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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fie re  a nuevos 

productos dotados de actividad b io lóg ica ; capaces de 

reducir e l  contenido de co lestero l y tr ig lic é r id o s  en 

Ó* la  sangre.

La génesis de Huchas enfemedadcs del 

sistena cardiovascular se considera conectada; d irecta- 

aente; a elevados contenidos de tr ig lic é r id o s  y coles-, , 

te ro l en la  sangre.

Í0 . Por consiguiente se han propuesto muchos

farnacos capaces de reducir los elevados contenidos 

de co lestero l y tr ig lic é r id o s  en la  sangre a valores * 

normales. ,"

Entre estos farnacos se conocen y se han 

15' comercializado. ampliamente algunos productos cuya

estructura puede re fe r irse  a la  del ácido fenoxi- 

metilpropiónico. En particular se ha comercializado 

ampliamente e l  éster e t í l ic o  del ácido 2-(p-clorofenoxi) 

-2-metilpropiónico (C lo fibrato ) y e l  áster isopropilico 

¡30' del ácido 2-^4-(p-clorobenzoil) fenoxi/-2-metil-propiónico

(Procetofene).

En la  práctica terapéutica también se han 

u tilizado algunas resinas aniónicas (Colestiramina; 

Colestipol; e t c . ) ;  que, administrados en forma de sus- 

25' pensión acuosa; promueven; indirectamente; la  reducción del

co lestero l hemático a través de un mecanismo que comprende 

e l  hecho de que dichas resinas inmobilizan los ácidos 

b ilia re s  presentes en la  parte entérica del tracto diges­

t iv o  y forman complejos irrevers ib les  insolubles que se 

30# eliminan finalmente mediante las heces.

Estos tipos de resinas y las aplicaciones



terapéuticas correspondientes co doscriben en las patentes 

británicas na. 929*391 y Na. 1.286.949*

En la  so lic itu d  de patente aleaana 

ne, 2.151.510 se describen algunas mezclas oceánicas de 

resinas aniónicas fuertes atóxicas con compuestos del 

tipo antos citado (C lo fib ra to ). Estas mezclas muestran 

una actividad hipocolesterolómica superior a las a c t iv i­

dades de los dos componentes de la  mezcla.

Se ha descubierto, y e l lo  constituye la  

base del presente invento, que las resinas aniónicas 

atóxicas, sa lificadas con ácidos con una estructura 

r e fle r ib le  a la  del ácido fonoxiaetilpropitónico son 

efectivas en rebajar y reducir drásticamente hasta valores 

normales las cantidades excesivas de co lestero l y lip idos 

presentes en la  sangre.

ta efectiv idad  terapéutica de los productos 

objeto de este invento es sorprendentemente muy superior 

a la  de las mezclas reivindicadas en la  so lic itud  de 

patente alemana antes citada.

El objeto del presente invento son nuevos 

productos constituidos por resinas aniónicas atóxicas 

salificadas con ácidos correspondientes a la  fórmula 

general siguiente :

0

R'

COW

en donde :

R* representa un átomo de hidrógeno, un grupo de alquilo



— 4 **

5.

10.

15.

20.

25.

con 1 a 3 átonos de carbono, un grupo de h idroxi- 

alquilo con 1 a 3 átonos de carbono %

R representa un átono de cloro ó un grupo elegido

entre p—clorobcnzoilo, p—broaobenzoilo y p-fluoro— 

benzoiloj;

W representa un grupo elegido entre OH, -N(R"*)-CH(R")- 

-(CH^)^-COOH y 0-CH^-C00H, en donde n representa un 

n&aero de 0 a 5, R" representa un átono de hidrógeno, 

un bencilo, un fen ilo  o un fen ilo  sustituido por un 

grupo OH, un alquilo in fe r io r , un alcoxilo  in ferio r 

y  un grupo de hidroxialquilo in fe r io r , (e l  tórnino 

" in fe r io r "  indica 1 a 4 átonos de carbono) y R"* 

representa un átono de hidrógeno o un alquilo in fe ­

r io r .

