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REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de

una PATENTFE DE  INVENCION . por. 20 afios, en Espafia

a tavor de

__Unién Quimico-Farmeceutica, S,A.E, de nacionalidad

. ....espaficls . domiciliadoen. . .. _Barcelona .. .. ...

callede . Avda, Marguds de Argedters . .......nGm. .21 .

por:

« .. "UN PROCEDINIENTO PARA 1A PREPARACION.DE NUEVOS. AGENTES
o JTERAPEUTICOS' | s




PATENTE
DE
INVENCION

por nUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS AGENTES
TERAPEUTICOSn, a favor de la razon social espafiola UNION QUI-
MICO-FARMACEUTICA, S.A.E., domiciliada en BARCELONA, calle

Marqueés de Argentera, ne 21,

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencidn esta relacionado con
la preparacidn de agentes terapéuticos encaminados a suministrar
al organismo, elementos minerales en cantidades precisas para /

las necesidades del organismo, y al mismo tiempo poder faclili-
5 tar su metabolismo, ¢ ya oligoelementos que pueden actuar como
biocatalizadores y que su absorbabilidad por el organismo quede
favorecida y condicionada por las necesidades del mismo de tal
manera que su toxicidad quede reducida al minimo. Ello es debi-

do a gque en tales combinaciones los elementos metdlicos no es-

10, tan en forma facilmente ionizable sino que mediante la dispo-
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sicibén especial de su estructura molecular existen en dicha mo-
lécula determinados elementos o grupos capaces de suministrar va-
lencias residuales que uniéndose al elemento mineral en cuestidn
hacen que este posea en la molécula propiedades especiales for-
mando generalmente compuestos de mayor estalllidad gue pueden
considerarse formando parte del grupo de los compuestos quimi-
cos llamados quelatos. Los elementos quimicos que quedan inclui-
dos en la molécula en otras condiciones, pierden la mayor parte
de sus propledades genuinas del mismo como ion, debido a que

la constante de disociacidn idnica de este compuesto referido

a dicho ion es muy pequefia., Se puede éospechar la gran trascen-
dencla de los variados efectos que estos compuestos pueden pro-
ducir cuendo se administran al orgamlsmo como tales.

Cuando un ion metdlico se combina con un anidn orgdni-
co y que ademas existen en la molécula otros elementos o &tomos
capaces de formar enlaces de coordinacidn con dichos elementos
metélicos, por disponer estos dtomos pares de electrones sin
compartir, capaces de producir estos tipos de enlaces como son
los elementos de los grupos V y VI tales en N, O, S, y cuando
hay estos enlaces coordinativos con dichos elementos generales
de tipo anular, lo gque se llama propiamente quelatos, estando
entoces el &tomo metdlico fuertemente unido a la molécula.

Esta unidn conflere cierta estabilidad a la molécula lo cual

se puede comprobar en sus propledades, como la de estar dismi-
nuidas en gran manera muchas de sus reacciones propias del ele-
mento en cuestidn que pueden quedar completamente enmascaradas
o perder completemente toda su especificidad. Ademéds la relat!
va estebilided de dichos enlaces se comprueba mediante el des-
plazamiento del méximo de la banda de absorcidén hacia longltu-

des de ondas més pequefias, La estsbilidad de estos compuestos
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tara ademds favorecida por la disposicién en la moldcula de
uniones tales que faciliten la mo¥ilidad del par de electrones .
Y con la electronegatividad del metal y con el tipo de orbital
del ion metdlico disponible para la quelacidn. Estos compuestos
estdn formados por la unidn de un 4cido polibdsico el cual pue-
de poseer en su molecula hetercelementos tales como el N,0. o S.
Los elementos metdlicos pueden ser los siguientes el Fe, Co Cu,
Mn 2n CaMg. En tercer lugar forman parte de dicha molécula bases
de amonio cuaternarias tales como la colina o algunos de sus de~
rivados.

Estos cuerpos se han preparado haciendo reaccionar un
acido polibasico siendc los mas importantes aqui tratados el
citrico, tartdrico, etilendiaminatetraacético, etc. Con una
o varias moléculas de colina de tal manera que es posible la
formacidn de sales de colina de estos dcidos pudiendo formar
parte en su molécula de una o dos moléculas de colina y que que-
den todavia en dicho dcido polibdsico grupos carbox{licos 1i-
bres capaces de unirse con hidrdéxidos metalicos formando la
sal correspondiente la cual una vez formado el ion metdlico
quedars en forma de quelato debido a la presencia en dicha mo~
lécula de los elementos que proporcionardn los enlaces necesa-
rios para dicha quelacidn,

Conocidas son las propiedades terapeuticas de la coli~-
na tanto en las enfermedades del hfgado, debido a facilitar los
procesos transmetilaci®n, como en los tratamientos de la anemia
Yy por tante la combinacidn de la colina con elementos metdlicos
crea una asociacidn de gran valor terapeutico en el tratamien-
to de anemias y la de poder suministrar oligoelementos en casos
de carencia o defectos metabolicos como son en el crecimiento,

embarazo geriatria etc.,
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EJEMPLO 1

