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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

p o r  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS AGENTES 
TERAPEUTICOS", a  fa v o r  de l a  razón  s o c ia l  esp afío la  UNION QUI­
MICO-FARMACEUTICA, S .A .E ., d o m ic ilia d a  en BARCELONA, c a l le  
Marqués de A rg e n te ra , na 2 1 .

=  .  3!

MEMORIA DESCRIPTIVA

E l o b je to  da l a  p re s e n te  in v en c ió n  e s t a  re la c io n a d o  con 
l a  p re p a ra c ió n  de a g e n te s  te r a p é u t ic o s  encam inados a s u m in is tr a r  
e l  o rganism o, e lem en tos m in e ra le s  en c a n tid a d e s  p r e c i s a s  p a ra   ̂
l a s  n ec es id ad es  d e l o rganism o, y a l  mismo tiem po p o d er f a c i l i -  

5 .  t a r  su m etabolism o, o ya o lig o e lem en to s  que pueden a c tu a r  como
b io c a ta l iz a d o r e s  y que su a b s o rb a b il id a d  p o r e l  organism o quede 
fa v o re c id a  y co n d ic io n ada  p o r l a s  n ec e s id a d e s  d e l mismo de t a l  
m anera que su to x ic id a d  quede re d u c id a  a l  m ínim o. E l lo  es d e b i­
do a que en t a l e s  com binaciones lo s  e lem entos m e tá lic o s  no e s ­
tá n  en form a fá c ilm e n te  io n iz a b le  s in o  que m edian te  l a  d lsp o -10
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s ic ió n  e s p e c ia l  de su  e s t r u c tu r a  m o lecu la r e x is te n  en d ich a  mo­
lé c u la  determ inados e lem en tos o g rupos capaces de s u m in is tr a r  va­
le n c ia s  r e s id u a le s  que u n iéndose  a l  elem ento  m in e ra l en cu e s tió n  
hacen  que e s te  p o sea  en l a  m o lécu la  p ro p ied ad e s  e s p e c ia le s  f o r ­
mando generalm en te  com puestos de mayor es ta tü -id ad  que pueden 
c o n s id e ra r s e  formando p a r te  d e l grupo de lo s  com puestos quím i­
cos llam ados q u e la to s .  Los elem entos quím icos que quedan in c l u i ­
dos en l a  m o lécu la  en o t r a s  c o n d ic io n e s , p ie rd e n  l a  mayor p a r te  
de sus p ro p ied ad e s  g en u in as d e l  mismo como io n ,  debido a que 
l a  c o n s ta n te  de d is o c ia c ió n  ió n ic a  de e s t e  compuesto r e f e r id o  
a d icho  io n  e s  muy pequeña . Se puede so sp ech a r l a  g ran  t r a s c e n ­
d en c ia  de lo s  v a r ia d o s  e f e c to s  que e s to s  com puestos pueden p ro ­
d u c i r  cuando se a d m in is tra n  a l  organism o como t a l e s .

Cuando un io n  m e tá lic o  se combina con un an ió n  o rg á n i­
co y que además e x is te n  en l a  m o lécu la  o tro s  e lem en tos o átomos 
capaces de fo rm ar e n la c e s  de co o rd in ac ió n  con d ich o s  elem entos 
m e tá l ic o s , p o r  d isp o n e r  e s to s  átom os p a re s  de e le c tr o n e s  s in  
c o m p a r tir , capaces de p ro d u c ir  e s to s  t ip o s  de e n la c e s  como son 
lo s  e lem en tos de lo s  g rupos V y VI t a l e s  e n N ,  0 , S , y cuando 
hay e s to s  e n la c e s  c o o rd in a tiv o s  con d ich o s  e lem entos g e n e ra le s  
de t ip o  a n u la r ,  lo  que se llam a p rop iam en te  q u e la to s , es tando  
e n to c e s  e l  átomo m e tá lic o  fu e r tem en te  un ido  a  l a  m o lécu la .
E s ta  u n ión  c o n f ie re  c i e r t a  e s t a b i l id a d  a l a  m o lécu la  lo  c u a l 
se puede comprobar en sus p ro p ie d a d e s , como l a  de e s t a r  d ism i­
n u id a s  en g ran  manera muchas de sus re a c c io n e s  p ro p ia s  d e l e l e ­
mento en c u e s tió n  que pueden q u ed ar com pletam ente enm ascaradas 
o p e rd e r  com pletam ente to d a  su e s p e c i f i c id a d .  Además l a  re la ta  
va e s t a b i l id a d  de d ich o s e n la c e s  se comprueba m edian te  e l  des­
p lazam ien to  d e l máximo de l a  banda de a b so rc ió n  h a c ia  lo n g i tu ­
des de ondas más p eq u eñ as. La e s t a b i l id a d  de e s to s  compuestos30



