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La presente invencién se refiere g

un procedimiento para preparar nuevos poliéteres, btiles co-
mo medicamentos de influencia sobre el metabolismo, parti-

cularmente como agentes inhibidores de la absorcidén de lipidos.

Ya se ha dado a conocer la forma de
preparar poliéteres. constituidos por agrupaciones dg bxido de etileno
y de 6xido de propileno (véase_z"la patente estadounidense N°2.674.619).
También ya es conocido que los polioxialquilenos con pesos moleculares
de aproximadamente 1.000 hasta aproximadamente 11.000 tienen propie-
dades tensioactivas y que ademés pueden emplearse también en prepa-
rados farmacéuticos. En la patente estadounidense N° 3.641.240 s¢
reivindica y se describe el empleo como antitrombdticos de polioxialcule-
nos de peso moleéulér entre aproximadamente 2.000 y 10.000 y de un
contenido de éxido de etileno de 50 a 90 %. En esa patente se llama la
atencién expreéamente sobre el hecho de que el polioxialquileno debe . ..
contener pbr lo menos un 50 % de éxido de etileno.

En la patente estadounidense N° 3. 202.5'?8
se describen polioxialquilenos que pueden emplearse como laxantes.

En esa patente se menciona, ademds del efecto laxante, también un efecto

- sobre el descenso de colesterol en la sangre. Segiin las indicaciones de

 esa patente, aquellos polioxialquilenos ciue tienen un peso molecular de

7.500 y que contienen un 80 % de 6xido de etileno son particularmente apra-
piados como compuestos que disminuyen el colesterol en la sangre.
La presente invencién se refiere a nuevos

poliéteres que presentan la estructura general
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(CHZ CH, O)X (CH CH, O)Y (CH2 CH2 O)Z H (1)
en la cual
X, Yy2Zz se eligen de tal modo  que resulte un peso molecular '

de 3.000 a 5.000, la proporcién de 6xido de propileno
sea de un 60 a 80 % y la proporcién de éxido de etileno
de un’20 a 40 %.

De particular interés son los poliéteres
de estructura general (I), un peso molecular medio .de 4.000, una
proporcién de éxido de propileno de un 70 % y una proporcién de éxido
de etileno de un 30 %. . |

La preparacidn de los poliéteres de
estrudura general (I) se realiza haciendo reaccionar

el propilenglicol por polia’dic;ién en presencia de un hi-
droxido alcalino, primeramente con éxido de propileno
y luego con la cantidad correspondiente de éxido de eti-
leno, neutralizando entonces el hidréxido alcalino con
un édcido mineral acuos§ y separando el poliéter des-
hidratado por filtracién de la sal.

Los poliéteres segiin la invencidn tienen
una distribucién estrecha del peso molecular.

La caracterizacién y la determinacién
de la composicién de los compuestos oxialquilénicos polimeros se rea-
lizan por medio de andlisis, determindndose el peso molecular a partir

dd fndice de hidrdxilo. El contenido de 6xido de etileno se determina
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por medio dei espectro de resonancia magnética nuclear g,

. Sorprendentemente, los poliéteres de .
actierdo con el im;'ento presentan una accién muy fuerte en el trata-
miento de los trastornos de los metabolismos de las grasas y los hidratos
de carbono. Particﬁlarmente producen una disminucidn en los niveles
elevados del colesterol del suero y de los tejidos y al mismo tiempo
reducen la; hipg'rtrig;liceridemia. Los compuesps segin la invencién

| ot ‘
son apropiados para el tratamiento de hiperlipoproteinemias, ateros-

! [}

clerosis, :;adiposidad v para el tramiento de los trastornos del metabo-
.
lismo provocadas por ellas.

Resulta notablemente sorprenciente el
hecho de que los poliéteres segiin la invencidn de la presente solicitud
tengan una accién hipolipidémica tan marcada justamente en el intervalo
de pesos moleculares de 3 a 5000, particularmente de 4000, y con eca
proporcién especial de 6xido de éropileno a oxido de etileno.

Como los compuestos segin la invencion,
aparte de su a:::cién intensa, son muy bien tolerados, representan un
enriquecimiento de la farmacia.

A la presente invencién pértenecen tahto
los preparados farmacéuticos que, ademds de los e«@pientes inertes,
atdéxicos y aﬁropiados desde el punto’'de vista farmacéutico contienen uno
o varios compuestos_ de la férmula arriba indicada o que constan de uno
o varios compuestos de la formula arriba inflicada, como los p;‘ocedi-
mientos para producir estogs préparados.

