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MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refierc a resinas de

intercamhio ifnico anidnicas para utilizarse en terapia
humana como agentes rebajadores del colesterol.

Las resinas de intercambio idnico encuen~
tran empleo esencialmente en el tratamiento de estados pa~
tolbgicos diversos tal como hiperacidez prevencibn de agobae
miento de Na*'en el tracto gastroentérico, induccién de ago
tamiento de K+, tratamiento de edema nefrético, pancredtie~
co y cardiaco, tratamiento de dlcera, neutralizacién de aci~
dez gdstrica, etc,

obviémente cada esbado patolégico parti-
cular requiere una resina de caracterfsticas qufmicas espe-
ciales, elegidas del grupo constituido por resinas débile
mente &cidas, resinas fuertemente 4cidas, resinas ‘débilmenw
te bdsicas y resinas fuertemente bdsicas, siempréAQhé csbas
resinas estén exentas de toxicidad frente al orgaﬁismo
humanoe

ELl Empleo de resinas de intercambio iéni~
co ge ha extendido notablemente en los afios recientes al
tratamiento de hiperlipemias, ge conoce, en efecto, que
con niveles excesivamente elevados de lipidos, que son
esencialmente colesterol v triglicéridos, puede dcsarrollqs
se la arteriosclerosis prematura en el organismo, con conse
cuencias tales como infarto cardiaco y trombosis cerebral-
Por consiguiente, la hiperlipemia es un vasbo problema pa=
ra el que el farmaco reaolutivotodavfa no se ha descubiers
to.

Para reducir el colesterol a niveles
normales es necesario excluir todos los alimentos que son

ricos en éste o en grasas saturadas, y aumentar su elimie
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nacifn.

se ha descubierto que las resinas de ine-
tercambio idnico de caracter bdsico actuan de esta segun~
da forma fijando los 4cidos biliares al nivel intestinal,
interrunpiendo asf el reciclo enterchepitico, con la con=
sigulente perdida de colesterol,

Para llevar a cabo este método de disminu
cifn de colesterol a escala prdctica se han producido hasta
el prescnte ciertas resinas de intercambio aniénico bdsicas
conteniendo grupos aminicos y/o aménicos aptos para fijar
quimicamente log 4cidos biliares.

Las resinas preparadas y utilizadas has-—
ta el presente son esencialmente Cholestyramina y Cholestypol.
La primera de estas resinas es, esencialmente, una resina
de estireno que contiene grﬁpos ambénicos cuaternarios reti-
culados por divinilbenceno, mientras que la segunda e¢s n
polinero de N=(2=amninowetil)~1,2~ctandiamina con clorome=-
tilmoxirano., Si bien desde un aspecto tefrico la operaciébn
quimica de estas resinas parece clara y, por consiguiente,
claramente determinable desde un punto de vista cuantitati-
vo, en la prdctica los resultados obtenidos con éstas han
sido mucho peorces de lo previsto y pueden mejorarse., En
particular, con frecuencia, en contraste con los resulta-
dos obtenidos in vitro, estas resinas, cualquiera que sea su
naturaleza quimica, tienen una capacidad excesivamente baja
para fijar iones de colato in vivo, debido a lo cual la re-
ducciédn en la cantidad de colesterol que producen es insigniﬁi
cante, o tienen que utilizarse en dosis muy elevadas que dan
lugar a smerios efectos secundarios al nivel del tracto gas-
tro-intestinal,

Un remedio obvio a todo esto parecerfa ser
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oroducir resinas con una councentracidn superior de grupos
funcionales. Sin embargo, se ha descubierto que rebasando
cierto lfunite la concenbracidén de los grupos funcionales
bAsicos de la resina, va sean fuertes o ddhiles, su actividad
se recduce en vez de awcentar, EIL presenté invento se hasa
en el hecho de que ahora se ha descubierto que la actuvidad
de la resina depende solo en una extensibn limitada de la
naturaleza qufmica y ndmero de grupos funcionales bdsicos
presentes en ésta, mientras que el factor determinante es

la naccesibilidadt de los grupos funcionales a las molécu~
las de fcido biliar que son sensiblemente todos los compues~
tos de estructura esteroide y, por consiguiente, extrema-
damente voluminosos y de baja mobilidad,

