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PATENTE
DE
ITVHSHCION

por "PROCKDL.TEFTO EARA LA OBTESCION DE LONOAWINOFOSTATI.CS
Y DIALINOIOSEARTIN0OS A PARPIR DB TEJIDO NERYVIOSO DE AlThA-
TES", o favor de la razdn socisl espaiols DROGAS, VACUNAS
Y SUBROS, S.A. (D.R.0.V.Y.S.4.), residente en BAHCELONA,

calle de Lgeocia n? 45,

LEMORIA DESCRIPIIVA

Lo presente patente de invencidn, se refiere &
procediuiento para la obtencidn de monoaminofosfatidos
y dlauinofosfdti dos a partir de tejido nervioso de ani-
wales. '

Degde hece tie.po, numeroso trabejos cientificos
han puesto en evidencisg el sigificad bioldgico de los
:E‘os:t‘ol:’.pidos ¥ en genersl de todos los principales co.po-
nentes de la vaing wielinica y de todo el tejido nervioso.

Couwn es sabido, el £dsforo no es agsiuilad por el

organiswo Muueme por via oral. De agui la necesidad de ob-
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tener log :onoadinofosfdtidos y los diawinofosfdtides con
un grado de pureza y en un estad tal ¢ue pueden ser faciluente
epivilados por el organisuo huuwano por via parenteral.

Se Gescriben, a continuacidn, las condiciones bajo
las cueles se pueden obbener log cuerpos arriba indicados ¥y
con unes ceracterigticas tales gue sean asiudilgbles por via
pareateral.

Prinerauente hay que hacer la sagivedad que, sungue
los procedi.dentos de extraccidn, desecacidn, purificacidn
etc., seon siempre imales, el complejo de wonoaminofosféti-
dos y dadnofosfatidos ¥ cersbrisidos obtenidos finaluente,
no responde siempre a una cowposicidn idéntica debido a les
posibles diTerenclas existentes entre los diversos nateria-
les yoe sirven de puntbe de parbtida para las extracciones, ya
(ue egltos son, a su ves, de diferentes or:fgenes y por tanto
de ddversas OomposiCiongs. _

Zn la invencidn, el msbteriael de partida es el teji-
éo neivioso, del cuzl se gprovechs solasuente la substancia
blanceas, Ssto substancia tiene gproximedeauwente una lmuedad de
un %05, o see gue nos deja un residuo seco de un 305

Be afficil dejer ecte residio coupletauente seco,
por ello nos referiremos a un residuo tdenicaments seco,

. s . S S R
Bn estas condiciones tiene una composicicn media de:

Proteinas 0,6
Segfingomielina 6,69 A
Galoctolipidos 13,24 3
Cefaline, 13,98 %

Lecitina 6,
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Colesterol 18,
Lipidos 2y %
Agua 9,94 %

Se presenta en forma de un polvo méds o menos
grieso, algp unbtuoso sl teeto, color warfil y cuyo olor
recuerds el de los solventes empleados en las menipulea-
ciones w que se ha souwetido.

Para 1leger a la obbencidn de este polvo tecnica-
uente seco, se pueden seguir verios procedimientos, pero pars
todos ellos previawente hey que separsr del tejido nervioso
bruto, las veinas que lo protegen dejando libre lg substan-
cia blanca. Esta substencia blanca hay que reducirla = tro-
citos de pequeiio temefio wmedisnte una wegquinilla especial
proviste ds plenchas perforadas con agrjeros de 1 wmm. de
diametro. Previomente se habrd cortado en trozos de 1 cuu.
de largo.

La fase signiente consiste en la homogeneizacio’n ce
los trocitos de pequedo tamasiio, lo gue se efectua en un
@olino coloidal Jue gira a una velocidad de 10,600 revolu-
ciones. Bl tieupo de giro depende de las condiciones en ue
hen efectuado las operasciones anteriores pero debe obtenerse
una pasta aspecto creuoso.

Ll gecad de este producto pusde lhacerse ya por
procediuientos ffsicos, ye por procedisdianto quiicos.

0 sea seca® a2l vaclo, bien mediente secadres apropiads con
rulos, bien disponiendo la pasta en capass .uy finas y doue-

tiéndola 2l vecio en armarios adecuados, con o sin elevacidn
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de tempergtura.

21 producto tdeniceamente seco hay que solerlo o
pulverizZarlo wedlante wolino de bolas o de martillos.