Al presente invento pertenecen también
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los preparados farmacéuticos presentados en unidades dosificables.
Esto significa que los preparados se presentan en forma.de unidades,
por ejemplo pastillas, grageas, c;épsulas, pildoras, supositorios y am-
pollag, cuyo contenido de sustancia activa corresponde a una fraccién
0 aun m&ltipld de una dosis individual. Las unidades dosificadas pue-
den contener por ejemplo 1, 2, 36 4 dosis’ individual o la mitad o la
tercera o cuarta parte de una dosis individual. Una dosis individual
contiene preferiblemente la cantidad de sustancia activa que es adminis-
trada en una aplicacién y que corresponde cominmente a la dosis
diaria, a la mitad o a la tercera o cuarta parte de la dosis diaria.

Se entiende por excipientes inertes, atoxi-
cos y apropiados desde el punto de vista farmacéutico, los diluyentes
golidos, semisvélidos o liquidos, las cargas y los agentes auxiliares de
formulacién de toda clase. |

Como preparados farmacéuticos apropia-
dos pueden mencionarse las pastillas, las grageas, las cdpsulas, las
pildoras, los granulados, los supositorios, las soluciones, las suspen-
siones y emulsiones;y las pastas.

' ' !

z ¥ Las pastillas, las grageas, las cdpsulas,
las pﬂdor-ags ¥y .lc'Jsl granulados p-ueden contener, ademds de la o las sus-
tancias activas, vehiculos usuales, tales como (a) cargas y diluyentes,
por ejemplo: almidones, lactosa, azicar de caila, glucosa, manita y
écrido silicico; (b) aglutinantes, por ejemplo: carboximetilcelulosa, al-

ginatos, gelatinas, polivinilpirrolidona; (c) higroscopizantes, por ejemplo

glicerina; (d) disgregantes, por ejemplo: agar-agar, carbonato de calcio,
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bicarbonato de:sodio; (e) retardadores de la disolucién, por ejemplo
parafina, y (f) aCeledadoreé de la resorcién, por ejemplo compuestos
de amonio cuaternario; (g) humectantes, por ejemplo alcohol c.etﬂico,
monoestearato de glicerilo; (h) absorbentes, por ejemplo, caoliny .
bentonita, e (i) lubricantes, por epmplo talco, estearatos de calcioy
magnesio y polietilenglicoles sdlidos, o'mezclas de las sustancias cita-
das desde (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, cédpsulas, pildo-

_ras y granulados pueden estar provistas de los revestimientos y envol-

turas usuales que pueden contener agentes opacantes, o biep estar com-
puestos de tal modo que liberen la o las sustancias activas tan solo o
preferiblemente en una determinada parte del iracto intestinal, eveniaal-
mente en forma retardada, en cuyo caso pueden emp;learse como exci-
pientes, por ejemplo,A sustancias polimeras y ceras.

La o las sustancias activas pueden i):‘e-'
sentarse también en forma microencapsulada, eventualmente con uno
o varios de los: vehiculos arriba indicados.

Los supositorios puedeh contener, ademés
de o las sustancias activas, excipientes solubles o insolubles en agua,
por ejemplo polietilenglicoles; grasas, por ejemplo manteca de cacao, y
ésteres de elevado peso molecular (por ejemplo de un alcohol (.‘114 con
un dcido graso 016) o mezclas de estas sustancias.

Las soluciones y emulsiones pueden con-
tener, ademds de la o las sustancias activas, los vehiculos usuales, tales

como disolventes, solubilizedores ¥ emulgentes, por ejemplo: agua,
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alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1, 3-buti-
lenglicol, dimetilformamida; aceites, particularmente aceite de semilla
de algodén, aceite de mani, aceite de germen de maiz, aceite de oliva,
aceite de ricino y aceite de sésamo; glicerina, formal de glicerina, al-
cohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres del sorbitdn con
dcidos grasos o mezclas de estas sustancias.

Para la aplicacidn parenteral, las solu-

ciones y emulsiones pueden presentarse también en forma estéril e iso-

témica con la sangre.

Las suspensiones pueden contener, ade-
més de la o las sustancias activas, los vehiculos usuales, por ejemplo:
agua, alcohol etilico, propilenglicol; agentes de suspensidn, por‘ ejemnlo;
alcoholes isoestearilicos e'toxilados, ésteres de sorbita y sorbitdn po -
lioxietilenados, celulosa microcristalina, hidréxido de aluminio metano,
bentonita, agar-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias.

Las mencionadas formas de formulacida
también pueden contener colorantes, conservadores, asi como aditivos
mejoradores del olor y del sabor, por ejemplo aceite de menta y aceite

de eucalipto, y agentes edulcorantes, por ejemplo sacarina.

.

) Los compuestos con accién terapeutica
deben estar presentes en los preparados farmacéuticos arriba citados
en concentraciones de aproximadamente 0,1 a 99,5 % en peso, preferi-
blemente de aproximadamente 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total.

