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Esta invención se relaciona con semiésteres derivados de áci 

dos dicarboxílicos de esteril-glicósidos y con las sales de es­

tos compuestos, referente a (l) su síntesis, (2) su incorporación en pr£ 

ductos farmacéuticos y alimenticios y (3) el empleo de estos compuestos 

y productos. Las propiedades medicinalmente útiles de los esteril-glicósi 

dos (esterolinas) y sus ásteres (acil esterolinas), así como su incorpo­

ración en productos farmaceúticos, ya han sido descritas (1-10 y 47-52). 

Se supone y en algunos casos se sabe que los glicósidos naturales y ás­

teres glicosidicos de esteróles, son de importancia biológica en las 

plantas (11-13, 47 y 48), microorganismos (14-16), anímales (1-10 y 47- 

52) y posiblemente también en insectos (17)• Los esteril-glicósidos y 

sus ásteres parecen ser "sustancias de tipo vitaminas" esenciales para 

mamíferos y otros animales que no pueden sintetizar estos compuestos por 

si mismos, sino obtenerlos a través de su dieta principalmente de ori­

gen vegetal. El empleo de esteril-glicósidos, especialmente glucósidos, 

y sus ásteres en productos medicinales y alimenticios, ha sido descrito 

ya en patentes '(l-4 y 50-52) y en la literatura científica y médica han 

aparecido ya informes sobre este tópico (5-10, 13, 19), aunque al parece:’ 

no ha sido generalmente reconocido la naturaleza esencial e importante 

de las esterolinas (por ejemplo, 9). Probablemente, las esterolinas es­

tán implicadas en el control del crecimiento celular y senescencia en 

las plantas, habiendo encontrado aplicación en el tratamiento y preven­

ción de diversas enfermedades geriátricas y de la civilización, tales 

como hipertrofia de la próstata, manifestaciones reumáticas e hiperlini— |
i

démicas (l,3) y han sido utilizados como diuréticos (5), en el tratamien¡
i

to de hiperglicemia (8, 10), como agentes antiinflaraatorios (1, 3 y 49) 

y como agente hemostáticos (52), etc. Los esteróles principales de los I 

esteril-glicósidos descritos en esta Memoria y en las ocho invenciones j 

citadas (l-4 y 49-52) se presentan y son de absoluta necesidad en la ma- | 

yoria de los organismos vivos (13, 20). Los esteróles son compuestos ^
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10

C271 ^28 y 2̂$ derivados ^e l°s Precursores triterpénicos C^q lanosterol 

y ciclo-artenol a través de la pérdida de tres grupos metilo del esque­

leto para dar colesterilo (Cgj) que es el esterol final encontrado en 

los animales de sangre caliente y los Overos citosteroles en las plan­

tas (l, 21' que normalmente llevan 1 5 2  átomos de carbono extras en 

C-24. Los citosteroles Cgg y derivados de cicloartenol se presentan 

solamente en plantas y en el caso de encontrarse en animales de sangre 

caliente, los mismos se derivan de alimentos vegetales (22, 25)• Los 

miembros típicos y comunes de este grupo de citosteroles son sitosterol 

(el esterol vegetal más común y abundante conocido principalmente como 

-sitosterol, vease 12, 21, 22), estigmasterol, campesterol, o(-espi- 

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

identificados y descritos (21) aproximadamente 100 sitosteroles diferen­

tes. H

15

Sitosterol ( )

Estigmasterol (Cj^) Campesterol ( )

La mitad /^-3-azucar de loa esteril-glicósidos (esterolinas) 

descritos en esta invención, consiste normalmente y preferentemente de 

solo una unidad monosacárido, siendo la más común glucosa (12, 27 y 48), 

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

tradas mañosa (ll, 28), galactosa (27, 29, 30), arabinosa (31, 32), xil£
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sa (33), fructosa (34) y ácido glucurónico (35) y otras (53). 21 enlace 