Algunos de los  ácidos abarcados por la  

fórnula general anterior son nuevos y constituyen e l  objeto 

de la  so lic itu d  de la  patente ita liana  na 3630 A/78 depositada 

e l  21 de dicienbre do 1.978.

Las resinas que pueden u tiliza rse  para 

preparar los productos do confornidad con e l  presente invento 

son polímeros sin téticos atóxicos que tienen un esqueleto 

polinórico, que es de tipo estirónico o a crilico  y está 

reticu lado; son inertes frente a las enzimas digestivas, 

tienen un peso aolecular superior a 1000 y contienen 

grupos aaínicos ionizables capaces de autoligarse a los 

ácidos b ilia re s . Se sabe que e l  esqueleto polinórico 

de dichas resinas se obtienen poliaerizando aonóaeros 

estirónicos o a crilicos  en presencia de agentes reticulantes 

en cantidades que varían segdn e l  grado de reticulación 

deseado (de 1 a 75% de agente re ticu lan te ).

Los grupos aaínicos ionizables son

30.



grupos aminicos capaces de formar sales amónicas sustitui­

das por reacción con ácidos, y oales amónicas cuaternarias 

por reacción con agente cuate m iz antes.

Por consiguiente los polímeros que han de 

utilizarse en la  proparaciÓn pueden adoptar forma básica 

(como aminas primarias, secundarias y terciarias), 
forma de hidróxidos amónicos o forma do sales amónicas 
cuatomarías por reacción con ácidos. Los grupos amónicos 

cuatomarioa tienen la  fórmula RgN*xT en donde los R, 
iguales o distintos entro s i , representan átomos de 

hidrógeno o grupos do alquilo o hidroxialquilo con 1 a 5 
átomos do carbono. Bjcmplos do dichos grupos son motilo, 
otilo , 2-hidroxi-ctilo. X** representa un hidroxilo o un 

anión do un ácido fisiológicamente aeoptablc ta l como 

cloruro, sulfato, fosfato (mono-, d i-  o tribásico), 

bicarbonato, carbonato, formiato, acetato, malcato, ascor- 
bato, fumarato, anionos do aminoácidos ta l como aopartato,
0 polímeros rollcnados con iones do sacarina.

Las resinas apropiadas para la  proparaciÓn 

do los productos dol presento invento puodon hallarse on el 

morcado, on forna aniónica, bajo las siguientes marcas : 
Aliasion, Amborlito, Chempro, Dc-Aciditc, Diaion,
Dowox, Dúolite, laao, lonac, Rastel, Lewatit, Liquonox, 
M¡yld.on, Pormutit, Wofatit, Zeo-Karb, Zorolit.

Otras resinas son do tipo celulósico, 

convenientemente tratadas segdn tócnicas conocidas con
01 fin  do introducir grupos roactivos, y do tipo po li- 
sao árido , do preferencia doxtrano (po li-a lfa  1,6 glic¿MTo), 

obtenido de sacarosa a travós do mótodos microbiológicos
y subsiguientemente retieulados mediante un tratamiento 

con opiclorhidrina (Sophadex, Secholex).
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Las resinas apropiadas son las modificadas 

de modo que contengan grupos aminicos libres o sustituidos.

Las resinas que pueden utilizarse do 

conformidad con el presento invento muestran la  característi­
ca de autoligarso permanentemente a los ácidos biliares.

Las resinas proferidas son las que so 

encuentran en e l mercado con la  marca "Dowex 1". Estas son 

resinas pliestirónicas reticuladas con divinilbenceno, en 

forma de sales amónicas cuaternarias disponibles en el 
mercado con distintos grados do reticulación. Se prefieren 

las resinas "Dowez 1X2" (o sea que contienen 2% de divinil­

benceno como agento retieulante) on forma de cloruros.
Otras resinas preferidas son las que se 

encuentran on e l mercado con la  marca "Sephadcx DEAS y 

&AB" que son resinas dextránicas reticuladas y eterificadas 

respectivamente con grupo dietilamino-ctilo o grupo 

2-hidroxi-propildietilaciino-ctilo .
El objeto dol presento invento son tanto 

resinas salificadas, en donde e l grado de salificación, 

alcanza e l valor máximo de la  capacidad de intercambio 

de la  resina, como resinas en ¿onde la  salificación  

se limita a una fracción de cu capacidad de intercambio.
So ha descubierto que las resinas sa li­

