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: La preaente invencién, en cu;y-a rea.liza,czon han pe.rt:.ca.pa-
’wtdo los ores. Gérard I*Tom:.ne y ?obert Bo.court, tiene por obgeuo
.u.n prooedlm:.en'bo de preparacién de productos de amz.dif:.caclon .
e de la heparina, que tienen notablemente una, proporc:.dn do 60
5. ,_.‘Ta 95,» de 1os gmpos carbox::.los auidlf:.cados. o '
o Estos nuevos productos se desi,g,naré.n en 1o que s:Lgue por
‘.la. expres:mn "Heparmam:.das" X
Alguno.., de estos llUB'VOo oampuestos, b no‘a&blemen'be las
: I\’-meuilneparinamidas ’ pmsentan prop:.edades f:.s:.olég;oas 15.1::.-
' lQ S " 1es, en par"n.cular una, actividad an‘bilipémca eleva.da, estando v
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o ferentemente en: u.n medio 8OOSO,

O 2 :
.,..\‘_i ‘[ 1 gt

'précﬁlcamente eaentos ds la aot1v1dad antlcoagulanbe tipica

de los oompuestog de esta familia de cuerpos. :

En perticular, la sal addica de la N~me‘cilhepar1nanida

_-puede ser u“l::.l:n.za.da rare el ’cratamlento de la hiperllpemia

posﬁpra.ndial o erénica, de la hlperco]ssterolemia, de la ate-

vroma’cosis,. de las estea’cosis hepéticas y de las nefrosis lipoi-

dicas. . .
R proeeaim.iento segin la invencidn consiste en preparar,
en . primer lv.gar, un derivado flll’lCiOIldl de la heparina, en hacer

' reassccionar. después este derlvado, bien sea con guoniaco para

ob'tener una heparinamida simple 0 dien con wne amina prima.ria ‘

pare. obtener el derivad.o N-alcohilado correspondiente.

- En u.na. prlmera foma de e;jecucién se prepara, como deri-

vado funoional, un ester de alcohilo inferior de la heparma

sometiendo ésta, en forme de sal de anonio ouatemario de cade- X
na larga, a la accién de un agen’ce de esterificaeién corrcSpon- ;

dien'te. :
- Es particula.mente venta;joso u'hillzar, para la reacclén

‘de amidlficac:n.én, ol es“ser me bilico de la heperina, al cual ge -

'llega. fé.cllmente baciendo reaccionar el d:.a.zometano sobre la he~ ;

pe.rina en forma. de sa.l de amonio cuatemario de cadena lar-

Ie. reaccién de amidificacién por amoniaco se efectﬁa pre-;- |

Ta reacclén ocon las aminas primarlas, no uablemente con la'}'v

metilamina, ‘es e.aectuada nmy ventaaosamente en un. medJ.o acuoso,: '
L pero se obt:.enen también ‘buenos zesultados —como se demuestra ’

‘ﬂ luego- Opersmdo en un med:mo anh:v.dro, que puede esta.r constitul—A_'

do por un d:.solvente ‘como la. formamida..

Se pmparan tamblen por medlo de las amﬁna primarias ta~
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1es camo la meta.lagna, e'bilamine., propilamina, isoPropilamina,
.butllamina,. 1sobu’cila.nina, ter-batllamina, etc., lag Nealcohil
heparmam&ae correapondlen‘bes, a sa.berz
L - I\!-motil heparimmida
5 7 SR | - Nf-‘e'til hepe.r_inamida
~ N-propil heparinemide
- N-isopropil heparinamida
- N-butz.l heparmanuda
] ' - = N-lsobutil hepamnauﬁ.da
j_o L e = FN-ter-butil heparinanida, etc,
" Re»ulta ventaaoso malizar lag ref:.cciones de em1dif:.ca-
cién baao enfriamiento, proferentemento a temperaturas compren—
’, dld&s entre ~30 ¥y + 25°C,
~ En el caso de la pmparacién de 1a N-metil hepaxinamida,
15 fv.na variante del prooedimiento de :anencién consiste en prepa-
o rar, en primer lufar, la hepa:rinamida s:r.mple ¥ en metilar dsta
seguidumen‘ce en. foma de sel de amonio ouatemario de larga ca- . £
dena., con ayuda. de diazometano. - SRR
El grado de amdificac:.én de 1os ce.rboxilos de los pro-

