
MORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombro de U O L A F, entidad francesa, establecida en 35, 
Boulevard des Invalides, París, Francia, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE AC­
TIVIDAD ANInyEMIGA"

En su patente núm. 250.529, del 15 de Octubre de 
1959, la Sociedad solicitante ha descrito un procedimiento 
de preparación de derivados acilados de la N-desulfoheparina 
o hcparanina que consiste en preparar este último producto a 

5 partir de la heparina y en acilarlo a continuación sometien­
do primero la heparina a la acción de un alcohol inferior 
tal como el metanol para liberar las funciones amina, en es­
cindir el áster formado por la acción de una base alcalina, 
en aislar la h opar amina prácticamente desprovista de activid?, 
fisiológica, por precipitación con un disolvente hidrosolu- 
ble y en adiarla por la acción de un derivado funcional de

10



un ácido en medio acuono.
Los derivados aoilados o heparidas así obtenidos no 

poseen más que una* actividad anticoagulante mínima y una fuer- 
te actividad antilipámica.

Se ha encontrado ahora, y esto es lo que constituye 
el. objeto de la presente invención, que la transformación da 
la heparamina en urea sustituida conduce igualmente a com­
puestos con fuerte actividad antilipemica mientras que su 
actividad anticoagulante es poco pronunciada, realizándose 
esta transformación por la acción de un isocianato sustitui­
do sobre la heparamina.

Siendo designado por R-NH el encadenamiento ácido glucu- 
rónico-glucosamina de la heparamina, la reacción se efectúa de 
acuerdo con la ecuación:

(R-NHg) 4- R'N = C = 0 -----^ (R ^ NH - CO - NH - R^)

(siendo R un radical aleohilo, arilo o aralcohilc) por re­
acción de un isocianato R'N=C=0 sobre la heparamina HNHg.

De acuerdo con un modo preferido de ejecución, se 
hace reaccionar el isocianato deseado en exceso sobro una 
solución acuosa de una sal alcalina de heparamina, de pre­
ferencia en medio netamente alcalino, realizado por adioión 
de una base alcalina o do su carbonato y en presencia de un 
teroer disolvente quo permita facilitar el contacto entro el 
isocianato insoluble en el agua y la heparamina. La urea for­
mada, soluble en el medio roaccional, so sopara por filtra­
ción o centrifugación del carbamato insolublo y puede ais­
larse por precipitación con un 3isolvento hidrosolublo. Pa­
ra purificarla, so opera bien sea por disolución en el agua 
y precipitación repetida con los disolventes, o bien trans­



formándola a partir do la solución acuosa on sal do amonio 
cuaternario soluble on butano! y do donde puede oxtraorso 
la urea en forma de sal do un metal alcalino por doblo des­
composición con la solución acuosa do la sal alcalina do un 
áoido inferior. Do esta solución acuosa, so precipita final­
mente la urea pura en estado do sal alcalina por adición do 
un disolvente miscible con el agua en la que ella es insolu- 
ble. Las sales de amonio cuaternarias, que convienen particu­
larmente para esta purificación, son de preferencia la hiamir- ' 
na 1622 conocida igualmente con ol nombre de cloruro de forno- 
rol o cloruro de bencetonio do fórmula bruta O^^H^yClNO^H^O, 
poro so pueden utilizar igualmente, do acuerdo con ol proce­
dimiento de la presento invención, otras salos do amonio cua­
ternarias, particularmente la hiamina 2389 designada en el 
Indice do loar aceites sulfonados y detergentes modernos de 
J.P. Sisloy, II 373 "como ol cloruro do una base do amonio 
cuaternaria y que, según ol fabricante, sería una mezcla de 
cloruros do alcohil tolil motil trimetilamonio con grupos al- 
c o hilo que van desde C-H.- a C ,-IL y cuyo poso molecular me— 
dio os do 331 y ol Coquartyl BE, que figura on la página 287 
del Indico mencionado oomo "a base de salos do amonio", el 
"Arquad 2C" que, según ol mismo Indico, página 261, sería el 
cloruro de alcohil dilauril dimotilamonio y el "Zophirol" que, 
según ol mismo manual, página 286 soría un cloruro do dimotil-