t a r a  además fa v o re c id a  p o r  l a  d is p o s ic ió n  en l a  m o lécu la  de 
u n io n es t a l e s  que f a c i l i t e n  l a  m o v ilid ad  d e l  p a r  de e le c tro n e s  
y  con l a  e le c tr o n e g a t iv id a d  d e l m e ta l y con e l  t ip o  de o r b i t a l  
d e l in n  m e tá lic o  d is p o n ib le  p a ra  l a  q u e la c ió n . E s to s  compuestos 

5.! e s tá n  form ados p o r  l a  u n ió n  de un á c id o  p o l ib á s ic o  e l  cu a l pue­
de p o se e r  en su m o lécu la  h e te ro e le m e n to s  t a l e s  como e l  N ,0 . o S . 
Los e lem en tos m e tá lic o s  pueden s e r  lo s  s ig u ie n te s  e l  Fe, Co Cu, 
Mn Zn CaMg. En t e r c e r  lu g a r  forman p a r te  de d ich a  m o lécu la  bases 
de amonio c u a te rn a r ia s  t a l e s  como l a  c o l in a  o a lgunos de sus de- 

10 . r iv a d o s .
E s to s  cuerpos se  han p rep a rad o  haciendo  re a c c io n a r  inn 

ác id o  p o lib á s ic o  siendo  lo s  ¡más im p o rtan te s  aq u i t r a ta d o s  e l  
c í t r i c o ,  t a r t á r i c o ,  e t l le n d ia m in a te tra a c é t& c o , e t c .  Con una 
o v a r ia s  m o lécu las de c o l in a  de t a l  m anera que es p o s ib le  l a  

15# fo rm ación  de s a le s  de c o l in a  de e s to s  á c id o s  pudiendo fo rm ar
p a r te  en su m o lácu la  de una o dos m o lécu las de c o l in a  y que que­
den to d a v ía  en d icho  ác id o  p o l ib á s ic o  grupos c a rb o x í l ic o s  l i ­
b re s  capaces de u n i r s e  con h id ró x id o s  m e tá lic o s  formando l a  
s a l  c o rre sp o n d ie n te  l a  cu a l una vez formado e l  io n  m e tá lic o  

2 0 . quedará en form a de q u e la to  debido a l a  p re s e n c ia  en d ich a  mo­
lá c u la  de lo s  e lem en tos que p ro p o rc io n a rá n  lo s  e n la c e s  n ecesa ­
r i o s  p a ra  d ich a  q u e la c ió n .

C onocidas son l a s  p ro p ied ad e s  te r a p é u t ic a s  de l a  c o l i ­
n a  ta n to  en l a s  enferm edades d e l h íg ad o , debido  a  f a c i l i t a r  lo s  

2 5 . p ro c e so s  t r a n s m e t i la c iá n ,  como en lo s  t r a ta m ie n to s  de l a  anemia
y p o r  ta n to  l a  com binación de l a  c o l in a  con e lem en tos m e tá lic o s  
c r e a  una a s o c ia c ió n  de g ran  v a lo r  te r a p é u t ic o  en e l  tra ta m ie n ­
to  de anem ias y  l a  de p o d e r s u m in is t r a r  o lig o e lem e n to s  en casos 
de c a re n c ia  o d e fe c to s  m e ta b ó lic o s  como son en e l  c re c im ie n to , 
embarazo g e r i a t r i a  e t c .30
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Se p re p a ra  una so lu c ió n  de 270.5  g de c lo ru ro  f é r r i c o  
(1  mol) h e x h id ra ta d o  en unos 3 i .  de agua , a  e s t a  so lu c ió n  se 
añade s u f i c i e n te  c a n tid a d  de amoniaco p a ra  fo rm ar e l  h id ro x id o , 
se la v a  p o r  d e c a n ta c ió n  v a r ia s  v eces  h a s ta  que l a s  aguas d e l 
lavado  e s te n  ex e n ta s  de io n e s  c lo ro  y OH'. Se p r e p a r a r  p o r  o tro  
lad o  una so lu c ió n  de 4 4 3 . g ( 1 .5  mol) de c i t r a t o  de c o lin a  en 
l a  mínima c a n tid a d  de agua y se m ezcla  con e l  h id ro x id o  f é r r i ­
co p rep a rad o  a n te r io rm e n te . La m ezcla se d e ja  p o r  e sp ac io  de uno 
d ía s  a  l a  tem p e ra tu ra  am biente h a s ta  que l a  so lu c ió n  sea  comple­
t a .  Se co n c e n tra  luego  l a  m ezcla a l  v a c ío  a  unos 50° h a s ta  e l i ­
m inar c a s i  l a  t o t a l i d a d  d e l ag u a . Al re s id u o  que queda en e l  
m atraz  se añade s u f ic ie n te  c a n tid a d  de m etanol y se c a l ie n te  a l  
baño m aria  p o r  e sp ac io  de unas h o ra s  a g ita n d o ^  Se d e ja  e n f r i a r ,  
f i l t r a r  e l  p r e c ip i ta d o  y la v a  y s e c a . E l a n á l i s i s  d e l  Te c o r r e s ­
ponde a un 1 1 . 3% sien d o  e l  te ó r ic o  p a ra  l a  fó rm ula  s ig u ie n te  
de 11.26% ,l a  fó rm ula  s e r á  p o r  ta n to ;

