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solicitadn on Bspafla o favor de RATTERVANN & CIB. Gmbi.,

de nacionalidad nlemana, domieiliada en Hattermanunallee 1,

5000 K51n-30, Repdblica Federsl de Alewsnia, por "Procedi-

miento para le obtencisn ds foafatidiloslinam peeitosas al

tamente purificadas®, oon prioridad de la solicituld alema~

na P 27 18 797.9 do focha 27 Abrdil 1977 = = = = = e w = =

MEYORIA DESCRIPIIVA

A través de la patente alemana § €17 €79 e8 cono-
cido un procedimiente para la obtencién de fonfatidilcoli-
na altamente purificada con un elgymdo contenido de foldos

~ grasos esencigles de lecitinas vegetales mediante la adsogp

oién dr los fosfatidos en Sxido de aluminio y extraccién
medionte alconol, el cual esti carmoterigsado porque los
fosfEtidos bruton aceitosos se dimuelven en acetato de eti
1o o en un hidrocarburc diclorado con | a 2 &tomos de car-
bono o mesclas de estos dimolventes, pudiendo contener el
disolvents hasta un 65 en volumen da alaohol y traténdose
luego la solucién con por 1o mencs § veges la cantidad de
6xido de aluminio sn relacidn con el contenido de foafdti-
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do bruto, medimnte agitacidn, separindose luego del éxido
de aluminio separads medimite alcohol la fogfatidileolina
altanents purificads. Segdn la patente alemena 1 617 €30,
la solueiln de los fosfdtidos brutos accitosos ss introduge
on uns eslusma de Sxide de sluminio y la fosfatidileolinm
quisicoaments pura oe papars modiante sloohol del edsorbente.
Ahora se ha descubierto sorprendentesente gue no ee necesa~
rio tratar los fomfitidos btrutos nceitesos con acetato de
etilo o hidrocarbiros diolorados sino qus el fosfésido bru
%0 tsabidn Be puede axtraer con alcoholes inferiores con 1
a 3 Atomos de 0, a8 continuacién de 1o cusl este extracto se
trata directasents con el Sxido dm aluninioc y el forfétido
admorhide se vuelve a separar cuevamente del Seido de alumi
nit mediante. sleoohol, al igual que en sl procedimients des-

crito en las dos patenter arribe indicadegs = = » « = « =

FPor la patonts suisn 361 083 y la patente US

2 945 869 me han dudo a conocer ya procedimientos de purifi
caoifn para la obiencidn de fracciones de fosfitidos da sg
Jo, pars su utilizacidn como emulgentes en smulpiones de gry
ss de adwinistrgeidén intravenosa, En lus aiswes ce tratan
soluciones gloohdlicas de Fesfdtidor brutos, previasante
denaceitados, mediante A1p04¢ K0 o carbén activo, con el
fin de empobracer sstas soluclone® en au contenido de cefy
lina y de liberarler sobre todo emplismente de fosfdtidos
eon contenido de inomits, los cuales producen una disminu=
cién de lp presidn sengufnea en 1z aiministracién intraveng

gggnq),ggto, -ﬁﬂdﬁ---o-wﬂﬂﬂﬂﬂnvdﬂu--
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¢in embargo, este procedimientoe exige sicmpre prg
vismente un desaceitado pravis de los fosfdtifos brutos
corrientes en ¢l mercmdo, y solamente despuds se fabrican
lms solupioncs alcohélicns, las cusles - independientements
del adeorvenis ocon el gue se tratan ~ posibilitan siempre
88lo un empobrmoimiento de cefslina. Medisnte este progedi
miento no puede consezuirse uns sepsracién mis amplia o
completa da 1o cofaling, = w e wa v e c e wanwe oo

