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Esta invencién se¢ relaciona con semiésteres derivados de &ci |
dos dicarboxf{licos de esteril-glicésidos y con las sales de es~
tos compuestos, referente a (1) su sintesis, (2) su incorporacién en rro
ductos farmacéuticos y alimenticios y (3) ol empleo de estos compuestos
vy productos. Las propiedades medicinalmente Gtiles de los esteril-glicéed
dos (esterolinas) y sus ésteres (acil esterolinas), asi como su incorpo-
Tacién en productos farmaceGticos, ya han sido deseritas (1-10 y 47-52).
Se supone y on algunos casos se sabe que los glicbésidos natursles y &s-
teres glicosidicos de ;steroles, son de importancia bioldgica en las
plantas (11-13, 47 y 48), microorganismos (14-16), animales (1-10 y 47~
52) y posiblemente también en insectos (17). Los esteril-glicésides y
sus ésteres parecen ser "susiancias de tipo vitaminas" esenciales para
pamiferos y otros animales que no pueden sintetizar estos compuestos por
si mismos, sino obtenerlos a través de su dieta principaslmente de ori-
gen vegetal. El1 empleo de esteril-glicdsidos, especialmente glucdsidos,
¥ sus ésteres en productos medicinales y alimenticios, ha sido descrite
y&a en patentes (1—4 ¥ 50—52) y en la literatura cientifica y médica han
aparecido ya informes sobre este tépico (5-10, 18, 19), aunque al parecer
no ha sido generalmente reconocido la naturaleza esencial e importante
de las esterolinas (por ejemplo, 9). Provablemente, las esterclinas es-
tén implicades en el control del crecimiento celular y senescencia en
las plantas, habiendo encontrado aplicacién en el tratamiento y preven~
cién de diversas enfermedades geridtricas y de la civilizacibn, tales

como hipertrofia de la préstata, manifestaciones reuméticas e hiperlipi-

démicas (1,3) y han sido utilizados como diuréticos (5), en el tratamien

to de hiperglicemia (8, 10), como agentes antiinflamatorios (1, 3 y 49)
¥y como agenie hemostaticos (52), etec, Los esteroles Principales de los
esteril-glicdsidos descritos en esta Memoria ¥ en las ocho invenciones

citadas (1-4 ¥ 49-52) se presentan Y son de absoluta necesidad en la ma-

yoria de los organismos vives (13, 20). Los esteroles son compuestos
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627, Cog ¥ 029 derivados de los rrecursores triterpénicos 030 lanosterol
¥ ciclo-artenol a través de la pérdida de tres grupcs metilo del esque~
leto para dar colesterilo (027) que es el esterol final encontrado en
los animales de sangre caliente y los diveros citosteroles en las plan-
tas (1, 22 que normalmente llevan 1 6 2 &tomos de carbono extras en
C~24. Los citosteroles 028 h'g 029 derivados de cicloartenol se presentan
solamente en plantas y en el caso de enconirarse en animales de sangre
caliente, los mismos se derivan de alimentos vegetales (22, 25). Los
miembros tipicos y comunes de este grupo de citostercles son gitosterol
(el esterol fegatal més comfn y ebundante conocide principalmente como
ﬁ3-sitosterol, vease 12, 21, 22), estigmasterol, campestercl, o{-espi-

nasterol y también colesterol (15, 26); sin embargo, han sido aislados,

identificados y descritos (21) aproximadamente 100 sitosteroles diferen—
1
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La mitad f-3-azucar de los esteril-glictsidos (esterolines)
descritos en esta invencidn, consiste normalmente y preferentemente de

g0lo una unidad monosac4rido, siendo la més com@Gn glucesa (12, 27 y 48),

aunque en las esterolinas de origen natural han sido indicadas o regis—
|

tradas manosa (11, 28), gelactosa (27, 29, 30), arabinosa (31, 32), xilo|
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sa (33), fructosa (34) y 4cido glucurénice (35) y otras (53). EL enlace
glicésido a la posicién 3 del esterol es en la mayoria de los casos wn
B-glicésido. Las posibilidades de sintesis vienen solamente limitadas
por el nfimero de monosacéridos disponibles. Los informes de unidades di-
saciridas son raros en cuanto a las esterolinas naturales (36, 37) o sin-
taticas (38, 39) y eh lo que se¢ sepa no se ha incorporado o encontrado
por otros unidades trisacérido u oligosac&ridos superiores en las estero<

linas naturales (pero vease 27) o sintéticas. Se ha encontrado que las

esterolinas con unidades di- (2) y trisacéridos muestran propiedades far-
macoldgicas similares al sifosteril /Q—D—glucésido. Sin embargo, se sabei
que aungue se¢ consigue una mayor solubilidad en agua o al menos una hi-
drofilicidad al sumentar la mitad azucar de un monosacirido a di-, iri-,
tetra~ etc., oligosacéiridos (39-41), existe evidencia de que la actividag
biolégica de los oligosacdridos esteroidales parece disminuir a mealda
que aumentan las unidades nonémeras de la mitada carbohidrato (42, pero
vease también 41).

