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MEMORIA DESCRIPIIVA

El presente invento se refiere a nuevos
productos dotados de actividad bioldgica, capaces de
reducir el contenido de colesterol y triglicéridos en
la sangrec.

La génesis de muchas enfermedades del
sistema cardiovascular sc considera conectada, directa~ -’
uente, a elevados contenidos de triglicéridos y coles%ﬂi}
tercl en la sangre.

Por consiguiente sechan propuesto mwuchos
farmacos capaces de reducir los elevados contenidos
de colesterol y triglicéridos en la sangre a valores
noroales, . ';‘

Entre estos farmacos se conocen y se han
corlercializado. aupliamente algunog productos cuya
estructura puede referirge a la del 4cido fenoxi-
metilpropidnico. En particular se ha comercializado o
ampliamente el &ster etflico del 4cido 2-(p~clorofenoxiff
~2-metilpropidnico (Clofibrato) y el éster £soprop£lico
del Acido Z-ZEL(pnclorobenzoil)fenox§712~mctil-propi&nico
(Procctofene), _

Bn la prictica terapdutica tambifn se han
utilizado algunas resinas aniénicas (Colestiramina,
Colestipol, etc.), que, administrados en forma de sus—~
pensidn acuosa, promusven, indircctamente, la reduccidn del
colesterol henftico a través de un mecanismo que corprende
el hecho de que dichas resinas immobilizan los deidos
biliares presentes en la parte entérica del btracto digese
tivo y forman complejos irreversibles insolubles que se

elininan finalmentec nediante las heces.

Estos tipos de resinas y las aplicaciones
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- teropéuticas correspondicntes o doseriben on las patentes

britfnicas n2, 920.391 y N2. 12864949,

En la solicitud de patente alermona
n2, 2¢151.510 se describen algunas nezclas mecfnicas de
resinas anidnicas fucrtes atdxicas con conpuostos dol
tipo antos citado (Clofibrato). ERstas mezclas mucstran
una actividad hipocolesterolénmica superior a las activie
dades cde los dos componentes de la mezcla,

Se ha descubierto, y ello congtituye la
base dol presente invento, que las resinas anidnicas
atdxicas, salificadas con Zcidos con una estructura
reflerible a la del fcide fenoximetilpropidnico son
efectivas en rebajar y reducir drdsticamente hasta valores
nornales las cantidades exccsivas de colesterol y lfpidos
presentes en la aangre.,

La efectividad terapdutica de los productos
objeto de este invento es sorprendentementoc ruy superior
2 la de las mezelas reivindicadas en 1la solicitud de
patente alemana antes citada.

El objeto del presente invento son muevos.
productos constituidos por rosinas anidnicas athiqﬁﬁi
salificadas, con fcidos corrospondientes a la ftrmuléi'
general siguiente @ L

en donde

R? representa un ftorw de hidrdgeno, un grupo de alquilo
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con 1 a 3 Atoros de carbono, un grupo de hidroxie
alquilo con 1 a 3 ftomos de carbono }

R representa un Atomo de cloro & un grupo elegido
entre p=clorobenzoilo; pebromobenzoilo y p=fluorom
benzoilog

W representa un grupo clegido cntre OH, ~N(R"!)=CH(R")-
-(CHz)n-COOH y 0-CH,=CO0H, en donde n representa un
nfuero de 0 a 5, R" representa un ftomo de hidrégeno,
un bencilo, un fenilo o un fenilo sustituido por un
grupo OH, un alquilo imferior, un alcoxilo inferior
¥ un grupo de hidroxialquilo inferior, (el t&rmino
Binferior® indica 1 a 4 4tomos de carbono) yVR“!
representa un Atoro de hidrdgono o un alquilg.infe-
rior, | 4>‘A

Algunos de los Acidos abarcados por la
féruula general anterior son nuevos y constituyen el objeto
de la solicitud de la patente italiana n2 3630 4/78 depositada
el 21 de dicieabre do 1.978. .