Los preparados farmacéuticos arriba
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citados pueden contener, ademds de los compuestos de la f6rmula
arriba indicada, también otras sustancias con accién farmacéutica.

La produccién de los preparados farma-
céuticos arriba citados se realiza en la forma usual y seglin métodos
conocidos, por ejemplo mezclando la o las sustancias activas conel o
los vehiculos.

A la presente invencién pertenece también

N i . .
el empleo de lb}s gon‘ppuestos de la férmula arriba indicada, -asi como
el empleo d:e los: préparados farmacéuticos que contienen uno o varios
compuestos: de la férmula arriba indicada, en la medicina humana y
veterinaria, para prevenir las enfermedades arriba indicadas y para
mitigar y/o curar las mismas.

‘ Las sustancias activas o los preparados
farmacéuticos pueden ser administradas por via oral, parental, intra-
periton'eal y/o rectal, de preferencia por via oral.

Por lo general ha resultado conveniente,
tanto en la medicina humana como en la medicina veterinaria , aplicar

la o las sustancias activas en cantidades de aproximadamente 0, 05 hasta

aproximadamente 500, preferiblemente de 0,5 a 200 mg/kg de peso del

“cuerpo cada 24 horas, repartidas en | a 6 dosis administradas antes y /o

durante o/y después de las comidas. .Cada dosis contiene 1a o las sus-
tancias activas preferiblemente en cantidades de aproximadamente 0, 1
hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso del cuerpo. Sin embargo,
puede ser necesario apartarse de las mencionadas dosificaciones de acuer-

do con la clase y el peso corporal del sujeto a tratar, el tio y la
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gravedad de la enfermedad, el tipo de preparado y la forma de apli-
cacidn del medicamento, asi como de los intervalos a que se hacen

las administraciones. Asf, en ciertos casos puede ser suficiente aplicar
una cantidad de sustancia activa menor que la arriba indicada, mientras

que en otros debe excederse esa cantidad.

La determinacidn de la dosificacién ép-
tima y del tipo de aplicacién de las sustancias activas necesarios en
cada caso, puede ser hecha fdcilmente por cualquier profesional en
base a sus conocimientos de la materia.

Ejemplo 1

En un balén de vidrio de 10 litros, cen
bafio calentador, agitador, refrigerante. de reflujo e instalacién dosi-
ficadora de epdxido bajo nitrégeno, se colocan 93,5 g de propilenglicol y
62 g de lejia dé potasa cdustica al 50 %. Se deshidrata por destilacién
aceotrdpica o en vacio. Luego a 100-120° C se poliadicionan primera;
mente 4707 g de 6xido de propiieno y subsiguientemente 1200 g de éxido
de etileno. El hidréxido de potasio se neutraliza agregandc; acido sul-
fldrico diluido. -Después de deshidratar el poliéter y eliminar los compo-
nentes fécilmep:te vo;}étiles por destilacién, el sulfato de potasio formado
se separa por fi:ltziaéién. El peso molecular del poliéter asciende a
4000 calcuiad() a partir del indice de hidroxilo y el producto contiene un

20,0 % en pesc; de 6xido de etileno.

Ejemplo 2
Por poliadicidn segin el procedimiento

descripto en el Ejemplo 1 de 4134,5 g ( o bien 3506, 5 g) de 6xido de
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propileno y de 1800, 0 g (o bien 2400, 0 g) de 6xido de etileno a 93,5 g
de propilenglicol en presencia de 62,0 g de lejia de potasa caiistica al
50 %, se obtiene un poliéter con un 30 % ( o bien un 40 %) en peso de

6xido de etileno y un peso molecular de 4000.

Descrita guficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarse en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anferiormente in-
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-

to no alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES
l.~- Procedimiento para preparar oxialqui-
lenos polimeros, deegtructurz general:

CH
3
!
HO-(CHg-CHZ-O)X-(CH- CHz-O)Y%CHz-CHz-O)Z-H (1)

en la cual X, Yy Z ge eligen de tal modo que resulte un peso
molecular de 3,000 a 5,000, la proporcién de éxido de propileno
sea de un 60 a 80 % y la proporcién de 6xido de etileno de un
20 a 40 %; carscterizado porque se hace reaccionar p?pg;;gngli—
col, en presencia de un hidréxido alealino, primeraﬁénte con
6xido de propileno y luego con una cantidad correspondiente_de
6éxide de etileno, elimindndosge el hidréxido alcalino, uwna vey

neutralizado con un 4cido mineral, por filtracién de la sal.

2.~ Procedimiento para preparar oxialquilc~
nos polimeros, tal y como queda sustancialmente descrito en la

presente Memoria,

Egta Memoria consta de 10 hojas escritas g

méquins por una sola cara.

J. M. GOMEZ Al

p-%dm_.

P
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