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CERTIFICADO

DE

ADICION ‘1 t;d;‘4:£);4
por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N® 161.652%,

a faﬁor'de la razén social suiza F. HOFFMANN-LA ROCEE & Co.
Aktiengesellschaft, domiciliada en Basilea (Suiza).

HMEMORIA DESCRIPTIVA

Bs conocido que los éteres-sales polisulfdricoes de

polisaoéridos,'tienen una accidn anticoagulante (véase S.

- Bergstrém, Naturw. 23 [f93§7 p. 706; -Zei‘_l:schr.f.phyeiol.

Chem. 238 /T9367p. 163; B. Chargaff y F.%¥. Banoroff, Jl. Biol.

. Chem. 115 /19367 p. 149,155). Estos cuerpos son, no obstante,

miy téxicos, lo que impide su empleo en clinica. Bergstrim

(1.c.) ha demostrado ya su gran toxicidad. Asi 10-20 mg. de

" éter-sal polisulfirico de la celulosa por kg. de animal, son

ya téxicos para el ratén.

Si se esterifica parcialmente polisacdridos com

dcidos aliféticos oxicarbonados u oxisulfonados, y si se

transforma los productos de la reaccién en éteres-sales poli-

sulfiricos, se obtienen cuerpos que paralizan grendemente la
coagulacién sanguinea, pero en los cuales la toxicidad es

mucho menor.
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Se ha encontrado, pues, gue se puede 6bfener cuerpos
particulgrmantefactivos'y poco téxicos, si se parte de ésteres-
sales polisulfiricos, por ejemplo, el éter-sal polisulfdrico
de la celulosa, y si se introduce en éstos por eterificaciém
dcido glicélico, , |

Una eterificacién del éter-sal sulférico en solucién
alcalina con saponificacién total o parcial del Gter-aal,'ora
pocb probable. Sin embargo, esta eterificacidén se produob, y
con buen rendimiénto, si se trabaja s temperaturas relative-~
mente béjas, Y con ligero exceso de aloali,

Se oitiensn,‘por eﬁomplo, éteres-sales sulfdricos de
la celulose~éter-sal glicélico, con las mismas propiedades

£i{sicas que los obtenidos por eterificacidén de polisacéridos

con dcidos aliféticos oxi-carbonados u oxidultonadoa, y por
transformacidén de estos productos en Gterea;aalos polisulfﬂri-i
cos., Elles se diferencian, sin embargo, vantajdaanente porque
tienen, por 1o menos, una actividad igual, siendo menos téxi-

cos y porque dan soluciones menos viscosas.
| Estos nuevos cuerpos son utilizados como medicamento.

_ Elen zfl ()

En una megzcla de 300’partea oﬁ volumen de piridine y

64 partes en volﬁmen de £cido clorosulfénico, se introduce a

una temperatura de 85°, 60 partes en peso de celulosa finamen-
te molida, y se calienta la masa agitdndola durante unas ‘
5 horas, a 85-90°, Se diluye entonces con agua helada, y se g
precipita con un volumen doble de alcohol. ‘ %

La sal de piridina precipitada, es disuelta en una

 solucién de NaOH 10 %, y se precipita la sal sédica con un

volumen doble de aloéhol, se centrifuga y se lava con alcohol

exento de piridina. Por disolucién en el agusa, neutraligzacién
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con dcido clornfdrico, dialisis, concentracién, preoipitacién
con alcohol y secado, se obtiene la sal sédica del éter-sal
pélisnlrﬁripo de la celulose exento de sal. El contenido de

azufre es de 16-17 %, lo Qne corresponde a 2 mol. aproximéda-

mente, calouladas aébro 9631005‘

10 partes en peso de éter-sal polisulfirico de la celu-
losa sédioca, son digueltas en una cantided de agua 10 veces
mayor y mezcladas a 0-10° con una solucién acuosa, neutraliza-
da oon la oantidad‘calculéda de H‘HGOS’ de 40 partes en peso
de dcido cloroacético. Se wierte gota a gota, a una temperatu- '
ra méxima de 10°0., durente 2 horas, 1'1 mel. NaOH bajo forms
de lejfa de sosa a 20 £ y se deja reposar la solucién 12-15
horas a la‘tonporaturalénhiento. Se neutraliza entonces exac-
temente, y se somete la solucién a la dialisis hasta que no se ?
encuenire nada de NaCl. Esta solucién es centrifugada hasta
la limpidez necesaris, concentrada en ua 1lfquido sirupeso
fluido ¥y adicionado con wn volumen doble de aleohol. La sal §
sédica que precipita del éter-sal glicélico de la celulosa-
éter-sal polisulfirico, es centrifugada, lavada eniﬁadoaamonto%
con alechol, secada en ¢l vacio y después pulverizada. :

El ocontenido en azufre de este producto baja a 13-14 f%
por la introduccién de aproximgdamente 1 mol. de dcido glicé-
lico sobre O.E)oCq. _

7 Como e# netural, quedsrsobroenxondidq que la proteo~
eién que se recaba para la invenciém, no gqueda limitada al
ojénplo indicado en la descripciénm, pues la protecoién se
extiende a todes agquellas formas equivalentes de ejecucién

basadas en la solucién lograda por el invento.
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Hecha la descripeién del presente invento, se haqo
constar qﬁs esta solicitud se scoge a la prioridad de la
patente suiza nim. 83.549, depositada el 28 de jnpio de 1943,
y se declaraﬁ cOomO nuUevas y'de propia invencién, les siguien-
tes reivindicacioness

l. Mejoras en el objetc de la patente principel
ném. 161.652, eonsistentes en transferiar'parcialnohto poli-
sacéridos, en éteres-sales aulfﬁricoa Y en eterificar ensegui-
de éstos, con doidos oxiearbénicos.

| 2. Mejoras en el objeto de la patente principal
ném. 161.652, ‘

Segdn se describe Yy reivindica en la presente memoria
doscriptivu, que consta de cuatro hojas, foliadas y esoritas
a méquine poi una sola cara.

. Vlla.drid, a 22 de enero de 1944.
P.HOFFYANN-TA ROCHE & C0., Ac=G.

Pe.ae.
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