Las resinas que pueden utilizarse para
preparar los productos de conformidad con el preseﬁﬁétinvento
son polfmeros sint&ticos atéxicos que ticnen un esqucleto
polimérico, que es de tipo estirdnico o acrflico y estﬁ
reticuladoj son inertes frente a las cnzinas digestivas,
tienen un peso molecular superior a 1000 y contieneﬁ -
grupos amfnicos ionizables capaces de autoligarse a los
fcidos biliares, Se sabe que el esqueleto polimérico
de dichas resinas se obtienen polimerizando mondueros
estirédnicos o acrflicos en prescneia de agentes reticulantes
en canbidades que varian segln ¢l grado de reticulacidn
deseado (de 1 a 75% Ge agente reticulante).

Los grupos anifnicos ionizables son
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grupos aminicos capaces de formar sales aménicas sustitui-
das por reaccifn con fcidos, y sales amfnicas cuaternarias
por reaccidn con agente cugternizantes.

Por consiguiente los polfmeros que han de
utilizarse en la proparacién pucdon edoptar forua bfsica
(como aminas primarias, secundarias y terciarians),
forna de hidrdxidos amdnicos o forna do sales amdnicas
cuatornarias por rcaccidn con 8cidos, Loo grupos amdnicos
cuatornarios tioncn la £f8ruula R3Nj§r en donde los R,
igualos o distintos cntro of, roprescntan &touos de
hidrédgono o grupos de alquilo o hidroxialquilo con 1 a §
Atomos do carbomo. Bjomplos de dichos grupos son notilo,
ctilo, 2-hidroxi~ctilo. X repregonta un hidroxilo o un
anidn de un fcido fisioldgicamonte acoptable tal coro
cloruro, sulfato, fonfato (monow, die o tribfsico), »
bicarbonato, corbonato, formlato, acotato, maleato,aaé&r—
bato, fumarato, anioncs deo aminofcidos tal como aspartato,
o polirioros rollonados con ionocs de sacaring.

Las rooinas apropiladas para la propzrcocidn
do los productos del presente invento puedon halla#so en el
rercado, en forma anidnica, bajo las sigulentes marcas‘:
Allasion, Amborlite, Chenpro, De~Acidite, Dialon,  .
Dowox, Duolité, Inac, Ionacy Kastel, Lewatit, Liquonex,
Myldon, Porumbtit, Wofatit, Zeo~Karb, Zerolit.

Otrac resinas son de tipo celuldsico,
convenicentenente tratodas segfin téenicas eonocidas con
el fin de introducir grupos roactivos, y de tipo polie
saclrido, do preferencia dextrano (poli-alfa 1,6 glicano),
cbtonido de sacarosa a travds de nétodos mierobioldgicos
y subsiguicntomento reticulados mediante un trataniento

con epiclorhidrina (Sephadex, Secholex)s
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Las resinas apropiados son las modificadas
de modo que comteongan grupos amfnicos libres o sustituidos.

Las resinas que pueden utilizarse do

confornidad con el presente invenbto muestron la caracterfsti-~

ca de autoligarsc permanentemente a los 8cidos biliares.

Las rosinas proferidas son las que s
encucntran en ¢l mercado con lg marca ®Dowex 1%, Estas son
resinas pliestirdnicas reticuladas con divinilbenceno, en
forma de salos aménicas cuaternarias disponibles en el
sercado con distintos grados de roticulacidn. Se preficren
las resinas "Dowez 132% (o sea que conticnen 2% de divinile
beneeno coro agente robiculante) en forma de cloruros, -

Otras resinas preferidas son las que 3¢
cncucntran en el nercado con la marca "Sephadex DEAE ¥
QAE® que son resinas dextrfnicas reticuladas y etorificadaé
respectivanente con grupe dietilamino-ctilo o grupo“ o
2~hidroxim~propildictilaniino~etilo,. :

Bl objeto del presente invento son tanto
resinas salificadas, en donde el grado de salificacidn.
alcanza el valor nfximo de la capacidad de intercaudbio
de la resina, como resinas en conde la salificaciGn_:z
se 1imita a una fraceidn de cu capacidad de intercqmbib.