A travée de la patente alemona prapla 1 053 299 es
oonocido, ademfe, un procedimisnts para la obtencién de és
teres algliclridos naturales del #Zoide colinfoeférice exep
tos do dpteres digliocéridos del dcido colaminfasférico me-
dionte coromatografia de eoluima. utilizdndosa como adedroen
te, entre otiha cosus, tembifén Sxido d¢ eluminio. Fn ovte
procedimiento también se utiliza un extracto slconélico del
fonfftido bruto previamente desmceitado, consiguifndose eg
to desnceitado previo mediante una repetida axtraccidn con

8@th0 B U G A Y W W G e D NS R WS W W W We GRS s R N O a w

En los procediaimton de la patente alemann
1 617 673 ¥y de 1o DE=PE 1 617 600, las mezclas de foefdtidos
brutos aceitocos se dieuelven sin depaceitmdo previo en acs
tato de etilo o en un hidrocarturo clorado, y estas solucig
nes go tratan con dxido de slumino. Aqui ss produce sn pri-
moyr lugar un dessceitade de lom fogfdtidos brutoe; mientiras
que la totalided de los foaghtidos permarace en ol sdsorben
te. A otatinuacifn, la fosfatidilcolina puede separarse pe~
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leactivamento mediante #l tratamiento del Sxido de aluminie
son aloshol. Con eede procedimients también ew obtianen
fopfatidileolinas altamsnte purificadas y exentas de aceis

tg, WS SR LS We W AW R WS wE WP W N A B NB NS AR A S B AN S Sy R W W A

®n comparacidn con ¢110, an sl procedimionto segin
ls invencidn lns fosfatidileolinas se obtienen eon ua a;la-
vado contenido de fcidos grasos esenciales an la moléculs,
conjun¥smente con el mceite vegetsl contenide en el fopfg-
%ido original. Ille es debido e que en la prictica ho re~
pul $210 ser muy nevesario fabricar soluciones sceitosas da
foefatidileolinse altamente purificndss. Feto rige sobre
Yodo para le aplicacidn en el campo farmacéusico, ousndo
se trata de hager accesibles las fosfatidileolinas altames
s purificadss & wia adninistracisn oral, por ejemplo en
la forma de eofpsulas de gelatina, Becientes estudios de rg
sorcidn con fosfatidileoling marcada radiomsctivarente hem
xostrado que cuando me efectda la sdminietracidn oral de
ura forma de aplicmoidn aceitosn Je foafatidiloolina con
doldon grasos predominantements o enturados de maners mil
tiple, la resoroidn pueds inerementarse de mauers miltiple
en comparacién con un prepsrado con contenldo de agua. « ~

Un medio nceitowo excelente resultn ser en sste
ceso oL acelts vegatnl natural que siempre estd asecindo a
los fomfdtidon, oomo el sceite de giramol o o) nceide de
s0jsy preferontesents menclado con monoglicéridos y 4aigli-
géridos fardioados con los mismos aceitss. De emta maners



Se

10,

15«

20,

25.

es pouible obtener fraccionss directamente l.;tqumas, ee dg
eir, colables, de fomfatidileolina, las cunles son taubién
frecuantenente de gran utilidad pars otree aplicaciones,

por ajemplo en el campo de la commética ¥y de la dietdtica.

Sogin ol astado actunl ds la téanics, la fabrica-
cién ds molucidn acoitosa capaz de fluir de fosfatidileoli
nn sltanente purificads, adecusda psrael llenado en cépsu-
las de gelatina, se efeotda do tal manera que una fosfati-
dileolina exents de aceite - come la obdtenids seginla paten
te alemana 1 G17 €79 ~ se mesola nuevamente con ol aceite
vegetal natural obbtenido en la purificacién o con otro acei
te de mwesa, en u ¢=s0 mediants al adicionsmiento de mong
gliclridon o ds Scidoe gyamos libres. Sin embarge, aa_lto eig
nifica gque para la peparacidn de la cefalina y cel fosfiti
do de inopita hay que eliminar en primer lugar antes o dy
rante la operacidn de adsorcidn en el A1 0y el acuite todg
via atherido a las megolas do fosfE¥idoB. = = = = = = = =