~20 v.ductos psi obtenidos, depende de la namraleza de 1a amina y de

‘las condi'd.ones operatorias ' particula.mente de la concentraoién

en emina del medic, slendo el grado de- a.mida.ficacﬁn ﬂeneralmen- ¢

- te'mds eleve.do cua.nto nés mco sea el medio en amina.' ‘

: oL ~ En una. semmda J.o:ana de ejecucién se prepara, como deriva.—
‘7,25;;‘;“,-‘ao funcional, un enhidride mlxto 80 teparine y do doido férmi-
R ‘”,oo, haeienclo maccionar la heparina en foma de saJ. de anon:.o
cuaternario, de cadena le.rga, con. un olorofomia’oo de aleoh:l.lo

':J.nfer:.or. S : ER " e
o -Se emplean ventaaosamente como amonios cua‘bemarios de ‘c.a—-(l

30 o o ”dena lar los productos sioulenuea.
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Cloruro de oenc:le:wetil 2[ 2-(p-l 1,3, 3-—1:etrame"ai1butilfenox1 )
etoxi_7 etil emonio, de £érmula empirica 027H4201N02,I120 y de

- férmula desarrollzdas

| H3'c~ri:-cx{2-?-©-ocn2-caz-o-052-cu2 o
O |
o |
- - B0

2

: de;éigna.do ' én'lo que si»raueApor el término comercial "hiamine
11.62'2" 1a hiamina 2389 descrite. en el "Index des huiles sul-

fonée.: et detersents modernes® de J.P. SisleJ, II,' De 373, el
"Cequart;rllnz" que figura en le pésina 287 del indice arriba
'mencionado, y el *aquad 20, 1a pdgine 261, o el "Zopiiiral,
la pégina 286, del ma.smo indioe. :

Prefe cntemento se eliae cono c;orofomiato, el cloro-

. Iormiato de etilo.

e :neaco.n.én de amidifwswién paede ser llevada a cabo en

mg.da.o amnur‘o, pero da tamblén muy buenos re: uloados opera.ndo

'en pmseneia de una liggera ca.ntidad de agaa.

sta ae"unda fo:cma de ej. ecucién, conduoe a produotos CU-

_'Ja activa.dad antillpémica. o3 tan elevaaa como la de los produc-
 tos ob’cemdos por la pr:.mera fonna, pero cuya. activ:Ldad anti—
' J'boagzlante se’ mduce a la mi'tad con relac:.én & d:.chos produc-

'tf1';os'._ .

' AJos eaemplos 81; uientes se clan puramante a titulo de in- '

: dicacién J' no presantan nin@in carécter ln.mn.'l:ativo. :
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Las temperaturss se indican en grados centigrados z

Ejemplo 1; ZEFreparacidn de-una he parinamida gsél de potgsip)

‘Efapa A: Ester metflico de heparina (sal de potasio)
a) Preparacidn de la sal 4cida de himpina de la heparina.

w o

Se disuelven 40 g. de heperinato de sodio, solvatadp al
v%fZ% en 160 ccs de agua; se safiaden 10 cc. de 4cido fénniéo;
después 810 cc. de una solucién al 10% de hismine 1.622,

’ | La mezcla reacclonante ‘se agita durante algunos minutos’
.IQ‘ = se aS§1ra & la trompa el pro&acto precipltado, se lava con asua
| “‘”y se seca pera recoger 86,8 g g. (o8 decir 91 4 )_de-sal de hla-

]mina,écida de la heparina.. |
o b) usterzfigaclén por diazometano.
. Se. disuelven 30 e de sai acida de hiamina de la heparina
15._ jen 300 CCe de cloruro de metileno, se enfria a0 grados ¥y se inp

troducen lontemente 51 cc. de una solucidn clorometilénioa que
contiene 14 7 &Tanmos de diazometeno en 100 cc., y se deja en re-
 poso la mezcla reaccionante durente 10 minutos a:OQ Se desti—_
la seguidameute a vacio el disolvente, ge dlsuelve "6l residuo .
200 ' en 450 ce.. de tutanol saturado de agua, y 8o extrae 1a solueion
. butanél:.ca. con una soluc16n al 20 ‘de acetato de potas:.o. Los
extractos se V1erten en etanol, se deja una hora en reposo, se’
, }'faspmra a la trompa, ;88 lava el producto obtenido can- etanol y
P _ con. éter, ¥ se recogen 12 86 g. del éster metilico de hepari-
25 _ ‘na, sal de potas1o. El pxoducto estd solvatado ol 4,4%. - Se
'fpresenta en fonna de un sélido blanco, 1nsolub1é en los disol-
?,ventes orgénicos uauales como alcohol, éter, acetona, benceno,

