerizacién tal comc estd, evitands con =llo
él aislamiento, secado ¥ almaceﬁamignto del. poli-{dicloruro
de{metil~ (3~trimetilamoniopropil)iminio}trimetileno} altamen-
teihiqroscépico. Por lo tanin. este método preferiao da lugar
! : :
a la produccién directa a partir de la solucidn acuosa Ge 1a
re%ccién de polimerizacién de la dompbsicién de édsorbéto de-

seéda'de poli-{dicloruro de{metil-(3-trimetilamoniopropil)imi-

. nid}trimetileno} en una forma no adhesiva adecuada para la
! A

H
H

formulacidn farmacéytica.

La superioridad de estas composiciones de adsorbatd de
poli-{dicloruro de {metilf(B—trimetilamonioﬁropil) iminio}trg
metileno}—silice amorfa sobre aquellas composiciones prepata
das por mezclado en seco de los componentes queda‘démostrada
&n las formulaciones de silice shumada 1:1 Cab-0-5ii M5-poli
mero.;La higroscopicidad de la composicién'de adsorbato prepz
rada por el método acuoso es apreciaﬁlemente més gfahde que la
de la composicidén preparada por mezclado en seco y molido de
los compoﬁentes. Resulta vérdaderamente sorprendente que, a pe
sar de su mayor higroscopicidad, la composicidn de silice ahu
mada de adsorbato de poli-{dicloruro de{metil-(S-trimetilamg 7
niopropil) iminid}trimetilené}ahora inventada permanezca com

pletaménte~antiadhesiva, no apelmazable y fliida después




10

15

20

a5

* 4

de.dos dias de exposicidén al aire himedo alt47% de humedad re-
lativa; que fluya libremente después de una exposicidn de

24 horas al aire hlmedo al 76% de humedad relativa; o que
exhiba sblamente un ligero apelmazamiento tras ser'expuesta
al aire hiimedo al 76% de humedad relativa durante 48 horas,
mientras la composicidén obtenida por mezclado en seco de
los mismos componentes se volvia adhesiva y apelmazada in-
cluso después de pocas horaé de exposicidn alairerhﬁmedo al

3% % de humedad relativa.

-
‘\ Se consigue una reduccidn eficaz de los niveles de co-
lesterol en sangre mediante la administracifn oral de dosis

notablemente pequefias de las composiciones de adsorbato &z

5 l
“poli-{dicloruro de{metil-(3-trimetilamoniopropil)iminio} trime-

‘tileno} de esta invencién. Esto permite una flexibilidad de

formulacidén anteriormente imposible. Estas cumposiciores de

poli-{diclorurc de{metil~(3-trimetilamoniopropi])iminio}trime—

[

tileno}-sflice ahumada 'son polvos ligeros, esponjosos v pulvs-
rulentos que recultan adecuados para uso tal com» estén.o
mezclados con cantidades aproniadas de ligantes convencio-

ndles farmacéuticamente aceptables y/o vehficulos sblidos adi-

cionales como almidén, gelatina, azficares, como glucosa y iac-

tosa, metilcelulosa, natural y sintética, talco, gomas sinté-

ticas y similares. Las composiciones se preparan preferibla-

N
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mente en forma de dosis unitarias como tabletas o cdpsulas
de gelatina llenas o, si se desea, la dosis previameante me-
dida puede envolverse en una envoltura de l&minz metdlica o

papel gue pueda ser rasgada fécilmente-para abrirla y agre-

‘ﬂada a lfguidos comestibles como zumos de frota u obzas be-

[
bidas. Ta dosis unitaria también puede inclulr vitaminas y

miJerales suplementarios. La'composibién de la dosis unita-
ria}puede contener de 10 a 99 % en peso de la composicién de

ads?rbato de poli-{dicloruro de{metil-(3-trimetilamoniopro-

pil&iminio}trimetileno}—silice‘ahumada, siendo el resto vehfcu
1os:iaromatizantes, excipienteé, agentes dotadores de fluidez

y sikilares. En esta .dosis unitaria, la cantidad de polimero
i
actlvo puede ser de 100 mg hasta 10 g en bolsitas de polvo.
% |}
Por comodldad de admlnlstracién, se vrefiere emulear

tabletas o cépsulas que contengan 300-600 mg de las compogi-

‘ciones de adzorbato que comprenden cantidades iguales de sf-

lice anumada y poli-{dicloruro de{metil—(3-Lrimet11amoniépro-

pil)iminio}trimetilcno}. Estas dosis unitarias proporciona-
rdn por lo  tanto alrededor de 150-300 mg del polimero secues-
trante de los &dcidos biliares, poli-{dicloruro'dé{metil~(3-
trimetilamoniopropil) iminio}trimetileno}; una cépsula o table-
ta’ conteniendo 600 mg de composicibn adsorbente, tomada cuatro
vece; al dié, proporcionard asi una dosis diaria de 1,2 g de :
poli—{diclorﬁro dé{metil:(3—trimetilamon;opropil);minio}trime-