glicósido a la posición 3 del 8sterol es en la mayoria de los casos un 

-glicósido. Las posibilidades de síntesis vienen solamente limitadas 

por el número de monosacáridos disponibles. Los informes de unidades di- 

sacáridas son raros en cuanto a las esterolinas naturales (36, 37) o sin­

téticas (38, 39) y en lo que se sepa no se ha incorporado o encontrado 

por otros unidades trisacárido u oligosacáridos superiores en las estero- 

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

esterolinas con unidades di- (2) y trisacáridos muestran propiedades far-
l

macológicas similares al sitosteril yg-D-glucósido. Sin embargo, se sabe j 

que aunque se consigue una mayor solubilidad en agua o al menos una hi- j 

drofilicidad al aumentar la mitad azúcar de un monosacárido a di-, tri-, 

tetra— etc., oligosacáridos (39“4l), existe evidencia de que la actividad 

biológica de los oligosacáridos esteroidales parece disminuir a meaida 

que aumentan las unidades monómeras de la mitada carbohidrato (42, pero 

vease también 4l)•

Los- esterilHaonoglicósidos comunes son prácticamente insolu— 

bles en agua (4, 19, 38, Tabla), pero se ha encontrado un aumento en la 

solubilidad en agua de las esterolinas para los disacáridos (38 y vease 

también 39) y los trisacáridos como se muestra en la Tabla. La insolu­

bilidad en agua de las esterolinas de monosacáridos se debe probablemen­

te a las fuertes fuerzas intermoleculares en sus agregados cristalinos y 

amorfos, pero estas fuerzas cohexivas pueden ser evitadas preparando dis 

persiones monomoleculares de los estéril—glicósidos con o en otras sus— j

tancias, amentando con ello el efecto biológico o farmacológico de di- [1!
chos productos de esterolina (2, 43). La esterificación de esterolinas j

¡

con ácidos monocarboxilicos reduce su solubilidad en agua haciéndolos in—
i

cluso más lipófilos. En las plantas, los 6-0-acil estéril /3-2-glucósi- | 

dos de ácidos grasos son ubicuos ('12 y 48) habiendo sido reivindicada j 

la importancia biológica y farmacológica para estas esterolinas naturales
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mono- y sintéticas per-aciladas (l, 3» 4» 48» 49 y 52).

En consecuencia, es principalmente para propor­

cionar solubilidad en agua a los nonosacáridos de esterilo por lo que se 

preparan los compuestos de esta invención, los derivados de semiésteres 

de ácidos dicarboxílicos y sus sales. No se ha observado ningún efecto 

secundario en la administración oral a niveles de dosificación normales 

o elevados, pero tras la administración parenteral se han observados efe_c 

tos tóxicos y otros efectos secundarios. En la Tabla, se comparan las so­

lubilidades en agua aproximadas de diversas esterolinas con las solubi- 

dades de los correspondientes semisuccinatos de esterolina y sus sales 

sódicas así como las solubilidades de los semiésteres de esterolinas y 

sus sales de otros ácidos dicarboxílicos seleccionados.

La base de esta invención está formada por el aumento de la 

solubilidad en agua de los semiésteres de esterolinas de ácidos dicarbo- 

xilicos y sus sales, en combinación con el mayor efecto biológico inespe­

rado de estos derivados. Si se considera el sitosteril y5-D-glucósido, su: 

cuatro grupos hidroxilo pueden dar lugar a diversos productos de esteri- 

ficación diferentes, especialmente mono-, di-, tri- y tetra-ésteres. En­

tre estos existen cuatro monoésteres posibles diferentes, cuatro triéste— 

res, pero solamente un tetraester en el caso de que solo se emplee un 

ácido dicarboxilico (o ácido monocarboxilico). Igualmente, y cuando se 

apunta a la formación del diéster de esterolina, no solamente se forman 

durante la síntesis los diversos isómeros de diésteres, sino que en adi­

ción se producirán algunos mono- tri- y tetraésteres, siendo solamente 

posible obtener un diéster de esterolina especifico en el caso de que se 

observen precauciones especiales que implican métodos de reacción compli 

cados y con frecuencia difíciles. Por consiguiente, y en la mayoria de 

los casos, los productos de esta invención son mezclas de isómeros y con­

géneres de reacción que promedian un medio ideal.

La aplicación de los compuestos de esta invención en la téc-
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nica3 médicas, veterinarias y en la industria alimenticia, es la misma 

