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MEMORTA TDESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPafa
por VEINTE afios
& nonbre de U @ L A F, entidad francesa, establecida en 35;
Boulevard des Invelides, Paris, Franoia; por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPULSTOS DE AC-
TIVIDAD ANTILIPTMICA"

- v——.

In su patente nim. 250.529, del 15 de Octubre de
1§59, la Sociedad solicitante he deserito un procedimiento
de preparacidn d¢ derivados acilados de la N~desulfoheparina
0 heparamina que consiste en preparar oste Wltime producto o
partir de la heparina y en acilarlo a continuacidn sometien—
do primero la heparina & la accidn de un aleohol inferior
tal como el metenol pars liberar las funeiones amina; en es-
cindir el éster formado ybr la aceidn de una base slealina,
en aislar la heperamina précticamente Aesprovista de actividac. -
fisiolégica; por precipitacidn con un disolvente hidrosolu-

ble y en acilarla por la accidn de un derivado funcional de
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un deido en medio acuoso.

Tos derivados acilados o heparidas asi obtenidos no
poseen mids que una actividad anticoagulante minima y una fuerw
te actividad antilipémica. ,

"3e ha encontrado ahora, ¥ gsto es lo que constituye
el objeto de la presente invencidn, que la transformacidn de
la heparamina en urea sugtituida conduce igualmente a come
puestos con fuerte actividad antilipénica mientras qué su
actividad anticosgulante es poco pronunciada, realizdndose
ssta transformacidn por la accidn de un isoeianato sustituin
do sobre la heparamina.

Siendo designado por N~NH gl encadenamiento écido gluou=
rénico~-glucosamina ‘de la heparamina, la reaceidn se efectﬁa de

acuerdo con la ecuacidn:
(R-NHy) 4+ R'"W=C=0 .-} (R~ NH=~ CO~ NH=~ R')

(siendo R wm radical alcolhilo, arilo o aralcohilc) por re-
accidn de un isocianato R'N=C=0 sobre la heparamina RNHp.

De acuerdo con un iodo preferido de ejecucidn, se
hace reaccionar el iscciana’o doseado en exceso sobre una
solueidn acuosa de una sal alcalina de heparamina, de.pre-
ferencia en medio netamontc alcalino, realizado por adieidn
de una base alcalina o de su carbonato y cn prescncia de un
teroer disolventc quo pormita facilitar ol contacto entre el
isocianato insoluble cn ¢l agua y la heparamina. La urea for-
mada, soluble en el medio roeaccional, sc scpara por filtra-
eidn o centrifugacidn dcl. carbamato insolublc y pucde aige
larse por prooipitacién con un disolvonte hidrosoluble. Pa~
ra purificarla, se opcra bicn sca por disolucidn cn el agua

y precipitecidn repotida con los diszolventes, o bien trang-
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forméndola & partir de la solucidn acuosa on sal de amonioc
cuaternario soluble en bubtanol y de donde pucde oxtracrso

1a urca en forma de sal de un metal alcalino por doble des—
composieidn con la solucidn acuosa de la sal alcalina do un
doido inforior. De esta solucidn acuosa, se precipita finale
mente la urea pura en cstado de sal alcalina por adicidn de

uwn disolvonte miscible con el agua en la que ella es insoluw

.. ble, Las sales de amonio cuaternarias, que convienen particuw

larmente para esta purificacidn, son de preferencia la hiomi- .
na 1622 conocida igualmente con ol nombre de cloruro de femc»

rol o cloruro de bencetonio de £érmula bruta CINO H 0,

Caqtlan
pore &0 pueden ubtilizer igualuente, do acuerdo con el proce—

dimionte de la prescnto invencidn, obtras sales de amonio cua~

%ormearias, particularmcnté la hiamina 2389 designada en el

Indiece de 195 aeeites sulfonados y detergentes modernos de
J.P., Sisloy, II 373 "eomo ¢l clorurc do uma basc de amonio
cuatomaria y quo, segin ol fabricante, geria una mozela do
cloruros do aleohil tolil metil trimetilamonio con grupos ale
oohllo ua ven desde C 9 19 a 015H3¢ ¥ cuyo pese molooular mo
die os do 331, ol Cequartyl BE, que figura on la paglna 287
del Indico mencionado como "a basc de galos de amonio”, el
"Arquad 2¢" que, sogin ol mismo Indico, pdgina 261, seria ol
clorure de aloohil di%auril dimctilamonio y el "Zophirol" quo,

sogin ol mismo manual, pdgina 286 sorfia w cloruro de dimotile

K-
s

b Gncj-lamonio . .:" S
Los c¢jomplos siguicntes ilustran la invoneidn poro

sin 11m1tarln.

