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MEMORIA DI SCRIPTIVA
para sclicitsar
PATENTE DE INVENCION
en
Espaffa
por VEINTE afios
& nombye de U C L A P, entidad francesa, establecida en 35,
boulevard des Invalides, Paris, Francia, por:

"UN PROCEDIINIENTO EN PREPARACION DE HEPARAMINA®
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En su patente N 250,529 del 4 de Julio de 1959, la
empresa golicitante ha descrito un procedimiento de prepara-
¢ibn de derivados N-acilados de la N~desulfo heparina, leno-
minada "heparamina, estando dotados estos derivados de acti-
vided antilipémioa.

m mencionado procedimlento consistia en someter el
dcido heparinico a la accidn de un aleokol inferior para ob-
tener, después de escisidn alcaline, la heparamine., que se
trataba a continuacidr por los agentes acilantes clédsicos
capaces de acilar un g£rupo amina, tales como los halogenuror
de 4cidos y, en particular, los cloruros o los aphidridos

simples y mixtos.
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Zn su solicitud de pastente citada, la solicitante ha
descrito el procedimiento de obtencidn de la N-y, 5-dimetil-
benzoil heparamina y también el procedimiento de obtencidn
de la N-beta-naftoil heparamina. Esta misma Patente Nimero
250.529 tenis asimismo por objeto el paso de la heparina a
la heparamina por alcoholisis y escisidén alcalina efectuadas
a la temperatura ambiente.

La presente invencidn tiene por objeto un perfecciona~
miento aportado & la primera fasc de preparacidn de los deri-
vados lM-acilados de la heparamiﬁa.

Segun el procedimiento antiguo, sc sometia la heparina
bajo forma de dcido libre a la alcoholisis, lo cual provocaba
una egterificacidn parcizl de los carboxilos y necesitaba a
continuacidn un tratamiento aleslino para saponificar los
esteres formados.

La presente invencidn ticne por objeto un procedimien-

,to simplificado de preparacidn de heparsmina que permite evi-
tar la saponificacidn complerientaria.

Con este fin, se somete la heparina enr forma de sal de
un amonio cuaternario de cadena larga directsmente a la alco~
holisis, efectudndose esta Ultima a reflujo de un alecohol
terciario de pequefin velocidad de esterificacidn en presen~
cia de un dcido fuerte.

Un modo preferido de ejeccucidn del procedimicento de la
invencidn co~siste cn emplear amonios custernarios de cadena
larga tales como el bencildimetil 2-/2-(p-1,1,3,3~tetrametil

butilfenoxi) etoxi/ etil amonio de férmula bruta CoqH,, CINO,,

21

H,0 y de férmuia desarrollada:
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que se designa més adelante por el término comerdial "hiamina
1622", la hizmina 2389 descrita en el "Index des huiles sulfo-
nees et detergents modernes’ de J.P. Sisley II, pdg. 737, el
UCequartyl BE® que figura en la pdgina 287 del Index antes
mencionado, el "irquad 20¢, citado on la pdgina 261 o ¢l
"Zephirol" en la pdgina 286 del mismo Index.

La alcoholisis se realize convenientemente en butanol
terciario en prescncia dc dcido p- toluenosulfdnico,

Tl cjemplo siguiente permitird comprender mejor la in-
vencidn sin que por ello lo limite. 3e sobrentiende que pue-
‘den utilizarse otras sales de heperina distintas de las arri-
ba mencionad»s, a condicidn, naturslmente, de que scan sufi-
cientemente sclubles en 1% mezcla reaccional, sin apartarse
por esto del marco dc la invencidn

Biemplo: Preparaqién de la heparaming a vpartir de

heparinato 6= sodio

A) Heparinato de hiamina
Se transformen 10 gr. de heparinato sddico (85 % = 13,2

ac
solvatacidn % = 11,8) en sal d¢ hiamina 1622 siguiendo ol mo-—

do operatorio dessrito por 12 sociedad solicit=nte en su
patente marroqui mimerc 10.927 y segin 1a cual se afiaden
2,7 gr. de hiamina 1622 por gramo de heparinatc sdédico en
solucidn zcuosa diluid” ¥ se¢ deja una noche en reposo. La

parte insoluble se sepsra luego por centrifugacidn, se lava
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por empastado con 3 veces 50 cc. de agua y sc¢ seca.
b) Alcoholisis

