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CERPIPICADO
" DE
ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJEIO DE LA PATENTE PRINCIPAL NUM. 257,520
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEL YODURO DE 2-FENIL~
BUTIRIL COLINA", & favor de 12 razdn sociel espaficla LABORA-
TORIO MARTIN CUATRECASAS, S.A., domiciliadae en BARcEnomA;
celle de Vizcaya, 417;_. ‘ | '

MBEMORTA DESCRIPTIVA
El Presente Certificado de Adicidn se refiere & Unas me-.
Joras en el objeto de le patente principal mim. 257.520 por proe.
cedimiento para ls obtencidn del yoduro de 2-femnilbutiril co-
lina. _ '
' El nuevo producto objetos de estas mejoras es el

yoduro de 2-fenilbutancato de 2-etiliiimetilemonio de punto
de fusidn entre 87-89° C, y que 1o mismo que el producto ine



Se

10,

15,

25,

dicado en la patente principal presente une grenvalor tere-
péutico pere el tretemiento de 1a srteriosclerosis debida
a: A) el exce=o de colesterocl sanguineo, B) &l mal funciona-
miento del metabolismo de 1las gmaags, y C) a los trestornos
trdficos de 1la pared vascular.

- Respecto 21 primer faector se ha demostrado en estos
Wltimoe tiempos que el responsable del exceso -de colesterol
en 18 sangre, no es tanto el ingerido coﬁ la alimentacidn o co-
lesterol exdgeno como el sintetizado por el propio orzaniemo
o‘colaterol en d6geno. Este sfnteris del colesterol enddgeno es-:
capaba a1 control terapéutico hasta que recientemente se dos~
cubrieron les propiedades hipocoloesterolemientes del dcido
fenil-etil-acético o de su amida. Ios cuales sctumn interfi-
riendo este proceso de sintesis. -

Por otra parte 1a colina por>§u p&der de fosforilizar
las grasas, 81 nivel del hfgado, constituye un factor imposrtan—.
te en el fuen funcionamiento del metabolismo de las grasas,

Y, finalmenfe, el yodo responde & la tercera exigencia
de un buen tratamiento contra la arterioscherosis al conseguir
mantener en un buen estado las paredes vésdulares.

En el yoduro de fenil-etil-acetilcolina se combinan pues!
esas tres acciones principales, constituyendo por tanto el medi--
camento que posee una cccidn mda complets para la prevencidn
y el tratamiento de 1a esterdosclerosis.

Bn la invencidn se considera el procesc operatoriolconr
sistente en le unidn del dcido 2-fenil-butlrico son la colina.
Para ello puede emplearse el deido 2-fenilbutirieo éomo tal,
en forma de sal, cloruro de deido, éster, eic., segin la fo1ma
en-que intervenga la colina, que 8 su vez puede emplear como
tal, o compuestos susceptibles de llegar a adar colina & trevés

de reacclones subsiéuientes:



las reacciones fundamentales son las sigulentes:

a) CHB-_-CHE-.-CH-COOH-!-XCH 5~CH ZN(CH 3) 303
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~0H -CH=-C00«-CH -CH N(CH_) X
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Cglls

X = yodo o algin otro heldgemno o radical sustituible por
yodo. '

Oaso de emplear 1a colina en forma de sal se empleard '
una sal del écido.

b)

CH-CH -CH-COX + OHCH -CH X*® OH_=CH ~QH=CO0=CH ~CH X'
32 2 2 372 o 2

CH .
65 Cols

X:- haldgeno, o bien OR, en donde R = OHB’ CoHas etc.
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X*= C1, Br, ;.g -NH.?’ -NHCHE.’ - N(0H3}2| 'N/C%I3)3Xo

Pare fecilitar la explicecidn ae sclarard con los
ejemplos siguientes.

EJENPLO 1.

, A 214 g (2 mol) de hidrdxido de yodocolian en 300 cc
de alcohol isopmpﬂicc; ge afiaden 163 g ( 1 mol)de &eide
2=fenilbutirico en 300 cc de isopropanol. Se calients a bafio
de agua hirviente durante dos horas con objeto de verificar
lz transposicidn, al enfriar‘cristaliza el produco. Rendimien-
to éo%, punto de fusidn 87.-890 C.

EJEMPLO 2.

A 341 g (1 mol) de yoduro de yodocoline, suspendidos
en 1500 cc de egua, se afieden, manteniendo una fuerte agitacidn
281 g de 2-fenilbuturato de plata, ‘se produce inmediatamente
un precipitaedo de yoduro de plata y al cabo de un cuarto de
hore la precipitacidn he sido completa, entonces se filire

con objeto de separer el precipitedo formado, se concentra &l

"vacfo haste eveporar toda el a&gua y finalmenie se calienta a

badio de agua hirviendo el producto seco que yueda, durante dos
borags. El producto se pxif ica cristalizdndolo en alcohol
butilico; Se obtienen 295 g de un producto iﬁastanjze puro gue

funde & 87-89° ¢.

EJEMPLO -
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I81 g de cloruro del dcido 2-fenilbutirico disueltos
en Y0 cc de benceno, se afiaden gota & gots sobre 89 g de dimetil
aminoetanol disueltos & su vez en 100 cc de benceno. Se celienta
a8 reflunjo dos horas y despuds se evapore & sequedad. El residuwo
pe disuelve en metanol y se enfria a Sp, luego se van efiadiendo
con agitacidn, y ﬁrocurando que la temperatura no pase de 100,
56 g de potasa cdustica, diaueltoe en la cantidad adecuada Qe
metanol, precipite el cloruro potdsico fbrmadb, el cual se filtre
4 1a solucidn de la amina en metanol se le afiaden 142 g de yoduro

de metilo., Se concentra y al enfriar cristaliza el yoduro de

2-fenilbutenoato de 2~etilitrimetilamonic. Rendimiendo 86%,

punto de fusidn 87-89 Ce ,

Ia invenciﬁn,'dentro de su esenciaslidad, puede ser lle-
vada a 18 prdectica en otras formas de realigzacidn gque difieren
en detalle de las indicadas a tI{tulo de ejemplo en la descrip-
cidn, a les cua;es alcanzard igualmente la proteccidn que se
recaba. Podrd, pues, llevarse & la prdctica con los medios y
aparatos nds adecuados, con las proporciones, tiempos y tempe-
raturas de reaccidn mds adecuadas & cada casoc, por quedar todo

'ello comprendido ‘en el espiritu de las reivindicaciones.
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Hecha la descripeidn del presente invento, se declaren
como nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica~

ciones.

1. Mejores en el objeto de la petente principal
n'm. 257 .520, Por procedimiento para la gbtencidn de yoduro
de 2=fenilbutiril colina, caracterizadas esencialmente por
ol hecho de tratar de yodocolina en estado de- base libre,
por el Aecido 2-fenilbutirico ¥y la subsiguiente transpoeicién
éepaz-a.ndo por recristalizacidn el yodure de 2-fenilbutanoato
de 2~e¢tiltrimetilamonio. '

2. MNejores en el objeto de la patente principal
ndm. 257.520 por procedimiento pers le obtencidn de yoduro
de 2-fenilbutiril colina.

Segin sé describe y reivindica en 12 presente memoria
que consta_ de seis hojas foliadas y escritaé a méquins por
ung sola de sus cares.

Medrid, a™ 3 JUN 163 _‘

LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S.4.
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