1,a respuesta inmediata al problema tal
como se ha expuesto parecerd, por consiguiente, el empleo de
resinas solubles lineales, cuyos grupos funcionaié; h@bewdn
tener mdxima accesibilidad. KE?

sin embargo, se ha descubierto que las
resinas anifnicas de este tipo poseen, inesperadamente, muy
poca actividad debido a que las cadenas lineales, que no
estdn unidas entre sf, se aglomeran en un ambiente acuoso
motivado, fundamentalmente, 2 enlaces de cobrdinacidn5:para
formar un pseudo latiz completamente al azar en el que os
practicamente imposible que penetren las grandes molécqias de
4cido biliar, y por consiguiente, separa la mayor parte de
los grupos activos de la reaceifn de intercambio ibnico.

pe igual modo las resinas altamente
reticuladas tienen una actividad muy baja e insuficiente debido
a la formacifn de un latiz excesivamente estrecho inaccesible
a las moléculas de dcido biliar,

pe conformidad con el presente invento
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se ha descubicrto shora que las resinas de inbtercambio

aniénicas rebajadoras del colesterol de muy alta actividad
se obticenen produciendo resinas que tienen un grado de re~
ticulacidn regular que estd contenido dentro de limites
criticos muy definidos, que son distintos para cada tipo
de recsina,.

La finalidad de la reticulacién regular
de conformidad con el prescnte invento es formar "mallasn
en el polimero que tienen una abertura esencialmente fcow-
rrespondicnter al volumen de los 4cidos biliares, que de
cste modo entran en contacto en el canal alimentario con
el ndmero mas elevado posible de grupos funcionales ace
tivos,

como los grupos funcionales de distinta
naturaleza quimica tienen distintos voldmenes y crean, por
consiguiente, un grado distinto de atricidn y obstacuiacién
egtérica en cl interior de las 'mallasv, ¢s evidente quo
el grado crfticamente efectivo de la reticulacibn serd disw
tinto segén la naturaleza qufmica de la regina, Sin eubar—
go en ningdn modo dependé?zi la resina tiene una estructu-
ra de gel microporosa o mACIroporosa,

V Dicho de otro modo, dado un polfmero
lincal de una naturaleza quifmica determinada y con cierto
nfdmero de grupos activos bédsicos, o sea un polfmero cou
determinado poder de intercambio, éstec se encucntra provis
to de una determinada actividad de disminuciba del coleste~
rol producicndo un grado preciso de reticulacifn uniforme,
Para obtener este grado de reticulacién y, por comsiguientbe,
la apertura requerida de las mallas formadas en el polfme-
ro, el monfmero reticulante en la mezcla de mondmeros que
ha de polimerizarse dcbe utilizarse em un porcentaje exacw

tamente definido.
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para obtener wniformidad de reticulacifn
v, por consiguiente, un tamafio uniforme de las mallas for=

madas en el polfmero se debe ubilizar una velocidad de po-

. limerizacifa muy baja eligiendo apropiadamente el catalizaw

dor, la temperatura de reacciln, la concentracifén de monéme~
ro en el disolvente de reaccilm y la concentracibn del cata-
lizador.
| Se ha descubierto que los cataligadores

mag apropiados para proporcionar las condiciones de suave
polimerizacidn necesarias son per8xidos orgdnicos y, en
particular, peréxido de lawroilo y benzoilo, Resulta pre-
ferible utilizar peréxido de benzoilo debido a que tiew
ne una vida media superior y una mejor pureza y efectivie
dad de iniciacidne o

Las condiciones crfticas bajoAigs que
debe utilizarse dicho catalizador para producir iés resinas
de conformidad con el inveato son: !
Perbxido de lauroilo
- Acrflico: temperatura 55~650C; concentracidn 1-2%
- Bsbireno: temperatura 60-702C; concentracifn 1~3%
- Epoaci: temperatura 55-652C; concentracién 0,5~1,5%
peraxido de benzoilo N
- Acrflico: temperatura 60-702C; concentracién 0,2-1;5%5
- Bstireno! temperatura 65-752C; concentracidn 0,3-1';,5'7%‘.
- Epoxi: temperatura 60-702C; concentracidm 0,2=1,0%

Se ha descubierto también que ciertas reac
ciones secundarias no facilmente controlables durante las e«
tapas de los diversos procedimientos pueden dar lugar a ul@g
rior reticulacién del latiz poliméricos.