Los- esteril-monoglicésidos comunes son précticamente insolu—
bles en agua (4, 19, 38, Tabla), peTo se ha encontrado un aumento en la
solubilidad en agua de las esterolinas para los disacdridos (38 y vease
también 39) y los trisaciridos como se muesira en la Tabla., La insolu=-
bilidad en agua de las esterolinas de monosacidrides se debe probadlemen—
te a las fuertes fuerzas intermoleculares en sus agregados cristalinos y
amorfos, pero estas fuerzas cohexivas pueden ser evitadas vreparando dis
persiones monomoleculares de los esteril-glicbsidos con o en otras sua-
tancias, aumentando con ello el efecto bioldégico o farmacolégico de di~
chos productos de esterolina (2, 43). La esterificacién de esterolinas
con &cidos monocarboxilicos reduce su solubilidad en agua haciéndolos in%

cluso més liréfilos. En las plantas, los 6-O-zcil esteril B=D-zlucési-

dos de &cidos grasos son ubicuos (12 y 48) habiendo sido reivindicada

la imporiancia biol6gica y farmacolbgica para estas esterolinas naturales
1
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mono— y sintéticas per-aciladas (1, 3, 4, 48, 49 ¥ 52).

En consecuencia, es principalmente para propor-'
cionar solubilidad en agua & los nonosacériéos de egterilo por lo que se
preparan los compuestos de esta invencién, los derivados de gsemidateres
de 4cidos dicarboxilicos y sus sales. No se ha observado ningtin efecto
secundario en la administracidn orai 2 niveles de dosificacién normales
o elevados; pero tras la administracién parenteral se han observados afec
tos téxicos y otros efectos secundarios. Zn la Tabla, se comparan las so-
lubilidades en agua aproximadas de diversas esterolinas con las solubi-
dades de los correspondientes semisuccinatos de esterclina y sus seles
sbdicas asi como las solubilidades de los semiésieres de esterolinas y
sus sales de otros 4cidos dicarboxilicos seleccionados.

1La base de esta invencién estd formada por el aumento de la
solubilidad en agua de los semiésteres de esterolinas de 4cidos dicarbo-
xflicos y sus sales, en combinacién con el mayor efectoc blolbgico inespe-
rado de estos derivados. Si se considera el sitosteril /g-D—glucbsido, sus
cuatro grupos hidroxilo gueden dar lugar a diversos productos de esteri-
ficacién diferentes, espscialmente mono-, di-, tri- y tetra-ésteres, En-
tre estos existen cuairo monodsteres posibles diferentes, cuatro triéste—
res, pero solamente un tetraester en el casc de que solo se emplee un
4cido dicarboxilico (o gcido monocarbozilico). Igualmente, y cuando se
apunta & la formacién del diéster de esterolina, no solamente se forman
durante la sfintesis los diversos isémeros de diésteres, sino que en adi-
cién se producirén algunos mono- tri- y teiraésteres, siendo solamente
posible obtener un didster de esteroclina especifico en el caso de gue se
observen precauciones especiales que implican métodos de reaccibn compli
cados y con frecuencia dificiles. Por consiguiente, y en la mayoria de
los casos, los productos de esta invencién son mezclas de isémeros y conm-

géneres de reaccién que promedian un medio ideal,

La aplicacién de los compuestos de esta invencién en la téc-
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nicas médicas, veterinarias y en la industria zlimenticia, es la misma
que la descrite parz las esterolinas anteriormente y sitosteril B-D-glu~
césidos y otros glicésidos de esterilo relacionados (1, 3 y 52). Sin em-
bargo, mientras los esteril-glicdsidos han de ser dispersados monomole-
sularmente con ol fin de conseguir 2l méximo efecto del producte o droga
administrado, los compuestos ds esta invencién no requisren este elevado
grado de separacibén, No obstante, para fines prdcticos los semiésteres
de esterolinas de &cides dicarboxilicos o sus sales han sido mezclados con
aditivos tales como vehiculos, diluyentes, dispersantes, farmacéuticamen—
te aceptables, y similares y, en caso necesario pueden incorporarse o
afiadirse otros agentes farmacéuticamente activos en la vroduccién del
producto final, Alternativamente, los productos de la invencién pueden
afladirse o mezclarse con alimentos para consumo humano y enimal, rdeal-
mente, estos semiésteres de esterolinas de 4cidos dicarboxfilicos o sus
sales deberdn incorporarse en productos farmacéuticos o alimenticics se-
cOos, sélidos,.pero pﬁede también utilizarse aceites u otros preparados
disolventes no acuosos. Bs aconsejable evitar la incorporacién de estos
productos en mezclas que contengan agua puesto que esto se traduciri en
una lenta descomposicién hidrolitica del enlace éster generando con elle
la esterolina insoluble libre. 3in embargo, deberi recordarse que sn di-
cho caso la esterolina libre resultante existiréd probablemente en una
forma monomolecularmente dispersada en la cual es ficilmente disponible
pera la asimilacién.