Ll secado por procedimientos qui'uﬁ.cos consiste

en trabar el producto con solventes organicos que bengm
especial avidez para con el agra: cloroforio, tetracloraro
de carbono y scebtona son gpropiados. La fase siguiente.
consisto en la ovaporacidn del solvente orgfnico eumpleado
¥ osu I'ecuperacic’n por destilacidn, a »nresidn stiwsfdrica o
al vacio.

S3i se ha empleado un procedl.iento fisico para la
desecacio’n, hegy que completarla tratando el agherial re-
sultante con acetone.

Al .isuo tiempo que la snhidrificacidn total, se
efectus la separacidn de los li'pidos nedisnte trebaudiento con
dteor o con acetona en fric.

Por wedio de una extraccidn lenta con acetona en frio,
al vacio, efectuada en un extractor a difusidn, que posea
un sisteme de reformo y recuperacidn, en cicle cerrado,
del solvente, se realiza le separacidn del colesterol., La
cetidad de scetona a e.pleaX paras esba separacio'n depende
de i se ha cipleado el sistema de desecacidn por proce-
di.dento fisico o por procediriento quiudco. %n el sesundo
caso Se requiere una cantidad superior puesto que al :dsuo
tiewpo que la desecacion se efectna la enhidrificacidn 7 en
porbe la extraccidn del colestemwl. En este ultino caso
son necesarios unos 25 litros de solvente por cade 23 de

paste orewosa de tejid nervicso, ":ya houogeneizade.



Lo dltinme fase de la desecacidn y de 1o delipidacidn
consiste en la recuperacidn, en una estufa de vacio apro-
piada, del solvente retenido por imbibicidn en el Tesiduo
de la ax't;raccio'ng
5. Lo separacion de los fosfdtidos y de los cerebrdsidos
ge efectua por uwedic de una extraccidn lemba, por difusidn,
con gleohol., Puede hacerse o bien g presidn atmsférics o
bien a presidn reducida. En el ultimo caso si se tiens cuidado
que la presidn estd regulada de tal umera que la tewperatu-
10, ro de extraccidn no sea superior o 602, no es necesavia

ung ulterior puxifioacio’n ¥ si se hace en un aparsbo que

peruite una destilacidn continua para recupersr el sol-

vente, que reincorpora al ciclo, se puede hacer una ex-

traceidn continua. Entonces teruina el proceso con la recu-
15, peracidn del alcohol retenido por imbibicidn en el residuo

protdico de la extroccidn alcohdlica, lo que se efectis en una

estufa de vacio.

8i la extraccidn se hace a presidn gtuosférica,
couo Se alcanka unsa teupersturs superior n los 602 en este

intexrvalo de tempergturas se extraen unag serie de substm-

3

cies (los galactilipides) que no se gbsorben por via paren-
teral. Por esta raZ6n, en este caso es necesaria una ulte-
rior purificacidn de 1as substencias obtenidas.
Ta purificacidn se hace redisolviendo en alcoliol

o5, la mzcla de los productos a purificar a la concentracio'n del
1055, colentendo a 602 con egitacidn suave, decantendo la so-
lucidn obtenida y desechands la parte insoluble, a esta
tewpergbura, Finalumente solo queda concentrar al vacio la so-

lueidn obtenida v Yecuperar el slcohol retenido por imbibi-
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cidn en el residuo proteico en una estufa de vacio.

Lgl se obtiene ung subsbtancia pastosa, de couposi-
cidn variable pero cuyos componentes respondm a la formile
general de los lipoides fosforados cuya estructura es la
signiente: Una moldoula de dcido Fosfdrico esterificada por
una parte con un alcohol polivalente, unido a su vez = uno
o wds radiceles de Acido graso y por otra parte, por el zrupo

slcohdlico de wna base nitrogenada. .ﬁe-gu'n la proporeicnde ni-
trdgeno, los fosfétidos gon .onosminofosfdtidos o diauino-
fosfdiidos.