ficadas a l 2% y aón a porcentajes inferiores (ta l como, por 

ejemplo al 0,7%) proporcionan resultados satisfactorios.
Las resinas salificadas del presente invento 

pueden utilizarse como fármacos, administrables por vía 

oral, para reducir e l contenido do colcsterol y lípidos 

on la  sangro. La dosis diaria mínima efectiva administrablc 

a l hombre es do alrededor do 10 g. Sin embargo, debido al 

bajo grado de toxicidad de las resinas salificadas



do esto invento, os posible administrar dosis diarias 

aún superiores. La dosis proferida está comprendida 

entro 12 y 30 g.

Las resinas sa lificadas de con­

formidad con esto invento pueden administrarse en forma 

de preparados farmacéuticos convencionales ta l  como 

jarabes, suspensiones, o te ,, conteniendo aditivos como : 

excipientes, agentes conservadores, lubricantes, esta­

b ilizadores, agentes amortiguadores, agentes omulgontes, 

sales aptas para modificar la  presión osmótica, tan pones, 

colorantes, saborizantes y edulcorantes, 

o) Método para activar la  resina

Se lava la  resina aniónica, siguiendo e l  orden expuesto, 

con ácido clorh ídrico acuoso 0,1N, agua destilada y 

solución de hidróxido sódico 0 ,1N. B1 lavado so 

lleva  a cabo suspendiendo la  resina en e l  liquido do 

lavado, decantando la  resina y  eliminando e l  sobrenadante. 

La secuencia de lavados se rep ite tres veces*

La resina se lava de nuovo con ácido clorhídrico

0 ,1N y luego con agua destilada hasta reacción neutra.

La resina lavada se mantiene en estado hámedo hasta 

e l  empleo.

El mótodo de activación puede llevarse a cabo también 

con ácidos distintos del ácido c lorh ídrico,

b) Mótodo Para s a lif ic a r  la  resina

So llena una columna cromatográfica de 1 cm do diámotro 

hasta una altura de 2 cm con la  resina aniónica lavada 

ta l  como so ha descrito antes en a ).

La capacidad de intercambio máxima puode calcularse 

a pa rtir  del volumen do la  resina y  de la  capacidad 

do intercambio especifico do la  resina.



51 ácido que ha de sa lifica rse  con la  resina se 

resuelve on una cantidad equivalente de solución de 

hidráxido sádico 1N y se v ie r te  la  solución en la  

coluana*

Se eluye e l  sisteaa con agua destilada hasta la  ausen­

cia  de aniones#

La resina asi sa lificada  puede u tiliza rse  on foraa 

hdmeda; coao se obtiene de la  reacción de sa lificac ión ; 

o puede d ilu irse  obteniÓndose asi una suspensión; o 

puede secarse y mantenerse en forma seca.

c ) Determinación del grado de sa lifica c ión  do grupos

básicos de la  resina -,

Se alimenta en una columna cromatográfica una suspensión 

acuosa de una resina aniónica; activada como se ha 

descrito-en a) y so trata con una solución del ácido 

que ha de sa lifica rse  con la  resina; disolviéndose 

dicho ácido en una cantidad equivalente de hidrÓ3:ido 

sódico.

Luego se eluye e l  sistema con agua se recoge todo 

e l  eluato. Se t itu la  e l  anión presente en e l  eluato 

y  e l  porcentaje de sa lifica c ión  puede calcularse a partir 

de la  relación entre e l  valor asi determinado y e l  

contenido de aniones inicialmente presentes en la  - 

resina.

d) Determinación del descenso del contenido de tr ig licó r id os

en e l  suero de ratas sobre h ipertrigliceridem ia causada 

por fructosa. _______________________________

Se u tilizan  ratas macho Wistar con un poso de 250 + 20 g, 

alimentadas normalmente y subdivididas en grupos de 

6 animales cada uno. Los productos que han de evaluarse 

disueltos en prop ilenglico l o suspendidos en agua;
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so administran por v ia  ora l; por medio do una sonda 

gástrica ,a la  dosis correspondiente a 0,05 ailim oles 

de ácido/ltg en 5 cc/kg de disolvente o agente de sus­

pensión.