Se¢ disuelven 10 gr. de heparinato de hiamina obtenido
como sc ha dicho anteriormente, en 200 cc. de butanol tercia-
rio anhidro. L2 solucidn se adiciona com 3 gr. de d4cido p~ to=-
lucnosulfénico disueltos en 100 cc. de una mezcla con partes
iguales de benceno y de butanol terciario snhidro. La adicidn
se¢ hace en 15 minmutos a reflujo de la solucidn de 1a sal de
heparina. La mezcla reaccional se mantienc a ebullicidn to-
davia durante los 15 minutos siguientes y despuds se enfria.
Precipita la heparamina. Después de dejar en reposo durante
1 noche, se filtra, se lava con butanol terciario y se redi-
guelve por agitacidn en una mezcls constituida por 100 cc. de
butanol torciario, 20 cec. de una solucidn acuosa al 20 % de
aceteto sdédico v 10 ce. de uan solucidn scuosa de hizmina al

10%, Despuds de deczntar la fase acuesa, se¢ extrac la fese

orgdniea 3 veces por 10 cc. de una solucidn acuosa de acctato

gddico al 20 %. Lss fascs acuosas reunides s¢ precipitan afia-
diendo 5 volumenes de metanol y, después de aspirar a la trompa
y lavar coa metanol, se¢ rccege 1@ heparimina bruta que se pu-
rifica por precipitacidn en forma de sal de hiamina recogida
con but»anol terciario, se¢ pasa a fase acuosa y sc¢ reprecipita
después de haber ajustado el pH a 9,5.
Rendimicnto:3,2 gr. de producto puro (o sca aproximalamentc
75 %).

Calculado: 4mirna libre por potencicmetria (on N) 2,6

Azufr> 10,43
Frcontrailo: ‘ 2,65

10,1
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Este producto d~ negativa la reaccién de los esteres
con dcido hidroxémico.

Esta solicitud are corresponde a la presentada en
Francia el 29 de Erero de 1959, bajo el Ne PV, 785.290 se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industiial.

- N« T A ~

Los puntos de invencidn propia y nueva que sSe presenta:
para que sean objcto de esta Patente de Invencidn en Espafia,
pof VEINTE afios, son los siguientes:

12, ~ Un procedimiento de preperaeidén de heparamina a
partir de helarina en forma de sal de wn amonio cuarternario
de cadena larga, caraclterizado porque se somete dicha sal de
heparina a la aceidn en ealiente de un alecohol tereiario de
poca velocidad de esterificacibn en presencin de un éeido
fuerte y se aisla la -1 gélide de heparamina por precipita-
el con un disolvent- orgdnico ea ¢l cual es inscluble

22, -~ Un proeced-:iento segin se reivindica en ol punto
1l caracterizado porque se emplea como amoni¢o cuaternario de
cadena larga la hiamin: 1622

32, - Un procedi: lento segin se reivindizn en los pun-
tos anteriores, care.i rirn7lo porque la alcoholiiin lz hepar’
nato de hiamina se efe [z al reflujo del biir«’ - ;peiario
en presehncia de deide L ~toluenosulfénico.

2, - Un procedimiento segun se rcivindica en los pun-
tos anteriores, caracterizado porque la Jal rnddica de hepara-
mina se pre~ipita por cl1’cidn 7 metanol.

52.~ Un procediiento do Drepavaﬁvén 22 heiarcaina



Tal y como se ha daescrito en la Memoria que antecede,
y con los fines quc s¢ han especificado.

Esta Memoria const» dc scis hojas csecritas a mdquina
por una sola de sus caras,

Madrid, 28 EHE 1960

Po Al‘i.
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