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Corrgspondienta a una Patente ds Invencifn por 20
afios, a favor de LABORATORIOS MEDEA, S.A.; enti-

dad ?spaﬁola domiciliada en BARCELDNA; Santa Carg
lina, 53-59, por: "PROCEDIMIENTD PARR LA PREPARA-
CION DE LOS ACIDOS YODO-AMINOBENZDICDS Y DE SALES
FISIOLOGICAMENTE ACTIVAS DE DICHOS ACIDOS CON CA-
TIONES RMINERALES Y ORGANICOS, siendo inventores -

D. David Ventosa Bsrtran, y D. Miguel Ferrer Prats.

==

t=l=isistmimizininls
La presents invenci6n se refiere a un procedi
miento para la obtencién de los &cidos yodo-aminoben-

zoicos y de sales fisiologicamente activas de dichos &ci
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dos con cationes mineralss y orgénicos.

Durante el siglo pasado, en un tiempo esn que
la terapdutica disponia de escascs‘elemantos, 8@ CO=
menzd a utilizar el yodo en praparéabs farmacéuticos,
después de comprobar los efectos saludables del clima
y los bafios de mar, as{ como del consumo de sal marina,
en enfermos escrofulosos y en otras enfermedades ds cay
sa por entonces desconocida,

‘Para poder conseguir los bsneficios atripuidos
al ydds, sin tener que trasladar a los pacientes, se em
pezaron a usar los yoduros metflicos, especialments so-
dico'y potésico. Como se pfescribign a snfermos ds tode
tipo, se comprob8 una gran mejorfa, ademis de en la tu-
berculugig cuténea, Gsea y ganglionar, en ciertas formas
déﬁifilis, en los enfermos de la aorta y en los bronqui-
ticos y asmiticos.

Comﬁ los yoduros inorgénicos (sédico, potésico)
producfan muchos transtornos, de tipo digestivo y cuté-
nec aspecialmente (yodismo), comenzaron a introducirse-
diversos derivados orgénicos con los que disiinuye el =
porcentaje de intolsrancias,

Actualmente el yodo se utiliza en forma orgéni-
ca y en dos grandes grupos de enfermedades:

Afecciones circulatorias. Los compuestos yodados
orgénicos se indican en todos los transtornos ds tipo -
gscleroso. Provocan un arrastre de los lf{pidos qus dan =
origen a la artsriocesclerosis, con lo que se consigue que
las arterias, libres de depfsitos sn sus paredes, rscupe-

ren la elasticidad y vuelvan a hacer llegar normalmente la
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sangre a los 4rganos de mayor importancia (cerabro,
corazén y rifién, etc.)

Afecciones respiratorias. El yodo se elimina
con 8l moco del gparato respitatorio, fluidifica las
secrecionss y por lo tanto favorece su eliminacién.
Produce efectos beneficiosos en las bronquitis secas
de los enfisematosos, en el asma bronquial y en las
rinofaringitis secas. En el asmitico, la terapéutica
yodada es quizéd la dnica medicacién que desobstruys
eficazmente las vfas respiratorias. La mejorfa de la
circulacién pulmonar también contribuye a incrementar
sus efectos.

En los compuestos orgénices con el yodo unido
en forma de sal, este elamahto se libera con facilidad,
ofreciendo idénticas posibilidades de yodismo que los
yoduros metilicos,

En un intento de obtener sustancias que a la =
vez que proporcionaran al organismo los efectos benefi
ciosos delydo, eliminaran sus accionas t6xicas que 1i
mitaban su emplec en determinados individuos y en todos
los casos si la terapbutica debfa ser prolongada (como
sucede en la mayorfa de afecciones en las ﬁua se utili-
za aeste principio medicamentoso), nuestro laboratorio -
programé una serie de investigaciones que tenfan por ob
jeto fijar el yodo al ndcleo de una molécula orgénica,
de tal manera que, sin perder su actividad, no diera =~
lugar a accidentes de ningdn tipoa.