A;_tclOroformo, y es soluble en agua y alcalls en solucién acuosa

4 - fﬁ”dlluida. Se desoompone en los écidos en solucién acuosa dllui-
“30 de.’ /d/zc = 5 (c = 1;%, e aggua) L
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oxpulsa segridemente el amoniaco per destilacidn e vagib, por

ASOlV?féciéng,,7~75%‘;- fnnciones ester*»"O'

--Analiais. _ 43369 69 17 BK.LJ. 2 645

’ ! ,\.‘ ' N ff\. i 4"':3\-

: S PRUIES Ko
X . = 2 105

Calculado: 0% 23,08 H% 2,72 N ',07 °°H§."’ 4,6
Bncontrado* ac,8~22'9 3,0=2,7 1,8 4,4

Este prodv.c W0 no se describe en la blbllografia.

' De menera eimilar se pzfepara. el ester netilico ds 12 he-
parina; sal de sodio; utilizendo una solucidn de acetato sédi—
co en lug gar de la solucién de acetwbo de potasio, pare extrac- |
cion de la solucién tmtanélica que connene 1z sel de hienmina.
E‘tapa b) uﬁlidiflO&Cléno ’ o ‘

© Se saturan con gas de amon:laco, a 139, 800 cc. de solu-

cion amonmacal de 22036 Se aﬁade con a@itacién, a + 39, }
soluoién de 8 g. de es ter me‘.:ilico de hepecr:.na, sa.l de pota.,io ;-
en 40 cc. de g destllada, se satura de nuevo con amoniaco .
¥ se deja después en repos 0 durente 48 horas_ a cero grados. Se
debajo de 20 gratos. -

A 1a uoluclon ecuosa residual, se afiade unz solucién de
16 g. de hiaming, 1622 en 160 cce de agua des‘oilada. La sal
de.hlamlna precipitada se aspira a la tromya y ge lava con
agua, después se disuelﬂa en butanol aaturado de aua, T Se
extrae con una golucidn acuoga ol 204 de acetato de potasio.7
Se viertan los extrac*bos en e‘cmol L gsp‘d.ra a la trompa la
/susteneia nrecipitada, oue se seca sob'ré',anhidri'cio fosféridb; |

ae ob ienen 7,(}8 ;:'. de Uroducto de un orado de e.midifa.cucion

tess

Galculado. Cf 21,79 Hp 2,62 N,o 4, 23 S/o 13,33
contrado. 22,0-22 1 2 6 3 5-3 6 j 12,3 5‘-?‘:['
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| Actividad fis;olégica; nntilipémloa. 116 U}mg., es deo;r
éox*regidé 136 U/mge Anticoagulante: ,25 U/ng., es decir corre=
g;uo 36 U/hg. | “
Eote producto no se aeacribe en la b;0¢1ogru¢ {ei
5 :k,, . ‘-‘De nalers similar, se prepara una qeparinamlda,.sal de
s00io, wtilizando wna solucidn de acetato de sodio en lugar
de 1la solucidn de cetato de potésio; para la extraccidn de
lz solucidn butanélica conteniendo la sal de hiagina.. |
‘ S aemplo 23 ?reguracién de una.ﬂqmetil hegarlndmida gsal
o - M_M_Lzumhi@.

~Se condenua a -30. -409 30 CCe de monqmet;lamana, 86
de wis solucién enfriada a 09, de d,5 5. de ester metili-
co de heparlna, gal de sodio, ¥ 15 cc. de formamida. Lavmez-
Ll cla reaocionante se mantlene 2 tem;eratura de =10 y =152, duQ
5 rante dos horas. e expulsa‘Qespues‘a vacio 91 exceso de mne~

ﬁzlamlna; después'ge aﬁads‘una soluci én de 15 &. de hiamina

1622 en 100 cc. de agua. Despuds de una noche de reposo, se .
dSuira a lz trompa la sal de . hlamina, que se introduce en
20 CCo. de butanol waturado de ague. Se extrae .con una solucidén
ecuose al 205 de acetato de sodio, se vierten los extractos
en &lcohol ¥ se aspira a la trompa lﬂ N-metllheparlnamida, que
se lave con alcohol y se seca sobre anniarldo fOSféPlCOo‘ L
Rendlmlento 458 mg. (6 ‘sea 88“) de producto solv itado al 13 lpo
T xcta,viaaa a.ntillpémica' 151 U/mg. | o
_25 ' bfi" ” -»kctlviaad antlcoagulante. 11 U/hb; (valores correg;dos) f:
J'Indlce de nitro senos 3 8% (siendo el valor teérico de
4 4lp) T o : o R
Se~ﬁn el poreentaae de nltrégpno, el indioe de amlalfica—
oion es .de 71 5%.‘ .
Este producto no est‘ descrito en la bibliogrmfia.
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sal de pmasio, ut.ll::.zando unc. solucién de aceta’co de: po#;asio.‘r