Los animales se tratan con e l  producto que ha de 

evaluarse durante 3 días. En e l  priaer día se mantienen 

r sin agua de bebida, mientras que en los dos día siguientes 

reciben una solución a l 20% de fructosa cono agua de

bebida.

Se sacrifican los aniaales bajo anestesia etóroa y 

se extrae la  sangre mediante una inyección intercardiaca. 

Los tr ig licó r id os  se determinaron sobre e l  suero 

sogdn Eggstein, F.H. Kreutz y F. H. Schmidt (Eggstein,

M. y F. H. Kreutz y P. H. Schmidt (Bggstoin, M. y F̂  H. 

Kreutz, K lin . Wschr., 44, 262 (1966); Schmidt, F. H. y 

Von Dahl. Z. K lin. Chem. 6, 156 (1968)). 

e ) Determinación de la  variación del contenido de ! 

co lesterol hemático y del contenido de co léstero l

hepático en la  rata.________________________________

Se u tilizaron  ratas macho Vistar con un peso de \

280 + 20 g, alimentadas normalmente y subdivididas en 

grupos de 6 animales cada uno. Los productos que 

han de evaluarse, disueltos en propilonglico l o M 

suspendidos on agua, se administran por v ia  ora l, por 

modio do una sonda gástrica, a la  dosis correspon­

diente a 0,6 milimoles/kg de ácido disuelto o suspendido 

en un volumen do 5 cc/kg.

Los anímalos se sacrifican a los tiempos fijados y se 

extrae la  sangre mediante una inyección ín tercar- 

d iacal. El contenido de co lestero l se determina sobre 

e l  suero. A l mismo tiempo se determina taabión e l

30.



co lestero l hepático. La dosificación de colestero1 se 

lle va  a cabo segdn D. Watson, C lin . Chita. Acta 5,

637 (1960).

f ) Determinación de la  variación del to ta l de lip idos ,d e l 

to ta l de co lestero l y de tr ig lic ó r id os  en ratas alimen­

tadas con la  d ieta hipercolesteroIónica de Greenbcrg 

codificada segdn Tcnsho y c o l.

Se alimentan; durante 7 dias, ratas cacho Wistar, 

con un peso de 90 a 100 g, con la  dieta hipcrcolesteró­

lda le a de Tensho y co l. (h ipercolesterolecia inducida 

de forca aguda en la  rata -  Yaltugaku Zasshi 1972 -  92. 

879). — .
Durante los 3 días A lticos se tratan oralcentc las 

ratas, dos veces por día, con 650 cg/kg do los productos 

de conformidad con e l  presente invento. Despuós de 

17 horas de ayuno se determinan los n iveles hcmÁticos 

de los tota les de co lestero l, e l  to ta l de tr ig licá r id os  

y lip idos segdn los cátodos descritos, respectivamente, 

por Watson, D. C lin . Acta 5, 637 (1960); Eggstein,

M. K lin . Wschr. 44, 267 (1966)$ Zocllner, N. y . 

Kirsch Z. gss.exp. Med. 135, 545 (1962).

Los ejenplos que siguen se proporcionan con e l  f in  de 

ilu stra r este invento. ^  -

EJBMPLO 1.

Segdn e l  procedimiento previaaentc descrito 

en a) y b ), se lava y s a lif ic a  6 g de resina Dowex l-X-2, 

100-*200 ca llas (cocercializada por Dow Checical Co.), con 

una capacidad de intercambio de 3,5 ceq/g, con deido 

2-^/4-(p-clorobenzoil)fenoxi/-2-actilpropidnico (ácido 

lib re  de Procetofene, indicado a continuación coco 

"Acido procetofónico") (1 g: 3,14 neq) disuclto en solu-



cián de hidráxido sádico IN (3*14 c c ) . La cantidad de 

Acido es suficiente para saturar e l  15% de la  capacidad 

de intercambio de la  resina.

EJEMPLO 2.