H3C.
H3C— N -  CH„ -
H3C

HO -
H,

!H^ -

CHgOH

C00
C00"

Fe.

E J E M P L O  2 .
Se p re p a ra  l a  misma c a n tid a d  de h id ro x id o  f é r r i c o ,  p a r ­

t ie n d o  de l a s  c a n tid a d e s  dadas en e l  ejem plo 1 .  A l a  p a p i l l a  
de h id ro x id o  f é r r i c o  se añade 295*5 g de c i t r a t o  de c o l in a  (1 

mol) y  1 26 .5  de t a r t r a t o  de c o l in a  ác id o  (0.5  mol) d is u e l to s  
en  l a  menor c a n tid a d  de ag u a . La m ezcla de l a s  dos so lu c io n e s



se d e ja  a l a  te m p e ra tu ra  am biente h a s ta  que l a  so lu c ió n  sea  
com pletam ente homogénea. Se co n c e n tra  luego  a l  v a c io  y a tem­
p e r a tu r a  de unos 50° h a s ta  c a s i  a  sequedad . Se aRade a  l a  mez­
c l a  s u f ic ie n te  c a n tid a d  de a lc o h o l  m e t í l ic o  y d e ja  a l  baño m aria  
p o r  e sp ac io  de v a r ia s  h o ra s  a g ita n d o , f in a lm e n te  se d e ja  en n e­
v e r a ,  f i l t r a  e l  p r e c ip i ta d o ,  la v a  con m etano l y se c a  luego  a l  
v a c io  e l  % de h ie r r o  e n c o n trad o , e s  9 '6 8 .

E l te ó r ic o  c o rre sp o n d ie n te  a  l a  fó rm ula  s ig u ie n te  es  
de 9*768:

HO -  C -  COO^__ pe H-C-OH
iH g-C O O -*^ ---- - 00C

E J E M P L O  3 .
Se p rep a ra : p rev iam en te  l a  c a n tid a d  de h id ro x id o  de h i  

r r o  según l a s  c a n tid a d e s  in d ic a d a s  en l a  p re p a ra c ió n  d e l ejem ­
p lo  1 . A e s t a  p a p i l l a  de h id ro x id o  de h ie r r o  añádase una so lu - 
o ión  p re p a ra d a  d iso lv ie n d o  488*7 g r , de á c id o  e ti le n d ia m in o -  
t e t r a c é t i c o  (1 ,5  moi) con 363*65 grs. de c o l in a  ( 3 mol) base 
p re p a ra d a  a  p a r t i r  d e l  c lo r h id r a to  co rre sp o n d ien te  adiaiim  
de l a  c a n tid a d  de una so lu c ió n  de m e ti la to  só d ico  en a lc o h o l 
y en l a  c a n tid a d  e q u iv a le n te  p a ra  l i b e r a r  l a  base o se a  70 gr 
de sod io  en 1500 mi de a lc o h o l a b so lu to  y l a  c o l in a  ( 3 moles 
en form a de c lo r h id r a to  d i s u e l t a  tam bién en a lb o h o l ab so lu to  
separando  e l  p r e c ip i ta d o  de s a l  formado se p re p a ra  po r ta n to  
l a  s a l  dob le  d e l  á c id o  e t i l e n d la m in o te t r a c é t ic o  con dos molét 
l a s  de c o l in a  y l a  s a l  form ada con e l  h id ro x id o  de h ie r ro  se