-33-beneilamonio. ^
Los ejemplos siguientes ilustran la invención poro 

sin limitarla.
Ejomplo 1 : Preparación do la hoparilbutiluroa (R-NB-CO- 

-NB-R') (sal do sodio) R' = C^Hg

Se disuelven 5 grs. de hcpai-amina en forma do sal po-
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tásiea on 20 cc. do agua con agitación mecánica y se anadón, 
sin interrumpir ésta, $ cc, do isopropanol, dospuós 0,5 grs. 
do carbonato sódico y, por último, 10 cc. do isoelanato do bu- 
tilo y so agita a 20-25B durante 20 horas. So produce un preci­
pitado abundante constituido probablemente por un N-butil car- 
bamato. Se añaden 60 oc. do agua y so aspira a la trompa. Se 
lava la porción insolublc con agua y so reúnen las aguas do 
lavado con el filtrado. La solución límpida así obtenida so 
adiciona con 150 cc. do una solución al 10 % do clorhidrato do 
hiamina 1622. So forma un precipitado abundanto quo se aspira 
§ la trompa y se lava con agua. La sal do hiamina do la hoparil- 
butiluroa formada todavía húmeda so disuelve on 150 cc. do bu- 
tanol normal saturado do agua. So decanta y so oxtrac la fa­
se butanólica 4 voces cada vez con 25 cc. do una solución acuo­
sa do acetato sódico al 25 7$. So ajusta el pH de los extrac­
tos reunidos a 7 - 7,5 por adición do ácido acótico y so fil­
tra en prosoncia do un agento auxiliar do filtración. Del fil­
trado límpido, so precipita la hoparilbutiluroa en forma de 
sal sódica agregándola, con agitación, on 600 cc. do ctanol. So 
aspira a la trompa y so lava con otanol y dcspuós oon ótor. Des­
pués do socar en vacío, so obtienen 4,4 grs. de hoparilbutil­
uroa, o sea, un rendimiento do 80 %. El producto presenta una 
actividad antilipómica do 95 - 110 unidades por mg., on tanto 
que la actividad anticoagulantc os inferior a 20 unidades. Una 
valoración do la función amina libro muestra que contieno monos 
do 1,5 % do funcionos NHg libros oxpresadas on heparamina.

El poder rotatorio / c( / p- 4 529,8 (o = 1%, agua)
Esto compuesto no está descrito on la bibliografía.

Eiomplo 2 i Preparación do la hoparil feniluroa



(R-NH-CO-NH-R') R' = CgH^ (sal de sodio)
Se disuelve 1 gr. de heparamina (sal potásica) en 4 cc. 

de agua y se añade, con agitación mecánica, 1 oc. de isopropa- 
nol y 1 cc. de isocianato de fenilo continuando después la agi- 

5 tación durante 20 horas a 20-25s. Se aspira a la trompa el pre­
cipitado formado, constituido probablemente por N-fenilcarbana- 
to, se le lava con agua, se juntan las aguas de lavado con el 
filtrado y se lleva el pH a 8 por adición de sosa 5 N y después 
se filtra la solución nuevamente en presencia de un agente au- 

10 xiliar de la filtración y se vierte el filtrado en 100 cc. de 
metanol. El precipitado de heparilfenilurea formado, se aspira 
a la trompa, se lava con metanol, después con éter y, por últi­
mo, se seca en vacío. Se obtienen 900 mgrs. de heparilfenilurea 
(sal sódica). El producto muestra una actividad antilipémica 

15 de 127 unidades por mg., no siendo la actividad anticoagulante 
más que de 12 unidades por mg*

La valoración de la función amina libre muestra que el 
compuesto contiene menos de 1,5% de las funciones NHg libres 
expresadas en heparamina.

20 Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

Ejemplo 3: Pronaracicn do la heparil c( -naftilurea 
(R-HH-OO-NH-R*) R = C^Hg ''/'(sal sódica)

25 Se opora cono en el ejemplo I haciendo reaccionar una
solución do 1 gr. do cal potásica de heparamina en 4 cc. de 
agua con 2,2 cc, del isocianato de c(-naftilo en presencia de 
1 cc. de isoprcpanol y de 0,1 gr. de carbonato sódico. Después 
de aspirar a 1?, trompa el precipitado formado constituido pro- 

