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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a resinas de 

intercambio ión ico  aniónicas para u t i l iz a r s e  en terap ia  

humana como agentes rebajadores del c o le s te ro l.

5 Las resinas de intercambio ión ico  encuen­

tran  empleo esencialmente en e l  tratam iento de estados pa­

to ló g ico s  d iversos t a l  como hiperacidez prevención de agota—
-j-

miento de íja en e l  tra c to  gastroentórico, inducción de ago
- f .  “

tamiento de K > tratam iento de edema n e fr ít ic o ,  pancreáti— 

lO co y  cardiaco, tratam iento de ú lcera , neutra lización  de a c i­

dez gástr ica , e tc .

Obviamente cada estado patológico p a rti­

cu lar requ iere una resina de ca rac te r ís tica s  químicas espe­

c ia le s ,  e leg idas de l grupo constitu ido por resinas d éb il-  

15 mente ácidas, resinas fuertemente ácidas, resinas .'débilmen­

t e  básicas y  resinas fuertemente básicas, siempre quo estas 

resinas están exentas de tox ic idad  fren te  a l  orgarfismo 

humano.

E l Empleo de resinas de intercambio ió n i-  

2o co se ha extendido notablemente en los  años rec ien tes a l

tratam iento de hiperlipem ias* se conoce, en e fe c to , que 

con n ive les  excesivamente elevados de lip id o s , que son 

esencialmente c o le s te ro l y  t r ig l ic é r id o s ,  puede desarro llar 

se la  a r te r ie s c le ro s is  prematura en e l  organismo, con conso 

25 cuencias ta le s  como in fa r to  cardiaco y  trombosis cerebra l.

Por consiguiente, la  hiperlipem ia es un vasto problema pa­

ra e l  que e l  fármaco reso lu tivo  todavía no se ha descubier­

t o .

para reducir e l  c o le s te ro l a n ive les  

normales es necesario exc lu ir todos los alimentos que son 

r ic o s  en éste o en grasas saturadas, y aumentar su e lim i-

30
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nacióla*

So ha descubierto que las resinas de in ­

tercambio ión ico de carácter básico actúan de esta segun­

da forma fijan do  los ácidos b il ia r e s  a l  n iv e l in te s tin a l, 

interrumpiendo a s i e l  r e c ic lo  enterohepático, con la  con­

sigu iente perdida de co les te ro l*

para l le v a r  a cabo este método de disninu 

ción de co le s te ro l a escala práctica se han producido hasta 

e l  presente c ie rta s  resinas de intercambio aniónico básicas 

conteniendo grupos aminicos y/o amónicos aptos para f i j a r  

químicamente los  ácidos b ilia re s *

Las resinas preparadas y u tilizad as  has­

ta  e l  presente son esencialmente Cholestyramina y Cholestypol. 

La primera de estas resinas es, esencialmente, una resina 

de estireno que contiene grupos amónicos cuaternarios r e t i -  

culados por diviniIbeneeno, mientras que la  segunda es vn  

polímero de u - (2-amino—e t i l )  - 1 , 2-etandiaraina con clorone- 

t il-a x ira n o . s i  bien desde un aspecto te ó r ic o  la  operación 

química de estas resinas parece c lara y , por consiguiente, 

claramente determinable desde un punto de v is ta  cu an tita ti­

vo, en la  práctica los  resultados obtenidos con éstas han 

sido mucho peores de lo  p revisto  y pueden mejorarse. En 

particu la r, con frecuencia, en contraste con los  resu lta ­

dos obtenidos in  v i t r o ,  estas resinas, cualquiera que sea su 

naturaleza química, tienen una capacidad excesivamente baja 

para f i j a r  iones de co la to  in  v ivo , debido a lo  cual la  re ­

ducción en la  cantidad de c o le s te ro l que producen es in s ig n if i  

cante, o tienen que u t iliz a rs e  en dosis muy elevadas que dan 

lugar a serios  e fectos  secundarios a l  n iv e l del tra c to  gas- 

tro - in te s t in a l*

Un remedio obvio a todo esto  parecería ser



producir resinas con una concentración superior de grupos 

funcionales, s in  embargo, se ha descubierto que rebasando 

c ie r to  lim ite  la  concentración de los  grupos funcionales 

básicos de la  resina, ya sean fu ertes  o d éb iles , su actividad 

se reduce en vez de aumentar. E l presente invento se basa 

en e l  hecho de que ahora se ha descubierto que la  actuvidad 

de la  resina depende so lo  en una extensión lim itada de la 

naturaleza química y  número de grupos funcionales básicos 

presentes en ésta , mientras que e l  fa c to r  determinante es 

la  hacces ib ilidad » de lo s  grupos funcionales a las  molécu­

la s  de ácido b i l ia r  que son sensiblemente todos los  compues­

tos  de estructura estero ide y , por consiguiente, extrema­

damente voluminosos y de baja mobilidad#

La respuesta inmediata a l  problema t a l  

como se ha expuesto parecerá, por consiguiente, e l  empleo de 

resinas solubles lin ea le s , cuyos grupos funcionales deberán
i ' b'