Los procedimientos ya oonoeldos, tanto el procedi
miento segdn la patente alemana 1 053 299, ocomo tambifn
los procedimientos segin 1a patente principal y la 12 paten
te adicional, adoleven todavia, aparte de ser algo costo-
goe, de ingonvenientes adiolonales. I el primer cmso, cuen
do se efectda el desacsitade conm scetonn de los fosfdtidos
brutor corrientes en el mavado, siempre se formen pequetiap
cantidades de dxido de mesitilo, 61 cunl se origins nquimi-

comente madiante la unidn de dos woldoulas de acetons y que
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dabido a su toxicidad y a eu caracteristioco olor propio
produce un efecto muy perturbador, sin an cantidades wini-~
many y en el segundo casd se originan en el fraccionamien~
to sormatogrifico de aceite y fosfollpido siompre mezolam
de disolventes que deben soseterse a una destilacién frac-

cionada ontes Je su revtilicecida. « = @ w o = e w w e =

fn la ejecucifn préctica del procedimiento segdn
la invencidn, lag leoitinem brutas corrientes en ¢l mercado
que todavia contienen del 20 al 407 aproximadamente de soei
te, so oxtraen en nrimer lugar a temperaturas haste 509C
con metmmol, etevol 0 propmnol, separdndoee por decantsoién
las 2 fases que se formsn al snfviaree la mezcls. Ln famp
suparior, rica en aloohol, es tratada'a continuacidn con
el éxido ﬂe'aluminia mediante sgitaciln o haciéndola pasar
2 trovés de une columma da cromatografim llenadn con el a3
gorbenie. ¥n la elucidén con el alcohol resulta una foefati
dilenling mceitosn y exents de cefelina y de fosfétido de
inosite con un elevaid contenide da dcidos grasos esenclie-
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o podfa preverse gue ~ en contra del estado de
la técnica - uns solueidn alcohSlica aceitosa de fomfdtido
fuese adecundia sin otro tratsmiento previo para una eepary
oidn cromatogrifion en éxido de aluminio, no iufluyendo de
ningiin modo el elsvado vontenido de maceite de la moluocidn
gobre la adsoreidn de los fosfétidoe foidos. Tate descubri
migtito as tanto wis sorprandente sl me considora la excasa
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soludilided de aceite en aleohol, lo ousl debsria drodueir
durante el contanto con el Sxido ds mluminiv, segin cabia
punerar, ung separacidn dsl sosite de 1l fase de foafdtido
¥ oom €1lo un bloqueo de lom centros setives del sdsorben-
ta. Tembidn cmofa suponer qus la adsoreidn de 1s fo'éﬁ‘cidi;
caling de 1la soluocidn acuosa no we efpctln en una extensidn
suficiente, devido a que ot 108 drocedimientosz conocidos

se zfectuabn la elucidn ocon este disclvente, =~ = « = - -

Los extractos sleohélicos aceitosss utilizados en
le ajacueifn del procedimisnto segin 1o inveteidn, pusden
ohtenerse medisnte el tratamlente Unico o repetido de loes
foafhtidos brutor con algohol n temperaturas hasta el pun
to ds obullicilén del Gisolvente, convenisntomente a 2D hag
ta 50%¢. La separacién de la megcla de fases que se vrodu-
ce an esie tratemiento, puede efestuarse mediante decsnta-
olén o mediante contrifugacifin. Tespuds de ln agitacidén de
le fase sloondlice superior con éxide da aluminie pe agita
luago con stanol durante algunos minutos el adsorbenta seng
rado de la solucidn y a continuscidn me separa en el &=cmn
tadors Dempufe del lavadn con poco otanvl, pueds ropetiree
la operascidn otra vez, ¥ el dxido 82 aluminio que ¢ontiene
entonces log lipidos poompnfiantse se fesecha ¢ e regenénz.
Tn ol cago de utilizarse una columna 3¢ cromatograffas para
separar los fosfolipidez daidow, 165 congentrados aceitosos
de fonfatidlleoline se obtlanen mediants la elueién ds 1la
columnas con sloohol, convenienitemente también con aleohol
et{lico. ™n easo necosario puede obtenerse entonces medinn
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to ¢l frascionamiento del eluato que sale de laz columna,
o B8R casd, una reduweeidn Adel contenido de aceite en 1a
Tracoldn de fonfatidileoling, «“ ec - w e c e v c o oo ==