Se prepara una solucidn de 270.5 g de cloruro férrico
(1 mol) hexhidratado em unos 3 ). de agua, a esta solucién se
afiade suficiente cantidad de amonfaco para formar el hidrdxido,
se lava por decantacidn varias veces hasta que las aguas_del
lavado esten exentas de innes cloro y OH'. Se preparar por otre
lado una solucidn de 443, g (1.5 mol) de citrato de colina en
la minima cantidad de agua y se mezcla con el hidroxide ferri-
60 preparado anteriormente., La mezcla se deja por espacio de uno
dfas a la temperatura ambiente hasta que la solucién sea comple-
ta, Se concentra luego la mezcla al vacio a unos 50° hasta eli-
minar casi la totalidad del agua. 41 residuo que gqueda en el
matraz se aflade suficiente cantidad de metanol y se caliente al
batio mar{a por espacio de unas horas agitando, Se deja enfriar,
filtrar el precipitado y lava y seca. El analisis del Pe corres-
ponde a un 11.%% siendo el tedrico para la férmula siguiente
de 11.26%, la férmula sera por tanto: |

—

HyC
Bac-—/— N - CH, - CH,0H
0
HO - ¢ —— COO0 Fe,
H, - ¢00”
2 )

EJEMPLO 2.

Se prepars - la misma cantidad de hidroxido férrico, par-
tiendo de las cantidades dadas en el ejemplo 1. A la papilla
de hidroxido feérrico se afiade 295.5 g de citrate de colina (1
mol) ¥ 126.5 de tartrato de colina dcido (0.5 mol) disueltos

en la menor cantidad de agua. La megcla de las dos soluciones



se deja & la temperatura ambiente hasta que la soluclién sea
completamente homogénea. Se concentra luego al vacio y a tem-
peratura de unos 50° hasta casl a sequedad, Se afiade a la mez-
cla suficiente cantidad de alcohol met{lico y deja al bafic marfa
5. por espaclo de varias horas agitando, finelmente se deja en ne-
vere, filtra el precipitado, lava con metanol y seca luego al

vacio el % de hierro encontrado, es 9'68.

El tedrico correspondiente a la fdértmla sigulente es

de 9.768:
10. HBC ‘ H30\\
H.,C - CH,- CH.OH H.C - CH.,- CHACH
HBC Hac
0 oC
H2 H-C-0H
HO - ¢ - C:O(h\.__.__l.e H-(-0H

dn,coo— ~~— 00

EJEMEPLO 3.

Se prepara. previamente la cantidad de hidréxido de hi
rro segin las cantidades indicedas en la preparacign del ejem-
plo 1. A esta pepllla de hidrdxido de hierro afiddase una solu-

15. cidn preparada disolviendo 4887 gr, de dcido etilendiamino-
tetracétice (1,5 mol) con 363'65 grs. de colirna ( 3 mol) basge
preparada a partir del clorhidrate correspondiente par adiciid
de la cantided de una solucidn de metilato sddico en alcohol
Y en la cantidad equivalente para liberar la base o sea 70 gr
de sodio en 1500 ml de alcohol absoluto y la colina { 3 moles
en forma de clorhidrato disuelta también en albhohol absoluto
separando el precipitado de sal formado se prepara por tanto
la sal doble del &cido etilendiaminotetracético con dos moléc

las de coline y la sal formada con el hidroxido de hierro se
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evapora al bafio maria a temperatura muy baja y se afiade alcohol
absoluto, filtra, evapora de nuevo en bafio maria y luego saca

al vacie. El % de Fe correspondiente a la siguiemte formula:

H30—1%+ - 000 - N - GOO”
330-/ CHy Fe,
H.C CH
3 2 -
H30>1+ - 000 - & - coo
H_C 3
3 Ho- CH,OH _

El producto se prepara en forma de un polvo rosado muy hidres-
5. copico cuyo contenido en hierro esi

Fe % tedrico 6'975 Fe % hallade 6'87

La invencién, dentro de su esencialidad puede ser lle-

vado a la prdctica en otras formas de realizacidn, gque las

citadas a t{tulo de ejemplo en la descripeién, a las cuales
10. alcanzaré igualmente la proteccidn que se recaba. Podra, pues,

realizarse con losz medios y aparatos méds adecuados, empleando

los tiempos, proporciones y temperaturas de reaccidn mis conve

nientes por queder todo ello comprendido en el espiritu de las

reivindicaclones.,
=, =
NOTA
15. Hecha la descripcién del invento, se declara como nue

vas y de propia invencidén, las sigulentes reivindicaciones:
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T, Un procedimiento para la preparacidn de nuevos
agentes terapéuticos, especialmente previstos para suministrar
al organismo, elementos minerales u oligoelementos que pueden
actuar como blocatalizadores, caracterizadoc esencialmente por
el hecho de hacer reaccionar un &cido polibasico con una o va-
rias moléculas de colina de tal manera que es posible la forma-
cién de sales de colina de estos acidos, pudiendo formar parte
de su molécula, una o dos moléculas de colina y quedar todavia
en dicho acido polibasico grupos carboxflicos libres.

2. Un procedimiento segin la anterior reivindicacidn
en el que los grupos carboxflicos libres son previstos para po-
der unirse con hidréxidos metélicos formando la sal correspon-
diente la cual, una vez formado el ién metalico quedara en for-
ma de quelato, debido a la presencia en dicha moléocula, de los
elementos que proporcionaran los enlaces neceaarios para dicha
quelacidn,

Be Un procedimiento segun les reivindicaciones 1 y 2
en el que los &cidos polibisicos de reaccion, son entre otros
ventajosamente el citrico, tdartarico etilendiaminatetraacético.

&3 Un procedimiento para la preparacidn de nuevos
agentes terapéuticos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de siete hojas folladas Y escritas a maquina por une
sola cara,

Madrid, a 4 de Marzo de 1959.

UNION QUIMICO~FARMACEUTICA, S.A.E.
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