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P A T E N T E  DE I N V E N C I O N
por VEINTE años

solicitada en España a favor do NATTBBMANH 3 CIE. GmbH., 
do nacionalidad alemana? domiciliada en Nattermaanallee 1, 
5000 %Bla-30, República Federal do Alemania? por "Procedi­
miento para la obtención de foefatidilcoliaas aceitosas al 
t amen te parificadas"? con prioridad de la solicitad alema­
na p 27 19 797?$ de fecha 27 Abril 1977. -----------

10. MIVA

A travás de la patente alemana l 617 679 ea cono­
cido un procedimiento para la obtención de fosfatidilcoli- 
na altamente parificada con un elevado contenido de ácidos 
grasos esenciales de lecitinas vegetales mediante la adeog 

1$. cióc de loa fosfatidcs en Óxido de aluminio y extracción
mediante alcohol? el cual está caracterizado porque ice 
fosfótidos brutos aceitosos se disuelven en acetato de eti 
lo o en un hidrocarburo diclorado con ! a 2 Atomos de car­
bono o mezclas de estos disolventes, pediendo contener el 

20. disolvente hasta un 6% en volumen de alcohol y tratándose
luego la solución con por lo menos 9 vocea la cantidad de 
óxido de aluminio en relación con el contenido de foefóti-
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do bruto, mediante agitación, separándote Inego del óxido 
da aluminio separado mediente alcohol la foafatidiieolina. 
altamente purificada. Según la patente alemana 1 617 680, 
la solución da loa foafátidoa brutos aceitosos se introduce 

$. en una columna de óxido de aluminio y la foafatidiieolina
químicamente pura se capara mediante alcohol del adaorbente. 
Ahora se ha descubisrto eorprendmntaeente que no es necesa­
rio tratar los fosfAtidos brutos aceitosos con acetato de 
etilo o hidrocarburos dioloradoa sino que si feafAtido bru 

10. to tamM-án se puede extraer con alcoholes inferioras ow l
a 3 Atomos da 0, a continuación da lo cual este extracto se 
trata directamente ecn el Óxido de aluminio y si feafAtido 
adsorbido so vuelve a separar nuevamente del óxido de alus& 
nie mediante alcohol, al igual que en el procedimiento des- 

15. crito en las dos patentes arriba indicadas.

Por la patente suiza 3&1 088 y la patenta 0%
2 945 869 as han dado a conocer ya procedimientos da purifí 
caoiÓn para la obtención de fraccionas de fosfAtidos de ag 
ja, para su utilización como enulgantea *n emulsiones de g% 

20. sa de administración intravenosa. Nh las mismas ss tratan
soluoionsa alcohólicas de fosfAtidos brutos, previamente 
desaceitados, mediante AlgOy MgO o carbón activo, con el 
fin de empobrecer estas solucionas en su contenido de cefg 
lina y de liberarlas sobre todo ampliamente da fosfAtidos 

2$. con contenido da inosita, los cuales producen una disminu­
ción de la presión sanguínea en la administración intravesó 
sa en d  gato, ----------i--*.---..-----



Sin embargo, este procedimiento exige sieapre pro 
viamante un desaceitado previo de loe fcsfátidcs brotes 
corrientes en el mercado, y solamente después ée fabrican 
las soluciones alcohólicas, las cuales - independientemente 
del adsorbente con el que se tratan ** posibilitan siempre 
sólo un empobrecimiento de cafaliaa* Mediante este proced̂  
miento no puedo conseguirse una. separación más amplia o 
completa de la cef aliña.

A través da la patente alemana propia ! 053 299 es 
conocido, además, un procedimiento para la obtención de ¿o 
teres diglicóridos naturales del ácido colinfosfórioo exê  
toe de ásteres diglicéridos del ácido eolaminfesférico me­
diante cxomatografia de columna, utilizándose como adsorben 
te, entre otras cosas, también Óxido de aluminio. En este 
procedimiento también se utiliza un extracto alcohólico del 
fosfátido bruto previamente desaceitado, consiguiéndose es 
te desaceitado previo mediante una repetida extracción con 
acetona.

