MEMORIA DESCRIFTIVA
qQue se acompalia
. & la golicitud de
une PATENTE de INVENCTON por VEINTE ANOS en ESFAVA a favor
de
Profesor DENIS MONNILR, residente en 102 route de Chéne-GHENEVE
(Suiza)-,
| por
"PROCEDIMIBNIC DE_PKEPARACION DE PRODUCTOS DI ACCICNES TERA
PEUTICASY,
Luventor: Bl solicitante, de nacionalidad suize
Prioridad: Solicitud Patente Suiza n® 67,329 del 15 de Diciem~—

bre de 1958.
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gabido es que los polisacéridos g6 caraclerizan por un elevado
peso molecular y que son desdcblables por hidrolisis en varias moléqg
las de monosas, especialmente en pentosas, exosas, glucosamina, acidos
urdnicos, etc. Se hallan muy extendidos en la naturaleza y se dividen
en volisacaridos simples, tales ocomo el almidén, la celuloss, glio6gq_
no, inulina, etc., y polisacéridos complejos, tales como le pectina,
quitina, Acidos alginicos, condroitina sulfirics y hialurdnica, hepa—
rina,etc.

Se ha descubierto que los polisacéridos y en pariicular los muco
polisacaridos como la heparina, poseen .a propiedad de combinarse con
hidrdxidos metalicos o sales inorgénicas pars formar compuestos solu-—
bles en agua, enlazéndose fuertemente a los polisacaridos los cationes
de log hidrdxidos y los cationes y aniones de las sales metalicas uti-
lizados. Bata propisdad es especialmente tipica de la hevarina, pudien
do aprovecharse por consiguiente para preparar compuestos que reunan a
la vez las propiedades terapéuticas de ciertos mucopolisacéridos, espe
cialmente de la heparina, y las propiedades terapéuticas de ciertos ne
tales y aniones inorgénicos.

Basada én la oonstatac;6n expresada, la presente invencion tie-
ne por objeto un procedimiento de preparacidn de productos de acciones
terapeuticas.

Este procedimiento se caracteriza porque se hace reacoionar un
hidroxido metalico o une sal inorganica con un mucopolisacarido en es-
tado de disoluciodn.

Segun el polisacdrido que se utilice, es preciso observar para
el pH del medio reactivo unas condiciones bien determinadas. BEn gene—
ral, aunjue no forzosamente, el rH del medio reactivo ha de mantenerse
por encims de 4, por ejemplo en las proximidades del valor neutro.

La reaccion puede efectuarse ventajosamente a una temperatura com

prendida entre 70 y 1349C y en particular en las proximidades de 105%C
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Como hidroxido metalico o sal inorganica, han de considerarse

y en autoclave.

muy particularmente los hidrdxidos alcslinos (sodio, potasio), los ha
logenuros (particularmente los yoduros y bromuros), los sulfatos, los
hidroxidos y las sales de cobalto, c¢inc, manganeso y cobre.

Como polisacarido se cita en primer lugar l2 heparina, si bien
ban de considerarse igualmente los volisacaridos simples (almidon,ce—
lulosa, glicdgeno, inulina, etc.) y otros polisacaridos compejos (pec-
tina, quitina, acidos alginicos, condroitina sulfurica y hialurdnica,
etCe ).

Por lo que respecta a la heparina, se trata de un-mucopolisaca-
rido del que cada mondmero contiene 7 hidrdgenos acidos, ls mayor par-
te de los cuales corresponden a acidos fuertes. Por ser la heparina so
luble en agua, es muy disociada en ella y da un ion polimero de gran
dimension muy elscironegativo, lo que confiere propiedades muy particu
lares a las solucicnes acuosas de este polisacdrido. -

Por ejemplo, esta fuerte electronegativided del ion polimero tie-
ne por efecto el provocar una muy fuerte atbaccidn electrostatica en-
tre éste y los cationes metalicos provenientes de sales en solucidn
(tales como en Hal, Col,, ZnI, CuClp, MnI,, COSQ¢). Se establecen asi
en la soluciodon verdaderos enlaces entre la heparina y los cationes me-
talicos.

Bl polimero, en estado de disolucidn, se comporta como una resi
na cambiadors de iones, con las mismas propiedades en lo que respects
a los iones e idénticos eiectos cataliticos. Ademds, este polimero tig
né la ventaja de ser muy eficaz por el hecho de su soiubilidad en aguas
posee nuevas propiedades, de lag que alguna&s presentan cierto interes
desde el punto de vista terapéutico.

La experiencia muestra que el anidn de la sal metdlica (I ,01,
..) experimenta también une atracoion ¥ que se pone en contacto
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con la heparina, a la que ese halla previamente enlazado por medio del

cation.