So ha descubicrto que las resinas salic -
ficadas al 2% y afin a porcentajos inferiorcs (tal como, por
ejenplo al 0,7%) proporcionan rosultados satisfactorios.

Las resinas salificadas del presente invento
puoden utilizarse como farmacos, adainistrables por via
oral, para reducir cl contenido de colesterol y 1fpidos
cn la sangrc. La dosis diaria nfnina cfoctiva adainistrable
al houbre es de alrcdedor de 10 g. Sin cubargo, debido al

bajo grado de toxicidad do las resinas salificadas
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de cste invento, es posible administrar dosis diarias
atin superdiores. La dogsis preoferida estf comprondida
entre 12 y 30 g.
Las rosinac salificadas de cone
fornidad con este invento puoden adnministrarse em forna
de proparados farmacluticos convencionales tal couo
Jarabesy susponsiones, ete,, conteniendo aditivos como 3
excipientes, agentes consorvadores, lubricanton, estaw-
bilizadores, agontes amortiéundorea, agentes cuulgentos,
sales aptos para modificar la prosidn osudtica, tanpones,
colorantos, saborizantes y edulcorantes.
a) M8todo para activar la resins L
Se lava la resina aniénica, siguiendo el orden expuosto,
con fcido elorhfdrico acuoso 0,18, acua destilada y
solucidn de hidréxido sddico 0,1¥. Bl lavado se '
llova a cabo suspendiendo la resina on el 1fquico v
lavado, decantando la resina y elininando el sobrenadante.
La secuencin de lavados se ropite tres veces.
La resina se lava de nuavo con fcido clorhidrico‘.

0,1N y lucgo con agua degtilada hasta reaceidn noﬁﬁ?a.
Lo resina lavada‘se mantienc en estado hifmedo haé%@‘
ol cupleo, ‘
Bl ndtodo do activacidn puede llevarse a cabo tombién
con Rcidos distintos del feide clorhfdrico,

b) M8todo parg_gglifiggé 1a resing
Se llena una colurma oromiatogrfifica de 1 o de difmotro
hasta una altura de 2 en con lp resina anidnica laveda
tal coro se ha doscrito antos en a).
La capacidad de intercanbilo méxima puode caloularse
a partir del volunen de la resina y de la capacidad

de intorcambio capocifico do la resina.
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d)

El %cido que ha de salificarsc con la rosina se
rosuclve on una cantidad equivalente de solugién de
hidedxido s8dico 1N y se vicrbe la solucidn on la
columae

Se cluye ol sistema con agua dostilada hasta la ausen~
cia de anioncs,

1a rosina asf salificada pucde utilizarse con forma
hdneda, como se obticne de la reaccidn de salificacidn,
o puede dilunirse obtenilndosc asf una suspensidn, o
puede secarse y mantgnerse er forma secae.
Deterninacidn del grado de salificacidn do grupos

bisicos de 1la resina el

Se alimenta en una columna cromstogrifica una susponsidn
acuwsa de una resina anidnica, activada como se ﬁ§ 
descritoen a) y so trata con una solucidn del fcido

que ha de salificarse con la resinag, disolviendoso
dicho fcido en una cantidad equivalente de hidrduido
s8dico, -
Luego se eluye el sistema con agua se recoge togng
el eluato. Se titula ol anién presente en el eluato

¥ el porcemtaje de salificacidn puede calcularse d partir
de la relacidn entre el valor asf determinado y.EI:
contenido de aniones inicialmente presentes en 1a !
resina.

Determinacidn del descenso del contenido de triglicéridos
en el suero de ratas sobre hipertrigliceridemia causada

por fructoéa.

Se utilizan ratas macho Wistar con un peso de 250 + 20 g,
alimentadas normalmente y subdivididas en grupos de
6 oninales cada uno. Los productos que han de evaluarse

disueltos en propilenglicol o suspendidos en agua,

s



5.