En los procedimientos de la patente alemana 
1 617 679 y de la BE-PS t 617 680, las mezclas de fosf&tidos 
brutos aceitosos se disuelvan sin desaceitado previo en ac& 
tato de etilo o en un hidrocarburo clorado, y cetas solucio 
nes se tratan con óxido da alumino. Aquí es produce en pri­
mer lugar un desaceitado de loa fcsfátidcs brutos, mientras 
que la totalidad de loe foafátidos permanece en el adeorb̂  
te. A continuación, la fosfatidilcolina puede separarse se-



lectivamente cedíante el tratamiento del óxido de aluminio 
coa alcohol. Con cate procedimiento también se obtienen 
fosfatidilcolinae altamente purificadas y exentan de aoei-̂  
te. - ----

En comparación con ello# en el procedimiento segda 
la invención las fosfatidilcolinae se obtienen con un ele­
vado contenido de ácidos grasos esenciales en la molécula, 
conjuntamente con el aceite vegetal contenido en el foafá- 
tido original. Silo es debido a que en la práctica ha re­
sultado ser auy necesario fabricar soluciones aceitosas da 
fosfatidilcolinae altamente purificadas. Esto rige sobre 
todo para la aplicación en el campo farmacéutico, cuando 
se trata de hacer accesibles lea fosfatidilcolinae alternê  
te purificadas a una administración oral, por ejemplo en 
la forma de cápsulas de gelatina. Recientes estudios de rg, 
porción con fosfatidilcolina mareada radioactivamente han 
mostrado que cuando se efectúa la administración oral de 
una forma de aplicación aceitosa de fosfatidiloolina con 
ácidos grasos predominantemente no saturados do manera 
tiple, la resorción puede iacramontareo de manera mdltiple 
en comparación con un preparado con contenido de agua. - -

Un medio aceitoso excelente resulta ser en este 
caso el aceite vegetal natural que siempre está asociado a 
los fosfátidoa, oomo el aceite de girasol o el aoeite de 
soja, preferentemente mezclado con stonoglicéridos y digli- 
oéfidos fabricados con los mismos aceites. De esta manera
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es posible obtener fraccionas directamente líquidas, es de 
cir, colaM.es, de foafatidileolina, las cuales son también 
froeueutemente de gran ntüidad para otras aplicaciones, 
por ejemplo an el campo de la cosmética y de la dietética.

$, Según el catado actual de la técnica, la fabricar­
dán de solución aceitosa capaz de fluir da fosfatidilcoli 
na altamente purificada, adecuada paras! llenado en cápsu­
las de gelatina, se efectúa de tal manera que una fosfati- 
dileolina exenta de aceite * como la obtenida según la patea 

10, te alemana 1 617 679 ** se mezcla nuevamente con el aceite
vegetal natural obtenido en la purificación o con otro acei 
te da mesa, en su caso mediante el adieionamieato de mono 
glieóridoa o de áeidoe grasos libree. Sin embargo, esto aig, 
nifioa que para la separación de la cefaliaa y del fosf&ti 

15. do de Cosita hay que eliminar en primer lugar antes o á&
ranta la operación de adsorción en el AlgOg el aceite toá& 
vía adherido a las mezclas da fosf&tidos. - - - - - - - -

tos procedimientos ya conocidos, tanto el procedí 
miento según la patento alemana 1 053 299, como también 

20. los procedimientos según la patente principal y la 1& patea
te adicional, adolecen todavía, aparte de ser algo costo­
sos, de inconvenientes adicionales. En el primer caso, cuan 
do se efectúa el desaceitado con acetona de los fosfátidoe 
brutos corrientes en el macado, siempre se forman pequeñas 

2$. cantidades de óxido de mesitilo, el cual so origina quími­
camente Radiante la unión da dos moléculas de acetona y que

/
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Rábido a ett toxicidad y a su característico olor propio 
produce un efecto mqy perturbador, ada en cantidades míni­
mas; y ea el segundo caco se originan en al fraccionamien­
to eonnatogrdfico de aceite y fosfolipido siempre mezclas 

5. de disolventes que deben someterse a una destilación frac­
cionada antes de su reutilización. - - - - - - - - - - -

So la ejecución práctica del procedimiento aagdn 
la invención, las leoitinae brutas corrientes en el mercado 
que todavía contienen del 30 al 40% aproximadamente de a osi 