Eiomplo 1 ¢ Proparacion de la hoparilbutilurca (R-NH-CO~

~NH-R') (sal de sodio) R' = 0439

Se disuelven 5 grs. dc heparamina en forma de sal po-
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tdoica on 20 cc. de agua con agitacidn mecénica y se afiaden,
gin interrumpir 5sta,‘5 cc; de isopropanol, dospués 0,5 grs,
de carbonato sddieo y, por ﬁltimo; 10 cc, do isocianato de bue
tilo y 8¢ agita a 20-252 durantc 20 horas. Sc produce un precie
pitado abundanto constituido probablemente por un N-butil car-
bamato. 3¢ afiaden 60 ce. do agus y so aspira a la trompa, Se
lava le poreidn insolublc eon agua y S¢ reuncn les aguas do
lavado eon ol filtredo. La solucidn 1impida asi obtonida so _
adiciona con 150 ce. 40 una solucién al 10 % de clorhidrato do
hiamina 1622. So forma un preeipitado abundanto quo se aspira
g la trompa y sc lava con agua. Le sal do hiamina de la hOpariL.'f
butilurca formada todavia himeda sc disuclve on 150 ec, 4o bue~ |
tanol nornal saturado de agun. 3¢ decanta y so oxtrae la fa-
g6 butanélica 4 veces cada vez con 25 cc. de une solucién acuow
sa do acotato sddico al 25 %, Se ajusta ol pH de los oxtraoc
tos roupnidos a f - %,5 por adicidn de dcido acético y so fil-
tra on prosoncia do un agento auxiliar do filtracidén. Del filw
trado limpido, so procipita la hoparilbutilurca en forma do
sal addica agrogdndola, con agitacidn, cn 600 ce. do ctanol. So
aspire a la trompa y S0 lava con ctenol y despuds con &tor. Des- .
pués’da gocar ¢n vacio, sc obticnen 4,4 grs. dc hoparilbutil-
urea, o soa; un rendimiocnto do 80 %. El producto presenta una
actividad antilipdmica do 95 - 110 wnidados por mg., on tanto
que la actividad anticoagulantc cs inforior a 20 unidades, Una
valo?acidn de la funcidn amina libre mucstra que contieno monos b
de 1,5 % de funcionos NH, libres oxpresadas on hoparanina.

El poder rotatoric /  / %gu 4 522,8 (¢ = 1%, agun)

Egto compucsto no cstd descrito en la bibliografia.

Ejomplo 2.¢ g;eparacién de la heparil fenilurco
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(R-NH~CO~NH~R') Rf = 06H5 (sal de smodio)

Se disuelve 1 gre de heparamina (sal potdsica) en 4 cc.
de agua y se afiade, con agitacidn mecénica, 1 cc. de isoprbpau
nol y 1 cce de isocianato de fenilo continuande despude la agi-
tacidn durante 20 horas a 20-252. Se aspira & la tromps el pre-
eipitado foirmado, constituido probablemente por N~fenilcarbame-
40, se le lava con agua, se juntan las aguas de lavado con el
filtrado 'y se lleva ol pH a 8 por adicidn de sosa 5 N y después
so filtra la solucidn nuevamentc en presencis de un agente au-
riliar ds la filtracidn y se vierte ¢l filtrado en 100 cc. de
mebtanoles Tl procipitado de heparilfenilurea formado, seo aspifa
a la trompa; se lave con metanol, despuds con €ter y, por Glti-
mo, Se scca en vaclo. Se obtienen 900 mgrs. de heparilfenilurea.
(sal sédica). Fl producto musstre une actividad antilipémicé |
de 127 unidades por mg., no siendo la actividad anticoagulante
nds que de 12 unidades por nge

Ia valoracidn de la funcidn aming libre muestra que el
compucsto contiene menog de 1,5% de las funciones NH2 libres
expresadas on heparanina.

Bete compussto no estd descrito enm la bibliografia.

BEjemplo 3: Properscidn de la heparil o —naftilures

o Ao ¢ AT

(R-«-Z‘QHM-C}OmI‘G‘Hv—vR') R = 04 Hg v(sal sddica)