tener máxima accesib ilidad# 1

Sin embargo, se ha descubierto que las 

resinas aniónicas de este t ip o  poseen, inesperadamente, muy 

poca activ idad  debido a que las  cadenas lin ea le s , que no 

están unidas entre s£, se aglomeran en un ambiente acuoso 

motivado, fundamentalmente, a enlaces de coordinación, 'para 

formar un pseudo la t i z  completamente a l  azar en e l  que es 

prácticamente imposible que penetren las  grandes moléculas de 

ácido b i l ia r ,  y  por consiguiente, separa la  mayor parte de 

los  grupos activos  de la  reacción de intercambio ión ico .

De igu a l modo las resinas altamente 

re t ícu la  das tienen una activ idad  muy baja e in su fic ien te  debido 

a la  formación de un la t i z  excesivamente estrecho inaccesib le 

a las moléculas de ácido b ilia r#

De conformidad con e l  presente invento



se ha descubierto ahora que las resinas de intercambio 

aniónicas rebajadoras del c o le s te ro l de muy a lta  actividad  

se obtienen produciendo resinas que tienen un grado de re ­

ticu lac ión  regular que está contenido dentro de lim ites  

c r ít ic o s  muy defin idos, que son d is tin tos  para cada t ip o  

de resina*

La fin a lid a d  de la  re ticu lac ión  regular 

de conformidad con e l  presente invento es formar «mallas»» 

en e l  polímero que tienen una abertura esencialmente »»co- 

rrespandiente»! a l  volumen de lo s  ácidos b il ia r e s ,  que de 

este modo entran en contacto en e l  canal alim entario con 

e l  ndmero mas elevado posib le de grupos funcionales ac­

t iv o s  •

Como lo s  grupos funcionales de d istin ta  

naturaleza química tienen d is tin tos  voldmenes y crean, par 

consiguiente, un grado d is t in to  de a tr ic ión  y obstacuiaoión 

estórica  en e l  in te r io r  do las «mallas»», es evidente que 

e l  grado criticam ente e fe c t iv o  de la  reticu lac ión  será d is­

t in to  segdn la  naturaleza química de la  resina, s in  embar­
de

go en ningdn modo depende/si la  resina tien e  una estructu­

ra de g e l microporosa o macroporosa.

Dicho de otro  modo, dado un polímero 

l in e a l de una naturaleza química determinada y con c ie r to  

ndmero de grupos activos básicos, o sea un polímero con 

determinado poder de intercambio, éste se encuentra provis 

t o  de una determinada activ idad  de disminución del co les te ­

r o l  produciendo un grado preciso de re ticu lac ión  uniforme, 

para obtener este grado de re ticu lac ión  y , por consiguiente, 

la  apertura requerida de las mallas formadas en e l  políme­

ro , e l  monómero reticu lan te  en la  mezcla de monómeros que 

ha de polim erizarse debe u t il iz a rs e  en un porcentaje exac­

tamente defin ido*



para obtener uniformidad de reticu lac ión  

y , por consiguiente, un tamaño uniforme de las  mallas fo r ­

madas en e l  polímero se debe u t i l iz a r  una velocidad de po­

limerización. muy baja e lig ien do  apropiadamente e l  c a ta liza ­

dor, la  temperatura de reacción, la  concentración de monóme- 

ro  en e l  d isolvente de reacción y  la  concentración del cata­

lizad o r»

Se ha descubierto que los catalizadores 

mas apropiados para proporcionar las  condiciones de suave 

polim erización necesarias son peróxidos orgánicos y , en 

pa rticu la r, peróxido de lau ro ilo  y ben zo ilo , Resulta pre­

fe r ib le  u t i l i z a r  peróxido de benzoilo  debido a que. t i e ­

ne una vida media superior y  una mej or pureza y e fe c t iv i ­

dad de in ic ia c ión » "

Las condiciones c r it ic a s  bajo las que

debe u t i l iz a r s e  dicho cata lizador para producir las  resinas
■ \ v

de conformidad con e l  invento son: 

peróxido de la u ro ilo

-  A c r l l ic o í  temperatura 55-652Cj concentración 1-2#

-  Estireno: temperatura 60-702C; concentración 1-3#

-  Epoxií temperatura 55-652Cj concentración 0 ,5-1*5% 

peróxido de benzoilo

-  A c r llic o : tem peratura 6o-702Cj concentración 0 ,2 -1 ,5#

-  Estireno* temperatura 65—752Cj concentración 0*3-1*5#

-  Epoxi: temperatura 6o-702Cj concentración 0*2—1*0#

Se ha descubierto también que c ie rta s  reac 

cienes secundarias no fácilm ente controlab les durante las e -  

tapas de los  diversos procedimientos pueden dar lugar a u lte  

r io r  re ticu la c ión  d e l la t i z  polim érico*

Esto puede in va lid a r e l  conjunto de la  

construcción cuidadosa de la  resina cuando no se controla
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apropiadamente.