tilenol. Naturalmente, puedern tomarse de una sola vez varias

N
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"dosis, v.g. 2 0;3 tabletas o cénsulas. Fn el caso de las ta-

bletas, puede aplicarse una pelfcunla de 'plastico, si-se da=-

sea, para aislaf las tabletas de la humedad ¥ para enmas&a—

rar el sabor de? poli-{diclorurc de{metii~(3-trimetilamonio-~
propi])iminio}trimctileno}, por nétoduvs conocidus an.este

campo. También puede aplicarse un recubrimiento entérico como

' .
grasas, 4cidos grasos, ceras y mezclas de los mismos, goma la-
‘ o

ca, goma laca amoniacada y ftalatos &cidos de celulosa por
técnicas conocidas y aceptadas.

Los siguientes éjemplos ilustran los métodos d» puesta
en prictica de la invencién pero se sobreentiende que éstos
ejelplos se dan ssn fines ilustrativos y no limjitativcs.

EJEMPLO 1 K

| Una mezcla de unos 40 g de didxido de =zilicie ahumado

fén»1100 ml de agua se agita fuertemente hasta que se obtiene

"una suspensidn dilufda, exenta de aglomerados y sustancialmen

s

te uniforme. Esta suspensifn se agita mientras se aiade len-
tamente una solucidn de 40 g de poli-{dicloruro de{metil-(3-
trimetilamoniooropil) iminio}trimetileno} anhidro en 300 ml de
agua. La suspensifn rezultante se evapora 12 saquedad a pre-
sifn reducida y el adsorhato residual se seca a vacfo durante
uﬁas 15 horas y se muele para dar unos 85 ¢ de un polvo blan-
co,nesponjoso, fluido y no apelmazable que contiene alrededor

de 5 % de humedad adsorbida.

N
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ticas de fluidez y no apelmazamiento, ¢

EJEMPIO 2
Se suspende 122,51 mg. de lex;uo de silicio ahumado

en 5 ml de agua empleando un agitador -a gran velocidad. Se
i .

anade lentamente mientras se cowtinﬁa agitaando una solucién
!

que’ contiene l21 1 mg de poll{dlﬂloruro de{metil- (3-trimetil~

am%nlopropll)1m1nlo}tr1met11eno }anhldro en 3 ml de agua. La

suspensidén lechosa resultante se evapora a sequedad a vacfo:

Ve él adsorbato residual se seca de nuevo a vacio para dar

una composicidén de silice ahumada~oollfd1cloruro de{metil-(3-

,.

trlmetllamonlopropll)1mlnlo}tr1met11eno] en forma €eo -un adsor-

l
bato pulverulento esponjoso, blanco, fluido y ho apelmazable

'que,; desbués de exponerlo a la atmésfera del laboratorio
T - ]
(con una humedad relativa del 35 & aproximadamente) cdnrzante

m periodo de 15 horas, conserva totalmentc sus carascteris-

" EJEMPLO 3
Se suspenden 1,34 g de dixido de silicio ahﬁmado en
60 ml de dgua-con un agitador a gran velocidad. Se afiade len-
tamente mientras se continda agitando una soluciin que con-
tiene 1,34 g de poli-{dicloruro de{metil-(3-trime:ilamonionre-
pll)1m1n10}tr1met11eno}anhldro en 30 ml de agua. La suspen-~

sién lechosa resultante se agita fuertemente durante media

-hora aproximadamente y después se evapora a sequedad a vacfo

y el adsorbato recidual se seca de nuevo a vacfo para dar apro

@
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ximadamente 2,5;g de una composicifn de sIlice ahumada-poli-

- {dicloruro de{metil- (3-trimetilamonicprapil)iminioltrimetile-

. ! .
no} en forma deiun adsorbato pulverulento esponjoso, blanco,

flufdo y no ape?mgzable. Este material se mantiene flufdo y
no apelmazable después de exposicidn prolongadz al aire Al
76 3 de humedad’relativé.

_El poli-{@iéioruro de{metil {3~trimetilamoniopropil)imi=-
nio}trimetileno} utilizado como componente polimériéo secues-
trador de loé gcidos biliares de las compogiciones de adsor-
bato preparadas.como se ha descrito en los ejemplos anterio-
res, asi como otros polfmeros cuaternarios de ioneno y sus sa-
lesxfarmacoiﬁgicgyente aceptables que también pueden utilizar-
se como componenté polimérico en las composiciones de adsor-
bato descritas, puede ser sinteiizado de acuverdo con diver-

sos procedimientos descritog en las solicitudes de patentes

‘estadounidenses copendientes nfimeros de serie 575;910, pre-

sentada el 23 de Abril de'1975‘y 467.262, presentada el 19

de Abril de 1974. i

| Las estructura qufmica de los componaittes poliméricos,
a los que nos referimos en esta memoria y =i las reivindica-
ciones como "polimeros cuaternarios de ioneno" y en los que
efuanién Y los grupos terminales pueden vaviar de acuerdo con
el pfocedimiento de sintesis empleado, puede ser representada