Esto puede invalidar el conjunto de la

construccidn cuidadosa de la resina cuando no se controla
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apropladamente.
En particular, en resinag acrilicas
esta reaccidn indeseable puede tener lugar durante la ctae
pa de amonificacién cuando se utilizan poliaminas.
En las reginas de estireno la etapa cgs
tica tienc lugar durante la clorometilacién, En el caso de
resinas epoxi la etapa delicada es la aminacién cuando se
utilizan poliaminas,
se ha descubierto que pueden impedirse
las reacciones pardsitas como sigue:
~ Acrflica: en la etapa de amonificacién, debe utilizarse
un gran exceso de poliaminas, hasta 6a 7 veces la estequio
métrica.

~ Estireno: en la etapa de clorometilacién se utiliza un
catalizador suave tal como'zncl2 bajo condiciones de reac-
cibn muy suaves, o gea un sistema diluido a baja tempe~
ratura (35-402C) .

- Epoxi: En la etapa de aminacién se utiliza un exceso
de poliamina a baja temperatura (35-402C) .

Con respecto a la eleccidn del agente
reticulante en teorfa todas las moléculas con dos funciones
vinfilicas que tienen una gran distancia entre ellas pueden
utilizarse como agentes reticulantes, En realidad en la
préctica se utilizan los siguientes: divinilbenceno, divie
niltolueno, divinilxileno, diviniletilbenceno y similares.
se prefiere el divinilbenceno debido a su reactividad ¥y su
disponibilidad camercial,

Ahora se ha descubierto, inesperadas
mente, que los factores que determinan la actividad rebajadora
del coleaterol de una resina de imtercambio aniénica y
esencialmente el tamafio de las "mallast de reticulacién

presentes en ésta, son una funcibn de la densidad aparente

i
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en agua y la capacidad de absorcidn para el agua de la
resina, debido a que la actividad mdxima para cualquier
resina corresponde a unz densidad aparente sustancialmente
coastante y una capacidad de absorcidn de agua sustanciale-
mente consbtante,

Por consiguiente el preseante invento propor
ciona resinas de inbercambio aniénico reticuladas con accidn
rebajadora del colesterol, présentando una densidad aparene
te de 0,18 - 0,20 g de material seco/cc, con una capacidad
de absorcidn de agua de §9=-73% en pesoOs
Este valor dnico y constante corresponde para cada resina
2 combinaciones determinadas de poder de intercambio y
grado de reticulacién (elegido dentro de una gama éritica
y exactamente definida), y que puede asi fijarse QQVﬁorma
no ambigua para cada rosind.

para lcs fines del prescnbte inventd &6 ba de=
terminado la demsicdad aparente en agua y en lo sufesivo de~
be entendersce determinada con el método siguiente{

Se deja en 150~200 cc de agua, duraante 24 boras
20 gramos de resina seca {secada a 402¢ cn un horno As vacio
hasta que su peso es congtante), agitdndose ocasionalmente.
Luego s¢ transfiere la resina a una colunna de vidrio que
s¢ gradua exactamente y se proporciona coa un deflector poro
sC,

Luego se expande el lecho de resina en contra-
corriente¢ y a conbimacién depuds que deposita él aguna ge
descarga a la velocidad de 10 volumenes por volumen de re-
sina hasta que queda una cabeza de 1 a 2 cut sobre la resi-
na.

pespués de permanecer durante 20 ninutos se

determina el volumen de la capa de resina, Esta medi~
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cifn se repitec dos o tres vecos sobre la misma muegtra
de modo que el errar esté contenido deatro del 1g.
La densidad viene dada por la relacién del peso en seco de
la resina frente a su volumen agua.

Para los fines del presente invento la capacidad
dc absorcidn de agua de la resina debe entendersc
siempre como determinada con el método siguicente:
3 g de resina, sccada hasta peso constante a una tempcra-
tura de 402C en un ambiente de presifn reducida, sc¢ exponen
sobre un disco de vidrio a una atmésfera saturada con humedad
a 250C hasta que no existe mas aumento de peso.