que la descrita para las esterolinas anteriormente y sitosteril/3-B-glu- 

cósidos y otros glicósidos de esterilo relacionados (l, 3 y 52). Sin em­

bargo, mientras los esteril-glicósidos han de ser dispersados monomole- 

cularmente con el fin de conseguir el máximo efecto del producto o droga 

administrado, los compuestos de esta invención no requieren este elevado 

grado de separación. No obstante, para fines prácticos los semiésteres 

de esterolinas de ácidos dicarboxílicos o sus sales han sido mezclados con 

aditivos tales como vehículos, diluyentes, dispersantes, farmacéuticamen­

te aceptables, y similares y, en caso necesario pueden incorporarse o 

añadirse otros agentes farmacéuticamente activos en la producción del 

producto final. Alternativamente, los productos de la invención pueden 

añadirse o mezclarse con alimentos para consumo humano y animal. Ideal­

mente, estos semiésteres de esterolinas de ácidos dicarboxílicos o sus 

sales deberán incorporarse en productos farmacéuticos o alimenticios se­

cos, sólidos, pero puede también utilizarse aceites u otros preparados 

disolventes no acuosos. Es aconsejable evitar la incorporación de estos 

productos en mezclas que contengan agua puesto que esto se traducirá en 

una lenta descomposición hidrolítica del enlace éster generando con ello 

la esterolina insoluble libre. Sin embargo, deberá recordarse que en di­

cho caso la esterolina libre resultante existirá probablemente en una 

forma monomolecularmente dispersada en la cual es fácilmente disponible 

para la asimilación.

La dosis diaria preferida de los compuestos de esta invención 

depende de la finalidad para la cual se emplean, administran o aplican y

también de la via elegida oara su administración, oral, oarenteral o lo- ¡
!

cal. Algunos de los compuestos que producen hemolisis de eritrocitos in j 

vitro y pueden exhibir acciones dermo-necróticas cuando se administran j 

parenteralmente (por ejemplo, subcutáneamente). Pueden ser tóxicos cuandoj 

se administran en grandes cantidades, y, por tanto, se praferie la via ora;
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En el caso de disemisuccionatos de monoglucósidos de sitos- 

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

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

tración oral de grandes cantidades,incluso superiores a 1 .000-2.000 mg/k,j 

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

sultado ser bien toleradas sin reacciones adversas observables. En el 

caso de usarse para fines profilácticos por individuos sanos, resulta 

adecuada una dosis diaria de 0,01-0,1 mg, aunque esta puede elevarse a 

0,2-1 mg para personas de edad. En función de la seguridad de la enfer­

medad degenerativa, pueden emplearse dosis diarias de 0,3-44 mg para el 

tratamiento inicial hasta que, tras la mejora del estado particular, es 

aconsejable una dosis de mantenimiento de 0,03-0,6 mg por dia. Se nece­

sitan menores dosis diarias cuando estos compuestos se administran paren 

teralmente (por ejemplo, por via intravenosa). Deberá observarse que con 

respecto a los animales, resulta dificil predecir una dosis preferida 

puesto que como se sabe existen notables diferencias entre las especies 

al incluso varias razas o zetas de animales en su capacidad para utili­

zar o reaccionar a los glicósidos esteroidales (44-46).

En consecuencia, los compuestos de la invención pueden uti­

lizarse en el tratamiento de diversas enfermedades, vease ejemplo 5*

EJEMPLO 1

Preparación standard de los semiésteres de ácidos dicarboxi- 

licos de esterolinas, ilustrada por la síntesis de disemisuccinato de 

sitosteril /3-D-glucósido.

Se refluye durante 30 minutos una solución de 8,6 gr (0,086 

moles) de anhídrido succinico y 24>7 gr (0,043 moles) de sitosteril $ -  

D-glucósido anhidro en 90 mi de piridina anhidra y a continuación se de—J 

ja reposar durante 20 horas antes de verterse en 104 mi de ácido clorhí-j
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úrico 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 sólido 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 

análisis de C y H. El disemisuccinato de sitosteril/3—D-glucósiao (31»5 

gr, rendimiento 94$) así obtenido tenia las siguientes características: 

p.f. 24ósc (reblandecimiento gradual con ligera descomposición, es decir 

ennegrecimiento, alcanzándose una fusión clara a la temperatura indica­

da), (Encontrado: C, 65,2; H, 9,2 . 3Sgg012 requiere C, 66,5; E, 8,3$;

masa mol. 776); solubilidad en g por 1 de agua a 258C: 5 x 10 g forma 

un gel blanco, convirtiéndose gradualmente en coloidal tras dilución

a 1,25 2 10 g.

Eota 1 - La Tabla aquí adjunta registra el p.f., fórmula y 

masa molecular, valores C y H microanalíticos así como las proporciones 

de reactivos empleadas para algunos de los compuestos o productos pre­

parados, junto'con los datos para algunas de sus sales y esterolinas 

principales. En adición, la Tabla ofrece las solubilidades de algunos 

de los compuestos indicados.