C! 95
ev ap ora  a l  baño m aria  a  te m p e ra tu ra  muy baga y ee añade a lc o h o l 
a b s o lu to , f i l t r a ,  ev ap o ra  de nuevo en baRo m aria  y  luego  saca 
a l  v a c ie .  E l % de Fe c o rre sp o n d ie n te  a  l a  s ig u ie n te  fó rm ula:

N3C CHs-CH-OHi  2 2
HJ3 — N + -  00C -  N -  000"

CHg FSg
H3C CH^: <= -H^O N + -  00C -  N -  C00

CHg- CHgOH 3

E l p ro d u c to  se  p re p a ra  en form a de un polvo  rosado  muy h id ro s -  
5 .  cóp ico  cuyo co n ten id o  en h ie r r o  e s :

Fe % te ó r ic o  6*975 Fe % h a l la d o  6*87
l a  in v e n c ió n , d en tro  de su  e s e n c ia l id a d  puede s e r  l l e ­

vado a l a  p r á c t i c a  en o t r a s  form as de r e a l i z a c ió n ,  que l a s  
c i t a d a s  a t i t u l o  de ejem plo  en l a  d e s c r ip c ió n , a  l a s  c u a le s  

10 . a lc a n z a rá  igualm en te  l a  p ro te c c ió n  que se re c a b a . P o d rá , p u es ,
r e a l i z a r s e  con lo s  m edios y a p a ra to s  más adecuados, empleando 
lo s  tiem p o s , p ro p o rc io n e s  y te m p e ra tu ra s  de re a c c ió n  más ccnve 
n ie n te s  p o r  q u ed ar todo e l l o  comprendido en e l  e s p í r i t u  de la s  
re  iv in d i  cao i  one s .

N O T A

Hecha l a  d e s c r ip c ió n  d e l in v e n to , se  d e c la ra  como nue 
v as y de p ro p ia  in v e n c ió n , l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s :

15
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1 .  Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de nuevos 
a g e n te s  te r a p é u t ic o s ,  e sp ec ia lm en te  p r e v i s to s  p a ra  s u m in is tr a r  
a l  o rganism o, e lem entos m in e ra le s  u  o lig o e lem e n to s  que pueden 
a c tu a r  como b io c a ta l lz a d o r e s ,  c a ra c te r iz a d o  e sen c ia lm en te  p o r 
e l  hecho de h a c e r  r e a c c io n a r  un á c id o  p o l ib á s ic o  con una o va­
r i a s  m o lécu las  de c o l in a  de t a l  m anera que es p o s ib le  l a  form a­
c ió n  de s a le s  de c o l in a  de e s to s  á c id o s , pudiendo fo rm ar p a r te  
de su m o lécu la , una o dos m o lécu las  de c o lin a  y quedar to d a v ía  
en d icho  á c id o  p o l ib á s ic o  g rupos c a rb o x í l ic o s  l i b r e s .

2 . Un p ro ced im ien to  según l a  a n t e r io r  r e iv in d ic a c ió n  
en e l  que lo s  g rupos c a rb o x í l ic o s  l i b r e s  son p r e v i s to s  p a ra  p o ­
d e r u n i r s e  con h id ró x id o s  m e tá lic o s  formando l a  s a l  co rre sp o n ­
d ie n te  l a  c u a l ,  una vez formado e l  ió n  m e tá lic o  quedará  en f o r ­
ma de q u e la to ,  debido a  l a  p re s e n c ia  en d ich a  m o lécu la , de lo s  
e lem en tos que p ro p o rc io n a rá n  lo s  e n la c e s  n e c e s a r io s  p a ra  d ich a  
q u e la c ió n .

3 .  Un p ro ced im ien to  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 y 2 
en e l  que lo s  á c id o s  p o l ib á s ic o s  de re a c c ió n , son e n tr e  o tro s  
v en ta jo sam en te  e l  c í t r i c o ,  t a r t á r i c o  e t i l e n d ia m in a te t r a a c é t ic o .

4 .  Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de nuevos 
a g e n te s  te r a p é u t ic o s .

Según se d e s c r ib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re s e n te  memoria 
que c o n s ta  de s i e t e  h o ja s  f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a m áquina p o r una 
s o la  c a r a .

M adrid , a  4 de Marzo de 1959.
UNION QUIMICO-FARMACEUTICA, S .A .E .
p . a .

R/mp.
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