El agua absorbida se expresa cano un poarcentaje
del peso totaly La actividad de disminuciba del coleste—

rol de las resinas sec determiné en vitro con el método

- siguiente:

se disponen en un matraz cénico 20 cc de solucidba de colaw
to sbdico de 2 mg/cc de concentracifn en una solucidn
0,02 molar de un tampén de fosfato (pH 6)

Al matraz se adiciona 1l cc de HZo ¥y 30 mg de resina,
pespues de agitarse durante cinco minutos a 25¢¢ se f{ilbra
el contenido y el &cido c8lico no fijado se determina por
medio de un método espectrofotométrico despuéds de rezenio-
nar con 4cido sulfdrico (Kier y cols J Chims Invest 40,
755, 1952)

La actividad viene dada por el colato sédico fija-
do durante el tiempo considerado. Se prepararon algunas
decenas de resinas de estireno, acrflicas y epoxfdicas pre=
sentando distinto poder de intercambio y grados de reticula
cidn,

ytilizando los métodos anteriores se determind para

cada resina la densidad aparente, la absorcién de agua y
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la actividad. la actividad mdxima se obtuvo constante-
mente con resinas con una densidad aparente de 0,8 a
0,20 g de material seco/cc y una capacidad de absorcién
de agua de 69 al 73% en péso.

Con este método se determind la gama critica
de poder de intercambio y reticulacién entre la que es
posible obtener una actividad rebajadora del colestew
rol muy elevada para cualquier tipo de resginae.
Utilizando el mismo mdtodo ge establecid que en realidad
todas las resinas conocidas hasta el presente, y que tiew
nen una actividad absolutamente insuficiente para poder
considerarse como un medio efectivo rebajador del coles=-

terol, presentan una demsidad aparente en agua que se encuen
-

tra fuera de los lfmites de 0,18 a 0,20 g de material seco/cc,

¥y en particular una densidad y absorcién de agua que ine-
dica una reticulacidn pobre no uniforme (tipo Cholestyraw
mina) o una reticulacién excesiva y no uniforme (ﬁipos de
resina Lewatit Mp 500 ¥ Cholestypol)

El fuerte poder de intercambio y ¢l poder to-
tal de intercambio se determinaron también para cada resi-
nae )

El fuerte poder de intercambio se determind
con el método siguiente: se convierten 10 g de resiha
seca al OH filtrando una solucifn de NaoH acuosa a135%
hasta que los iones de ¢1l™ no se encuentran en el eluato,
Luego se lava abundantemente la resina con agua hasta neu-
tralidad. Se reconvierte la £érma O a cl™ filtrando
400 cc de una solucién de yacl acuosa al 1lo%, lavdndose
luego can 1000 cc de H,0. gSe titula la base contenida
en el aluato com HCL 0,1 N, utilizindose 1 cc de HCl

correspondiente a 0,01 miliequivalentes (meq) por gramos
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Bl poder de intercambio total se determina
con el método siguiente:
Se tratan 10 g de resina, convertida en la forma OH y de
amina libre tal como sc ha descrito en el método preccw
dente, con 100 cc de HC1l 1y y luego se lava con agua
hasta neutralidad,

Se titula el HCl del elnato con NaoH 0,1y
utilizando rojo de metilo como indicador,

El poder de imtercambio total de la resina
se ofrece con el ndmero de miliequivalentes de Zcido
no encontrado en ¢l cluato dividido por 10. Log valores
criticos que se determinaron para los tipos mas comunes
de resinas de intercambio anifnico segdn el invento cone
siderados necesarios para obtener un elevado poder de
disninucién del colesterol son como sigue:
Resinas de estirol con grupos amino y amomio

Ferte poder de intercambio meq/g 2,8 -~ 4,0
pPoder de intercambio total meq/g 2,8 « 4,0
Reticulacidn g 1,5 = 2,5
Resinas acrflicas con grupos de amino y amonio

Fuertec poder de inbercambio meq/g 2,0 =~ 3,0
Poder total de intercambio meq/g 2,5 - 8,0
Reticulacién ¢ lp ~12
Resinas cpoxl con grupos de amino y amonio

Fuerte poder de intercambio meq/g 2 =35
Poder total de intercambio meq/g lo ~ 12,5
Reticulacién ¢ : 3 =4