La naturaleza de ie combinacion quimica de los productos obteni

dos por el procedimiento de la invencidn Ha quedado evidenciada medien
te diversas experiencias basadas en fenomenos de diélisis, precipita-—

cidn, viscosidad, electroforesis,etc.

Como queda dicho, los citados productos reinen a la vez las pro
piedades terapéuticas de los polisacéridos y las de los metales y/o
aniones inorganicos, con los que'estén oompuestos.

Bstas propiedadeé terapéuticas son especialmente interesantes en
le. combinacidn heparina-yodo-metal.
Iis combinacion heparina-yoduro, bajo la forma de yodoheparinato
de modio por ejemplo, ofrece la vent&jé, muy importante desde el punio
de viste fisio-patoldogico, de reunir propiedades que interesan a la vesz
a los factores sanguineos y vasculares de los dos grandes sindromes que
requieren la aplicacidn de la heparinoterapia: la enfermedas trombo-em
bolica y la arteriosclercsis..
Se sabé,‘en efecto, que la patogenia de la enfermedad trombo-em
bbdlica, como la de la arteriosclérdsis»; hace intervenir conjuntamente
factores sanguineos y factores vasculares.
. Por lo que respecta a los factores sanguineos, se trata esencial-
mente de la hipercoaguiabilidad de una parte (enfermedad trombo-emboli-
ca) y de periurbaciones del equilibrio lipido-protidico de la otra(ar-
~teriosclerosis).

En cuanto & los factores vasculares, son ciertas lesiones del en
dotelio lo que, en la enfermedad trombb~embélica, favorece la formacion
del coégulo como consecuencia de la creacidn de una zona de deslutra—

miento a nivel de la cual van a &glutinsrse las plaquetas sangulneas.lin

|la arteriosclerosis, ciertas lesiones de ls Intima preceden a la infil
| ,

itracion lipidica de la pared vascularT.
|
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Ahora bien, ‘como agente terapéutico, la heparina .o ejerce sus

efectos mas que sobre los factores sanguineos de la enfermedad trom—__ |

bo-embéliéa v de la arteriosciercsis y los yoduros estan dotados de
proviedades troficas vasculares espacificas.

Ademas, en la arteriosclerosis, los yoduros poseen una acoion

b
sinérgica de la corresdondiente a la heparina, puesto que son activa
dores del catabolismo lipidico y sobre todo del catabolismo del coles
terol.

Se ve pues, que la combinacion heparina-yoduro ofrece, con rela-
cion a la heparina sola, evidentes ventajas terapéuticas, ventajas
fundadas sobre datos fisio-patoldogicos y patogénicosrcuya importancia
resalta claraments.

Estas ventajas han sido por otra parte corrovoradas solidamente
por las investigaciones farmacoldogicas y la experimentacidn clinica.
La combinacion neparina~yoduro no es toxica ¥y se ha podido comprobar
especialmente gue en lag dosis ordinarias no provocaba ninguna reac-
cion molesta. Debe subrayarse también éue no da lugar a ninguna modi-
ficacion de las propiedades especificas de los dos constituyentes. En
particular, la actividad anticoagulanie de la heparina asli combinada
se conserva integramente, al igual que sus demas propiedades bioldgi
case

Desde el punto de vista clinico, se ha comprobado que la combi~
nacion heparina-yoduro ofrece un interés cierto gracias a sus propie-
dades troficas vasculares especificas. De agqui resulta que esta combi
nacidn marca una nueva etapa en la heparinoterapia y constituye una
valiosa adquisicion en el tratamienpo de la enfermedad trombo-emboli-
ca y de la arteriosclerosis.

Para preparar el producto heparina-yodurc, se pueden aportar a
una solucidn de heparina cantidades determinadas de yoduro. La reac-

cidon puede acelerarse mediante calentamiento a 1002.La reaccidn debe’

hacerse en medio neutro. Bl producto obtenido puede envasarse en am-—
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TPambién se puede destilsr al vaclio la mezcla reactiva & fin de

pollas. Es estahle.

te amerillento, de aspecto cristalino; es muy esteble.

En lugar de utilizar un halogenuro (en particular vn yoduro) se
puede pertir de varios compuestos, que, en las oondiciones del proce~
dimiento, dan origen a un halogenuro.