Se opors cono en el ejemplo I haciendo reaccionar una
solucién do 1 zr. d2 sal potésica de heparamina en 4 cc. de
agua con 2,2 cc. del isocianato de d -naftilo en presencia de
1 cce de isopreponcl ¥ de 0,1 gr. de carbonato s8dico. Despuds
de aspirar a la trompe ol precipitedo formado constituido pro-

hablemenie por N-d-n2itil carbamato, se destruye el carhonato
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sédicg por adicidn de deide férmico y se ofiado sasa hnsta pH
7,0»?,5. Dogpuds de nuova filtracién en prescencic de un agon~-
to auxiliar do filtracidn, se procipita on 10 volumones de me-
tanol, sc¢ aspira a la trompa, 8o lava c¢on motanol ¥y despuds
con &ter y 8¢ soca an vacio. So obtionon 621 mgrs. de hoparil
o(-naftllurea, / « / p =% 389 (¢= 1%, agun). EL producto
mucstra una actividad antilipdmica do 98 unidedes por mg., no
sicndo la actividad anticoagulante mds que de 5 unidades por
mg. La dosificacidn de las funciones aminag libros muostra que
ol producto ne conticno mds de 1,5 % do datas, coxpresado eh
heperamina,

Esto compuesto no estd deoserito cn la bibliografia.

Aunquoe los cojemplos anterioros se han dado a titulo
no limitativo, puedc hacerse variar, sin apartarsc por cello del }_
marco de la invoneién; le naturaleze do los codisolventes ubi-
lizados para permitir la roaceidn, asi como la de los di?olven~
tos an }os que se¢ precipita la hoparil urea formada., Asf, por
eioﬁplo, pucde cfcetuarse la reaceidn on prosoncia de aleohol
propilico normal, de butianol, 0., y hacor la pre?ipitacidn
final on otanol, acotona, dioxano, ctec., Igualmoente, en lugar
do 1a sel do amonio cuaternaria utilizada para la purifioacidn
on ol ojocmplo I, pucdo utilizarsce wna dc las otras sgles de
amonio cuaternarias moncionadas con 12 introduceidn y, desdo
lucgo, so pucde reomplazar cl carbonato séd@co ubilizado @m ol

curso do la reaccidn por carbonato potdsico, amdnico o do li-

+io o bion operar on ausoncia do ostos agentes alealinos.

La prosonte solicitud quo co?rGSponde a la presantada‘
on Francia el aia.16 de Mayo de 1959, bajo ¢l numoro PV.§94851
s0 acoge & 1los beneficios dol articulo.51 del vigento Estatuto
de Propiledad Industrial.
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NOTA

ILos puntos de invencidn, propia y nueva, que 6 pre-
sentan paras que sean objeto de esta solieitud de Patente de
Invencidn, por VEINTE sfios, son los siguientes:

19, = Un procediniente de preparecidn de compuestos de

actividad antilipémica, de f£érmule genersl:
R=NH~CO=-IH~R'

en.la cusl R-NH designa el encadenamiento dcido glucurdnico-
glucosanina de la heparina y R' un radieal alcohilo, arile o
aralcohilo, caracterizado porque ge hace resccionar un isocia-
nato de alcohilo, arilo o aralcohilo sobre una solucidn acuo~
pa de una sal alecalins de heparanina, se elimina el insoluble
fornado por filtracidn, centrifusacidn o decantacibn y se als-
la la heparilurea sustituida, de férmula general R-NH-CO~NH-R'
por precipitacidn con un disolvente hidrosoluble, s~ le puri-
fiea; ai es necesario, por redisolucifn y reprecipitacifn o por
transformacidn en szl de amonio cuaternaria.

20, = Un procedinientoc segin el punte 1, earacterizado
porque se opera en medio alecalino.

3¢, - Un procediniento segin se reivindice en los pun-
tos 1y 2; caractorizado porque la reaccidn del isocianato se
efectua om presencia de un tercer disolvente.

42, — Un procediniento segin el punto 2; caracterizado
porque el agente alealino -“ilizado es une base alcalina o su
carbonatoe '

0. - Un procediniento segin los punios anteriores, ca-

racterinado porque la sal de amonio cuatermarie utilizada para
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1a purificacidn de la heparil urea sustituida es la hiamins
1622, la hianina 2389, el Cequartyl BE, el Arquad 2C y el
zephirol.

62, - Un procediniento segin los puntos emteriores,
caracterizado porque se libera la heparilures de su combina-
cidén insoluble en el sgue con uno de los aunonios ?uatarnarios
nencionados en el punto 5 por recoglda en butanol,extraceién
con la -solucidn acuose de la sal alcelina de un deido alifd-
tico infericr y precipitacidn con un disolvente miscible con
el agua. .

7¢., - Un procedimiento segin los puntos 1 y 3, carac-
terizado porque el disolvente hidrosolﬁble utilizado es el me-
tanol, el etanol; la acetona o el dioxanoce

8¢, = Un procedimiento de preparacidn de compuestos de
actividad antilipémica.

Tal y como se ha deserito em la Memoria que antecade
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas & mfquina

por una sola de sus caras. o
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