En el caso de resinas epoxi el término "re-
ticulacidnt indica, obviamente, solo la reticulacién mo~
tivada por el agente reticulante, y la motivada por la

amina se dgnora,



15

20

25

30

w12 -

A continuaciln se ofrecen, dnicamente a ti=-
tulo de ejemplo, algunos ejemplos prdcticos de resinag
rebajadoras del colesterol,

EJEMFLO 1,

Preparacion de una resina acrflica microporosaliAPZZ

Se suspende por agitacifn cn una solucidn
acuosa contenilendo 20% de gelatina en peso una mezcla cons
tituida por 33 partes de nitrilo acrflico, 16 partes de
acrilato metflico, 10 partes de divinilbenceno técnico
(concentracibn al 60%), 1 parte de peréxido de benzoilo v
40 partoes de toluenoe

Se adiciona a la suspensifn 1 parte de bento
nitas |
Se calienta la suspensién durante 40 horas a
652C. o

El polfmero asf obtenido, que adoptd’férﬁa‘
de perlas opacas, se lava cuidadosamente de los résiduos
de la solucién dispersante. Luego se separa el aéente
de porosidadmediante desbilacidn de vapor y luego se seca
el polfmero. 4

se trata 1 parte de polfmero con 5 partes de
etilendiamina durante 10 horas a 130eC. Despuéds del en~
friamiento se separa la amina en exceso mediante 1avaé6
reopetido con agua, Se sumerge ¢l producto obbtenido en
50 partes de H,0 ¥ 50 partes de Nazco3, se enfria a geo¢
Y se trata con 400 partes de CHZBr durante 5 horas bajo
agitacidn,

Por dltimo se filtra, se lava con H,0 ¥ lue-
go s¢ pone cen forma de cloruro en una columna de filtrae
cidn mediante filtrado lento de 1000 partes de una soluw
cldn acuosa de yaCl al. 5%.
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Sc obbicne una rogina que tiocnc lag caw

ractoristicas gigulentoes:

- Reticulacidn

=~ Fuerte poder de intercambio
-~ Poder total de intercambio

=~ Capacidad de absorcidn de H.0

2
«~ Densidad aparente

- Actividad
=~ amina
EIRMPLO 2,

log
2,1 meq/g
6,2 meq/g
71g
0,186 g/cc
18 + mg/ colato £ijado
tipo terciario%-cuatqs

nario

Preparacidn de una resina acrflica ostandard (AP 1)

Una mezela constituida por 55 partes de
nitrilo acrilico, 26,5 partes de acrilato do metilo, 18,3
partes de divinilbenceno técnico (60%) ¥ 0,2 partes do

perbxido de benzoilo se suspende mediante agitacién

cen una solucidn acuosa conteniendo gelatina al 20% en pew

80s Se adicionan 2 partes de bentonita a la suspensisn. Sc
calienta la suspensién durante 40 horas a 708C
El polinero obtenido de esbe modo se law

va, se amonifica, se convierte en cuaternario y se le df

forma de claruro cauc en el ejemplo anterionr.

Sce obticene una resgina que ticne las caw

racterfegticas siguientes:

- Reticulacibn

= Poder de intercambio fuerte
~ pPoder total de intercambio

~ Capacidad de absorcibn de H,0
» Densidad aparente

= Actividad

~ Amina

11g
21,1 meq/g
6,1 meq/g
70,4%
0,192 g/cc
18 4 0,4 mg/colato fijado
tipo terciaria -+ cuaterqg

ria,
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ETEMPLO 3

preparaciln de una resina de estireno estandard (s

9
Una mezcla constituida por 96,5 partes

de estireno, 2,5 partes de divinilbenceno técnico (60%) vy
1,0 parte de perdxido de benzoilo se suspende por agitaw
cidn en una solucidn acuosa conteniendo gelatina al 159
en pesos

se adicionan 0,7 partes de bentonita a la
suspensibne

Se calienta la suspensidn durante 40
horas a 702C.

£l polfrero asi obtenido se lava cuidaw-
dosamente del residuo de la solucidn dispersante y sc seca.

7 Luego se clorometila la totaliddd del

producto con monocloroeter (200 partes) y cloruro ﬁe,zﬁnc
(65 partes) después de expanderse en d:cloroetano [(309C par-
tes) , calentdndose la mezcla durante 7 horas a 35QC.