™ lop dos ‘ouue. tanto despufis de la agitacién
con 6xido da eluminio como tamdién dewpués de la esomatogra
fie da columma, lax soluciones aloohdlicms obtunidas segin
sl procedimianto - en su caso despuée del filtraje con una
pequelin centidnd de cellita como syuldn para el filtraje =
ne linsran Jel disolvante bajo vacfo, bajo lu proteccién
as un gas inerte. Tutonces se obtliene una fraccidn aceito-
82 altamente pura de foslfmtidilceline natural, la cusl eca-
t4 exento de cefalina o ruy empobrecida en cuanto a esia
Altima, con W contenido de dcidos grasos esanaiulss del
66 haote 0fp del T0fs = v w e m e m e cwecmconne-

Pers la extraceidn de los fopfdtides brutos acelity
Bos y para la ejscucidn el procedimiento crommtogréfice
sepldn la invencidn, sen adecuandos los alcoholes inferiores
con 1 a 3 dtomos de O, preferentemente alcohol et{lico, tum
bién mexolado con redusidas eantidades do sgus con un contg
nido del 85 al 964 de alaohol, sisndo esta Kltima concentrg
eidn particularmente favorabla por ser corriente en el nsy

omo, W N e M BN W e B G AR TS ER MR TR SR TR U AR D ER AR O W N SR e W

Como adsorbante pusden utilizarse Sxidos bémicos
y neutrales de aluminio, preferantemwnte, empero, 6Sxidos
bieicos de zluminioc del excaldn de motivided 1 - 3 y estan
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Gardizados megin Brockmanfi, = == = = = = ==« = - - - - -

Bl procedimionto segin 14 invencidn posibilite
ahora liberar las fracolonee aceitosss de fosfdtidos median
te un sencille tratamiento con §xido de aluminio on una co-
lumia de cromatozraffa o medisnte pgitacién con conservacidn
de la fare aceitosa de ls celfalina y del fosfdtido da ing
gita y fabricar fracciones soeitosas ds fomfatidilcolina

con un elevado contenido de Acidom grasoe gsenclales en una

eola etapn de procodinionto., = = w e w e v c w v o e v - -

Loe productos del procedimiento segia la inveneifn
pogeen en virtud de su slevads parte de foefatidilcolina
mie del 90 de la fraccidn de fosfitidow - con un contenida
de mAs del 70% de fcldos graﬁos"asenc&alag dentro del maxco
de loe ficides grasos totalee - una valisas eficacia terapbu
tica pobre el metabolismo en la administracién orsl de doei
ficnciones muy bajas de 2 gramos por Afa en muchos cuadrons
patoldgicos como arteriosclerosie, diabetes o alperlipemias,
1n oual ectf basads, por ejemple, en la reduceién de los v

lores pakolégicamente nltos de grasm su Lo sangre. = = - =

Las fracciones aceitoses altements purificadas de
foafatidileolina obteuldae segin el procedimiento a base de
fosfitidos brutos corriemtss, mucatran la siguiente gomposi
eidn enalftion tfpicnt w = v e v v v w B w v . - - - - -

Indiee de yodo: 9% - 105
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Contonido en aceite: 15 « WL
Fefore totel: 204~ 24757
Colinat 9,5~ 10, 8%

Proporoids de moles Idsforo ; colinns 0,U96%

El mndlisis cromatogrifico de gawes de los fcidop

grasos muestron 108 sigulantes valores mediopl o w «w w o .