Siguiendo e l  mismo método y a partir de 

cantidades apropiadas de los  misiles reactivos, se obtuvo 

un producto saturado a l 2,,33% do la  capacidad de in ter­

cambio. La capacidad de este producto en e l  desconso de 

tr ig licá r id os  en ratas afectadas de h ipertrigliceridem ia 

inducida por fructosa. La técnica se describe en d ) .

La Tabla I  demuestra las variaciones 

porcentuales d e l contenido de tr ig licá r id o s  en la  sangre 

referido a las ratas tratadas con fructosa sola .

Producto 

Ejemplo 2 

Resina Dowex 1X2 

Sal sádica de Acido 

pro ce to fénico

TABLA i
Dosis d iaria  

6l6 mg/kg 

600 mg/Kg

15*9 mg/Kg

Variacián %

1 . "79
-18

' -63

(*0,05 m.moles/Kg)

Mezcla mecánica de resina 6l6 mg/Kg -57

Dowex 1X2 (600 mg) y sal 

sádica de Acido proceto- 

fánico (15*9 mg)

Se ha determinado la  capacidad de influenciar 

e l  contenido de co lesterol heaAtico y hepAtico en la  

rata scgdn la  técnica descrita bajo e ) .

La Tabla I I  muestra las variaciones porcentua­

les del contenido de co lostero l a tiempos d istin tos 

en comparacián con las ratas sin trata?.



12 —

TABLA I I

10.

15.

20.

25.

30.

ypriaci<Sn % del contenido de 
colesteróí _̂_____

Producto Dosis diaria Hepática Heaática

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

Producto del ejem­

plo 1 800 mg/kg -16 -15 -11 + 8 -43 -36

Resina Dowex 1X2 600 mg/kg + 6 -  3 -  7 + 9 + 7 +29

Sal Sádica de áci— 200 mg/kg -17 +25 -  7 0 -37 -26

do procetofánico =0^6 m.moli/Kg 

Mezcla mecánica de 800 mg/kg -  4 + 7 -23 -11 -33 -15

resina Dowex 1X2 

(600 mg) y sal sádi­
ca de ácido procoto- - -.

fénico (200 ag)

Coao puede apreciarse e l producto-de confor­
midad con este invento difiere claraaente de la  aezcla 

mecánica resina/ácido procetofénico y es claraaente más- 
activo tanto en rebajar los triglicáridos en la  prueba-de 

fructosa coao en rebajar e l contenido de colesterol en ; 
la  sangre. ;

En particular la  disminucián del colesterol 

heaático no se asocia con ningdn auaento del colesterol* 

hepático. Con e l oxaaen de la  Tabla precedente se aprecia 

que e l  colesterol hepático disminuye despuáé de siete 

horas y permanece a dicho nivel sin modificaciones sustancia­
les ulteriores.

EJEMPLO 3.

Siguiendo las mismas condicionos de 

trabajo previamente descritas bajo a) y b ), se hicieron 

reaccionar 6 g de resina Dowex 1X2 (100-200 mallas)^
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con una capacidad especifica  de intercanbio de 3,5 

meq/g,con 0,5 g de ¿oído pro coto fónico, hasta una 

saturación do 7, 48% de la  capacidad de intercambio do 

la  rosina. La actividad del producto so determinó con 

5* e l nótodo f )  antes doscrito y oo coaparó con la  actividad

de la  nisoa cantidad do resina, con la  aisaa cantidad do 

sa l sódica y de ácido pro coto fónico (Tabla I H ) .

TABLA IH

10.

15.

20.

25.

30.

Producto Dosis d iaria

Resina Dowox 1x2 2 x 650 ng/Kg

saturada al 7,48%

Resina Dowex 1x2 2 x 600 ag/Kg

Sal sódica de á- 2 x 50 ag/Kg 

cido procotofónico 

Mazda oceánica de 

resina D°*°* y ^  4, .  

sa l sódica de áci­

do procotofónico 

EJEMPLO 4.