10* te, ae extraen en primer lugar a temperaturas hasta 59*0
con metanol, etanol o propanol, separándose por decantación 
las 2 fases que se forman al enfriarse la mezcla. 4a fase 
superior, rica en alcohol, es tratada a continuación con 
el óxido de aluminio mediante agitación o hacióodola pasar 

13. a travós de una columna da cromatografía llenada con el ag
sórbante. En la elución con el alcohol resulta una foefati 
dilcolina aceitosa y exenta de cefaliña y de fosf&tido de 
inosita con un elevado contenido de Acidos grasos esencia­
les. ------------ --------------------- - - - - -

29. No podía preverse que - en contra del estado de
la tócaica - una solución alcohólica aceitosa de foefátido 
fuese adecuada sin otro tratamiento previo para una esparta 
oión cromatográfica en óxido de aluminio, no influyendo de 
ning&a modo el elevado contenido de aceite de la solución 

25. sobre la adsorción de los fosf&tiáoe Acidos. Sote descubrí
miento es tanto más sorprendente si se considera la escusa
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solubilidad da aceito en alcohol, lo cual debería producir 
durante $1 contacto con el óxido da aluminio, según cabía 
esperar, una separación del aceite de la fase de foef&tido 
y con ello un bloqueo de los centros actives del adeorben- 

3* te. También cabía suponer que la adsorción de la fosfatidil
colina de la solución acuosa no se efectúa en una extensión 
suficiente, debido a que en los procedimientos conocidos 
se efectuaba la elución con este disolvente. - - - - - - -

los extractos alcohólicos aceitosos utilizados en 
10. la ejecución del procedimiento según la invención, pueden

obtenerse mediante el tratamiento único o repetido de los 
foefAtidoa brutos con alcohol a temperaturas hasta el púa 
te de ebullición del disolvente, convenientemente a 20 has 
ta 506Q. La separación de la mezcla de fases que se preáu- 

1$. ce en este tratamiento, puede efectuarse mediante decanta­
ción o mediante centrifugación. Después de la agitación de 
la fase alcohólico superior con Óxido da aluminio se agita 
luego con etanol durante algunos minutoa el adsorbente aaq& 
rodo de 1.a solución y a continuación se separa en el decan 

20. tador. Después del lavado con poco etanol, puede repetirse
la operación otra vez, y el óxido de aluminio que contiene 
entonces los lfplgoa acompasantes se desecha o se regenera. 
En el caso do utilizarse una columna de cromatografía para 
separar los fosfclípidos ácidos, los concentrados aceitosos 

25. de fosfatidileoliaa se obtienen mediante la elución de la
columna con alcohol, convenientemente también con alcohol 
etílico, sn caso necesario puede obtenerse entonces median



te el fraccionamiento del eluato Que oale de la columna, 
en su caso, una reducción del contenido de aceite en la 
fracción de foafatiáilcolina. - - - - - - - - - - - - - -

Ha loe doe oaeoe, tanto después de la agitación 
con óxido de aluminio como también después de la c^omatog^ 
fia de columna, las soluciones alcohólicas obtenidas según 
el procedimiento - en su caso después del filtrare con una 
pettueRa cantidad de esilità como ayuda para el filtrai# - 
ae liberan del disolvente bajo vacío, bajo la protección 
de un gas inerte. Entonces se obtiene una fracción aceito­
sa altamente pura de foefatidllcolina natural, la cual ca­
té exenta de cefalina o muy empobrecida en cuanto a eeta 
última, con un contenido de ácidos grasos esenciales del 
66 hasta más del 70%. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Para la extracción de los foefátida* brutos aceit& 
sos y para la ejecución del procedimiento cromatogràfico 
según la invención, son adecuados los alcoholes inferiores 
con 1 a 3 átomos de 0, preferentemente alcohol etílico, t ^  
bién mezclado con reducidas cantidades de agua con un eont& 
nido del 85 al 96% de alcohol, siendo esta última concentra 
cióa particularmente favorable por ser corriente en el mor 
cado. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Como adsorbente pueden utilizarse Óxidos básicos 
y neutrales de aluminio, preferentemente, empero, óxidos 
básicos de aluminio del escalón de actividad 1 - 3 y están



dar Rizados según Srockmann.