La dosis diaria preferida de los compuestos de esta invencién
depende de la finelidad pars la cual se emplean, ﬁdministran o aplican y
también de la via elegida rara su adeinisiracién, oral, parenteral o lo=-

cal, Alzunos de los compuestos que rroducen hemolisis de eritrocitos in

4

itro y pueden exhibir acciones dermo-necréticas cuendo se administran |

perenteralmente (por ejemplo, subcuténezmente), Pueden ser téxicos cuandq

se administran en grandes cantidades, y, portanto, se preferie la via orail,
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En el ecaso de disemisuccionatos de monoglucésidos de sitosw

terilo o colesterilo, no han sido observados efectos téxicos durante los

estudios de la toxicidad aguda en ratas y primates después de la adminiss

vy

tracién oral de grandes cantidades,incluso superiores a 1,000-2,000 ng/k
Las dosis de 100~-200 mg/kg de peso corporal, administradas diariamente
durante largos periodos de tiempo, son bien toleradas por estas especies}
En los estudios piloto en humanos, las dosis de 200 mg por dia han re-
sultedo ser bien toleradas sin reacciones adversas observables. In el
caso de usarse para fines profilédcticos por individuos sanos, resulta
adecuada una dosis diaria de 0,01-0,1 mg, aunque esta pueds elevarse a
0,2=1 mg para personas de edad. En funcidn de la seguridad de la enfer-
medad degenerativa, pueden emplearse dosis diarias de 0,3-44 mg para el
tratamiento inicial hasta que, tras le mejora del esiado particular, es
aconsejable una dosis de mantenimiento de 0,03-0,6 mg por dia. Se néce—
sitan menores dosis diarias cuando estos compuestos se administran paren|
teralmente (por ejemplo, por via intravenosa). Deberd observarse que con
respscto & los animales, resulta dificil predecir una dosis preferida |
puesto que como se sabe existen notables diferencias entre las especies
el incluso varias razas o zetas de animales en su capacidad para utili-
zar o reaccionar & los glicdsidos esteroidales (44-46).

En consecuencia, los compuestos de la invencién pueden uti-
lizarse en el tratamiento de diversas enfermedades, vease ejemplo 5.

EJEMPLO 1

Preparacién standard de los semiésteres de dcidos dicarboxi-
licos de esterolinas, ilustrada por la sintesis de disemisuccinato de
sitosteril/S-D-glucésido.

Se refluye durante 30 minutos una solucién de 8,6 gr (0,086
moles) de anhidrido succinico y 24,7 gr (0,043 moles) de sitosteril M-

D-glucésido anhidro en 90 ml de piridina anhidra y a continuacidén se de-

ja reposar durante 20 horas antes de verterse en 104 ml de &cido clorhi-
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drico concentrado fuertemente agitado, a la temperatura del hielo. la
mezcla se deja reposar durante dos horas antes de filtrar por gravedad

el semiéster precipitado. El sélido recogido, lavado con agua helada has:

ta que los lavados son neutros, se seca en un horno de vacio y una peque
na muestra del mismo se seca hasta peso constante para llevar a cabo un
andlisis ds C y H. El disemisuccinato de sitosteril/g-Ibglucésido (31,5
gr, rendimiento 94%) asi obtenido tenia las siguientes caracteristices:
pefs 2462C (reblandecimiento gradual con ligera descomposicién, ex decir
ennegrecimiento, alcanzédndose wa fusibn clara a la femperatura indica-
da), (Encontrado: C, 65,2; H, 9,2 . 04 3E g0y, Tequiere C, 66,5; B, 8,845
masa mol, 776); solubilidad en g por 1 de agua a 25%C: 5 x 102 g forma
un gel blanco, convirtiéndose gradualmente en coloidal tras dilucién

a 1,25 x 10 g.

Nota 1 - Lz Tabla agqui adjunta registra el p.f., férmula y
masa molecular, valores C y H microanaliticos asi como las proporcioaes
de reactivos empleadas para algunos de los compuestos o productos re-
parados, junto-con los datos para algunas de sus sales y esterolinas
principales. En adicib6n, la Tabla ofrece las solubilidades de algunos
de los compuestos indicados.

Nota 2 - Los (a) esteroles, (b) azticares y (c) &cidos diba~
sicos empleados para preparar algunos de los compuesios descritos en es-
ta Memoria, son los sigulentes:

(a) sitosterol, estigmasterol, colesterocl, colestanol, eTgos

terol, lanosterol y 22, 23-dihidrolanosterol;

(v) glucose, galactosa, maltosz, lactosa, celobiosa y 6~glu !

cosilfjg—D—maltosido;

(¢) &cido suceinico, &cido glutérido, 4cido maleice, Acido

ciclohexano-l,2-dicarboxilico y 4cido fté&lico.

i

Estos compuestos sirven como ejemplos dentro de su grupo sin
i

limitar con ello el zalcance de las reivindicaciones, 3e incluyen fodos i
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los esteroles, carbohidratos y 4cidos dibdsicos tal y como se describen
en esta invencibén, y que pueden ser incorporados en los compuesios y vro-
dudtos de esta invencién, a condicién de que sean farmacéuticamente aced
tables.