10,

15.

20,

25,

30.

=y

s¢ administran por via oral, por medio do una somdda
glstrica ,a la dosis correspondiente a 0,05 milimocles

de 8cido/izg en 5 cc/lg de disolvente o agente de sus-
pensidn.

Los animales se tratan con el producto que ha de

cvaluarse durante 3 diss. Bn el primer dfa se nantienen
sin agua de bobida, nientras que en los dos Afa siguientes
reciben una solucidn al 20% de fructosa corw agua Jde
bebida,

Se sacrifican los aninmales bajo anestesia etérca y

se extrae la sangre medianto una inycccidn intercardiaca.
Los trigliocéridos se determinaron sobre el sucro

sogln Bggetein, F.H. Kreutz y F. H. Schmict (Bggstein,

M. v F. H. Kroutz y P. H. Schaidt (Bggstoing M. y fy H.
Kreutz, Klin. Wechr., 44, 262 (1966); Schmidt, F. H. y
Von Dohl, Z. Klin. Chem, 6, 156 (1968)). o
Determinacidn de la variacién del contenido de
colestercl hemético y del contenido de colesterol -- -

P

hepltico en la rata, .

Se utilizaron ratas macho Wistar con un peso de -
280 + 20 g, alimentadas normalsente y subdivididqéﬂé;
grupos de § animales cada uno. Los productos que o
han de evaluarse, disucltos en propilenglicol o .
suspendidos on agua, se administran por via oral, por
nedio de una gonda glstrica, a la dosis correspone
diente a 046 milimoles/kg de fcido disuelto o suspendido
en un volumen do 5 cc/kg.

Ios animalos se sacrifican a los tiempos fijados y se
extrae la sangre mediante una inyeccidn intercar-
diacale El contenido de colesterol se deternina sobre

el sucro. Al nisno tienpo se detoruina tacbidn el
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coiesterol hep8tico. La dogificacidn de colesterol se
lieva a cabo segdn D. Watson, Clin. Chim. Acta 5,

637 (1960).

Deterninacidn de la variacidn del total de 1fpicdos,del

total de colesterol y de triglicdridos en ratas alimen~

badas con la dieta hipercolesterolémica de Greenberg
modificada segfin Tensho y col.

Se alimentan, durante 7 dfas, ratas macho Wistar,

con un peso de 90 a 100 gy con la dieta hipercolestero-
1lénmica de Tensho y col. (hipercolesterclenia inducida
de forma aguda en la rata = Yalmgaku Zasshi 1972 « 92,
879). | _
burante los 3 dfas dltimos se tratan oralmentc Ias '
ratas, dos veces por dfa, con 650 ngfkeg de los pfgéﬁctos
de confornidad con ¢l presentc invento. Despuds de

17 horas de ayuno se deterainan los niveles heafticos
de los totales de colesteroly el total de triglicéﬁidos
y lfpidos seagin los métodos descritos, respectivéhente,
por Watson, D, Clin. Acta 5, 637 (1960); Eggstein,.

M. Kiin, Wachr. 44, 267 (1966); Zocllner, W, ¥ Ke .
Kirsch Z. gss.oxp. Meds 135, 545 (1962).

Llos ejemplos que siguen se proporcionan con el éiﬁ—dc

ilustrar este invento. A

EJEMPLO 1.

Segdn cl procedimicnto previasente descrito

en a) y b)s se lava y salifica 6 g de resina Dowex 1mX=2,

100=200 nmallas (comercializada por Dow Chemical Co.), con

una capaecidad de intercambio de 3,5 meq/s, con Zcido
2-[;L(p~clorobenzoil)fenoxg7;2~netilpropidnico (&cido

libre de Procetofene, indicade a continuacidn coro

#8cido procetofénicof) (1 g: 3,14 meq) disuelto en solu-
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cidn de hidrdxido sédico IN (3414 cc). La cantidad de
fcido es suficiente para saturar el 15% de la capacidad
de intercaubio de la resina.