&) froocifn nceitosa de footg b) freccidn dessceitnda de
tigglconm gogin la inven Tonfatidileoling
¢

de fostd Ae fosfd
tido de tido de
s ja girasol soje eiranol

Cyg 13, 7% DeBE 15,06 10,05
G,a 3,08 4,07 3, 3% 3, 5%
51 ' 13,08 14,04 19,04 14,05
018: 2 £3,5% 12, 2% €5, 5% 7245%

N procedimiento segin la invenciin go desoribe g
continuacidn wfs Jetallelanente con ayuda de algunos ejes~

ploa. WY W G 9B W G S ER EE G W SO N S AN Gn W TP AR WGS9 M e e

Riemplo 1

a) Pabricacién ds la soluoién de fosfétido etandlico
aveitoso de giragol, 1 kg de fosfdtido bruto de
giragol con un contenido de a.eeife del 354 ne agi
ten con 5 1 de etanol durante 1 hora hajo stmlels
ra de nitrégeno a 409C. Después de 1 hora de rano
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o0 a la temperatura ambiente interior, la Tame superior, ri
ca en etanol, especificamente mds ligera, se sspara an sl

enbudo de dscantacién de la fase inferior viscosn, = = =

b) - Trataniento con A1 3

145 1 de la fase superior obtenida segin a) con un
contenido de substaneina de 75 g ¥ 30 g de mcaito
de girascl se agitan fuertements con 100 g de Al,0 3
durante 2,5 horme a la temporatura ambiente inte-
rior bajo lu proteceidn de Ny« Desrués de deposi-
tarse el adsorbente, se efeciia la deesntacidn de
ls solucidn de stanol y =0 1lava & cabo el lavado
2 vaces dol 51.203 con 150 ml de atmnel cada vezm.
Las soluciones rounidss de etancl se filtran des—
pubs de hnber afisdido mediamte sgitacidn 1 g de oe
11lita como nyuda de filtraje, ¥y el disolvonte =a
pepara mediante destilaeidn al vacfe bajo nitrégoe-
no con una temperatura del baMe ds 40%C. Resulisa
45 g Qo una fraecifn viscoss y aceitoaa de fosia-
tidileolins, la cual estd précticamente exenta de
gefnlina y que presenta la siguiente composioléni

Contenido de naeite 308
fontenido de fosfatidilcolina 645

Biemplo

1 litro dc una fase superior fabricsda de foefdti
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do bruto de hahas de sojs medlante extraccifn de etanol tsl
como se ha descrito en el ajemplo 1 a) cox un contenido de
pubstancia de 53 £, la cual contiens el 274 de aceite de
#ojs, s¢ agita fusrtements con 280 g de A10 3 durente 4 hg
rae %aj0 ung atsbefora &e gas inerte. Despuds de depositar
ge ol admorbente, =¢ eepara lan solucifn ds stanol, ze lave
2 veces al A1203 con 150 ml de etanol cada vez, y se efec~
tda 1 filtraje clare de 1los extractos atandlicos reunidoe,
am pu ¢as0 sediente el pdicionamiento de cellitam. Dempude
ds 1s evaporacidn del dimolvents al vaofs bajo protaceidn
ds nitrlgenc, resulian 313 g de una fraccidn plistica blanda
de fosfatidileolina, de coloy amarillo, exenta de cefaline,
que puede transforsarse en wna forma colable mediante el
adicionsmiento de aceite o de glicéridos parciales oon mds
del 50% ds ﬁnidoa grasop no saturados y que preseata le si