He aqui algunos ejemplos de ejecucion del procedimiento de la ié
vencion:

Se disuelven 20 mg de la sai de sodio de le hepariha en 100 ml
de agua & se ajusta a 7 el pH de la solucidn asi obtenida mediante adi
cibn de sosa odustica. Se afiaden al conjunto 40 ml de una solucion de
yoduro sddico o potésico que contenga 10 mg de yoduro por ml de solu-
cion. Se pone la mezcla asl preparada a 1009C y se mantiene & esta tem
peratura durante‘% hora. Bl 1iquido resultante puede utilizarse tal ousl

EJEMPLO 2

Se prepara la misma mezcla acuosa que en el Ejemplo 1, contenien-
do la sal de sodio heparina y yoduro sodico.

Se-evapora esta mezcla al vacio (por ejemplo en un evaporador
Graig) hasta su desecacioni Se obtiene una sustancia de aspecto crista
lino. Para su utilizacidn, por ejemplo en inyeccidn, ze la pone en som=
lucidn acuosa.

BIEMPLO 3

Se mezclan 20 partes por peso de yoduro sddico cristalizado y 100
paries por peso de heparina en estado sélidb. Se disuelwe esta mezcla
en agua; se calienta la solucidn obtenida a 100%C y se mantiene esta
temperatura durante i hora. 81 liguido resultante puede utilizarse ial

cual.
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Se disuelven 100 mg de la sal de sodio de heparina en 6 ml de
agua destilada. Se afiade a la solucidn obtenida 4 ml de una solucidn
acuosa que contenga 20 mg de yoduro sodico y luego ee calienta a 1009C
durante 2 horas. Se obtiene una solucion de heparina-yoduro-sddico.
BIJEMPLO 3
Se disuelven 100 mg de la sal sodica de la heparina en 6 ml de
agua destilada. Se afiade a la solucidn obtenida 46,5 mg de CoI2.2H20
disueltos en 4 m} de agua destilada, calenténdose seguidamente. Se ob-
tiene una solucidon de heparina-yoduro de cobalto.
EJEMPLO 6
Se disuelven 200 mg de la sal sodica de 1a heparina en 20 ml de
agua destilada y se ariade a la solucién obtenida 92,8 mg de Col,e2H,0.
Se evapora el conjunto al vacio por calentamiento entre 30 y 409C, Se
ontiens un residuo azul—vefde. Je tratae este residuo en el aparato
Soxhlet con alcohol hirviente durante 3-1/2 horas para extraerie el yo
duro de cobalto no combinado. Bi producto s0lido resultante presenta
una proporcion de cobalto del 5,8% y de un 16,8% de iodo.
BIEMPLO T
' Se disuelven 200 mg de la sal sodica de la heparina en 20 ml de
agua destiladw y se afiaden a la solucidn obtenida 80 mg de yoduro so-
dico (NaI). Se evapora el conjunto al vaclo por calentamiento entre 30
y 409C. Be obtiene un residuo amarillo~blanco. 8e trate este residuo
con la Boxhlet con alcphol firviente durante 3-1/2 horas para exiraer—
le el yoduro Ge sodio no combinado.
BJEMPLO 8
ge disuelven 200 mg de la sal sodica de la heparina en 20 ml de
agua destilada y se ailaden a la solacién obtenida 74,7 mg de 30400.7H20
Se evapora el conjunto al vacio por calentamiento entre 30 y 40°C. Se

obtiene un residuo que se trata en la Soxhlet con alcohol hirviente du
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Se hace pasar sal sbdica de la heparina sobre resina Dowex de ma
nera que se obtenga heparina acida. Se disuelve 0,5 gz de esta heparina
fcida en 50 ml de agua destilada. Se neutraliza la solucidn asi obte-
nida con carbonato de cobalto. Se evapora al vacio el licor obienido
después de haberlo centrifugado para eliminar de é1 el carbonato de
cobalto que no ha reaccionado. Se obtiene un producto so6lido que con-
tiene un 6% de cobalto, que es una heparina—cobalto exenfa de anion.

BJEPLO 10

Se disuelven 100 mg de la sal sddica de heparina y 46,4 mg de
CoIz.ZHeO en 10 ml de agua destilada. Se afiede a la solucion obtenide
40 ml de alcohol absoluto, forméndose un precipitado que se somete a
centrifugacién. Bi producto sodlido esl obtenido presenta una propor-

cion de un 4,0% de cobalto; se halla précticamente exento de anidne

o et v o

3

Se disuelven en 20 cm” de agua destilada 200 mg de heparina y
63,3 mg de ClZCo.éHQO. Se deja rveposar durante algunas horas la solu-~
oidn asi obtenida y luego se evapora al vacio y a baja temperatura,ob
teniéndose un residuo azul intenso. Después del tratamiento de este re
siduo en la Soxhlet con alcohol hirviente, se obtiene un producto s6li
do de heparina—ClZCo que presentis una proporeidn del 7% de cobalto y
del 17,3% de C1™; este producto es soluble en agua.
BJEMPLO 12