ífota 2 - Los (a) esteróles, (b) azúcares y (c) ácidos di bá­

sicos empleados para preparar algunos de los compuestos descritos en es­

ta Memoria, son los siguientes:

(a) sitosterol, estigmasterol, colesterol, colestanol, ergos 

terol, lanosterol y 22, 23-dihidrolanosterol;

(b) glucosa, galactosa, maltosa, lactosa, celobiosa y 6-glu 

cosil-zS-L-maltosido;
i

(c) ácido succínico, ácido glutárido, ácido maleico, ácido 

oiclohexano-1 ,2-dicarborílico y ácido itálico.
!

Estos compuestos sirven como ejemplos dentro de su grupo sihi
limitar con ello el alcance de las reivindicaciones. 3e incluyen todos j
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los esteróles, carbohidratos y ácidos dibásicos tal y como se describen 

en esta invención, y que pueden ser incorporados en los compuestos y pro­

ductos de esta invención, a condición de que sean farmacéuticamente ace_n 

tablas.

Nota 3 - Con respecto a las esterolinas de monosacáridos y 

los semisuccinatos fácil y económicamente preparados, los disemisucciona- 

tos y sus sales son los compuestos y productos preferidos de esta inven­

ción. Si bien los monosuccinatos . y sus sales sódicas son todavia relati­

vamente insolubles en agua, la correspondiente solubilidad o hidrofili- 

cidad del disemisuccinatc es aproximadamente 25 veces mayor. Igualmente, 

en ensayos con animales se observaron menos efectos adversos junto con 

una menor toxicidad a los tejidos traB la administración intraperitoneal 

de la sal sódica de disemisuccinato de sitosteril/3-B-glucósido que cuan 

do se administraron las sales sódicas de tri— y tetra-semisuccinatos más 

solubles. Por otra parte, los succinatos se prefieren a todos los otros 

ásteres indicados ya que el ácido succinico pertenece al grupo de com­

puestos del ciclo de ácido cítrico de Kreb.

Nota 4 - El método descrito para la preparación de disemi­

succinato de sitosteril/^r-D-glucósido puede modificarse fácilmente alte­

rando las proporciones molares de reactivos con el fin de preparar los 

mono— , tri- y tetra-succinatos. Similarmente, pueden prepararse los senil-- 

ásteres de otros ásteres dibásicos. Puede ser necesario llevar a cabo 

ajustes:

(a) puede que los volúmenes de disolvente tengan que ser al­

terados e incluso puede cambiarse el disolvente utilizando piperidina, 

dimetilformamida, etc.}

(b) puede que las condiciones de reacción tengan que ser al­

teradas al requerirse condiciones de reflujo y asi sucesivamente.

Alternativamente, los compuestos de esta invención pueden 

prepararse cor métodos químicos distintos a los descritos en esta inven— j
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ción y en sus ejemplos, los cuales han áe ser considerados cono ejemplos 

no limitativos.

EJEMPLO 2

Preparación standard de las sales de semiésteres de estero- 

linas de ácidos dicarboxilicos, ilustrada por la preparación de la sal 

disódica de disemisuccinato de sitosteril/S-D-glucósido.

El disemisuccinato de sitosteril 3̂-B-glucósido húmedo, lavad) 

de ácido clorhídrico, como se ha descrito en el ejemplo 1 , se transfiere 

cuantitativamente a una solución de bicarbonato sódico (200 mi de agua, 

7,2 gr ó 0,086 moles de bicarbonato sódico). Esta mezcla, enfriada a 0®C, 

se vierte lentamente con vigorosa agitación en 2.000 mi 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 succión, 

La sal húmeda se agita completamente en 200 mi de acetona enfriada con 

hielo, se filtra por succión la lechada y la torta de filtración se lava 

con éter frió antes de que el producto se seque en un horno de vacio a 

40*C durante 48 horas, seguido por calentamiento 2 X 1 minuto en un mi— 

crohorno. La sal disódica granulada blanca de disemisuccinato de sitos— 

teril/5-B-glucósido, molturada a un polvo blanco, tenia las siguientes 

caracteristicas: p.f. 320=0 (lento reblandecimiento con descomposición, 

ennegrecimiento, alcanzándose una fusión clara a la temperatura dada),

(Encontrado C, 62,2; H, 8,0 . requiere 0, 62,95 8,0$;
2

masa mol. (820); solubilidad en gr por litro de agua a 25®C: 5 x 10 g 

forma un jarabe que se diluye tras dilución a 2 x 10 g a una solución 

casi clara.