ﬂimtlmpaeicién: > wn e e GB A OB G N WA AR R N s TS AR @ W W

Aceite de soja: 257
Contenido da fosfatidilcolina €84

Biemplo

1,3 1itros de waa selucidn atanSlica de fosrdtide
de¢ mojn ol 4,14 con un contenido de aceite del 28% ~%al o
mo me obtiens cono fape superior ¢n extraccidn con etmnol
de fosf8tido bruto aceitoso de habas de Sojs a 259C = ma
introducen bajo prateccidn de N, #n una columns de oromato
grofia de 31 mm de difmetro y 400 mn de alturs, la cual eg
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t4 llenada con una suspensidn de 280 g de A1,0, en stanol.
Despuée del pase de¢ la soluoifn, el adsor"héﬁfa se lave pop
teriormente todavia con 350 sl de alcohol. Ipﬁg axtractos de
etanol reunidon se liberan del dimelvante al vacfo bajo 1la
protaeccidn de un gas inerte a 4080 do temperaturz de bafo.
Reaultan 3% g (687) de uua fraceidn sltamente purificadas de
fosfatidileoline, completamsute evanta de sefaline, con un

conkenide de aceite del 25% y un condenido de fosfatidilag
11”5@170%. -G S N AR R R K W W e W G W R Wu R AW A o e

empl

400 g da FTosfitido brute de hadas de soja se extraen
2 veces con 1009 ml de metanol durante 30 minutos a 400C ca
da vez. Los extractos de metanol reunidos presentan despuéds
del enfrianiento a la temperatura smbiente interior un coa-
tenido seen del 95, el contenido de aceite o Qo) 2% y el
contenido de foafatidilcoling es 8l 33 m e v - w w v o

Un litro de enta solunién metandlice s¢ introduce
bejo 1a protecoidn de un gans inaerte ¢n una columna de ero-
matografis, la cunl epté llenada con una suspensidn de 509
g de dxido de aluminio. Despuds del paso de la solunidn se
efaotdn todavia un lavade postericr del adworbente on ia e
lumna eon 700 wl da metenol. Los plustos reunidos de motanol
ee condensan mediante evaporascidn en vacfo bajo la protec~
eidn de un gae inerte n 409C. Resultan 55 g de un producto
pléstico amarillo, el cual estd completaments exento do ca
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falina, eon un contenido de sceite 801 308 y con un 667 de
fopfatidileolina. Dempuds del adicionamiento da mono-digii
oéridos con un contenids de &cidos grasos no saturados 3o
ufs del 504, we obtisns un concentrado colable y aceltose

a.fo.fatiﬂnﬁolma' G M ah W AN an e A G W b AR R AR R e W W W

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
¥ propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de soberg
nfs, lag reivindicnciones que siguenl, « = o v = = =« = = =
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ts« Procedimiento yars la oblencidn de fosfatiail
colinae aceitosas altaments purificadas, con un elevado
contenido de Acidos grasos msenciales por extraceién de fop
fAtidos brutos aceitosos corrientes en ¢l mercado mediante
disolventes orgénicas y adaorcidn en 8xide de mluminio o en
uns columna de Sxido de aluminic y eaparacién de 1la fosfa=
tidileelina mediants alcohiol, carseterigede porque el fos-
£itide bruto acoitoso s¢ extrae mediante wn aloshol infe-
rior con 1 a ) dtomos de { y el extracto de fosfftido scei

toso ohtanido se trate directamente con el 8xido e elumie-

nu, W WS A AN e e M BA W e W G G A O M W e WE Gy B AN W Wb W ea

2.~ "PROCADINIENTIG PARA LA OBTENCION DE FOBPATIDIL
COLINAS ACTITOSAS ALTAMENTE PURITICADAR®, w o o w w = =

Todo ello conforme mg deseribve y reivindiea an la
praesonte memorin qua conmta da quince hojas foliadas y ma-

oanografindas por unz sola de sus caras.

MADRIL2 7 ABR. 1978
BA. M. CURHL SUROE,
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