Se disuelven en 20 cm3 e ague degtilada 200 mg de heparina y
51,7 mg de IéMn.4H20. Se deja reposar durante algunas horas la solu-
cidn obtenida y luego se evapora al vaclo y a baja temperatura. Se ob-

tiene un residuo pardo que se trata en ia Soxhlet con alcohol hirvien-

te, obteniéndose un producto sdlido de heparina~I2Mn gue es soluble en

B i
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BIEMPLO 13

agude

de disuelven en 20 cm3 de agus destilada 200 mg de heparina y
53 mg de Cl,Cu. Se deja reposar durante algunas horas la solucion asi
obtenida y luego se evapora al vacio y a baja itemperatura, obienién—
dose un residuo azul-amarillo gue se extractas en la Soxhlet con al-
cohol hirviente. Se obtieme un producto sdlido, hepariha-CloCu que es
soluble en agua.s.

BJELPLO 14

Se disuelven en 20 cm3 de agua destilada 200 mg de heparina y
85 ng de IzZn. Se deja reposar Gurante algunas horas la solucion asi
obtenida y luego se evapora al vaclo y a baja temperaturs, obteniéndo
se un residuo amerillento que se trata en la Soxhlet con alcohol hir-
viente. Se obtiene un producto solido soluble en agua, heparina-I,Zn,
que presenta una proporcion del 4,8(% de cinc y del 15,3% de iodo.

Se disuelven en 100 ml de agua destilada 100 mg de sulfato de
dextrano y 60 mg de Nal. Se deja reposar durante tres horas y luego
se calienta al baiflo-marie durante dos horas. Se evapora al vacio a bz
ja temperatura, obteniéndose un residuo amarillento que se trata en
la Soxhlet'con alcohol hirviente. Se dispone asi de un producto solu-
ble en aguas, prezentando une proporcidn de un %% de iodo (yoduro).

SETVINDICACIONES

RoneBmb et e

In resumen: La Patente de Invencion que se solicita recaerd so-
bre las reivindicaciones siguientes:
12,~ Procedimiento de preparacion de productos de acciones tera
péuticas, carsfterizado porgue se hace reaccionar un hidrdxido metali-
- . L . L . « 2
€0 0 una sal inorganica con un polisacarido en estado de disolucione.

2%.-~ Procedimiento segun la reivindicacion 12, caracterizado por

que se hace reaccionar una sal metdlics con un polisacérido en estado
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38,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%, caracterizado

de disolucion.

porque se hace reaccionar, en estado de disolucidn, un halogenuro me
talico con un polisacarido.

A%,~ Procedimiento segin la reivindicacion 182, caracteiizado
porque se hace reaccionar un hidrdéxido metalico con un polisacarido
en estado de disolucion.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12, caracterizado por
que el pH del medio reactive es superior a~4.

68,~ Frocedimiento segin la reivindicacidn 18, caracterizado
dorque el citado polisacérido es heparina.

78,~ Procedimiento gegun las reivindicaciones 1% y 32, caracte-
rigado porgue el citado halogenurc es un yoduro.

88,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12 y 32, caracte-—
rizado porgue el citado halogenuro es un halogenuro alcalino, tal co-
mo un yoduro de sodio o potasio.

9%.- Procedimjento segin las reivindicaciones 1% y 32, caracte-
rizado poryue dicho halogenuro es yoduro de cobaito ¢ de manganeso.

102.- Procedimiento segun las reivindicaciones 18 y 28 caracte:i
zado porgue se hace reaccionar una sal de cobalto, mangaﬁeso, cinc o
cobre con un polisacérido en estado de disolucidn.

11%.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1% y 22, caracte-
rizado porque se hace reaccionar al yodurc de godioc sobre el sulfato
tie dextrano.

12%.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%, caractérizado
worque se conduce la reaccidn a una temperatura comprendida entre 70
¥y 135%C.

132,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18, 38,58,058,78,

82 y 9%, caracterizado porque se calienta a 1059C, en autoclave, una
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solucidn acuosa de PpH T que contiene heparina y yoduro $0dico o pota-

sico.

14¢,~ Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que ha de re
caer la Patente de Invencidn que se solicita: "PROCEDIHISNTO DE PREFA
HACION Di PRODUCTOS Vi ACCIUNES THRAL bUTICAb"

Todo conforme se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de once paginss mecanografiadas.

Madrid, 10 chlembre 1959

NS0 UNGRIA

{

*L L%,m/




	Bibliographic data
	Description
	Claims