Por dltimo se amina el intermedlﬂrio con
trimetilamina (180 partes de solucibn acuosa al 40%) 2
45e¢ durante 6 horas. Se obtiene una resina con las carac

teristicas siguientes:

« Rebiculacidn 1,5 % .

= ruerte poder de intercambio 3,3 meqg/g
=~ poder total de inbercambio 3,3 meq/g
~ Capacidad de absorcidén de H,0 71,7 % o
- Densidad aparente 0,180 g/cc
- Actividad 15 + 0,4 mg/colato fijado
~ Amina tipo cuaternario
FJEMPLO 4

Proparacifn de una resina de estireno estandard (s,)

Una mezcla consbituida por 95 partes de
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estireno, 3,5 partes de divinilbenceno técnico (concentrae
cidn al 60%) y 0,7 partes de perdxido de benzoilo se sug—
pende por agitacién en una soluciém acuosa conteniendo ge
latina al 15% en peso,

A la suspension se adicionan 0,7 par
tes de bentonita,

Se calienta la suspensifin durante
40 horas a 702C.

Se lava el polimero obtenido, se sc-
ca, se clorometila y se amina como en el ejemplo 3.

Se obtiene una resina que tiene las ca

racteristicas siguientes:

-« Reticulacidn 2,1%

~ Fuerte poder de intercambioc 353 meq/g

~ Poder total de intercambio’ 3,3 meq/g

= Capacidad de absorcion de Hzo 71459

~ Densidad aparente 05195 g/cc

- Actividad 15 + 0,4 ng/colato
fijado

~ Amina tipo cuaternario

EIBMELO S

Preparacién de una resina epoxi estandard (34)

Una mezcla constituida por 93,3 par-
tes de epiclorhidrina, 6,5 partes de divinilbenceno-tecni~
co (concentracion del 60%) ¥y 0,2 partes de peréxido ae ben
zollo se suspende mediante agitacion en una solucidn acuo=
sa que contienc gelatina al 204 en pesos

La suspension de calienta a 65o¢
durante 40 horas.

El polimero asi obtenidc se lava
culdadosamente del residuo del sistema dispersante y se
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seca.

Luego se trata el conjunto de polimero con
100 partes de etilendiamina y 40 partes de escamas de NaOH
a 659¢ durante 10 horas bajo agitaciln, se lava el produc—
to obtenido con agua para separar el exceso de amina y luee
go se sumerge en 50 partes de HZO ¥ 50 partes de NaZCO y se
trata con 500 partes de CH3Br durante 5 horas a 02C bajo agi-
Gacidne Por ulbimo se¢ filtra, se lava con agua y luego se
pone en forma de cloruro en una columna de filbracion mew
diante el filtrado lento de 1000 partes de una solucion acuo
sa al 54 de wyacl,

se obtiene una resina que tiene las carac~

teristicas siguientes:

~ Reticulacion 4% - -

= Fuerte poder de intercambio 2,1 héq/g

~ Poder total de intercambio lﬁ;f‘éeq/g

~ Capacidad de absorcion de H,0 69?3%

~ Densidad aparente 0,180 g/cc

~ Actividad 12 + 0,8 mg/colato fijado

-~ Aming tipo terciario 4 cuater-
nario

EJEMPLO 6.

Preparacifn de una resina epoxi estandard (53)

Una mezcla constituida por 94,8 partés de
epiclorhidrina, 5 partes de divinilbenceno tecnico fCQﬁn
centracién del 60%) y 0,2 partes de peroxido de benzoilo
se suspende medianbe agitacion en una solucion acuosa
conteniendo 20% en peso de gelatina.

se calienta la suspension a 65¢C durante

.40 horas.

Se lava ¢l polimero asi obtenido, se arii-

na y se convierte en cuaternario como en el ejemplo precew
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dente.
sc¢ cbtiene una resina que tiene las ca=

racteristicas siguientes:

~ Reticulacion 3%

~ Fuertc poder de intercambio 2,3 meq/p
- Poder total de inbercambio 10,9 meq/E
~ Capacidad de absorcion de Hzo 70,5%

~ pensidad aparcntc 0,180 g/cc
- pActivided 12 + 0,8 mg/colato fijado

-~ Amina tipo terciario + cuaternario

Para mayor claridad los datos caracter%g
ticos de las nuovas resinas se resumen en la tabla siguiente,
comparados con los mismos datos para la mayor parte de rew-

sinas disponibles desde hace algunos afioss
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La actividad rebajadora del colesterol de
las nuevas resinag de conformidad con el invento se exa-
nind Yawhién "in vivow,

Para examinar el efecto rebajador del coe
lesterol min vivor de las diversas resinas se utilizaron
las pruebas siguientes:

I) su accifén sobre la hipercolesterolenia producida mediane
te una dieta enriquecida en colesterol en la prata ¥y en
el conejo

Z) Sw accién sobre la excrecién fecal de los 4cidos bilia~
res en el perro.