BIJEMPLO 2.

Siguiendo ¢l miszio nétodo y a partir de
cantidades apropiadas de los mismos reactivos, se obtuve
un producto saturado al 2,38% de la capacidad de intore
cambio. La capscidad de este procducto en ¢l desconso de
triglicéridos en ratas afectadas de hipertrigliceridenia
inducida por fructosa. La técnica se describe en d).

La Tabla I demuestra las variaciones
porcentuales del contenido de triglicdridos en la sangre

referido a l1as ratas tratadas con fructosa sola,

TABL. e
Producto Dosis diaria Yariacidn %
Bjerplo 2 616 /g - =79
Resina Dowex 1X2 600 s /Kg T .18
Sal sddica de #cido o
procetofénico 15,9 =g/Kg T =63
(=0,05 memoles /Kg)
Mezcla mecfnica de resina 616 og/Kg . =57

Dowex 1X2 (600 ug) y sal
s8dica de fcido proceto=
fénico (1549 ng)
Se ha deteruinado la capacidad de influonciar
el contenido de colesterol hemfticc y hepftico en la

_rata scgfn 1la tdenica descrita bajo e).

La Tabla II tmestra las variaciones porcentuae
les del contenldo de colesterocl a tienmpos distintos

en comparacidn con las ratas sin tratar,
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TABLA IT

Vaoriascién % del contenido do
colesterol  *
Producto Dosis diaria Hepitica Hemdtica

7h 24h 48h 7h 24h 48h

Producto del eojeriw ‘

plo 1 800 mg/kg =16 =15 =11  + 8 =43 =36
Resina Dowex 1X2 600 ng/ke +6 =3 =7 +9 +7 +29
Sal Sédica de fci~ 200 ug/kg 17 425 =~ 7 0 =37 =26
do procetofénico =0,6 m.o0li/Kg

Mezcla meclnica de 800 ng/kg -4 o+ 7 =23 =11 =33 =~i§
resina Dowex 1X2 ’
(600 ng) vy sal s8di-
ca de fcido procetow
fénico (200 ng) s
: Como puede apreciarsc el'producto~de confar=-
nicdad con este invento difiere claramente de lalmezciat“
uecfnica resina/Acido procetofloice y es claramente nds: '
activo tanto en rebajar los triglicéridos en la prueba-de.
fructosa cowio en rebajar el contenido de colesterol en {;;

la sangrc. a,:;

En particular la disninucida del colesteroi
hemftico no se asoeia con ninpdn ausento del colesterol-
hepdticos. Con el exaven de la Tabla precedente se aprecia
que el colesterol hepftico disuinuye despuds de siete
horas y pericnece a dicho nivel gin modificaciones sustanciae

les ulteriorcs.
EIEMPLO 3.

Siguiendo las nisias condicionos de
trabajo previacente descritas bajo a) y b), s¢ hicicron

reaccionar 6 g de rosina Dowex 1X2 (100-200 mallas),
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con una capacidad especffica de intercambio de 3,35
meq/g,con 0,5 g de Acido procetofénico, hasta una
gaturacidn de 7,48% de la capacidad de intercambio de

la rosinae La actividad del producto se deternind con

el mdtodo £) antes doserito y oo compard con la actividad
de la misma centidad do resina, con la niaona contidad do
sal sddica y de fcido procetofénico (Tabla ITX).

TABLA IXL
Discminucidn % con respocto o
las ratas sin tratar
3
Froducto Dosis diarda g0y Total  Total do

de 1ipi~ do com~  triglicé-

dos looterol - ridos
Rosina Dowox 1x2 2 x 650 ng/Kg - 43 - A2 ~- 56
coturada al 7,48% S
RecinaDowex 1x2 2 x 600 ng/Kg = = 21 -30 =27
Sal sddica de &= 2 x 50 ng/Kg, - 39 - 36 - 46
cido procetofénico
Mezclea mecdnica de
regina Dowex 1x2 ¥ 2 x 650 ng/ig = 37 - 35 - A1

sal sédica de #ci-
do procetofénico
EJBMPLO 4.