Nota 3 = Con respecio & las esterolinas de monosacdridos y
los semisuccinatos f4cil y econémicamente préparados, los disemisucciona~
tos y sus sales son los compuesios ¥ productos preferidos de esta inven-
cibn. Si bien los monosuccinatos .y sus sales sédicas son todavia relati~
vamente insolubles en agua, la correspondiente solubilidad o hidrofili-
cidad del disemisuccinatc es aproximadamente 25 veces mayoT. Igualmente,
en ensayos con animales se observaron menos efectos adversos junto con
una menor toxicidad a les tejidos tras la administracién intzaperitoneal
de 1la sal sbédica de disemisuccinato de sitosteril /A-D-glucésido que cuan
do se administraron las sales sddicas de tri- ¥ tetra—semisuccinatos més
solubles. Por otra parte, los succinatos se prefieren a todos los ctros
ésteres indicados ya que el &cido succinico pertenece al grupo de com-
puestos del ciclo de &cido citrico de Kreb.

Nota 4 - El método descrito para la preparacién de disemi-
succinato de sitosteril/%—l#gluoésido puede modificarse fécilmente alte-
rando las proporciones molares de reactivos con el fin de preparar los
mono-, tri- y tetra-succinatos. Similarmente, pueden prepararse los semis
gsteres de otros &steres dib4sicos. Puede ser necesario llever a cabo
ajustes:

(a) puede que los voltmenes de disolvente tengan que ser al-
terados e incluso puede cambiarse el disolvente utilizando piperidina,
dimetilformamida, etd.;

(b) puede gue las condiciones de reaccibén tengan gue ser al-
teradas al requerirse condiciones de reflujo y asi sucesivaments.

Alternativamente, los compuesios de esta invencidn pueden

prepararse porT métodos quimicos distintos a los descritos en esta inven-|
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cién y en sus ejemplos, los cuales han de¢ ser consideradoes como ejemplos
no limitativos.
EJEMPLIO 2

Preparacién standard de las sales de semiésteres de esterc-
linzs de Acidos dicarboxilices, ilustrada por la preparacidn de la sal
disédica de disemisuccinato de sitosteril/3-Ihglucésido.

El disemisuccinato de sitosterilIG-D-glucésido hfmedo, lavads
de &cido clorhidrico, como se ha descrito en el ejemplo 1, se transfiere
cuantitativamenie a una solucién de bicarbonato sédico (200 ml de agua,
7,2 gr 6 0,086 moles de bicarbonato s6dico). Esta mezcla, enfriada a C¢C
se vierte lontamente con vigorosa agitacién en 2.000 ml de acetona en~
friada con hielo y el precipitado blanco de la sal se deja sedimentar
durante 18 horas en una caja de hielo antes de que se filtre por succién
Lz sal htmeda se agita completamente en 200 ml de aceicnz enfriada con
hielec, se filtra por succién la lechada y la torta de filtracién se lava
con &ter frio antes de que el producto se seque en un horne de vacio a
409C durante 48 horas, seguido por calentamiento 2 x 1 minuto en un mi-
crohorno. la sal dis6dica granulada blanca de disemisuccinato de sitos-
tsril/g—D—glucésido, molturada a un polvo blanco, tenia lassiguientes
caracteristicas: p.f. 3209C (lento reblandecimiento con descomposicién,
ennegrecimiento, alcanzéndose una fusién clara a la temperatura dada),
(Encontrado C, 62,2; H, 8,0 . C,3Hpg0p o8, Tequiere ¢, 62,93 H, 8,0%;
masa mol. (820); solubilidad en gr por litro de agua & 25¢C: 5 x 102 g
forma un jarabe que se diluye tras dilucidén 2 2 x 10 g & una solucién
casl clara.

Yota 1 - veasa Nota 1 en el Ejemplo 1.

fota 2 - vease Nota 2 en el Ejemplo 1.

Hota 3 - vease Nota 3 en el Ejemplo 1.

¥ota 4 ~ la preparacién de las sales sbdicas y sales &cidas

s6dicas de otros ésteres de semisuccinatos de esterolinas o ésteres de
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4cidos semidicarboxilicos, sigue procedimientos similares a los descri-

tos en el Ejemplo 2, excepto que han de efectuarse ajustes en las propor
ciones de los Tesctivos, volfmenes de disolvente, etc. Alternativamente,
las sales de los compuestos o productos de esta invencidn puede preparar
ge por otros métodos quimicos evidentes para los expertos.

Nota 5 ~ Pueden introducirse caticnes distintos al sodio pa~
ra producir, por ejemplo, las sales de potasio, amonio, magnesio, calcioy
etc., incluyendo sales de aminas, 2 condicion de que el cation sea bio-
légica o farmacéuticamente acaeptable.

EJIMPLO 3

Preparacién de productos farmacéuticos a base de los com-
puestos de la invencién.