Nota 1 - veasé Nota 1 en el Ejemplo 1,

Nota 2 - vease Nota 2 en el Ejemplo 1. j ít
Nota 3 - vease Nota 3 en el Ejemplo 1. j

Nota 4 - la preparación de las sales sódicas y sales ácidas j 

sódicas de otros ásteres de semisuccinatos de esterolinas o ésteres de
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ácidos semidicarboxilicos, sigue procedimientos similares a los descri­

tos en el Ejemplo 2, excepto que han de efectuarse ajustes en las propor 

ciones de los reactivos, volúmenes de disolvente, etc. Alternativamente, 

las sales de los compuestos o productos de esta invención puede preparar 

se por otros métodos químicos evidentes para los expertos.

Nota 5 - Pueden introducirse cationes distintos al sodio pa­

ra producir, por ejemplo, las sales de potasio, amonio, magnesio, calcio, 

etc., incluyendo sales de aminas, a condición de que el catión sea bio­

lógica o farmacéuticamente aceptable.

EJEMPLO 3

Preparación de productos farmacéuticos a base de los com­

puestos de la invención.

(a) Se disuelven 2,1 mg de la sal disódica de disemisuccina- 

to de sitosterilD-glucósido en 500 mi de agua caliente (aproximadamen. 

te 60fiC) para dar un sol coloidal que se agita en una lechada de 1.000

gr de talco en 1 litro de agua a temperatura ambiente. La mezcla se se­

ca bajo presión reducida a 60«C con agitación y el producto seco se vuel 

ve a pulverizar antes de introducirse en cápsulas portando cada una 

aproximadamente lOCmg y, por tanto, 0,21 mg de la sal disódica de dise- 

misuccinato de sitosteril-glucósido (Na2SGDS).

(b) Se mezclan (en un almirez o mortero o cualquier otro me­

dio mecánico) 21 gr de la sal disódica de disemisuccinato de sitosteril 

p-D-glucósido, 100 mg de saffTon y 5 gr de glucosa anhidra, hasta que

se obtiene un producto de color uniforme. Este proceso se repite cinco 

veces doblando aproximadamente la cantidad añadida de glucosa (5j 10, 35> 

100, 300 gr) proporcionando un total de 450 gr de producto primario el 

cual se mezcla entonces completamente con 9*55 kg de glucosa anhidra. mS| 

ta mezcla final se introduce en cápsulas portando cada una aproximada­

mente 100 mg y, por tanto, 0,21 mg de la sal disódica de disemisuccinato 

de sitosteril glucósido (NagSGDS).

- 10 -
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Nota 1. Los productos descritos en (a) y (b) anteriores son 

de utilidad en el tratamiento de la hipertrofia benigna de la próstata 

cuando el paciente es administrado oon una dosis unitaria conteniendo 

0,21 mg de Na^SGDS tres veces al dia.

Nota 2. La cantidad de Na^SGDS por unidad .de dosificación 

puede alterarse en función de su uso proyectado, el cual puede ser para 

fines terapéuticos, de mantenimiento o profilácticos.

Nota 3. Cualquiera de los compuestos de la invención se pue­

de incorporar en el producto final y el material vehículo o diluyente 

puede ser cualquier sustancia farmacéuticamente aceptable o una mezcla 

de dos o más de tales sustancias. En adición, el producto final puede in 

corporar otros compuestos farmacéuticamente activos tales como ácido as- 

córbico, ácido acetilsalicilico, paracetamol y similares, que tienen un 

efecto de actividad por derecho propio o que pueden interaccionar siner­

gia ticamente con los compuestos de esta invención.

ilota 4. El producto final que incorpora los compuestos de 

esta invención se puede introducir en cápsulas como ya se ha descrito, 

pero alternativamente se pueden prensar para formar píldoras o cápsulas 

e incluso distribuirse en forma de polvo. Por otra parte, los compuestos 

de la invención se pueden incorporar en soluciones, emulsiones o suspen­

siones.

Nota 5» La incorporación de los compuestos de la invención 

en productos farmacéuticos (medicinales y veterinarios) ya ha sido des-
¡

crita, pero se incluye su incorporación o adición a cualquier tipo de |
iI

alimento, sólido o líquido, para consumo humano y animal. ¡

EJEMPLO 4 |
|

Efectos antiinflamatorios de la sal disódica de disemisucci-¡
i

nato de sitosteril /i -D-glucósido (lía^SGLE): j

(a) Administración oral de Na2SGDS: i
I

20 ratas macho Sprague-Lawlev (suministrador original: 31ue !
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Spruce; 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 solución de Tylosí^al 1$S m/v preparada con agua destilada. 