_en 1ugar de la. soluc:.én de ace‘oato séhco, para la, extracca.on '

man‘aenida en*re 0 R -l- 5¢, hasta que. el volwnen alcance los 50

_ cc., se aﬁaden 0,5 8 ae éster metilico de heparina, sal de

una soluoién de 1,5 g. de hienina 1622 en 100 cc. de agua
.y se de;] a 1uego e la “bempe:a‘hura ambilente. durante una. x_mche.» '

- Se aspira a la trompa, se disuelve el produc‘oo aspix?ado a la

e solucién de a.ceta‘so de aodio. Se vierten los extractos
. en alcohol, se aspira. a la trompa la I‘-metilheparinamida, que
K se. seca sohre a.nhidrido fosférioo. '
| Rendimlento 478 mg. do prodncto (o sea 95 5 ) ‘sdlvdtado a
9,95¢% [0L7 = & % 79(e 1%, aga). ) |
a .Actividad antilipémica. 148 U/mb. |
‘.1c1.1vidad anticoagulamte. 10,5 U/mb. {valores corre’idos)
, ‘»‘;nél:.sis 052H7770 S.BNa =2 524

'Indice de mtrogeno. 4,1

' ,ca.c:z.én e,a de 85,.:.;'

De méhebé;" sﬂ:i.milax.'vv, | sé 'pi‘e'oafé. una N—metilhejnarihamida )

de la solucién butanélica que contn.ene la sel de hiamina. - |
gemolo ; Pregaraclén de’ una N-met“il hepannamida (salv' :

de £0di0) en medlo acuoso.

Se hace burbu;;ear 19. monometilamina en 25 cc. de agua

sodio, ¥ se agita la nezcla formada durante 2 ‘horas a 4 1G°C.

Segaidamente ge oxpulsa & vacio la me‘bilamna, se afade

trompé. en 20 cc. de butenol saturado de agua 7 se extrae con

69118 11 :
Indice de amfre: 13,03,, (Teor:ia. £ 13 9755)

Seg ﬁn el norcen‘caae ae ni’cr6geno, el ind:.ce de amidlfz.-
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ds sefﬂin el e,jemulo l, en 10 c‘c.ide ag ua; se aﬁaden cc.”..
‘de feido formico, aeSﬂués 34 cc.<de une @olucién al lOw de :
"‘hic.m:.na 1622. La sal éoida. as hn.emlna que urecinita, se asp:.—
fra a la trompa y Se - lavu con agua. Despues se seca sobre anhi—
'__clr:z.do fosférico, se. disuelve en 50 cc. de cloruro de metlleno,

. 'des.pues ge 11.+rouuoen 10 cc.’ 'de una solucién de d:.u.zometano

con ung concentm.cién de 11 g./litro. la mezcla reaccicmante

‘se deaa durante almnou minutos ¥ después se concentra & va~

cio.: ‘1 residuo se recoge en 75 cC. de bu’canol saburado de

‘ .;.gua, y se ez'bra.e con una solucién acuosa al 20% de acetato
~ de potasio. Se v:.ertenlo _ mractos en alcohol, se. aspim a

'la trompa el precipitado, que se’ lava y seca para reco or l 7

g. do producto solvatado al 7,19-9, ¥ que con‘tiene 5,055 de’ ace-
tato :de potasio. - |

'y Porceﬂ‘te:—;je de ni‘brc’)geno: 3 5—3 6 (corren'ido, 'teoria‘ 4, 23‘)

Actividad an’c:.ln. pémicat 125 U/ng.
activ1dad c.n‘l:icoa*ulan'be 8,9 U/mg. (valmes corregldos)

El oorcen“ba.;;e de nltromeno coni’n.rma que el indice de

"',amid:.i’ic“cién del produc'to de bar‘cida, de T2, ha permanecido

'constcnte en el oroduc'l:o ob’cenido.