30 bablementc por N-d(-naftil carbamato, se destruye el carbonato
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sadico por adición do ácido formico y so añado sosa hasta pH 
7,&*7,5. Dospuós do nuova filtración en presencia do un agen­
to auxiliar do filtración, so procipita on 10 volúmenes de me- 
tonol, so aspira a la trompa, so lava con motanol y dospuós 
con óter y so soca an vacío. So obtionon 621 mgrs. do hoparil 
c(-naftiluroa, / c( / p ^ 4 3899 (ĉ  = 1%, agua). El producto 
muestra una actividad antilipómica do 98 unidades por mg., no 
siendo la actividad anticoagulante más que do 5 unidades por 
mg. La dosificación do las funciones aminas libros muestra que 
ol producto no contieno más do 1,5 % do éstas, expresado on 
heparamina.

Esto compuesto no está doscrito on la bibliografía.
Aunque los ejemplos anteriores so han dado 3 título 

no limitativo, puedo hacerse variar, sin apartarse por ello dol 
marco do la invención, la naturaleza do los codisolventos uti­
lizados para permitir la reacción, así como la do los disolven­
tes en los que so precipita la hoparil urea formada. Así, por 
ejemplo, puedo efectuarse la reacción en presencia de alcohol 
própílico normal, do butanol, oto., y hacer la precipitación 
final on otanol, acetona, dioxano, oto. Igualmente, en lugar 
do la sal do amonio cuaternaria utilizada para la purificación 
on ol ojempio I, puedo utilizarse una do las otras salos do 
amonio cuaternarias mencionadas en la introducción y, desdo 
luego, so puodc reemplazar ol carbonato sódico utilizado en el 
curso do la reacción por carbonato potásico, amónico o do li­
tio o bien operar on ausoncia do ostos agentes alcalinos.

La prosontc solicitud que correspondo a la presentada 
on Francia el dia 16 do Mayo do 1959, bajo ol número PV.794851 
so aoogo a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto 
do Propiedad Industrial.30
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Los puntos de invención, propia y nueva, que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

5 Invención, por VEINTE años, son los siguientes:
1 3 . - Un procedimiento de preparación de compuestos de 

actividad antilipónica, de fórmula general:

R-NH-CO-NH-R'

10 en la cual R-NH designa el encadenamiento ácido glucurónico-
glucosamina de la heparina y R' un radical alcohilo, arilo o 
aralcohilo, caracterizado porque se hace reaccionar un isocia- 
nato de alcohilo, arilo o aralcohilo sobre una solución acuo­
sa de una sal alcalina de heparamina, se elimina el insoluble 

15 formado por filtración, centrifugación o decantación y se ais-
la la heparilurea sustituida, de fórmula general R-NH-CO-NH-R' 
por precipitación con un disolvente hidrosoluble, s*- le puri­
fica, si es necesario, por redisolución y reprecipitación o por 
transformación en sal de amonio cuaternaria*

2o ' 23, - Un procedimiento según el punto 1, caracterizado
porque se opera en medio alcalino.

3 3. - Un procedimiento según se reivindica en los pun­
tos 1 y 2, caracterizado porque la reacción del isocianato se 
efectúa en presencia de un tercer disolvente*

2$ 43, - un procedimiento según el punto 2, caracterizado
porque el agente alcalino utilizado es una base alcalina o su 
carbonato.

59. - Un procedimiento según los puntos anteriores, ca­
racterizado porque la sal de amonio cuaternaria utilizada para
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la purificación de la heparil urea sustituida as la hiamina 
1622, la hiamina 2389, el Cequartyl BE, el Arquad 2C y el 
zephirol.

63. - Un procedimiento según los puntos mteriorea, 
caracterizado porque se libera la heparilurea de su combina­
ción insoluble en el agua con uno de los amonios cuaternarios 
mencionados en el punto 5 por recogida en butanol,extracción 
con lá solución acuosa de la sal alcalina de un ácido alifár­
tico inferior y precipitación con un disolvente niscible con 
el agua.

73. - Un procedimiento segón los puntos 1 y 3, carac­
terizado porque el disolvente hidrosoluble utilizado es el me- 
tanol, el etanol, la acetona o el dioxano.

8a. - un procedimiento de preparación de compuestos de
actividad antilip,árnica.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a máquina
por una sola de sus caras.

Madrid?
A Vu- Ti

AC
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