Disainución % con respecto a 
las ratas sin  tratar

Total 
de l i p i -  
dos

Total 
de co- 
los toro l

Total do
tr ig lic ó -
ridos

-  43 -  42 -  56

-  21 -  30 -  27

-  39 -  36 -  46

-  37 -  35 , -  41

Se sa lifica ron  6 g de resina Sephadex 

DEAB Aí-25, en foraa de partículas de 40-120 nicras de 

diámetro, con una capacidad ospocifica de intercambio 

do 3,5+0,5 oeq/g en estado seco, con 1 g do ácido

2-/4-(p-clorobenzoil)fcnoxjJL2<-aotil-propi^Q^Q^ disHcito
en hidróxido sódico 1N, t a l  coao se ha descrito en e l  

ejoaplo 1, obtenlóndose asi una rosina sa lificada  al 15%
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de capacidad de intercambio, cuya capacidad en hacer 

descender e l  contenido de co lestero l y tr ig licó r id os  en 

la  sangre es comparable con la  del producto del ejemplo 2.

* ** W

5. N O T A

descrito e l  objeto del presente invento 

se declaran nuevas y  de propia invención las siguientes 

reivindicaciones :

1*- Un procedimiento para la  preparación 

10* de sales de resinas de intercambio aniónico activadas y

atóxicas con ácidos fenoxipro piónico s, aptas para 

rebajar altos contenidos de co lestero l y tr ig licó r id os  

en la  sangre, en donde e l  grado do sa lificac ión  varia de 

0,7 a 100% de la  capacidad de intercambio de las resinas,

15* eligióndose las resinas entre e l  grupo de las :

a) resinas inertes a las enzimas digestivas con.un ., 

esqueleto polimórico estirón ico o a cr ilico  reticulado, 

un poso molecular superior a 1000 y grupos aminicos - 

ion izables} - ' - .

20. b) resinas modificadas por grupos aminicos lib res o sus-4

titu idos con esqueleto celulósico reticulado $ -< *

c) resinas modificadas retiouladas por medio de .

grupos aminicos lib ros o substituidos con un esqueleto 

polisacárido;

25. y teniendo los ácidos fonoxipropiónicos la  fórmula general :

30

R

R'

0 c -w



en ¿onde

R representa cloro, p-clorobonzoilo, p—bromobenzoilo 

o p-fluorobonzoilo,

representa hidrogeno, alquilo (C  ̂ o h idroxi- 

— alquilo

W puede ser un grupo h idróxilico  o un radical 

elegido entro -N(R"^ )-Ol(R")-(CHg)^-CO(3H y 

-O-CHg-COOH cu donde n representa un ndaero entero 

de 0 a 5, R"' representa hidrógeno, bencilo, fen ilo , 

fen ilo  hidroxi-oubetituido, alquilo (0  ̂ . ) ,  

a lcoxilo (C ^^ ) o h idroxi-alqu ilo R"* ro-

presonta hidrógeno o alquilo

caracterizado porque coaprendo activar la  resina coleccionada 

nediante lavado por tros voces con ácido clorhídrico 

0,1 N, agua destilada e hidróxiüo sódico 0 ,1N, lavar 

do nuevo la  resina con ácido clorhídrico 0,1 N, tratar 

en una coluana croaatográfica la  resina asi activada, con 

una proporción nolar de un ácido de la  fóraula general 

I  disuelto en una proporción equivalente de hidróxido 

sódico 1 N y e lu ir  con agua destilada hasta que 

desaparezcan los aniones en los cluntos*

2. -  Un procodiaionto, de conformidad con 

la  reivindicación 1, caracterizado porque en una rea liza ­

ción preferente e l  ácido con que se trata la  resina a c ti­

vada en la  coluana croaatográfica es e l  ácido 2-¿^-(p- 

-c lo  roben zo i l ) fenox jJ/Lz-ao tilp rop ión ico .

3. -  Un procodiaionto para la  preparación 

do sales de resinas do intercambio aniónico activadas y 

atóxicas con ácidos fenoxipropióniccs.

Segdn se describe y reivindica en la  

presente aeaoria descriptiva que consta de l6 páginas



-  l6 -

foliadas y escritas a náquina por una sola cara.
Madrid, a 3} ^U¿, ¿sj'/ty
p*a*

JAIME ISERN

jesús ptCAZO
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