(a) Se disuelven 2,1 mg de la sal disédica de disemisuccina-
to de sitosteril/%—n-glucésido en 500 ml de agua calients (aproximzdamen
te 609C) para dar un sol coloidal que se agita en una lechada de 1.000
gr de talco en 1 litro de agua a temperatura amdients. lLa mezcla s&8 se-—
ca bajo presifén reducida a 609C con agitacién y el producto seco se vuel
ve a pulverizar anies de introducirse en clpsulas portando cada una
aproximadamente 10Cmg y, por tanto, 0,21 mg de la sal disédica de dise-
misuceinato de sitosteril-glucéside (NaZSGDS).

(b) Se mezclan (en un almirez o mortero o cualquier otro me-
dio mecénico) 21 gr de la sal disédica de disemisuccinato de sitosteril
p—D—glucésido, 100 mg de saffron y 5 gr de gluccsa anhidra, hasta que
se obtiene un producto de color uniforme, Este proceso se repite cinco
veces doblando aproximadamente la cantidad afiadida de glucosa (5, 10, 33,
100, 300 gr) proporcionando un total de 450 gr de producto primario el
cual se mezcla entonces completemente con 9,55 kg de glucosa anhidra, Es
ta mezcla final se introduce en cépsulas poriendo cada una ayroximada—

mente 100 mg y, por tanto, 0,21 mg de la sal disbédica de disemisucecinato

de sitosteril glucbdsido (NaZSGDS).
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Nota 1. Los rroductos descritos en (a) y (b) anteriores son
de utilidad en el tratamiento de la hipertrofia benigna de la préstata
cuando el paciente es administrado con una dosis unitaria conteniendo
0,21 ng de NaszDS tres veces al dia.

Fota 2. lLa cantidad de NaZSGDS por wnidad de dosificacibén
puede alterarse en funcién de su uso proyesciado, ¢l cual puede ser pare
fines terapéuticos, de mentenimiento o profildctices.

Nota 3. Cualquiera de los compuestos de la invencién se pue-
de incorporar en el producto final y el material vehiculo o diluyente
puede ser cualquier sustancia farmacéuticamente aceptable o una mezcla
de dos o més de tales sustancias. En adicién, el producte final puede in
corporar otros compuestos farmacéuticamente activos tales como dcido as-
cbrbico, 4&cido acetilsalicilico, paracetamol y similares, que tienen un
efecto de actividad por derecho propio o que pueden interaccionar siner~
gisticamente con los compuestos de esta invencién.

Nota 4. El producto final que incorpora los compuestos de
esta invencién se puede introducir en cépsulas como ya se ha descriilo,
pero alternativamente se pueden premsar para formar pilderas o cédosulas
e incluso disiribuirse en forma de polvo. Por otra parte, los compuestos
de la invencién se pueden incorporar en soluciones, emulsiones o suspen—
siones.,

Nota 5. La incorporacién de los compuestos de la invencién
en productos farmacéuticos Gmedicinales y veterinarios) ya ha sido des-
erita, pero se incluye su incorporacién o adicién a cualguier iipo de

alimento, sélido o liquido, para consumo humano y animal.

BJEMPLO
Bfectos antiinflamatorios de la sal disbédica de disemisucci-|

nato de sitosteril /3 ~D-glucésido (NaszDS):

(2) Administracién oral de Na,SGDS:

2

20 retzs macho Sprague-Davlev (suministrador original: Blue
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Sprucej Altamont U.S.A.) con un peso de 240-260 gr, se aclimatan durante
al menos 10 dias al ambiente del ensayo. la sustancia del ensayo se sus—
pende en una solucién de Tylosé£>al 1% m/v preparada con ague destilada.
La dosis de ensayo seleccionada del compuesto se administra por alimen-~
tacién forzads en la proporcién de 1 ml/100 gr de peso corporal, 24 ho-
ras y 1 hora antes de la administracién intraplantar del agente flogegé-
nico. Como susitancia inductora de la inflamacidén se emplea levadura de
cerveza que se inyecta en la proporcién de 0,1 ml de una suspensibn al
2% preparada en salina esteril en la pata trasera derecha. (La pata tra-
gera izquierda se inyecta con 0,1 ml de salina solamente y sirve como
control).

Se sacrifican 10 animales 5 horas después de la prueba con
el fin de determinar el efecto de la sustancia de ensayo sobre el proce-
so inflamatorio agudo. Los restantes miembros del grupo se sacrifican
despuds de 24 horas y se emplean para evaluar el efecto dei compuesto
del ensayo sobre la accién inflamatoria residual, secundaria, de la le-
vadura. La cantidad media de edema e hinchamiento producido en la pata
derecha por la levadura se obtiene.restando el peso de la pata del peso
obtenido del control (salina). Los resultados obtenidos a partir de los
grupos tratados se comparan con los grupos de control relevantes que re-
cibieron un volumen similar de la solucién acuosa de Tylose(:)solamente
y la diferencia se¢ expresa como un porcentaje de aumento o disminucién
con respecto al valor de control.

Le reduccién media en la inflamacién se ofrece en la siguien—

te Tabla:
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I0SIS X PORCENTAJE DB REDUCCICN MEDIA DIEL EDEMA/INF&AHACION
DE LA PATA DE LA RATA
mg/kg después de 5 horas después de 24 horas
500 8,5 10,7
1000 14,5 . 18,5

¥ La dosis se administra 24 horas y 1 hora antes del ensayo con levadura,

Se investigaron, bajo condiciones similares, otros corpuesztos
de la invencién y sus esterolinas precursoras.