La dosis de ensayo seleccionada del compuesto se administra por alimen­

tación forzada en la proporción de 1 ml/lOQ gr de peso corporal, 24 Lo­

ras y 1 hora antes de la administración intraplantar del agente flogegé- 

nico. Como sustancia inductora de la inflamación se emplea levadura de 

cerveza aue se inyecta en la proporción de 0,1 mi de una suspensión al 

255 preparada en salina estéril en la pata trasera derecha. (La pata tra­

sera izquierda se inyecta con 0,1 mi 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 

después de 24 horas y se emplean para evaluar el efecto del compuesto 

del ensayo sobre la acción inflamatoria residual, secundaria, de la le­

vadura. La cantidad media de edema e Linchamiento 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—
(r)cibieron un volumen similar de la solución acuosa de Tylose'-' solamente 

y la diferencia se expresa como un porcentaje de aumento o disminución 

con respecto al valor de control.

La reducción media en la inflamación se ofrece en la siguien­

te Tablas
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DOSIS X PORCENTAJE DE REDUCCION MEDIA DEL EDEMA/INFLAMACION 
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

5

lo

15

x La dosis se administra 24 horas y 1 hora antes del ensayo con levadura.

Se investigaron, bajo condiciones similares, otros compuestos 

de la invención y sus esterolinas precursoras.

(b) Administración intraperitoneal de NágSGDS:

Grupos de 20 ratas macho Sprague-Dawley, con un peso de 250 

10 g), se aclimatan al ambiente del ensayo. SI compuesto del ensayo se 

prepara en salina fisiológica a concentraciones que permitan administrar 

la dosis elegida intraperitonealmente en la proporción de 0,1 ml/lOO gr 

de peso corporal.

B1 ¿gente de ensayo se administra 1 hora antes de suminis­

trar la levadura de cerveza. Por otra parte, se sigue el procedimiento de 

ensayo descrito en (a). Los datos obtenidos se ofrecen en la siguiente 

Tabla:

DOXIS X PORCENTAJE DE REDUCCION MEDIA DEL EDEKA/lNFLAMACION
DE LA PATA DE LA RATA

mg/kg después de 5 horas despúes de 24 horas

25 27 14

50 47 35

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

prueba con levadura. |i
Bajo condiciones similares, se investigan otros compuestos de!
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la invención y sus esterolinas precursoras. Algunos de los resultados se 

ofrecen en la siguiente Tabla 2.

(c) Ensayo de toxicidad después de la administración de una 

sola dosis parenteral u oral de los compuestos de esta invención.

Ratas macho de la raza Sprague-Dawley y con un peso de 250- 

350 gr, se inyectan intraperitonealmente con 0,1-0,5 ml/lOO gr de peso 

corporal, de una solución o suspensión acuosa. La administración oral se 

efectúa como en (a). El examen de la toxicidad aguda se tfectua después 

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

TABLA 2: ABREVIATURAS (USALAS Eli LA TABLA)

Beta-L-Glucosido m BEGLÜ

Beta-L-Galactosido m BKJAL

Beta-D-Maltosido m BBMAL

Disemiglutarato s LHG

Lisemimaleato X IBM

Disemiftalato s LEP

Monosemisuccinato - MBS

Bisemisuccinato B ras

Trisemisuccinato s TRHS

Tetrasemisuccinato as TEHS

Disemiciclohexanodicarboxilato as HTCYCLO
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Sustancia Reducción de la respuesta inflamatoria 

en los ensayos del edema de la pata 

trasera, en (los números entre paren- 

tesis indican la dosis usada en mg/kg 

peso corporal).

Toxicidad aguda des­

pués de una sola 

dosis

Oral
mg/kg

Intraperi toneal 
mg/kg

Oral
mg/kg

Intraperito­
neal, mg/kg

Sitosteril
BDGLU-MHS

-23,8
(50) >1000

Sitosteril
IES

-37,2 (50) 
-22,8 (50)

í de
>1000 ! 75 a 150 mg 

¡ = LB.50 eg 
¡ 100 = 2?'

Sitosteril
TRHS

i
-52,4 í

(50) | >1000

Sitosteril
TEHS

{ •
-46,3 ! I 200 = 100$

(50) j >1000 1 100 = 20$

Sitosteril
BEGAL-ffiS-"

-74,9 (50) 
-28,8 (25) >1000 100 = 80$ 

50 = 66$ 
25 = oí

Sitosteril
BBGLU-IEG -44,6 (50)

i
>1000 ! 125 = 50f¿ 

; 100 = 25$ 
! 62,5= 0$

Sitosteril
BBGLU-IHM

-31,2 (50) i 400 = 0-ü
>1000 í

; ;
Sitosteril
BDGLU-ieCY(
CLO

:lo
:

-61,6 (5Q) j >1000
i

!