por la siguiente férmulai L

~e
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cHy oy _
z—t-N'CHhCH,CH,  ~—f——u'-w . (2ns24v)my®
+ { +
{ J
CHZCFZ?HZN (CHy) 5 N CH,CH,CH,N " (CHj) ,

donde n es el nﬁméro de unidadesz repetidas del polimeré; Y

es un anidn morovalente o polivalente farmacolSgicamenie acep
table; a es la carga anif6nica de Y'y m es el reciproco de a; W
es propilo, hidroéipropilo,'alilo 0 un alcoxipropilo tal co-
mo etoxipropilo o metoxipropilo o bien W puede ser halopro-
pilo (como clbroPropilo, brémopropilo o yodopropilo) que pre-
fe%iblemente se;convierte, por reaccién con amoniaco, en un
aminopropilo primario o, por reaccifn con una amina, en un
grupo amonioproﬁi}o secundario, terciario o cuaternafio, pox.

ejemplo un grupo alquilamoniopropilo como metilamoniopropi-

lo, un grupo dialquilamoniopropilo cono dimetilamcniopropilo

. 0 un grupo trialquilamonioPropilo como trimetilamoniopropilo

v Z es alile, N-trimetilamoniopropil-N-metil-3-émino;xopilo
o N-trimetilamonicpropil-N,N-dimetii-3~amouniopropilo o bien
2 puede ser halopropilo.(tal\como cloropropilo, bromopropi-
lo o yodopreopilo) que preferiblemente se convierte, por reac-
cidén con amoniaco, en tn amoniopropilo primario o, por reac-~
¢ién con una amina, en un grupo anc.iopropilo secundario, ter-
ciario o cuaternario, por ejempls un grupo alguilamoniopro-
pilo como metilamoniopropilo, un grupo diélquilamoniopropilo
~como dimetilamoniopropilb O un grupo trialquilamoniopropilo

como trimetilamonicpropilo y W es el nGmero de nitrdgencs po-

N
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sitivamente cargados (N*) en 1los grupos Wy 2.

Pueden introducirse'd;versos cambios y modificaciones
en la puesta en préctica de esta invencién sin apartarse del
espiritu y alcance de la misma. En tanto en cuanto estos cam
birs v medificaciones estén dentro de los limites de las rei-
vihdicaciones del anexo, deben considerarse como parte de es-

ta| invencién.

P
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1
En resumen, la Patente de Invencibén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientest

; REIVINDICACTONES

l.- Un procedimiento de¢ prepsracién de una composi-

cidén secuestradora de adcidos biliares, no adhesiva, fluida -
y farmaccidgicamente aceptable, que contiene un polimero

i

cugternsrio de ioneno higroscépicc, cuyo procediwiento con-

_ . . .
siste en formar una suspensidén sustancialmente uniforme de

uﬁ agregado s6lido finamente dividido, insoluble en agua,
con una gran relacidén de superficie a masa, en una solucidn
a@uosa de dicho polimero cuaternario de ioneno, separar el
agua por evaporacién de la suspensidén resultante y secar el

a@sorbato asi producido.
]

i

2.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
el polimero cuaternario higroscépico es poli-(dicloruro de
(metil-(3-trimetilamoniopropil) iminio) trimetileno) y el
agregado sblido es gel de silice ahumada. '

3.~ Ta procedimiento segun ls reivindicacidn i} donde
el polimero cuaternario es poli (dicloruro de (metil(5—trimg
tilamonioprepil} iminio) trimetileno), el agzvegado sbélido es
ﬁel de silice ahumada y estd en una propoircidén en peso apro-
ximadamente igual a la del poiimero, la mesa de agua en que
se realiza el proceso es de 10 a 50 veces el peso del pcli-
mero, el proceso se realiza con ripida agitacidén, y el agua
se evapora a presibén reducida y a una temperatura compren-
dida entre 25-402C.
4.~ Un procedimiento segin 1w reivindicacién 1, donde

el polimero es poli- (dicloruro de (metil-(3-trimetilamonio-

'pqoﬁil) iminio) trimetileno) y estd en una parte en peso en

unas 8 partes en peso de agua, el agregado sélido es gel
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de silice shumada y esté en una parte en peso en unas 25

partes en peso de agua, el proceso se realiza con rdpida

sgitacibn, se evapora el agua a presidén reducida y a una

o)

temperatura inferior a 402C 7 se muele el adszorbato re-

sultante.
5.~ Se rcivindica por 1ltimo come objeto sobre cl

i

que ha de recaer la Patente de Invercidn que se sclicita:

.
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UNA COMPOSICION SE-~

CUESTRADORA DE ACIDOS BILIARES".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

i

presente Memoria descriptiva, que consta de quince pagi-
nas mecanografiadas.

1

. Madrid, 10 de febrero de 1978

\

EERNARDO UNGRIA
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