En particu la r, en resinas a c r llic a s  

esta reacción indeseable puede tener lugar durante la  eta­

pa de amonificación cuando se u t iliz a n  poliaminas*

5 En las  resinas de estireno la  etapa c r l

t ic a  t ien e  lugar durante la  clororaetilación , En e l  caso de 

resinas epooci la  etapa delicada es la  aminaciÓn cuando se 

u t il iz a n  poliaminas»

Se ha descubierto que pueden impedirse 
lo  las  reacciones parásitas como sigue:

-  A o r ilic a : en la  etapa de amonificación, debe u t iliz a rs e  

un gran exceso de poliaminas, hasta 6 a 7 veces la  estequio 

m étrica.

-  Estireno: en la  etapa de clorom etilación  se u t i l iz a  un
r

,£5 cata lizador suave t a l  como zncl2 bajo condiciones de reac­

ción muy suaves, o sea un sistema d ilu ido  a baja tempe­

ratura ( 3S-402C).

“  Epoxi: En la  etapa de aminación se u t i l iz a  un exceso 

de poliamina a baja temperatura (35-402C) •

20 Con respecto a la  e lección  del agente

reticu lan te  en teo r ía  todas las  moléculas con dos funciones 

v in il ic a s  que tienen vina gran distancia entre e lla s  pueden 

u t il iz a rs e  como agentes re ticu lan tes . En rea lidad  en la  

práctica se u t iliz a n  lo s  sigu ientes: divin ilbenceno, d iv i-  

25 n ilto lu eno , d iv in ilx ilen o , d iv in ile tilb en cen o  y  sim ilares.

Se p re fie re  e l  divinilbenceno debido a su reactiv idad  y su 

d ispon ib ilidad comercial.

Ahora so ha descubierto, inesperada­

mente, que los  factores  que determinan la  activ idad  rebajadora 

30 del c o le s te ro l de una resina de intercambio aniónica y

esencialmente e l  tamaño de la s  ''mallas» de reticu lac ión  

presentes en ésta , son una función de la  densidad aparente
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en agua y la  capacidad de absorción para e l  agua de la  

resina t debido a que la  activ idad  máxima para cualquier 

resina corresponde a una densidad aparente sustancialmente 

constante y una capacidad de absorción de agua sustancial- 

5 mente constante,

por consiguiente e l  presente invento propor 

ciona resinas de intercambio aniónico reticu ladas con acción 

rebajadora del c o le s te ro l, presentando una densidad aparen­

te  de q,18  -  0, 2o g de m ateria l seco/cc, con una capacidad 

lO de absorción de agua de 69-73$ en peso.

Este va lor tínico y constante corresponde para cada resina 

a combinaciones determinadas de poder de intercambio y 

grado de re ticu lac ión  (e le g id o  dentro de una gama c r it ic a  

y exactamente defin ida) , y que puede a s i f i ja r s e  de forma 

15 no ambigua para cada resina*

para le s  f in e s  de l presente inventó 'se ha de­

terminado la  densidad aparente en agua y en lo  sucesivo de­

be entenderse determinada con e l  método s igu ien te:

Se deja en 15o~2oo ce de agua, durante 24 horas 

20 2o gramos de resina seca (secada a 4o2c en un horno de vacio

hasta que su peso es constante) , agitándose ocasionalmente, 

Luego se tra n s fie re  la  resina a una columna de v id r io  que 

se gradúa exactamente y  se proporciona con un d e fle c to r  poro 

so.

25 Luego so expande e l  lecho de resina en contra­

co rrien te  y a continuación depuós que deposita e l  agua se 

descarga a la  velocidad, de lo  volúmenes por volumen de re ­

sina hasta que queda una cabesa de 1 a 2 caí sobre la  r e s i­

na.

30 Después de permanecer durante 2o minutos se

determina e l  volumen de la  capa de resina. Esta medi-



ción se rep ito  dos o tros  voco© sobro la  misma muestra 

de modo que e l  errar esté contenido dentro del 1$.

La densidad viene dada par la  re lac ión  del peso en seco de 

la  resina fren te  a su volumen agua.

5 para los  f in es  del presente invento la  capacidad

do absorción de agua de la  resina debe entenderse 

siempre como determinada con e l  mótodo sigu iente:

3 g de resina, secada hasta peso constante a una tempera­

tura de 402C en un ambiente de presión reducida, se exponen 

l 0 sobre un disco de v id r io  a una atmósfera saturada con humedad 

a 252C hasta que no ex is te  mas aumento de peso.