125 = 100$ 
62,5 = 25/ 
50 = oí

Sitosteril
BDGLU-EEP

-67,7 (50) ; >1000 125 = 100$ 
100 = 40/ 
75 = 2%
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EJEMPLO 5

Aplicaciones médicas de los compuestos y productos de esta 

invencións en el tratamiento y control de los estados de enfermedad y pa­

ra los fines que más abajo se describen.

A. Tracto alimentario y metabolismo.

a. Adición, incorporación y/o enriquecimiento de esterolinas 

en cualquier producto alimenticio, farmacéutico u otro pro 

ducto para consumo humano, veterinario o agrícola;

b. úlceras;

o. normalización de la función del hígado;

d. normalización del apetito y peso;

e. como ingredientes para preparados tónicos para promover 

el bienestar y salud general;

f. tratamiento de males geriátricos;

g. tratamiento de diabetes;

h. laxantes.

B. Estados hormonales sistémicos incluyendo el sistema geni- 

to-uxinario.

a. Tratamiento de irregularidades endocrinas;

b. enfermedades del tracto urinario;

c. hipertrofia benigna de la próstata y estados asociados 

causados por la misma.

C. Sangre y órganos formadores de sangre.

a. Hiperlipidemia y sus efectos reversibles.

D. Sistema cardiovascular,

a. Enfermedades cardiacas y presión sanguínea.

b. como diurético;

c. como agente preventivo y para el tratamiento de venas va­

ricosas, hemorroides y enfermedades de vasos.

E. Dermatológicos.
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a. Dermatitis incluyendo ezcema, acné y estados relacionados;

b. emolientes y agentes protectores.

F. Sistema músculo-esquelético.

a. Como agente antiinflamatorio;

b. enfermedades reumáticas en general;

G. Sistema nervioso central.

a. Epilepsia.

H. Sistema respiratorio.

a. Alergias en general incluyendo asma.

Y. Varios.

a. Como agentes paliativos y sinergísticos con otros produc­

tos farmacéuticos;

b. como agentes profilácticos para evitar o aliviar efectos 

adversos y reacciones causadas por radiación, fitostáticos 

y otros productos farmacéuticos;

c. Procesos de curación en general y en particular tratamien­

to pos- y pre-operativo;

d. para promover los procesos de curación y aceptación en 

operaciones de transplante de órganos.
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TABLA 1

Proporción p. f. Rotación específica
Nombre molar reac­

tivos anhi-
QC

H f
disolvente Compos

drido/este-
rolina.

Sitosteril p-D-glucosido (S.G.) 
Estigmasteril ^-D-glucosido (St.G.)

297-501 C35ñ6c

Ergosteril p-D-glucósido (E.G.) 
Colesteril Jí-D-glucósido (C.G.)
5c¿ -colestanil £-D-glucósido (Cta.G. 
Sitosteril {3-D-galactosido (S.Ga.) 
Lanosteril {3-D-glucosido (l.G.)
22,23-dihidrolanosteril B-D-glucósi- 
do (LH2G.)

«

Sitosteril f-D-maltosido (S.M.) 
Sitosteril f-D-lactosido (S.L.) 
Sitosteril p-D-cellobiosido (S.C.)

215-289“ c ^1H7C

S.G. 6*-0-p-D-maltosido (S.T.) 280-310* ^ 7 Hi 2

S.G. monoseoisuccinato + ' 258* C39H64
S.G. disemisuccinato 2k6* C43H68
S.G. trisemisuccinato + 251* Ci*7S22
S.G. tetrasemisuccinato 248*

C51H76
S.Ga.disemisuccinato
S.K. disemisuccinato

S.G. disemiglutarato
S.G. disemimaleato
S.G. disemiciclohexanodicarboxilato
S.G. disemiftalato



Fórmula Análisis % Solubilidad
g/iComposición Masa mole­

cular
cale.
C H

encontrado 
C H

C35H6o°6 576 72,9 10,k 9 x 10"

c 41H70°11 758 66,7 9,5

^ 7 El8°l6 900 62,7 8,9

C39H64°9
676 69,2 9,5 68,05 9,3

c í*3E68012 776 66,5 8,8 65,2 9,2

CJ+7H22015 876 6ktk 8,2 63,2 8,6

C51H76°l6 976 62,7 7,8 62,9 8,0
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TABLA 1. (Continuación)