De las sustancias ensayadas, la que ofrecid plena

parantfa quimica, farmacolfgica y clinica, fue el &cido
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para aminobenzoico. El Paba es el aminocido aromiti
co més sencillo, posse gran capacidad de reaccidn, py
diendo dar lugar a salas, esteres; amidas, péptidos,
etc. y ligarse con todos los radicales orgénicos, pro
duciendo gran cantidad de derivados. Se sncusntra pre
sgnte en casi todos los seres vivientes y es ﬁecesariu
en toda la escala bioldgica, desde los microprganismos
més slementales a los animales supericres., Tiene cate-
gor{a de factor vitaminico y se le denomina igualmen-
te Vi?amina H? Lo precisan todos los tejidos del orga-
nismo, peroc los qus experimentan antss su carencia, =
aln relativa, son aquéllos que conservan durante largo
tiempo capacidad reproductora, como el tegumento, los
tejidos hematopoyéticos y los 8rganos de la reproduccibn.

Ademés de su papel vitamfnico, sl Paba posee ag
ciones FarmaFalégicas bien caracterizadas que justifican
su amplio empleo terapdutico, como su poder sontra ricket
sias y virus y la potenciacién de las drogas antirrsumé-
ticas y de la mayorfa de antibifticos.

La inclusidén del yodo en el nfcleo bencénico del
Paba da lugar a la formacién de una molécula terapéutie
camente activa con cuya administracién el organismo se =
beneficia de luos efectos farmacolbgicos del yodd sin nip
guno de sus peligros, y de las propiedades vitaminicas y
metabblicas del 4cido para aminobenzoico,

Sin despreciar las acciones fisiolfgicas de sus
isémeros, de los derivados yodados del &cido p. aminoben
zoico, 8l que ha mostrade mayor actividad y proporciona-

do mejores resultados clfnicos, as 8l Acido 3-yodo-4-aming
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benzoico. Sus ventajas sobre otros compuestos son las

siguienteé:

Superioridad frente a los demis derivados yg
dados orgénicos. Es una molécula estable que no contig

95,=- ne yodo libre y no puede producir yodismo.

Accifn beneficiosa del Paba. E1 fcido p. aming
benzoico afiade su efecto ténico y vitamfnico a las accig
nes del yodo.

Eficacia demostrada del &cido 3-yodo-4-aminoben

100~ zoico en las afeccionss circulatorias. E1 Dr. J. Gonzdlez
Alvarez, del Instituto de Medicina Experimental de Madrid,
llev6 a cabo por nuestra cuenta, unas experiencias en las
gue estudié detenidamente los efectos de dicho 4cido. Sus
trabajos fueron publicados en la revista Archivos de fe~

105,= dicina Experimental del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientf{ficas. En ellos de demuestra sin lugar a dudas
que el 4cido 3-yodo-4=-amincbenzoico disminuye el coleste-
rol del suero y la tasa de lipoproteinas. Dice textualmepn
te Gonzdlez Alvarez: "El yodo sustitufdo en un ndcleo arg

110.- mitico (4cido 3-yodo-4-aminobenzoico) es beneficioso para
mejorar la arteriocesclerosis",

Conocidas ya las propiedadss del 4cide 3-yodo-
4=aminobenzoico, se plantsa la posibilidad de incremsn=
tar sus efectos terap8uticos o polarizarlos hacia deter=

113.- minados campos de la patologfa humana, mediante la forma-
cifn de sales de dicho 4cido con radicales bésicos, mine-
rales u orgénicos. La capacidad de reaccifn del Paba no ha

disminufdo con la inclusién de un &tomo de yodo en su nd-
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cleo bencénico y es susc@t&zgcombinaraa con gran

120, variedad de sustancias que convenientemente slegidas, pug

)