Se salificaron 6 g de reoina Scphadex
DEAE A-25, en forna do nartfculas de 40-120 nicras de
difretro, con una capacidad cspecffica de intercambio

‘de 3,510, 5 req/g on estado socoy con 1 g do &cido

2~£§L(p~clorobenzoil)fenoxé]ta~uotil;prop15,505 disuelto
en hidréxido sddico 1N, tal corio se ba dascrito on el
ejonplo 1, obteniénd059 as? una rosina salliflcads al 15%
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de capacidad de Zntercambio, cuya capacidad en hacer

descender el contenido de colesterol y triglicdridos en

la sangre es comparable con la del producto del ejeriplo 2.
¢ "™ a
HOT A
bescrito el objoto del presente invento
se declaran nuecvas y de propia invencidn las siguicentes '
reivindicaciones
1.~ Un procedimiento para la preparacidn
de sales de resinas de intercanbio anidnico activadas y
atdxicas con 4cidos fenoxipropidnicos, aptas para
rebajar altos contenidos de colesterol y triglicéridos:’:
en la sangre, en donde el grado de salificacidn variafééﬁ
0,7 a 100% do la capacidad de intorcanbio de las resinas,
eligiéndose las resinas entre el grupo de las ¢
a) resinas inertes a las onzinas digestivas comun .,
esqueleto polimérico estirénico o acrflico reticuiaéd,
un poso tiolecular superior a 1000 y grupos onfnicos -
ionizables; e
b) resinas nodificadas por grupos anfnicos libres o éugﬁ
tituidos con csqueleto celuldsico reticulados .
¢) resinas modificadas retioculadas por medio de )
grupos anfnicos libres o substituidos con un equéiééo
polisaciridoy

v teniendo los fcidos fenoxipropidnicos la f£f8rmula gencral
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R representa cloroy p~clorobenzoiloy p-broobenzoilo
o p~fluorobenzoilo,

R! representa hidrdgeno, alquilo (01_3) o hidroxi-

weplquilo (C1 3),

W puede ser ua grupo hidroxflice o un radieal
olegido entro -N(R”')-CH(R“)-(CHZ)n-COOH y
~0~CH,=COOH en conde n roprosenta un ndoero entero
de 0 a 55 R"! rcpresenta hidrdgeno, Dencilo, fenilo,
fenilo hidroxi-substituido, alquilo (01_4),
aleoxilo (C ) o hidroxi~alquilo (c1~4), R® 1o~
presonta hidrdgeno o alquilo (C );

caractorizado porque comprendo activar la resina aoleccionaca
pediante lavado por trec vocos con fcido clorhidrico ”
0,1 N, opua destiloda e hidrdxido s8dico 0,18, lavar - .
dec nuevo la resina con fcido clorhfdrico 0,1 N, tratar
en una coluina cronatogrffica la resina asf activada, con
una proporcidn molar de uz fcico de la f8rnula goneral
I disuelto en una proporcidn equivalente de hiurdkido .
s8dico 1 N y eluir con agua destilada hasta que
desaparczean los anionocs en los eluatos,

24~ Un procedimicnto, de confornidad con
1la recivindicacidn 1, caractorizado porque en una roaliia-
cidn preforente el Acido con que se trata la resina acti-
vada en la columna crotiatoprffics es ¢l Aecido 2~[z;(p-
—clorobenzoil)fenoxé?Lz—metilpropiﬁnico.

3¢= Un procodinicnto para la preparacién
de sales de resinas do intercanbio anidnico activadas y
at8xicas con acidos fenoxipropidnicos.

Segdn pe degcribe y relvindica en la
presente menoria deseriptiva que consta de 16 piginas
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foliadas y escritas a mAquina por uma sola caras
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