E l agua absorbida se expresa como un porcentaje 

de l peso to ta l*  L© activ idad  de disminución de l co le s tc -  

r o l  de las resinas se determinó en v i t r o  con e l  método 

15 s igu ien te:

S© disponen en un matraz cónico 20 cc de solución de co la ­

t o  sódico de 2 mg/cc de concentración en una solución 

0,02 molar de un tampón de fo s fa to  (pH 6)

A l matraz se adiciona 1 cc de h20 y  30 mg de res ina ,

2o Después de agitarse durante cinco minutos a 252c se f i l t r a  

e l  contenido y e l  ácido c ó lic o  no f i ja d o  se determina por 

medio de un método espectrofotom étrico después de reaccio­

nar con ácido sulftSrico (K ier y c o l,  j .  Chim* In vest 40,

755, 1952),

25 La activ idad  viene dada por e l  co la to  sódico f i j a ­

do durante e l  tiempo considerado. Se prepararon algunas 

decenas de resinas de estireno , a c r ilic a s  y epaxidicas pre­

sentando d is tin to  poder de intercambio y grados de re ticu la  

c ión .

30 U tilizando los  métodos anteriores se determinó para

cada resina la  densidad aparente, la  absorción de agua y
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la  activ idad » La activ idad  máxima se obtuvo constante­

mente con resinas con tina densidad aparente de o ,8 a 

0, 2o g  de m ateria l seco/cc y  una capacidad de absorción 

de agua de 69 a l  73$ en peso*

5 Con este método se determinó la  gama c r it ic a

de poder de intercambio y  re ticu lac ión  entre la  que es 

posib le obtener una activ idad  rebajadora de l co le s te -  

r o l  muy elevada para cualquier t ip o  de res ina .

U tilizando e l  mismo método se estab lec ió  que en rea lidad  

10 todas las  resinas conocidas hasta e l  presente, y que t i e ­

nen una activ idad  absolutamente in su fic ien te  para poder 

considerarse como un medio e fe c t iv o  rebajador del co les - 

t e r o l ,  presentan una densidad aparente en agua que se encuen 

t ra  fuera de los lim ites  de 0,18 a o ,2o g de m aterial seco/cc, 

15 y en particu lar una densidad y absorción de agua que' in ­

dica una re ticu la c ión  pobre no uniforme (t ip o  Chole'styra— 

mina) o una re ticu lac ión  excesiva y no uniforme (jjipos de 

resina Lewatit MP 500 y Cholestypol) •

E l fu erte  poder de intercambio y  e l  poder t o -  

2o t a l  de intercambio se determinaron también para cada r e s i­

na»

E l fu erte  poder de intercambio se determinó 

con e l  método siguientes se convierten lo  g de resina 

seca a l  OH filt ra n d o  una solución de uaOH acuosa a l  %

25 hasta que los  iones de e l  no se encuentran en e l  eluato* 

Luego se lava abundantemente la  resina con agua hasta neu­

tra lid ad * se reconvierte  la  fórma OH*" a e l ”* f iltra n d o  

400 ce de una solución de nací acuosa a l lo$ , lavándose 

luego con 1000 ce de E^O» Se t i tu la  la  base contenida 

30 en e l  aluato con HCl 0 ,1 N, u tilizándose 1 ec de HCl

correspondiente a 0, 0!  m iliequ iva len tes (meq) par gramo»
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E l poder de intercambio t o ta l  se determina 

con e l  método s igu ien te:

Se tratan lo  g de res ina , convertida en la  forma OH y de 

amina lib ro  t a l  como so ha descrito  en e l  método prece­

dente, con loo ce de HCl lN y luego se lava con agua 

hasta neutralidad.

Se t i tu la  e l  HCl del eluato ccm RaOH 0,3ll 

u tilizan do  ro jo  de m etilo  como indicador.

E l poder de intercambio t o ta l  de la  resina 

se ofrece con e l  ndmoro de o iliequ iva len tes  de ácido 

no encontrado en e l  eluato d iv id ido  por lo .  Los valores 

c r ít ic o s  que se determinaron para lo s  tip os  mas comunes 

de resinas de intercambio aniónico segdn e l  invento con­

siderados necesarios para obtener un elevado poder de 

disminución del c o le s te ro l son como sigue;

Resinas de e s t ir o l  con grupos amino y amonio 

Ferte  poder de intercambio meq/g 2,8 -  4,0

Poder de intercambio t o t a l  meq/g 2,8 -  4,0

Reticu lación  % 1 .5  - .2 ,5

Resinas a c r llic a s  con grupos de amino y amonio

Fuerte poder de intercambio meq/g 

poder t o ta l  de intercambio meq/g 

Reticu lación  %

Resinas epooci con grupos do amino y amonio 

Fuerte poder de intercambio meq/g 

poder t o t a l  do intercambio meq/g 

Reticu lación  %

2,0 3*0

2,5 -  8,0 

lO - 12

2

10

3

-  5

-  12,5

-  4

En e l  caso de resinas epaxi e l  término « r e ­

ticu lación»! ind ica , obviamente, so lo  la  re ticu lac ión  mo­

tivada por e l  agente re ticu lan to , y la  motivada por la 

amina se ignora•
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A continuación se ofrecen, tínicamente a t i ­

tu lo  de ejemplo, algunos ejemplos prácticos de resinas 

rebajadoras del co lestero l#

EJEMPLO 1.