den originar compuestos de gran importancia farmacolfgi-
ca.
8e cita como ejemplo el yodo aminobenzoato de
magnesia. Las propiedades farmacodindmicas del magnesio -
125, han sido recientemente revalorizadas y puastas al dfa por
Maurat J,P. y Durlach J. (Le magnésium en Therapeutique.
La Revue du Praticlen, XIX, n® 33, 4811-23, 21 Diciembre
f969) quienea consideran importante destacar la utilidad
de este catidn en la terapéutica farmacolégica de mdlti-
130, = ples alteraciones neuromusculares. Manifestaciones patolf-
gicas, como parestesias, hormigueo, espasmos y fascicula-
ciones musculares, responden favorablemente al tratamiento
magnesiana, las hiperexcitabilidades nsuromusculares reflg
jas que acompafian a las afecciones rgumiticas, son asimismo
1354 tributarias de esta terapdutica., También facilita la rescu-
peracifn funcional de los reumiticos y su reeducacifn meca
noterdpica, eviténdose asf{ malposiciones y contracturas fi.
jadas.
£l poder decontracturante de las sales de magne-
140, sio se basa an la necesidad que tisne el organismo de utie
lizar este metél como activador cétalitico de la ATPasa de.
la membrana muscular y de otros muchos fermentos.
Dado que las sales de aminofcidos con‘el magnesio
relnen favorables condiciones para su absorcifn, se incore
145, = pora comg catidén al‘écido 3-yodo-4~-aminobenzoico, previo «

estudio y ensayes clinicos en nuaestro laboratorio de invese




1500“

15505

150."

165.*

1704=

i
A@&&ﬁﬁ
;/’. yiinie uu!q’

282282

tigacifn para encontrar el método de sfntesis adecuado
que serd descrito posteriormente en esta memoria.

Los compuestos yodados se vienen empleando en
gl trabamiento de las artropatfas reumdticas crénicas
y no han sido desplazadeos por los principios activos de
reciente aparicién, por estar confirmada su eficacia -
terapéutica. Su base cl{nica es evidente ya que se pone
de manifiesto por la desaparicién dgl cuadro sintomato-
légico vy por la mejorfa de las condicionss anatémicas -
del conjunto articular y por lo tanto, de su caparidad
funcional.,

Con la creacién del yode aminobenzoato de mag
nesio se refinen en una sola molécula las propiedades an-
tirreumfticas del yodo y del magnesio, junto con los efeg
tos tdnico-vitaminicos del Paba, dando lugar a una sus-
tancia bien absorbible y asimilable, atéxica y de excelen
tes resultados terapéuticos.,

El yodo aminobenzoato de colina cu}a prepara-
cién se describe en ;a presente memoria constituye otro
sjemplo de las posibilidades en terapéutica de las sales
del 4cido yodo aminobenzoico unido.en eéta ocasién a
una base orginica, Ya se han detallado los efectos be-
neficiosos del yodo en trastornos véculo-metabflicos del

tipo de la arterioesclerosis. El tratamiento de este sip

.

. drome se beneficia igualmente, con la administracién de

sustancias lipotrépicas. El concepto de lipotrépico apa-
rece en terapéutica al comprobar que determinados princi-

pios activos tienen capacidad de movilizar los ~-
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lipoides, impidiendo su depésito en la pared arterial

y solubilizando los ya sedimentados y organizados. Al
mismo tiempa, ejesrcen un definido efecto de ptoteccidn
hep4tica, con lo cual se estimulan las funcionss del =
hfgada, en especial la metabdlica y antitbxica, cuyo =
resultado es eirincremanto funcional de.los sistemas de
defensa frente a las agresiones patolégicas des todo ti-
pa.

La administracién de yodo y de colina a un ar~
teriocescleroso se traduce por una mejorfa subjetiva de=
mostrable por la desaparicifn de la sintomatologfa y me
diante pruebas funcionalas y de laboratorio.

Con la creacidn del yodo aminohenzoato de coli-
na se relnsn sn una sola molécula las acciones medicémeg
tosas del.yodo y de la colina que se conservan integra=
mente, a la ‘vez que se dispone de una sal atéxica, bien
asimilable y absorbible que hace innecesaria la presen-
cia de aniones y cationes no farmacologicamente indispen-
sables, como sucede cuando se administran yodo aminoben=-
zoatos o colina por separado en el tratamiento de la ar-
terioesclerosis,

La presente Patente de Invencidn se refiere a la
preparacifn de los 4cidos yodo aminobenzoicas y de sales
fisiol8gicamente activas de dichos 4cidos con cationes mi-
nerales y ntgénicos.

A continuacién se dan cuatro ejemplos (uno de ob-
tencibn del 4cide J-yodo-4-aminobenzoico, dos de deriva=-

dos dael mismo con cationes minerales y otro con una base
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orgénica, la colina), todos sllos con caracter ilustra
tivo, aungue no iimitativo, del procedimiento empleado.