1) Para inducir hipercolesterolemia en lag ratas los ani~-

males se mantuvieron bajo una dieta de conformidad con

Nath y colabaradores (J. Nutrit 67,289, 1950) con‘beniendo:

caseina desvitaminizada 20%. , .
dlemetionina 0 ,{1-,;‘5

Mezcla salina Hegsted 43
sacarosa 49,13
colesterol 1g

acido célico 0,5% v vita

minas,

Para inducir hipercolesterolemia. en cone-
jos se administrd 1 g dfa/animal de colesterol por medio de
una sonda gastrica. Cada especie animal estuvo constituida
por 84 animales macho, 0 sea ratas de la especila smagﬁélnatqu
ley con un peso medio de 200 g y conejos de Nueva zelanda de
3 kg, divididos en 12 grupos de 7 animales cada uno, To~
dos los animales se pusieron en un estado de hipercolestes
rolemia por medio de una dieta, Un grupo se dejo sin trata-
miento, mientraé que los otrog 11 grupos sc trataron con 0,5
g/kg de una de las resinas durante 30 dfas,
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Las resinas se disolvieron o suspendieron en
micilago de goma arfbiga al 10%. Al grupo testigo
solo sc administro mucilago de goma arabiga, E1 dia
trigésimo del tratamiento se sacrificaron todos los ani~
males y se midié el total de colesterol plasmatico en la
sangre recogido de las artorias carétidas (Pearson y
colegas Je Chim. Endocrine Metabolism 12, 1245, 1952).

2) para evaluar la excrecifn fecal de los dcidos bilia~-
res se utilizaron 48 perros sabuesos machos con un po=-

so de unos 84 kg y se dividieron en 12 grupos de 4 aniw
males cada uno. Todos los animales se mantuvieron bajo
dicta y vivoncia estandard y, con la excepcién de un grupo
testigo de perros, & todos los grupos sc administré,
adem&s de su dieta, 2 g/kg/dia de una de las resinas
duranto 25 diass EL dfa 26 a partir del inicio del expe-
rimento se determinaron los dcidos biliares en las heces
de los perros, que se dejaron en ayunas durante 12 horas en
una jaula metabélica (Grundy y colegas, J. Lipid Res. 6,
397, 19653 Makita y colegas, Anne Biocheme 5, 523, 1963;
Forman y colegas, Clin, Chem, 14, 348, 1969).

Las tablas 1 y 2 resumen los resultados obteniw
dos en lag ratas y conejos sometidos a un estado de hiper-
colesterolemia mediante dieta, y tratados con 1a§.di~
versas rcsinas examinadas.

El efecto rcbajador del colesterol de las resi-
nas administradas oralmente en dosis nin vivor igual-peso
concordaron sustancialmente con los resulbados #in vitron.

A esto respecto se encontrf que de nuevo on
este caso las resinas con una densidad aparente en agua
de 0,18 a 0,20 g de material seco/cc y una capacidad de
absorcion de agua de 69 a 73% en peso del peso del polime-
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ro tienen un efecto rebajador del colesterol tanto en ratas
como en conejos, que es sorprendentemente superior al sienm-
pre obtenido con obras resinas, Las diferencias con rese
pecto a resinas conocidas son todas altamente notables
(P>0501) .