(b) Administracién intraperitoneal de Na,SGDS:

Grupos de 20 ratas macho Spfague—Dawlej, con un peso de 250
(f 10 g), se aclimatan al'ambiente del ensayo. El compuesto del ensayo se
prepara en salina fisiolégica a conceniraciones que permitan administrar
la dosis elegida intraperitonealmente en la proporcidn de 0,1 ml/lOO ar
de peso corporal.

El agente de emsayo se adminisira 1 hora antes de suminis—
trar la levadura de cerveza, Por otra parie, se sigue el procedimiento de

ensayo descrito en (a). Los datos obtenidos ss ofrecen en la sigulente

Tablas
I0XIS X PORCENTAJE DR REIUCCION MEDIA DEL EDEHA/INFLAMACIOH
DE LA PATA D2 LA RATA
mz/kg despuss de 5 horas despties de 24 horas
25 21 14
50 47 35

x Se adminisira una sola dosis intraperitonealmente 1 hora antes de la

pruesba con levadura. |
Bajo condiciones similares, se investigen otros compuesios de

i
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la invencién y sus esterolinas precursoras. Algunos de los resultadosz ss

ofrecen en la siguiente Tabdla 2.

(c) Ensayo de toxicidad después de la administracién de una
sola dosis parenteral u oral de los compuestos de esta invencién.,

Ratas macho de la raza Sprague-Dawley y con un peso de 250~
350 gr, se inyectan intraperitonealmente con 0,1-0,5 ml/100 gr de veso
corporal, de una solucién o suspensién acuosa. La administracién oral se
efectua como en (a). El examen de la toxicidad eguda se eectua despuds

de 7 dias. Los resultados se ofrecen en la siguiente Tabla 2.

TABLA 2: ABREVIATURAS (USADAS EN LA TABLA)

Beta~D-Glucosido =  BIGLU
Bota-D~Galactosido =  BIGAL
Beta~D-Maltosido =  BIMAL
Disemiglutarato = IHG
Disemimaleato = THM
Disemiftalato = DREP
Monosémisuccinato : = mis
Disemisuccinato = THS
Trisemisuccinato = TRHS
Tetrasemisuccinato = TREHS

[}

Disemiciclohexanodicarboxilato IHCYCLO
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Sustancia | Reduceién de la respuesta inflamatoria | Toxicidad aguda desy
on los ensayos el edema de la vata pués de una sola
trasera, en % (los nfmercs entre paren-| dosis
tesis indican la dosis usada en mg/kg
peso corporal).

Oral Intraperitoneal Oral |Iniraperito-—
mg/kg mg/kg mg/kg |neal, mg/kg

Si'bosteri_}_ “23,8

BIGLU-MHS (50) 51000

Sitosteril =372 §503 de

IHS -22,8 (50 1000 | 75 a 150 mg

= LD.50 eg
100 = 25%

Sitosteril -52,4

TRES (50) 71000

Sitosteril | :

TEHS -46,3 | 200 = 100

(50) >1000 | 100 = 20%

Sitosteril ~74,9 %50) |

BIGAI-IHS -28,8 (25) 1000 | 100 = 80%

. RO = 66%
25 = 0%

Sitosteril ' ‘
BDGLU--TEG ~4446 (50) ! Y1000 | 125 = 50%
{ 100 = 25%
: . 62,5= 0%

Sitosteril -31,2 (50) | 400 = OF

BDGLU- I } 1000 | ‘

Sitosteril|

BDGLU-THCYCLO -61,6 (50) P Y1000 | 125 = 100%

CLO | 62,5= 25%

i { 50 = 0%

! |
Sitosteril ~67,7 (50) | $1000 | 125 = 100
BIGLU-IHP i 100 = 40%
75 = 25%
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Aplicaciones médicas de los compuastos y productos de esta
invencién: en el tratamiento y control de los estados de enfermedad ¥ pa~

ra los fines que més abajo se describen.

A,

8e

b,
Ce
d.

€

£.

h,

B.

.

Ce

c.
2.
D.
-
b,

Ce
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EIEMPLO

Tracto alimentario y metabolismo.

Adicibn, incorporacilén y/o enriquecimiento de esterolinas
en cualquier producto alimenticio, farmacédutico u otro prg
ducto para consumo humano, veterinario o agricola;‘
tlceras;

normalizacién de la funagién del higadoj

normalizacién del apetito y peso;

como ingredientes para preparados ténicos para promover
el bienestar y salud general;

trataniento de males geridtricos;

tratamiento de diabetes;

laxantes.

Estados hormonales sistémicos incluyendo el sistema geni-
to~urinario.

Trataniento de irregularidades endocrinasj

enfermedades del tracto urinarios

hipertrofia benigna de la préstata y estados asociados
causados por la misma.

Sangre y érganos formadores de sangre.

Hiperlipidemia y sus efectos reversibles.

Sistema cardiovasculaT.