Ejemplo I.~ Preparacién del 4cido 3-yedo-é4-ami
nobenzoico.

Se disuelven 27’5 gramos de 4cido p. aminoben-
zoico en una mezcla de 20 ml. de &cido clorhf{drico con-
centrado y 200 ml. de agua. La solucibn se enfrfa, si es
necesario, hasta 152,

Se disuelven aparte 65’5 gramos de monoclorura
de yddo pursc en una mezcla de §0 ml. de &cido clorhfdri~
co concentradeo y 250 ml, de agua, enfriado todo a 52,

En uﬁ aparato adecuado, provisto de agitacién =-
mecénica y bafio frigorffico; se afiade la solucién de clg
ruro de yodo sobre la del 4cido p, aminobenzoico, agitan
do en frioc hasta completar la reaccién, El 4cido 3-yodo-
4=~aminobenzoico asitobtenido se purifica de la siguiente
forma: se filtra el precipitado en un embudo de Buchner,
se sscurre y ss deseca a sstufa a 80-908, El producto =
seco se disuelve en un exceso de solucién concentrada de
hidréxido aménico, quedando en solucifn la sal améﬁica -
correspondients, mientras que no se disuelvén las impu~
rezas, formadas principalmente por isémeros y &cidos plu
riyodados,

Se filtra la solucidn y se precipita de nuevo -
el 4cido libre, por adicién del Acido clorhidrico diluf-
do, se sscurre y lava a fondo y se deseca a baja tgmpera-
tura. E1 4cido 3-yodo-4-aminobenzoico a${ obtenido, ss un

polvo casi incoloro, de punto de fusidén 207-2082,



Ejemplo II.- Preparacién del 3-yodo-4-aminoben
zoato sédico,.
S5e tratan 2;’5 gramos de &cido p. aminobenzoico
con 65’5 gramos de monocloruro de yodo, siguiendo esxace
235.~ tamente la técnica descrita en el ejemplo anterior,. Ss
purificé igualmente el 5cidq 3=-yodo-4~-amonobenzoico ob-
tenido, por redisolucidén en solucifn amoniacal y reprew-
cipitacién del 4cido libre. El 4cido escurrido en un Bu=-
chper, sin secar, se suspende en 100 ml. de agua destila
240.= da, en aparato provisto de agitador mecénico y se calien
ta a ;0—809. Se le afiade poco a poco y sin dejar de agi-
tar, la cantidad necesarid de una solucién de carbonato
sédico puro al 10%, hasta alcanzar unpHd 8, solubilizéndg
se pricticamente todo el 4cido. Se filtra la solucién y
245, sa trata, aln caliente, con 10 gramos de carbén activo,
se agita otros iD minutos y se filtra. La solucién de sal
s6dica asf obtanida se deseca al vacfo a temperatura intg
rior a 502, de preferencia en un aparato atomizador. Se =
obtiene asi.el 3-yodo-4~éminobenzoato s6dico puro, de color
250, ~ casi blanco, muy soluble en agua, con rsaccifin claramente
alcalina;
Ejemplo II1,~ Preparacidn del 3J-yodo-é4-aminoben-
zoato magnésico.
Se tratan 2#'5 gramos de 4cido p. aminobenzoico -
255,= con 65’5 gramos de monocleoruro de yoda, siguiendo también
la técnica y procedimiento descrites en los dos ejemplos
anteriores, E1 4cido 3~yodo-4-aminobenzoico obtenido y pu-
rificado por tratamiento amoniacal, ses suspende sn 200 ml.

de agua destilada y se calienta a temperatura préxima a la
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de ebullicién, en aparato provisto de agitacién mecé
nica. Separadaemente ss prepara una lechada de hidréxi
do de magnesio, suspendiendo en agua caliente la can-
tidad equivalente de 6xido de magnesio (4 grames) y =
afiadiendo estg suspensifn a la del 4cido, siempre con
agitacifn y a temperatura prdxima a los 1009, hasta gue
ss haya disuelto prédcticamente todo. Se filtra la solu~
cfén en caliente y se deja enfriar: cristaliza la mayor
parte del yodo aminobenzoato de magnesio gque se separa
por filtracién. Por desecacifn de las aguas madres a ba
ja temperatura, se obtiene una nueva porcién, mencs pu-
ra, del producto. El 3-yodo-4~aminobenzoato neutro de -
magnesio se presenta como. un polvo cristalino, casi in-
coloro, poco soluble en agua fria y mucho més en calien-
te, '