1Proporción p.f. Rotación específica
Nombre

i

molar reac- QC M n 5
disolvente

tivos anhí- 
drido/este- 
rolina.

t J D
i1
i

St.G. disemisuccinato 
E.G. sisemisuccinato 
C.G. disemisuccinato 
Cta.G. disemisuccinato 
L.G. disemisuccinato
LH2G. disemisuccinato
L.G. trisemisuccinato i

S.G. monosemisuccinato sal Na + 3C330*
S.G. disemisuccinato sal Na2 520*
S.G. disemisuccinato sal 330*
S.G. disemisuccinato sal 265*
S.G. disemisuccinato sal Ca 315*
S.G. trisemisuccinato sal Na2H +
S.G. trisemisuccinato sal Na2 + 520*
S.G. tetrasemisuccinato sal Na^ + 
S.Ga. disemisuccinato sal Na2 
S.M. monosemisuccinato sal Na

520*

S.G. disemiglutarato sal Na2 
S.G. dihemimaleato sal Na2 
S.G. disemiciclohexanodi-

carboxilato sal Na2
S.G. disemiftalato sal Na2

St.G. disemisuccinato sal Na2 
E.G. disemisuccinato sal Na2 
C.G. disemisuccinato sal Na2 
Cta.G. disemisuccinato sal Na2 
L.G. disemisuccinato sal 
LH2G. disemisuccinato sal Na2 
L.G. trisemisuccinato sal Na2

Compo

C39H6

ck?6
Ck3E7
Ck3ES

V 1*
C51H7



Fórmula Análisis %
Composición Masa mole­

cular
cale.

C H
encontrado 
C H

Solubilidad
g/1

C59H63°9Na
C*>3H66°12Na

C^3H7^°12N2
C43H66°12Ca

698
820

852
810
8lA

67,0
62,9
60.6
63.7 
63,4

6,0
8,0 62,2

7,7
9.1 64,0
8.1 63,2

8,0

9.2
8.2

Cif7H69015Na3
C51H72ai6Na%

942
1064

59,6 7,3 56,7 8,1
57,5 6,8 53,1 7,2
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x Estos puntos de fusifin no fueron marcados. La fusión tuvo lugar du­

rante una gama amplia de temperaturas con ligera descomposición (en- 

negrecimiento). Finalmente se alcanzó una visión clara a la tempera­

tura dada.

x El sitosterol usado para la preparación de estos compuestos procedia 

de soja. La composición aproximada de este sojasterol es 63% de sitoj 

terol, 32% de campesterol y 5% de estigmasterol. El sitosterol usado 

para la preparación de todas las otras sitosterolinas, sus seniéste- 

res y sus sales, procedia de betún de tall-oil y consistia aproxima* 

damente en 95% de sitosterol y 5% de una mezcla de dihidrositosterol 

y campesterol.

(a) Se prepararon otros productos durante los siguientes doce meses, 

quedando todavia por comprobar los datos existentes y la infor­

mación ausente será completada.

(b) En la Tabla final pueden ser excluidos algunos de los compuestos, 

al mismo tiempo que se pueden añadir otros nuevos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, así 

como la manera de realizarlo en la práctica, 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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- BEimBICACIOBES -

1,- Procedimiento de obtención de un semiéster de un estéril

glicósido farmacéuticamente aceptable, cuyo residuo semiéster se deriva 

de uno del grupo consistente en semisuccinato, semiglutarato, semimalea- 

to, semiciclohexandicarboxilato y semiftalato y cuyo estéril glicósido 

se elige del grupo consistente en los glicósidos de sitosterol, estigmas- 

terol, ergosterol, colesterol, 5a-colestanol, lanosterol, 22,23-dihidro- 

lanosterol, campesterol, cicloartenol y a-espinasterol; caracterizado 

porque comprende hacer reaccionar un estéril glicósido con las propor­

ciones molares relevantes de un ácido dibásico o derivado del mismo, ba­

jo condiciones de esterificación; y separar el semiéster de estéril gli­

cósido de la mezcla de reacción.

2.- Procedimiento de obtención de un semiéster de un estéril

glicósido farmacéuticamente aceptable, tal y como queda sustancialnente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a máquina per una j

sola cara.

Madrid, 3 3 JfjL W79

ROSCAS H0LDI3GS (NETEERLAED3 ASTILLES) 1T.V
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