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C E R T I F I C A D O
DE

A D I C I O N

por  "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NUM* 257.520 
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL YODURO DE S-EENIL- 
BUTIRIL COLINA", a favor de l a  razón social española LABORA­
TORIO MARTIN CUATRECASAS, S.A., domiciliada en BARCELONA, 
ca lle  de Vizcaya, 417.

MEMORIA DESCRIPTIVA
EL presente Certificado de Adición se re fie re  a unas me­

joras en e l objeto de la  patente p rincipal nüm. 257.520 por pro­
cedimiento para l a  obtención del yoduro de 2 -fe n ilb u tir i l  co­
lin a .

' EL nuevo producto obj.etos de estas mejoras es el 
yoduro de 2-fenilbutancato de 2- e t i l t r im e t i l  amonio de punto 
de fusión entre 87-89° C, y que lo mismo que e l producto in­
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dicado en la  patente p rincipal presente una grai valor te ra ­
péutico para e l tratamiento de la  a r te rie sc le ro s is  debida 
a t  A) e l  exceso de co lesterol sanguíneo, B) a l  mal funciona­
miento del metabolismo de la s  grasas, y C) a lo s  trastornos 
tró fic o s  de la  pared vascular.

Respecto a l  primer fac to r se ha demostrado en estos 
últimos tiempos que e l responsable del exceso de co lesterol 
en la  sangre, no es tanto e l  ingerido con l a  alimentación o co­
le s te ro l exágono como e l sin tetizado por e l propio organismo 
o colesterol en dógeno. Esta s ín te r is  del co lestero l endógeno es­
capaba a l control terapéutico hasta que recientemente se des­
cubrieron la s  propiedades hipocoloesterolemiantes del ácido 
fe n il-e ti l-a c é tic o  o de su amida. Los cuales actúan in te r f i ­
riendo este proceso de s ín te s is .

Por o tra  parte l a  colina por su poder de fo s íO riliza r 
la s  gyasas, a l n ivel del hígado, constituye un facto r impoartan- 
te  en el fuen funcionamiento del metabolismo de la s  grasas,

Y, finalmente, e l yodo responde a la  te rcera  exigencia 
de un buen tratamiento contra la  a rte rio  solero s is  a l conseguir 
mantener en un buen estado la s  paredes vasculares.

En e l  yoduro de fe n il-e t i l-a c e tilc o lin a  se combinan pues) 
esas tre s  acciones p rincipales, constituyendo por tanto el medi­
camento que posee una ccción más completa para la  prevención 
y el tratamiento de la  es te rio so le ro sis .

En la  invención se considera el proceso operatorio con­
s is ten te  en la  unión del ácido 2 -fen il-bu tírico  son la  colina. 
Para ello  puede emplearse e l ácido 2-fen ilbu tírico  como t a l ,  
en forma de s a l, cloruro de ácido, é s te r, e tc . ,  según la  forma 
en que intervenga la  colina, que a su vez puede emplear como 
t a l ,  o compuestos susceptibles de lle g a r a adar colina a través 
de reacciones subsiguientes:
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Las reacciones fundamentales son la s  siguientes:

.a) CH -CH-CH-C00H4XCH-CH^N(CH^) .OH 3 2 2 2 3 3

=6^5

' CH -CH -CH-COO-CH -CH N(CH ) X3 2 2 2 3 3

 ̂ V 5

X ** yodo o algdn otro halógeno o rad ica l su s titu ib le  por 
yodo.

Caso de emplear la  colina en foima de sa l ae empleará 
una sal del ácido.

b)
CH^H -CH-COX + OHCH -CH X  ̂ C3-CH -OH-OOO-CH -CH X'3 2  2 2  3 2 2 2

XF halógeno, o bien OR, en donde R = CHy CgH^ e tc .
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X*= Cl, Br, I, -NH , -NHCH , - N(CH ) '
2 3' 3 2

N/CH J  X.  ̂ 3
Para f a c i l i t a r  la  explicación ae ac larará  con loa 

ejemplos siguien tes.
E J E M P L O  1.