La Tabla 3 muestra los valares de excreccifn
de 4cido biliar para perros tratados con 2 g/kg/dia de
las diversas resinas.

puede apreciarse claramente que administrando
las resinas preparadas de conformidad con el presente
invento se produce un aumento considerable en la excrecion
fecal de acido biliar con respecto al obtenido con lags me-
jores resinas que se encuentran actualmente en el comer~
cio. Existen diferencias altamente notables (P_>0,0l) en-
sre los valores de dcido biliar excretados con las hoces
despues de la administracion de AP,s AP;s Sq» s;£l§4 v E3

y los valores obtenidos con las otras resinass
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Los datos.expuestos denuestran claramente
gue las nuevas resinas, independientemente de la naturale
za quimica de la matriz y su forma ffsica (microporosa,
macroporosa o gel) pueden enlazar clectivamente los ZAciw-
dos biliares y pucden proporcionar un efecto rebajador del
colesterol cuando se administraron oralmente, que cs
de una extensidn sﬁperior al obtenido con cualquier resina

utilizada hasta ¢l presente,
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REIVINDICACIONES
Deacrito ol objeto del presente invento

ge declaran nuevas y do propia invencidn las siguientes roi~
vindicaciones,

le~ Un procedimiento para producir résiu
nas de intercambio ionico anionicas estirenicas acrilicas o
epoxildicas atoxicas rebajadoras del colesterol, caracteriza-
do porque se polimeriza a baja velocidad una mezcla dﬁvmo~
nomeros conteniendo un porcentaje critico de monomero.de
reticulacion en presencia de un catalizador de polimeriza-
cion constituido por un peréxido crgénico a conoantracién
del 0,2 al 3%, siendo el agente de reticulacién un coupucs-
to divinilico en un porcentaje de 1,5 a 124, y conduciendo~
se el proceso a una bemperatura de polimerizacifén de 502 a
802C. |

2.~ Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque el peréreido orqf
nico que participa en la reaccifn es perdxido de benzoilo o
perdxido de lauroilo.

3¢~ Un procedimicento de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizado porque cuando para su
polimerizacibn se¢ uwbiliza un comﬁuesto divinflico este es

divinilbencenos
4ew Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacibn 1, caracterizado porque cuando sc produiw
cen el tipo de resinas poliestirénicas, el estircno que
participa en la reaccifn se polimeriza coa 1,5 a 2,59 de
compuesto divinflico (100%) en prescmcia de una concentra~
cién de 1 a 37 de perdxido de lauroilo como catalizador, a
una temperatura de 60 a 702¢, o bien en presencia de una
concentracién de 0,3 a 1,5% de peraxido de benzoilo como

catalizador, a una temperatura de 65 a 759C,



15

20

25

30

5= Un procedimicnto, de confarmidad con
la reivindicacidn 1 caracterizado porque cuando se produce
el tipo de resinas acrilicas, los monomeros acrflicos que
participan en la reaccion se polimerizan con 10 a 12¢ de
compuesto divinilico (100%) en presencia de una conqeﬁﬁra-
cifn de 1 a 2% dec perdxido de lauroilo como catalizédor; a
una temperatura de 55 a 659C, o bien en presencia de una
concentracidn de 0,2 a 1,59 de peréxido de benzoilo como
catalizador a una temperatura de 60 a 709C.

6e= Un procedimiento de conformidad cwn
la reivindicacién 1 caracterizado porque cuando las resie
nas son de tipo epoxi se polimeriza epiclorhidrina éon 3a g
del cibtado compuesto divinflico (100% en presencia de una
concentracifn de 0,5 a 1,57 de peréxido de lauroild cdmo
catalizador, a una temperatura de 55 a 652C, o biﬁgzgn
presencia de una concentracidn de 0,2 a 1,07 de perédxido de
benzoilo como catalizador, a una temperatura de 661a 702C o

7+~ Un procedimiento de conformidad con las
relvindicaciones precedentes, caracterizado parque en cuale
quier opcidn se obtiencen resinas intercambiadoras que tie
nen una densidad aparente en el agua de 0,18 a 0,20 g
de material seco/cc y una capacidad de absorcifn de agua
de 69 a 73% en peso del peso de polfmero, con un indice de
reticulacidn del 1,5 ~ 2,57 y un poder de intercambio de
248 ~ 4,0 meq/ge.

8.~ Un procedimiento para producir resinas
de intercambio idnico aniénicas estirénicas, acrflicas o
epoxidicas rebajadoras del colesterol,

Segdn se describe y reivindica en la pre=
sente memoria descriptiva que consta de 29 hojas foliadas

¥ escritas a2 mdquina por una sola cara.
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