Entre los uonoeuinofosfatids el ids siuple es la
cefaling, constituida por una mldeule de glicerina esberi-
ficada por dos écidos grasos, uno saturads y otro no se-
turedo y por un redicel fosfdrico que esterifica a su ves,

la colewuina o gleohol beta-suino-etilico

CHO .00-01_71-151

| 9 -

CHy-P -0, CHy -CHy-NNH,
H

vy ’ R e
al mas representativo de este grupo de la lscitina.
. N . 7 s
Tiene couo base nitrogenads la colina. Los acidos srasos se~
- . /o o .
turedos pueden ser el paluftico o el estedrico., Los no sabu-

rados, el oleico, linoleico, aragwindnico y dicesenotetranoico
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CHQ;OOC - R
CH.00C - R,
|CH-—-——- 0.
011/,? =0
5. CHp~CH,- O
N/__-—__—'—-:___ (<3:r15)5

\

0oH

Tos diaminofoafabidos estdn representados por la esfingoudeli-
np cuya caracterisiics es que la _g-;licer:i.na esta substituida

10. por la enfingpgina, base nitrogenada que, por Su gMpo aifnico
se coubina con un 4cido greso superior y qua esterifics tabién
el deido fosforico que, e su vez, se encuentra ligado ol OH

de la coling

CHg- { CH2 )12 -CI'I=CH-?H~NH-CO ~C ozt 47

15 CH OH
|
CHoO
CH OH-2=0
CH,) =0 <H 0~
{CHg) = N-CH,=CH,0
20. Los cerebrosidos son gluedsidos de le gelectosa ¥ por

. I s . "
hidrolisis den esfingpsina, gelactose y 4cids grasos, La unidn

S s .. '
glucosidice, de una mldenle de esfingoeina.con otra de d-ga-



lactosa, constituye le base psicosine que formg varte de fo-
dos los cerebrdsidos. Se hen aislado cuaziro tigos de cere-
brdsidos que se distingien por el geido graso que se wne g
la psicosina: cersgina, frenosina, nervona y oxi-nervons.

P4 .
5, En genergl la cowposicion de la uezcla obtenida responde

g las caraclteristicas sigrientes:
Lecitina
Cefaling
Esfingowieling

104 Galactolipidos

9,53
3,62
13,40
31,00

<.
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Hecha la deseripeion del presente invento, se de-
clera nueves y de propia invencidn, les signientes reivin-

dicaciones:

1. Procediiiento para la obtencidn de .onosuinofosia-
tidos y dlauinofosfdtides a perbir de tejido nervioso de
mimales superiores, entrando en consideracidn ventajo-
samente 10s tejidos nerviosos de suidos y bdvidos, carac-
ferizado esenciglmente por el hecho de soueter & los .en-
cionados tejidos_ g un proceso de secado, vor wdtodos fi-
sicos o qufnicos, previa una triturscidn y houmogeneizacidn
de las substencias de partida hasta obtener una consistencia

CLe.0E e

2. Frocediniento sesmin la anberior reivindicacidn
en log que para el secadd por procedimiento qu:fulico se toun
en gonsideracidn cemtidedes adecnades de cloroforun, tebig-
cloruro de carbone, acetons w otrog solventes orge(nicos que

tengen avidez por el agua.

3. Procediuiento segln la Teivindicacidn 1, seain
los cugles se efectua una enhidrificacicn totel y una deli-
pidacidn, wediente un treta.iento con acetona, en frio,
previa pulverizacidn del producto tecnicamente seco, ue-

diente mwolino de bolas o de martillos.

4 Procedi:iento segin las reivindicaciones 1 g 3,
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en el cual, la separscion de los .onoaudnofosfatidos y de los
- - 0 . . ] ’ wmele
digidnofosfabidos se resliza wediante una extraccion leata, por

- « 2 - =
ddifusion con zlcohol en caiiente.

i se v . - . J :
5. Yrocedizdiento segvfn la reivindicacion 4, sesun el
./ Y. . . o . 7
cual, la eZiraccion puede o no ir seguida de unaz purificacion

del producto obbtenid segdn convenge en cada caso.

3 . . » . N 4 /
B. rroceldidento seg,{n reivindicacidn 5, segin el
. s . ! . .
cugl la purificecion se puede realizar disolviendd la
wezcle del producto a 6090, seguida de una concenbtracidn

el veelo de la solucidn obtenida, seafn los casos.

e . 4 ’ .
7, Frocedisdento para ls obtencion de wonoaudinofogtd-
. . , ~ ala . . ‘e .
tidog 7 dardnofosfatidos a pertir de tejid nervioso de

gniuales superiores.

Segi'n se deseribe y reivindica en la presente .zuioria
descriptiva que consta do diez hojas foliadas y escritss

a méquina por ung sola de sug cares.

kadrid, a 22 FEB 165
Pede  JARE ISERY
Bew
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