Preparación de una resina a c r il ic a  microporosa (AP2)

Se suspende por agitación  en una solución 

acuosa conteniendo 2q% de ge la tina  en peso una mezcla coas 

t itu id a  por 33 partes de n i t r i l o  a c r l l ic o ,  16 partes de 

a c r ila to  m etílico , lo  partes de divinilbenceno técn ico  

(concentración a l  6q%) , 1  parte de peróxido de benzoilo y 

40 partes de tolueno.

Se adiciona a la  suspensión 1 parte de bento

nita#

Se ca lien ta  la  suspensión durante 40 horas a

652c#

E l polímero as i obtenido, que adopta1 'forma 

de perlas opacas, se lava cuidadosamente de los résiduos 

de la  solución dispersante# Luego se separa e l  agente 

de porosidad mediante destilac ión  de vapor y  luego se seca 

e l  polímero#

S© tra ta  1 parte de polímero con 5 partes de 

etilendiam ina durante lo  horas a 1302C# Después de l en­

friam ien to se separa la  amina en exceso mediante lavado 

repetido  con agua# s® sumerge e l  producto obtenido en 

50 partes de h20 y  50 partes de ua^O^, se en fr ia  a ose 

y  se tra ta  con 400 partes de CH„Br durante 5 horas bajo¿i
agitación#

Por último se f i l t r a ,  se lava con h00 y  lúe—¿t
go  se pone en forma de cloruro en una columna de f i l t r a ­

ción mediante f i l t r a d o  len to  de looo partes de una solu­

ción acuosa de NaCl a l  5%,
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So obtiene una resina que tion e  las ca­

ra c te r ís t ic a s  siguientes*

-  Reticu lación

-  Fuerte poder de intercambio

-  Poder t o ta l  de intercambio

-  Capacidad do absorción de Ho0¿i
-  Densidad aparente

-  Actividad

-  amina

10*

2 .1  meq/g

6.2 moq/g

71*

0,186 g/cc

18 + rng/ co la to  f i ja d o  

t ip o  te r c ia r io  + cuater 

nario
EJEMPLO 2,

preparación de una resina a c r il ic a  estándard (APl)

Una mezcla constitu ida por 55 partes de 

n i t r i l o  a c r í l ic o ,  26,5 partes de a c r ila to  do m etilo , 18,3 

partes de diviniIbenceno técn ico  (6o*) y 0,2 partes de 

peróxido de benzoilo  se suspende mediante agitación  

en una solución acuosa conteniendo gelatina a l  2o* en po­

so» se adicionan 2 partes de bentonita a la  suspensión» se 

ca lien ta  la  suspensión durante 40 horas a 7oCC•

E l polímero obtenido de este modo se la ­

va, se amonifica, se convierte en cuaternario y se le  d i  

forma de cloruro como en e l  ejemplo an terior»

So obtiene una resina que tien e  las  ca­

ra c te r ís t ic a s  siguientes*

-  Reticu lación

-  poder de intercambio fu erte

-  Poder t o ta l  de intercambio

-  Capacidad de absorción de h90

-  Densidad aparente 

~ Actividad

-  Amina

11*

2 1 ,1  meq/g 

6 ,1  meq/g

70,4*

0,192 g/cc

18 + 0,4 mg/colato f i ja d o  

t ip o  te rc ia r ia  + cuaterna 

r ia .
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EJEMPLO 3

preparación de una resina de estireno estandart (g^)

Una mezcla constitu ida por 96,5 partes 

de estiren o , 2,5  partes de divin ilbenceno técn ico  ( 6o$) y  

1,0  parte de peróxido de benzoilo se suspende por ag ita ­

ción en una solución acuosa conteniendo gela tina  a l  15$ 

en peso»

Se adicionan 0,7 partes de bentonita a la

suspensión»

Se ca lien ta  la  suspensión durante 40

horas a 702C*

E l polímero a s i obtenido se lava' cuida­

dosamente de l residuo de la  solución dispersante y se seca* 

Luego se c lorom etila  la  to ta lid a d  del 

producto can monocloroeter (200 partes) y  c loruro .de. zinc 

(65 partes) después de expanderse en d ic ia roetano .(30C par—
* v ̂

te s ) , calentándose la  mezcla durante 7 horas a 3520»

por dltim o se amina e l  interm ediario con 

trim etilam ina ( 18o partes de solución acuosa a l  40$) a 

452C durante 6 horas» se obtiene una resina con las carac­

te r ís t ic a s  s igu ien tes:

-  Reticu lación  1,5 %

-  Fuerte poder de intercambio 3,3 meq/g

-  poder t o t a l  de intercambio 3,3 meq/g

-  Capacidad de absorción de h20 7 1,7  %

-  Densidad aparente 0,18o g/cc

-  Activ idad  15 + 0,4 mg/colato f i ja d o

-  Amina t ip o  cuaternario

EJEMPLO 4

preparación de una resina de estireno estandard (S^)

Una mezcla constitu ida por 95 partes de
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estircno, 3,5 partes de divin ilbenceno técn ico (concentra­

ción a l 6o#) y  0,7 partes de peróxido de benzoilo se sus­

pende por agitación  en una solución acuosa conteniendo ge
mm

la tin a  a l 15# en peso*

A la  suspensión se adicionan 0,7 par
hN

te s  de bentonita*

So ca lien ta  la  suspensión durante

40 horas a 702C*

Se lava e l  polímero obtenido, se se­

ca, se clorom etila  y se amina como en e l  ejemplo 3*

Se obtiene una resina que tien e  las ca 

ra c te r is t ic a s  sigu ientes:

-  Reticu lación

-  Fuerte poder de intercambio

-  Poder t o ta l  de intercambio

-  Capacidad de absorción de ho0
mt

-  Densidad aparente

-  Actividad

— Amina 

EJEMPLO

2,1#
3.3 meq/g

3.3 neq/g 

71,5#

0,195 g/cc 

15 + 0,4 mg/colato 

f i ja d o

t ip o  cuaternario

preparación de una resina epooci estandard ( b )̂

Una mezcla constitu ida por 93,3 par­

te s  de ep ic lorh id rina , 6,5 partes de divinilbenceno técn i­

co (concentración del 6o#) y 0,2 partes de peróxido de ben
Wm*

z o ilo  se suspende mediante agitación  en una solución acuo­

sa que contiene gelatina a l 2o# en peso*

La suspensión de ca lien ta  a 652C

durante 4o horas*

E l polímero a s i obtenido se lava 

cuidadosamente del residuo del sistema dispersante y se



-  16

10

15

20

25

30

seco*

Luego se tra ta  e l  conjunto de polímero con 

100 partes de etilendiam ina y 40 partos de escamas de fjaOH 

a 652C durante lo  horas bajo ag itac ión . s© lava e l  produc­

to  obtenido con agua para separar e l  exceso de amina y lue­

go se sumerge en 50 partes de h20 y 50 partes de Ha^CO y  se 

tra ta  con 500 partes de CH^Br durante 5 horas a 02C bajo ag i­

tac ión » por ultimo se f i l t r a ,  se lava con agua y luego se 

pone en forma de cloruro en una columna de f i l t r a c ió n  me­

diante e l  f i l t r a d o  len to  de 1000 partes de una solución acuo 

sa a l 5% de NaCl»

Se obtiene una resina que tiene las carac­

te r ís tic a s  siguientes?

-  Reticulación

-  Fuerte poder de intercambio

-  poder t o t a l  de intercambio

-  Capacidad de absorción de h20

-  Densidad aparente

-  Activ idad

-  Amina

2 ,1  meq/g 
, „ .*• * *'

10,5 meq/g 

69Í5£

0,18o g/cc

12 + o ,8 mg/colato f i ja d o  

t ip o  te r c ia r io  + cuater­

nario

EJEMPLO 6<

preparación de una resina epcxxi estandard (E„)

Una mezcla constitu ida por 94,8 partes de 

ep ic lo rh id rina , 5 partes de divin ilbenceno técn ico  (con­

centración d e l 6o$) y 0,2 partes de peróxido de benzoilo 

se suspende mediante ag itación  en una solución acuosa 

conteniendo 2q% en peso de ge la tina »

Se ca lien ta  la  suspensión a 652C durante

40 horas.

Se lava e l  polímero as i obtenido, se ami­

na y se convierte en cuaternario como en e l  ejemplo prece­
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Se obtiene una resina que tien e  las ca­

ra c te r ís t ic a s  sigu ientes:

-  Reticu lación  3%

-  Fuerte poder de intercambio 2,3 meq/g

-  poder t o ta l  de intercambio l o , 9 moq/g

-  Capacidad de absorción de u^O 70,5%

-  Densidad aparento 0,18o fí/cc

-  Activ idad  12 + 0,8 mg/colato f i ja d o

-  Amina t ip o  te r c ia r io  + cuaternario

Para mayor c laridad los datos caracteris  

t ic o s  de las nuevas resinas se resumen en la  tab la  s igu ien te, 

comparados con los mismos datos para la  mayor parte de re ­

sinas disponibles desde hace algunos años#
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ha  activ idad  rebajadora d e l c o le s te ro l de 

la s  nuevas resinas de conformidad con e l  invento se exa­

minó también •' in  v iv o 11«

Para examinar e l  e fe c to  rebajador del co~ 

le s te r o l  nin v iv o » de las  diversas resinas se u tiliza ron  

las pruebas sigu ien tes:

1) Su acción sobre la  h ipercolesterolem i a producida median­

t e  una d ieta  enriquecida en c o le s te ro l en la  rata y  en
e l  conejo

2)  su acción sobre la  excreción fe c a l de los  ácidos b i l ia ­
res  en e l  perro#

1) Para inducir h ipercolesterolem ia en las ratas los  ani­

males se mantuvieron bajo una d ieta  de conformidad con 

Nath y colaboradores ( j .  N u tr it 67, 289, 1959) conteniendo:
caseína desvitaminizada

dl-metionina

Mezcla salina Hegsted

sacarosa

c o le s te ro l

acido c ó lic o

20l  , ..

o ,p

49,1% .

1%

0,5% y  v ita
m inas7

para inducir h ipercolesterolem ia. en cone­

jo s  se administró 1  g d£a/animal de c o le s te ro l por medio de

una sonda gástrica* Cada especie animal estuvo constitu ida 

por 84 animales macho, o sea ratas de la  especia S p ragu e-W  

le y  con un peso medio de 200 g y  conejos de Nueva Zelanda de 

3 k g ,  d iv id idos en 12 grupos de 7 animales cada uno. ro ­

dos los animales se pusieron en un estado de h iperco leste­

rolem ia por medio de una d ieta* un grupo se dejo sin  tra ta ­

m iento, mientras que los otros 11  grupos se trataron  con 0,5 
g/kg de una de las  resinas durante 30 d ías.

30
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Las resinas se disolvieron, o suspendieron en 

mucilago de goma arábiga a l  lo$* A l grupo te s t ig o  

so lo  so administro mucilago de goma arabiga* E l dia 

trigésim o de l tratam iento se sacrifica ron  todos los an i- 

5 males y se midió e l  t o t a l  de c o le s te ro l plasmático en la

sangre recogido de las  a rter ia s  carótidas (pearson y 

colegas j#  Chim# Endocrin# Metabolism 12, 1245# 1952) «

2) para evaluar la  excreción fe c a l de los  ácidos b i l ia ­

res se u t iliza ro n  48 perros sabuesos machos con un pe­

lo  so de unos 84 kg y se d iv id ieron  en 12 grupos de 4 ani­

males cada uno*. Todos los animales se mantuvieron bajo 

d ieta  y vivencia estándard y , con la  excepción de un grupo 

te s t ig o  de perros, a todos los grupos se administró, 

además de su d ie ta , 2 g/kg/dia de una de las resinas 

15 durante 25 dias# E l día 26 a p a rtir  del in ic io  del expe­

rimento se determinaron los ácidos b il ia r e s  en las heces 

de loo perros, que se dejaron en ayunas durante 12 horas en 

una jau la  metabólica (Grundy y colegas, J# L ip id  Res» 6, 

397, 1965} Makita y  colegas, Ann# Biochem# 5, 523, 1963$

2o Forman y  colegas, C lin , Chem# 14, 348, 1969) •

Las tab las 1 y 2 resumen los resultados obteni­

dos en las ratas y  conejos sometidos a un estado de h iper- 

colesterolem ia mediante d ie ta , y tratados con las  d i­

versas resinas examinadas#

25 e1  e fec to  rebajador del c o le s te ro l de las r e s i­

nas administradas oralmente en dosis » in  v ivo » igual-peso 

concordaron sustancialmento con los  resultados » in  v i t r o » »

A esto respecto se encontró que de nuevo en 

este caso las  resinas con Tina densidad aparente en agua 

30 de 0,18 a 0,20 g de m aterial seco/cc y una capacidad de

absorción de agua de 69 a 73$ en peso del peso del polime-
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re  'tienen un e fec to  rebajador de l c o le s te ro l tanto en ratas 

como en conejos, que es sorprendentemente superior a l  siem­

pre obtenido con otras resinas. Las d iferencias con res­

pecto a resinas conocidas son todas altamente notables

(P>0 ,01 ) «

La Tabla 3 muestra los va lores de excreccián 

de ácido b i l ia r  para perros tratados con 2 ’g/kg/dia de 

las  diversas resinas.

puede apreciarse claramente que administrando 

las  resinas preparadas de conformidad con e l  presente 

invento se produce un amento considerable en la  excreción 

fe c a l  de acido b i l ia r  con respecto a l  obtenido con las me- 

j  ores resinas que se encuentran actualmente en e l  comer­

c io .  Existen d iferencias altamente notables (P^O ,O l) en­

t r e  lo s  va lores de ácido b i l ia r  excretados con las  heces 

después de la  administración de AP^, 5- ,̂ S2> E^ y

y lo s  va lores obtenidos con las  otras resinas.
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Los datos expuestos demuestran claramente 

que las nuevas resinas, independientemente de la  naturale 

za química de la  matriz y  su forma f ís ic a  (raicroporosa, 

maeroporosa o ge l) pueden enlazar electivamente los d c i-  

5 dos b il ia r e s  y  pueden proporcionar un e fe c to  rebajador del

c o le s te ro l cuando se administraran oralmente, que es 

de una e3:tensión superior a l  obtenido con cualquier resina 

u tiliza d a  hasta e l  presente#

lO  a  (  s
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REIVINDICACIONES

