PATENTE

DE
INVENCIOUW

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL YODURO DE 2-FENILBUTI-

RIL COLINA", a favor de la razodn social espaiiola LABORATORIO
HARTIN CUATRECASAS, S.d., domiciliado en BARCELONA, calle de

Valencia, ne 304.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invenciodn se refiere a un procedimiento
para la obtencidn del toduro de‘2-fenilbutiril colina.

El nuevo producto sintetizado motivo de esta patente
es el yoduro de fenil-etil-acetilcolina y se trata de un nue-

5. vo medicamento cuyo objetivo terapéutico esta constitgido ﬁor

los tres aspectos principales de la patogenia de la arteriog~
clerosis: A) El exceso de colesterol sanguineo. B) El mal fun-
cionamiento del metabolismo de las grasas y C) Los trastornos
tréficos de la pared vascular.

10. Respecto al primer factor se ha demostrado en estos
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Altimos tiempos que el responsable del exceso de colesterol en
sangre, no es tanto el ingerido con la alimentacién o coleste-
rol exdgeno como el sintetizado por el propio orgenismo o coleg
terol endbégeno. Esta sintesis del colesterol enddgeno escapaba
al control terapéutico hasta que recientemente se descubrieron
las propiedades hipocolesterclemiantes del &cido fenil-etil-
-acético o de su amida los cuales actﬁag interfiriendo ess
proceso de sintesis.

Por otra parte, la colina por su poder de fosforilizar
las grasas, a nivel del higado, constituye un factor importan-
te en el buen funclonamiento del metabolismo de las grasas.

Y, finalmente, el yodo responde a la fercera exigencia
de un buen tratamiento contra la arteriosclerosis al conseguir
mantener en buen esfado las paredes vasculares.,

En el yoduro de fenil-etil-acetilcolina se combinan,
pues, esas tres acciones principales, constituyendo por tanto
el medicamento que posee una accidn més completa para la pre-
vencion y el tratamiento de la arteriosclerosis.

En la invencidn se considefa el proceso operatorio con-
sistente en la union del dcido 2-fenil butirico con la colina.
Para ello puede emplearse el Acido 2-feanilbutirico como tal,
en forma de sal, cloruro de &cido, éster, etc., segin la forma
en que intervenga la colina, que a su vez se puede emplear co-
mo tal o comgpuestos sugceptibles de llegar a dar colina a tra-
vés de reacciones subsiguientes.

Las reacciones fundamentales son las siguientes:
a) CH;—CHz-?H—COOH + XCHy~CHON(CHz) J0H ———
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CHB-CHz-?H-COO(CHB)3N—CH2-CH2X ——

Celis

CHB-Cﬁe—?H-COO-CH2~CH2N(CHB)3X

» C6H5

X = yodo o algin otro haldgeno o radical
substituible por yodo.
Casgo de empléar la colina en forma de sal se emplsara

una sal del acido.

. b)
CH3-CH2-fH-COX + OHGHQ-CHQX'--;. CHB-GHan?H-COO-CHé-CHEX'
Cells. Celig
X = halogeno, OR R = CH3, 02H5 etc.

e

]

Cl, BI’, I’ “I‘IHg, "NHCI'I3! —I\T(CHB)Z’ "‘N(CHB)BI o
Para facilitar la explicaciodn se aclarard con los si-
guientes ejemplos:

5, EJEUPLO 1.

A 214 g (1 mol) de hidrdxido de yodocolina en 300 cc
de alcohol isopropilico se afaden 163 g (1 mol) de 4cido
2-fenilbutirico en 300 cc de isopropanol., Se calienta a baiio

. de agua hirviente dos horas con objeto de verificar la trans-
10. posicidn, al enfriar cristaliza el producto. Rendimiento 90%,
punto de fusidn 235-238%.

EJEWMPLO 2

A 341 g (1 mol) de yoduro de yodocolina suspendidos
en 1500 cc de agus se afiaden manteniendo una fuerte agitacion
15. 281 g de 2-fenilbutirato de plata, se produce inmediatamente
| un precipitado de yoduro de plata y al cabo de un cuarto de

hora la precipitacidén ha sido completa, entonces se filtra
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con objeto de separar el precipitado formado, se concentra al
vacio hasta evaporar toda el agua y finalmente se calienta a

bafio de agua hirviendo el producto seco que gueda, durante dos

horas. Gl producto se purifica cristalizandolo en alcohol bu-

t{lico. Se obtienen 295 g de un producto bastante puro que fun
de a 233-236°C,
EJEMPLO 3.

181 g de cloruro del Acido 2-fenilbutirico disueltos
en 300 cc de benceno se afiaden gota a gota sobre 39 g de dimetil
aminoetanol disueltos a su vez en 100 cc de benceno, Se calien-
ta a refiujo dos horas y después se avapora a sequedad. Se di-
suelve el residuo en metanol y se enfria a 50, se van afladien-
do con agitacidn,y procurando que la temperatura no pase de
10°, 56 g de potasa caustica disueltos en la cantidad adecuada
de metanol, precipita el cloruro potésico formado el cual se
filtra. 4 la solucidn de la amina en metanol se le afiaden 142
g de yoduro de metilo. Se concentra y al eanfriar cristaliza
el yoduro de 2-fenilbutiril colina. nendimiento 867, punto de
fusién 233-235°C.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
llevada & la practica en otras formas de realizacion que di-
fieran en detalle de las indicadas a titulo de ejemplo en la
descripcibn, a las cuales alcanzaré igualmente la proteccion
que se rescaba, rodra, pues, llevarse a la practica con los
medios y apératos mas adecuados, con las proporciones, tiem-
pos y temperaturas de reaccidn mis adecuadas a cada caso por
guedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindi-'

caciones.
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NOTA -

Hecha la descripcidn del presente invento, se decla-
ra como nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivin-
dicacionesg:

1. Procedimiento para la obtencion del yoduro de

5. 2-fenilbutiril colina, caracterizado esencialmente por el
hecho de tratar la yodocolina en estado de base libre, por
el dcido 2-fenilbutirico y la subsiguiente transposicidn, se-
parando por cristalizacion el yoduro de 2-fenilbutiril colina
deseado.

10. 2. rrocedimiento para la obtencion del yodufo de
2-fenilbutiril colina,

Segun se describe y reivindica en la presente memoria;
la cual consta de cinco hojas, foliadas y escritas a maquina
por una sola de sus carag y acompaifiadas de la documentaéién

15. correspondiente,

:.adrid, a 21 de abril de 1.960.

LABORATORIQ [iARTIN CUATRECASAS, S.h.
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