, A 214 g (1 molJ de hidróxido de yodocolian en 300 cc 
de alcohol isopropilico ae añaden 163 g ( 1 mol)de ácidó* 
2 -fen ilbu tirico  en 300 cc de isopropanol. Se ca lien ta  a baño 
de agua h irv ien te  durante dos horas con objeto de v e rif ic a r  
l a  transposición, a l  en fr ia r  c r is ta l iz a  el produco. Rendimien­
to 90%, punto de fusión 87- 89° C.
E J E M P L O  2.

A 341 g (1 mol) de yoduro de yodocolina, suspendidos 
en 1500 cc de agua, se añaden, manteniendo una fu erte  agitación 
281 g de 2- fenilbuturato de p la ta , se produce inmediatamente 
un precipitado de yoduro de p la ta  y a l cabo de un cuarto de 
hora la  precip itación ha sido completa, entonces se f i l t r a  
con objeto de separar el precipitado formado, se concentra a l 
vacío hasta evaporar toda e l agua y finalmente se ca lien ta  a 
baño de agua hirviendo e l producto seco que queda, durante dos 
horas. El producto se paáf ica  cristalizándolo  en alcohol 
b u tilico . Se obtienen 295 g de un producto bastante puro que 
funde a 87-89° C.
E J E M P L O  3.
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I8 l-g  de cloruro del ácido 2 -fen ilbu tirico  disueltos
en 300 cc de benceno, ee añaden gota a gota sobre 89 g de dim etil
aminoetanol d isueltos a su vez en 100 cc de benceno. Se ca lien ta
a reflu jo  dos horas y después se evapora a sequedad. El residuo

ose disuelve en metanol y se en fria  a 5 , luego se van añadiendo 
con agitación, y procurando que la  temperatura no pase de 10^,
% g de potasa cáustica, d isueltos en la  cantidad adecuada de 
metanol, p rec ip ita  e l cloruro potásico formado, e l cual se f i l t r a  
A la  solución de l a  amina en metanol se le  añaden 142 g de yoduro 
de m etilo . Se concentra y a l en fr ia r  c r is ta l iz a  e l yoduro de 
2-f enilbut ano ato de 2-etiltrim etilam onio. Rendimiendo 86%, 
punto de fusión 87-89° C.

l a  invención, dentro de su esencialidad, puede ser l l e ­
vada a la  p rác tica  en o tras  formas de realización que d ifie ran  
en de ta lle  de la s  indicadas a t i tu lo  de ejemplo en l a  descrip­
ción, a la s  cuales alcanzará igualmente la  protección que se 
recaba. Podrá, pues, llevarse  a l a  p rác tica  con lo s  medios y 
aparatos más adecuados, con la s  proporciones, tiempos y tempe­
ra tu ras de reacción más adecuadas a cada caso , por quedar todo 
' e llo  comprendido en e l e sp ír itu  de la s  reivindicaciones.
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N O T A

Hecha la  descripción del presente invento, sé declaran 
como nuevas y de propia invención, la s  siguientes reivindica-
OÍORQS*

1. Mejoras en e l objeto de la  patente principal 
ndm. 257*520, por procedimiento para la  obtención de yoduro 
de 2 -fen ilbu tirüL co lina , caracterizadas esencialmente por 
el hecho de t r a ta r  de yodocolina en estado de base l ib re , 
por e l ácido 2-fenilbutirioo y la  subsiguiente transposición 
separando por recris ta lizac ión  e l yoduro de 2-fenilbutanoato 
de 2-etiltrim etilam onio.

2. Mejoras en e l objeto de la  patente principal 
ndm. 257*520 por procedimiento para la  obtención de yoduro 
de 2 -fe n ilb u tir il  colina.

Segtin sé describe y reivindica en la  presente memoria 
2_5. que consta de se is  hojas fo liadas y esc ritas  a máquina por

una sola de sus caras.
Madrid, a * $  JUN 1863
LABORATORIO MARTIN CUATRBCASAS, S.A.
p .a .
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