Enfermedades cardiacas y presién sanguinea.

como diuréticos

como agente preventivo y para el tratamiento de venas va-
ricosas, hemorroides y enfermedades de vasos.

Dermatolégicos.,




=
b.
N
a.

b

=1

Y.

-4

b.

Ce

d.
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Dermatitis incluyendo ezcema, acné y estados relacionados;
emolientes y agentes protectores.

Sistema mGsculo-esquelético.

Como agente antiinflamatorioj

enfermedades reundticas en general;

Sistema nervioeso central.

Epilepsia.

Sistema respiratorio.

Alergias en general incluyendo asma.

Varios.

Como agentes paliativos y sinergisticos con otros produc—
tos farmacéuticos;

como agentes profildctices para evitar o aliviar efectes
adversos y reacciones causadag por radiacién, fitosidticos
y otros productos farmacéuticos;
Procesos de curacién en gensral y en particular tratamiens
to pos— y pre-operativos; '

paTa promover los procesos de curacién y acepiacién en

operacionses de transplante de Srganos.
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TABLA 1.

S.Ga.disemisuccinato

S.M. disemisuccinato

S.G. disemiglutarato
S5.G. disemimaleato
5.6, disemiciclohexanodicarboxilate

S.G. disemiftalato

Proporcidn pefe Rotacibn especifica
molar reac- QC 25 .
Nombre tivos anhf- [d]D disolvente

drido/este~
rolina.

Sitosteril B-D-glucosido (5.G.) 297-301

Estigmasteril B-D-glucosido (St.G.)

Ergosteril B-D-glucdsido (E.G.)

Colesteril B-D-glucbésido (C.G.)

Sol =colestanil B-D=-glucésido (Cta.G.

Sitosteril pB-D-galactosido (S.Ga.)

Lanosteril B-D-glucosido (1.G.)

22,23-dihidrolanosteril B-D-glucési-

do (LH,G.)

Sitosteril p-D-maltosido (S.M.) 215-289"

Sitosteril P-D-lactosido (S.l.)

Sitosteril P-D-cellobiosido (s.C.)

$.G. 6'=0=B=Demaltosido (5.T.) 280-310"

.8.G. monosemisguccinato 258%

S.G. disemisuccinato Zkﬁx

5.G. trisemisuccinato 251!

5.G. tetrasemisuccinato ' 248%

Compos:

C358¢c

Cyu1foc

Curlyg
Cagfey
Cizleg

Cugtzz

C5180¢



Férmula Andlisis % Solubilidad
Composicion | Masa mole- | calc. encontrado g/l
cular C H T H
03556006 576 72,9 10,k g x 10
01*1370011 738 66,7 9,5
QI+7H18016 900 62,7 8,9
C3936I+09 676 6912 9:5 68305 913
Ciz68012 776 66,5 8,8 | 65,2 9,2
047522015 876 64,4 8,2 | 63,2 8,6
051376016 976 62,7 7,8 62,9 8,0

- 24 -



Zey es 03BUTOONSTWASTIF °*DH°T
=4

BN T2% O3BUIOIONSTWSSIP .uNmA

Zan 1es 03BUTOONSTIWESLP °H°T

Zgy 1es 03 BUTOINS TEOSTIP *H°w3)H

Cey 188 O3}EBUTOONSTIWAIITP *H°*D

Nuz 128 ©3}BUTIONSIWISTP °*H*A

4

®N [BS O3BRUTIONSTWISTP °*H*3S

Cay 1esw

Cey tEe

C1BTBIFTWISIP *H°S
o3eTTX0qIED
-~TpOUEXaYOoTOTOTWASTP °*H'S
BN T®S O0}EITBWTWAYTP °*D°S
BN Te8 o3eJIejnTITwWISTpP *5H°sS

2
=4

@\ Te8 0}PUTIONSTWISOUOW °*H*°S

. N.ﬂz Tes O1RUTIONITWA28 TP *vH*S

2*4 T'¢s| g'e gt wgot | TendTp%lytes £02€ + My Tws ojsuyoonsrweseizsy -pes

g '9s| ¢4 9'sg 246 £u\ETg895M, £02€ + ey Tes ojeursonstwesiay 5§

+ mNﬂz T®g O3BRUTIDNSTWSSIJI} °*H*S

2'g  2'¢9| 1'g  4'¢9 #1g v0?To995 g <ST€ ) [es 03FUTOONSTWISTP *5°S

26 o'#9| T'6 2i'¢o otg 2\ 2 Tohlysh, «592 2(MuN) tes o3euroOoNsSTWRETP *H'S

L4 9%09 258 299y, £O%€ Sy Tes o3wuIOONSTWISTP DS

o'g =2'z9| o'g 6°29 02g Zay@T9955 My £02¢ ey Tes o3RuToONETWESTP DS

o‘g o'l9 869 dzmonmmmmo Momm + BN T®S 03QUTIINSTTOSOUOW °H°S

! 038UTOONSIWSSTIF °H°T

- 03}RUTOORS FWASTP -5%n1

03}WUTOONSTWASTP °*DH*]

03BUTOONITWISIP °*H°ELD

03BUTOONSFWRSTP *H°D

03BEWIOONIIWISTS *H*E

O3VUTIONSFAISTP °*H*3S
*euTTOX
-3399/0opTap

/8 ovMuunou:w ? .oﬁwuo ;oaoanuwww ugIoTsodwon 83UBATOSTD mmﬁau oo kumu wmwww saqmoN

pepITTANTOS o sta{rgay TTnEIg] ©513]755458 G0T0930ET 34 ugrosodoxd

(vgto®nuTiuUO)) °*T VILYL



TABLA 1. (Continuacidn)

S.Ga. disemiguccinate

S.M.