3 . procedimiento según lá invención posibilita 
ahora liberar las i'racaionee aceitosas de fosfátidos median 
te mi sencillo tratamiento con óxido de aluminio en una co­
lumna de cromatografía o mediante agitación can conservación 
de la faca aceitosa da la ce lf aliña y del fosfátido de ino 
sita y fabricar fracciones aceitosas de fosfatidilcolina 
con un elevado contenido do Acidos grasos esenciales en una 
sola etapa de procedimiento. - - - - - - - - - - - - - - -

Los productos del procedimiento según la invención 
poseen en virtud de su elevada parta de foefatidilcolina 
más del 9%  de la fracción do fosfátidos - con un contenido 
de más del 70% de ácidos grasos esenciales dentro del marco 
de loe ácidos grasos totales - una valiosa eficacia terapáu 
tica sobre si metabolismo en la administración oral de Aoei 
ficaciones an̂ r bajas de % gramos por día en muchos cuadros 
patológicos como arteriesclerosis, diabetes o hiparlipemiaa, 
la cual está basada, por ejemplo, en la reducción de los va 
lores patológicamente altos de grasa en la sangre. - - - -

Las fracciones aceitosas altamente purificadas de 
foefatidilcolina obtenidas según el procedimiento a base de 
fosfátidos brutos corrientes, muestran la siguiente compoei. 
ciÓu analítica típica: - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Indice de yodo: 93 -  105



Contenido en aceite* 15 - 39%
Fóeforo total: 8* 4** 8*75%
Colina* 9*5- io,§%

Proporción 3$ moles fósforo : colina* 0,996%

El análisis cromatográfico de gasas 3a loa ácidos 
grasos muestran los siguientes valores medios* - - - - - -

a) fracoi&* aceitosa da fósil b) fraeciAa desaceitada de 
tidilcolina eegán la inve^ fosfatidil colina oión

de fósil 
tido de eoja

de fósil 
tido de girasol soja girasol

3l6 13*7% 9*8% 19*0% 10*0%

CiR .3*8% 4*0% 3*3% 3*5%

1̂8* i 13*0% 14*0% 10,0% 14*0%

^18*2 63*5% 72, ¡3% 65*5% 72*5%

1̂8*3 6,^ +* 6*2% -

91 procedimiento segán la invención se desovibe a 
continuación más detalladamente ooc ayuda de algunos ejem­
plos* - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

a) Fabricación de la solución de foafátido etandlieo
aceitoso de girasol, 1 kg da foefátido bruto de 
girasol con un contenido de aceite del 35% se ag^ 
tw con 5 1 de etanol durante i hora bajo etaósfe
ra da nitrógeno a 40̂ 0. Despuáa de i hora de reno



so 8 la temperatura ambiente interior, la face superior, rl 
ca en etanol. específicamente más ligera, se repara en el 
embudo de decantación de la fase inferior viscosa, - - - -

b) Tratamiento con AlgOj

1.9 1  de la fase superior obtenida según a) con un 
contenido de substancia de 79 g y 30 g de aceite 
de girasol ee agitan inertemente con 300 g de AlgÔ  
durante 2.5 horas a la temperatura ambiente inte­
rior bajo la protección da Bg. Después de deposi­
tarse el adsorbente, se efectúa la decantación de 
la solución da atanol y se lleva a cabo el lavado 
2 veces del Al̂ Og ctM* 150 nú de atanol cada vez. 
las soluciones reunidas de atanol se filtran des­
pués de haber añadido mediante agitación l g de ee 
Hita como ayuda de filtra je. y el disolvente se 
sopara mediante destilación al vacío bajo nitróge­
no con una temperatura del baño de 40SC. Resultan 
45 g de una fracción viscosa y aceitosa de fosfa- 
tidtlcolina. la cual está prácticamente exenta de 
cefaliña y que presenta la siguiente composición!