D escrito  o l  objeto del presento invento 

se declaran nuevas y de propia invención las  sigu ientes r e i ­

vindicaciones •

1 »~ Un procedimiento para producir resig­

nas do intercambio ion ico  anianicas estiren icas  a c r il ic a s  o 

epoocidicas atóxicas rebajadoras del c o le s te ro i, caracteriza ­

do porque se polim eriza a baja velocidad una mezcla de mo~ 

nomeros conteniendo un porcentaje c r i t ic o  de mañanero de 

re ticu lac ión  en presencia de un cata lizador de polim eriza­

ción constitu ido por un peróxido orgánico a concentración 

del o , 2 a l  3$* siendo e l  agente de re ticu lac ión  un compues­

to  d iv in i l ic o  en un porcentaje de 1 ,5  a 12%, y conduciéndo­

se e l  proceso a una temperatura de polim erización de 502 a

8oñC#

2«— un procedimiento, de conformidad con 

la  re iv ind icac ión  1 , caracterizado porque e l  peróxido o rg i 

nico que partic ipa  en la  reacción es peróxido de benzoilo o 

peróxido de la u ro ilo .

3«~ Un procedimiento de conformidad con 

la  re iv ind icac ión  1 , caracterizado porque cuando para su 

polim erización se u t i l iz a  un compuesto d iv in il ic o  esto es 

d ivin ilbenceno•

4 »-  Un procedimiento, de conformidad con 

la  re iv ind icac ión  1 , caracterizado porque cuando se produ­

cen e l  t ip o  de resinas po lies tird n icas , e l  estireno  que 

partic ipa  en la reacción se polim eriza con 1 ,5  a 2,5% de 

compuesto d iv in i l ic o  ( 100$) en presencia de una concentra­

ción de 1 a 5% de peróxido de lau ro ilo  como ca ta lizador, a 

una temperatura de 6o a 70&C, o bien en presencia de una 

concentración do o , 3 a 1,5% de peróxido de benzoilo 

ca ta lizador, a una temperatura de 65 a 75ac#
como
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5«~ Un procedimiento, do conformidad con 

la  re iv ind icac ión  1  caracterizado porque cuando se produce 

e l  t ip o  de resinas a c r il ic a s , lo s  monomeros a c r íl ic o s  que 

participan en la  reacción se polimerisan con lo  a 12# de 

5 compuesto d i v in i l lo o  ( 100$) en presencia de una concentra­

ción de 1 a 2% de per ¿acido de la u ro ilo  como ca ta lizador, a 

una temperatura de 55 a 652c ,  o bien en presencia de una 

concentración de 0,2 a 1 ,5# de peróxido de benzoilo  como 

cata lizador a una temperatura de 60 a 702C* 

lO 6#- Un procedimiento de conformidad con

la  re iv in d icac ión  1  caracterizado porque cuando las r e s i­

nas son de t ip o  epoxi se polim eriza ep iclorh idrina con 3 a 4# 

d e l c itado compuesto d iv in i l ic o  ( 100$ ©n presencia de una 

concentración de 0,5 a 1,5$ de peróxido de la u ro ilo  como 

15 ca ta lizador, a una temperatura de 55 a 652C, o bien en

presencia de una concentración de 0,2 a 1 , 0$ de peróxido de
- Cv

benzoilo  como ca ta lizador, a una temperatura de 60 a 702C •

7 *- Un procedimiento de conformidad con las 

re iv ind icaciones precedentes, caracterizado porque en cual- 

20 quier opción se obtienen resinas intercambiadoras que t i e ­

nen una densidad aparente en e l  agua de 0,18 a o ,2o g 

de m ateria l seco/cc y una capacidad de absorción de agua 

de 69 a 73$ en peso del peso de polímero, con un indice de 

re ticu la c ión  del 1,5 **2,5$ y un poder de intercambio de 

25 2,8 -  4,0 meq/g,

8, -  Un procedimiento para producir resinas 

de intercambio ión ico  aaiónicas es tirón icas , a c r íü ca s  o 

epcxíd icas rebajadoras de l co les te ro l*

Segdn se describe y re iv in d ica  en la  pre- 

30 sente memoria descrip tiva  que consta de 29 hojas fo liad as  

y  esc r ita s  a máquina por una sola cara.



-  29

Madrid, a 23 Ju lio  1979 

p«a«

rir,“3áa: JESUS PICAZO

rae*
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