SIGO

S‘G.

S.G.

S5.G.

sal Na2

monosemisuccinato sal Na

disemiglutarato sal Na2

dihemimaleato

sal Na2

disemiciclohexanodi~-

carboxilato sal
disemiftalato

St.G. disemisuccinato

Na2

sal Na2

sal Na2

E.G. disemisuccinato sal Naa

C.G.

disemisuccinato sal Na2

Cta.é. disemisuccinato sal Na2

L.G. disemisuccinato sal Na2

LR ,G.

2

disemisuccinato sal Naa

L.G. trisemisuccinato sal Naa

Proporeidn p.f. Rotacion especifica
Nombre $2t§2 Z:;g: e Exlg5 disolvente
drido/este=
rolina.
F St.G. disemisuccinato

E.G. sisemisuccinato

C.G, disemisuccinato

Cta,G. disemisuccinato

L.G, disemisuccinate

LHaG. disemisuccinato

L.G. trisemisuccinato

S.G. monosemisuccinato sal Na + 230™

S.G. disemisuccinato sal Na2 320”

S.G. disemisuccinato sal KZ 330"

S.G. disemisuccinato sal (NH#)Z 265%

S.G, digemisuccinato sal Ca 315%

$.G, trisemisuccinato sal Na2H +

5.G. trisemisuccinato sal Na2 + 320”

S.G. tetrasemisuccinato sal Ne«l+ + 320x

Compo

C3qtg
043H6
043H6
€3y
043H6

05137
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Formula Andlisis % Sojubilidad

Composicidén | Masa mole=- calc. encontrado g/l

cular C H (o} H

1

03936309Na 698 67,0 6,0
C#3H66°12Ka 852 60,6 7,7
C)*BH?I*OIZNZ 810 63,7 9,1 | 64,0 9,2
043366012°a 814 63,4 8,1 63,2 8,2
CL}7H69015N8'3 o942 59,6 743 56,7 8vl
Coq50, gNay, 1064 57,5 6,8 | 53,1 7,2
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% Estos puntes de fusién no fueron marcados. La fusién tuvo lugar du-
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rante una gama amplia de temperaturas con ligera descomposicidn (en-

negrecimiento). Finalmente se alcanzé una visidén clara a la tempera-

tura dada.

El sitosterol usado para la preparacién de estos compuestos procedia

de soja. La composicidén aproximada de este sojasterol es 63% de sitos

terol, 32% de campesterol y 5% de estigmasterol. El sitosterol usado
para la preparacién de todas las otras sitosterolinas, sus seciéste-
res y sus sales, procedia .de betln de tall-oil y consistia aproiima-
damente en 95% de sitosterocl y 5% de upa mezcla de dihidrositosterol

y campesterol.

{a) Se prepararon otros productos duranfe los siguientes doce meses,
quedando todavia por comprobar los datos existentes y la infor=-
macibén ausente serd completada.

(b) En la Tabla final pueden ser excluidos algunos de los compuestos,
al mismo tiempo que se pueden afiadir otros nuevos.

Descrita suficientemente la naturaleza del imvento, asi
como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar que
las disposiciones anteriormente descritas son susceptibles de modifi-

caciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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15

' descrito en la presente Memoria.

- BETVTDICACIONES ~
1.~ Procedimiento de obtencidén de un semiéster de un esteril
glicdsido farmaceuticamente aceptable, cuyo residuc semiéster se deriva
de uno del grupo consistente en semisuccinate, semiglutarato, semimalea-

0, semiciclohexandicarboxilato y semiftalato y cuyo esteril glicésido

se elige del grupo consistente en los glicésidos de sitosterol, estigmas-
terol, ergosterol, colesterol, Sa-colestancl, lanosterol, 22,23-dihidro-
lanosterol, camyesterol, cicloartencl y a-espinasterols caracterizade
porque comprende hacer reaccionar un esteril glicdsido con las propor-
ciones molares relevantes de un 4cido dibdsico o deiivado del mismo, ba=-
jo condiciones de esterificacién; y separar el semiéster de esteril glie
césido de la mezcla de reacciénm.

2.= Procedimiento de obtencién de un semiéster de un esteril

glicésido farmacéuticamente aceptable, tal y como queda sustancialmeate

Esgta Memoria consta de 27 hojas esceritas a méquina per una
sola cara.

Madrid, 43 gL w7
ROECAR HOLDIHGS (NETHERLANDS ANTILLES) H.V.
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