Contenido de aceite 3#
Contenido de fosfatidilcolina 64%

Gemelo 2

1 litro de una fase superior fabricada de foafáti
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do bruto do haba* do aoja mediante extracción do etanol tai 
como *o ha descrito en 01 ejemplo 1 a) con un contenido de 
substancia de 53 g, la cual contiene el 27% de aceite de 
aoja# *e agita fuertemente con 23o g de AlgO^ durante 4 he 

2. rea bajo una atmósfera de gaa inerte* Deepuáa de depositas
ee el adsorbente, se separa la eolueión de etanol, ee lava 
2 vocee al AlpÔ  con 150 mi de etanol cada vez, y ae efec­
túa el filtrada clavo de lo* extracto* atanólico* raunidoa, 
en *u eaao mediante el adicioncmiento da cellita. Despuás 

10. de la evaporación del dieolvente al vacío bajo protección
de nitrógeno, resultan 33 g de una fracción plástica blanda 
de feefatidileolina, de eolor amarillo, exenta de cefalina, 
CU* puede transformarse en una forma colable mediante el 
adicionemiento de aceite o de glieóridoe paroiele* con aáe 
del 50% de ácidos graso* no enturados y que presenta la a^ 
guiante composición:

Aceite de aoja: 25%
Contenido da foafatidiloolina 68%

Ejemplo 3

20. 1 ,3 litroa de una solución etanólica de foafátido
de aoja al 4,1% con un contenido de aceite del 2%  -tal c& 
mo ee obtiene coaso fase superior en extracción con etanol 
de fosfátido bruto aceitoeo de habas de soja a 25*0 - se 
introducen ba jo protección de N% en una columna de ovomata 

25. grafía de 31 mm de diámetro y 400 mm de altura, la cual ejg,
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tá llenada con una BUBpenaión de gSo g de AlgO^ en etanol. 
Despuóe del pace de la solución, el adeorbente so lava pojo 
teriormante todavía coa 350 al de alcohol, los extractos do 
etanol reunidos se liberan del disolvente al vacio bajo la 

5# protección de na gas inerte a 4090 de temperatura de bado.
Resultan 35 g (ó8%) do una fracción altamente purificada de 
fosfatiRileolina, completamente exenta de cefaliña, con un 
contenido de aceite del 29% y un contenido de fosfatidilco 
lina del 70%.

400 % de fosfátido bruto de babas de soja se extraen 
2 veces con 1000 al d$ metsnol durante 30 minutos a 40ac ca 
da vez. los extractos de metano! reunidos presentan despaóe 
del enfriamiento a la temperatura ambiente interior un coa- 

15. tenido soco del 9%, el contenido de aceite es del 12% y el
contenido de foafatidilcolina es del 33%.

Un litro de esta solución metanólics se introduce 
bajo la protecoi&̂  de un gas inerte en una columna de cro­
matografía, la cual está llenada con una suspensión de 500 

20. g de óxido de aluminio. Deapuás del paso de la solución se
efectúa todavía un lavado posterior del adsorbente en la ea 
lumna con 700 mi da metsnol. los pinatos reunidos de motanol 
se condensan mediante evaporación en vacío bajo la protec­
ción da un gas inerte a 409C. Resultan 55 g de un producto 

25. plástico amarillo, el cual está completamente exento de ea
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ialina* eoa an contanido do aceite del 30% y con un 66% de 
fopfatidilcolina. Después del adicionemiento de aono-digli 
cArldot eoa un contenido de Acidos grasos no saturados de 
aAa del 5ö%* se obtiens an concentrado colable y aceitoso 

$. de fosfatidileolina.

A los efectos consigaientee se deelersn de novedad 
y propiedad para EzpaHa, sao territorios y plazas de eober& 
nia* las reivindicaciones que siguen*
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1**- Procedimiento pava la obtención da foefatidil 
colinas aceitoaas altamente purificadas# can un elevado 
contenido de Acidos grasos esenciales por extracción de foe 

5. f&tidos brutos aceitosos corrientes en al mercado mediante
disolventes orgánicos y adsorción en óxido de aluminio o 
una columna de óxido de aluminio y separación de la fosfa- 
tidilcolina mediante alcohol# caracterizado porque el foa- 
fAtidn bruto aceitoso se extrae mediante un alcohol infe- 

10. rior con 1 a 3 Atomos de C y el extracto de foef&tido acai
toso obtenido se trata directamente con el óxido de alumi­
nio.

2.- "PSÜ9BBIMXENT9 PARA LA eBTEN9I9N PE P0S?ATIP% 
COLINAS ACEITOSAS ALTAMENTE PBSIFICABAB". ----- ---- -

15. Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta da quince bogas foliadas y me-* 
canografiadas por una eola de ene caras.

7 MR. 1378
& A. M. cdRHi SUÑOi

mcm.
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