Ejemplo IV.- Preparacién del 3-yodo-4-aminobenzoa
to de colina,

Se tratan 2;'5 gramos de 4cido p. aminobenzoico -
con 6575 gramos de mono cloruro de yodo, siguiendo igual
mente con exactitud la técnica y procedimiento descritos
en ejemplos anteriores, El 4cido 3—y0d0-44;monibenzoico
se purifica también-por tratamiento amoniacal y el produg
to obtenido se suspende en iDU ml. de agua destilada y se
trata con una solucibén de bicarbonato de colina, pravia-
mente vdbrada, que contenga en total el equivalente a 072
mols de colina base (24’2 gramos), Se mezclan ambas solu-
ciones en aparato agitador, con calefaccién suave hasta -
completa solubilizacidn del &cido yodo aminobenzoico, de=~

biendo quedar la solucifin final a un pH claramente alcali
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no (alrededor de 970). La solucién obtenida se deco=-
lora con s-iu grémos de carbén decolorante puro (exeg
to de materias solubles). se filtra por embudo de Buch
ner y se escurre y lava el carbfn con muy poca agua =
destilada. La solucidn clara se somete a un lavado con
fter y se deseca a presién reducida y baja temperatura,
dada la P4cil alterabilidad deg la colina.

El 3-yodo-4-aminobenzoato de colina es una sal
higroscépica, muy soluble en agua, de férmula bruta ==
07H6N021.05H13N0, cuyo contenido en yodo, corrsspondien
te a la férmula descrita, ha sido comprobado por sl mé-

todo de Carius y el de nitrdgeno por Micro-K jeldahl,

Se reivindican como objeto de esta Patente de

Invencifin las siguientes

REIVINDICACIONES
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18,= Procedimiento para la preparacifn de los
&cidos yodo-aminobenzoicos y de sales fisiologicamente
activas de dichos acidos con cationes minerales y orga-
nicos, caracterizado por el hecho de hacser reaccionar -
en solucidn clorhfdrica sl 4cido para aminobenioico con
el monocloruro de yodo, purificande el producto obteni-
do por transformacién sn su sal aménica, con eliminacién
mediante este proceso de los isbémeros antes aludidos,

28,= Procedimienta para la prepafacidn de los
dcidos yodo—aminobenzoiéos y de sales fisiologicamente
activas de dichos acidos con cationes minsrales y orga-
nicos, caracterizado por el hecho de preparar el &cido

yodo aminobenzoico segdn la reivindicacién 12, purificar
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lo y eliminar isdémeros residualss por cl método dag
crito en dicha reivindicacién y hacerlo reaccionar
en condicicnes adecuadas, can la base correspondien
te a la sal deseada, mineral u orgénica.

38,= Procedimiento para la preparacién de los
&cidos yodo-aminobenzoicos y de sales fisiologicamente
activas de dichos 4cidos con cationes minerales y or-
ganicos, caracterizado por el hecho de preparar el 4ci
do yodo aminobenzoico seglin la reivindicacién 12, puri
ficarlo y eliminar completaments los isémeros residua-
les gue pueda contener, segln el procedimiento descri-
to en la propia reivinciacién 18 y hacerlo reaccilonar,
en las condiciones adecuadas, con una sal u otro compueg
to mineral u orgénico susceptible de producir la sal =
deseada correspondiente al &cido yodo aminobenzoico en ~
cuestién.

43,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIGN DE LOS
ACIDCS YODO-AMINOBENZODICOS Y DE SALES FISIOLOGICAMENTE
ACTIVAS DE DICHOS ACIDOS CON CATIONES MINERALES Y ORGA-
NICOS.

Todo ello seglin se describe y reivindica en la
presents Memoria descriptiva, que consta de trece hojas

mecanografiadas por una sola de sus caras y debidamente

ndmeradas.,

Madrid, 29{/de Aulo de 1,970

VIZENTE OCHOA
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