De mane”a simllsr, 86 prepara una sal de sodio de N-we-

v"oil heparinamida, utilizendo una solucién de acetato de sodio

en. lu'rar de la solu016n de acetato de potesio, para la e*:trc.c-

eibn de la s oluc:uon bu'tanélioa \lne contiene le sal de hismins,

E;]emplo 5s Preparacién de ung Ne-metil heparanamzlda.
. uns ooluc:Lon enfrisda 2 tsnperatu ra de 0.a ¢ 22, con-

'teniendo G 3 de %ua, de 6 -3 de sal neutra G.e h:x.muma de la
| he parin,. ”rep%rada. segmm el moao Operdcora.o de crito por 19.
_"socwaad aemandan’ce en su po,uen!;e i‘ra.nceaa n° 1 261.870. n -
120 cc. de te mearofumno, se afiaden 2 oc. ‘86 cloroformis-

to de etilo. Se ag:.ta &urcnte 15 minutos a temper tura entre
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| 0 J + 29; de*mem e hace bﬁrbuaea.c monometllamlrw de l‘oma
que» 56 in‘croduzcm 4 u.tros de gus en 15 minuuos, enfmando
para. no C'Obl‘@pa.S&'[‘ muwes a tenr\eratura de- 4 7°. Se a;ta to-l
B dav:.d. durm’ce 45 muu‘cos 'bemperatura de' O a & 2% e de..xti—-', o
5 Ilaa vacio he.u'ba =’equ.eflad, 8 19. tempera‘cura mbien*e. El re- L

s:.duo se dmuelve en 80 co. de bu.tanol—n saturado de asua.

S ei‘ect\ia.n 4 extr ooione.; sucasivus, con 6 ce de solucién
acuosa e.l 207» de ace’ca'bo de sodio. Reumdoa estoa e::'l:rac‘cos,
se ’cra’ﬁan con 43 cc. de uns. solucién de hs.ammcx 1622 al 109».
10 Des“ués d.e u.na hora de x-eposo se aspir L 8 1a trompa, se lavu |
| con ac,ua, se recoge con 60 cc. de ISPk a.uol se.“ara.do de aum,
' efectuando cade vez 3 e}.trdcczoneo con 6 co. de soluoién acuo—-

_se de ace*l:ato de soc‘lio al 20%.

o El produo‘to obtenido es ble.nco, insoluble en alcohol y
15 en Ster y soluble en agua ¥ soluoionea d.CU.OSﬁo ailufdas de beim N

" dog o flcalis,
»[O(JD'- 589 (c= ‘3, agua)

~Indice de m:u.dificac:.én. 905@

.Y

Q oolw.taczon.‘ 77,0- ; .
o Azufre. 13,75% \smndo el teérico de l3 98)

uctivn.d a antilipémica. 1'79 u.nidades/mg.

Actn.v:.dad anticoagulmte. 4;!. unidades/mb. | _

, Bsta solicitud qu.e carresponde & la presen’bada en Jfrancm

: 25 ) el 21 de Jun:lo de 1060 bajo el.mim. 830.651, J el 10 de Octu~
- bre de 1960, bajo el Nm. 840. 7)7, 80 8coge los beneficios '
del articulo 51 del vi gente Estatuto sobre Propiedad Indus—
tﬁal.
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Los puntcxs de invenclén prop:i.a y nueva quo se p:.esenﬁcm :
pa:ra que sean obje‘co de esta sollcl-l:ud cle Patente de Invencion
en, Espufh, or TJ’EINIE aﬁos, son 10,, Slguiente - EARRE

l-.- Procedimenbo de preuuraclon de. derlvados de la

henarina den ominados heparinomidas, conteniendo notablene'nte

| “una proporcién de 60 a 95 de los gmpos carboxllos amidifi— '

cados, cera.cterlzado norque se Drepara an primer lugar - de-','i :

- es’oe cierivado s bien con amoniaco para obtener wa heparinami-—"_

da. simnle, o hien con una. amina. prima.lia para obtener el corz es—
pondiente derlvado N—alcohilado. )

29.- Proceaimiento seg,ﬂn la rez.*'indicacion 1, oere cté; .

rizado porque se prepma, como demv do i’uncional, wn ester de

alcohilo inferior, haciendo reacoionar lo heparine en forma de

sal de smonio cuaternario de cadena larga, con un dgente de es-

~terificac ién correspondiente,

3".- Proce&imento segin les reivindicaciones 1 y 2, cea-

: rac’cerizudo porque oomo agen‘ce de es-berifica.cién se emplea. el

e ,_'diazometano.

v "4 o Procedima.ento segin la relvindicacién J., oarac“ceri-

'zado porque se ore;pwa, como derivado funoicnal, un anhidrido

mixto de la heparina v de é.cido férmico, haciendo reaccionar

vle. ‘he parim., en forme de gal de emonio cuz ’cernario de ca&ena

| ‘largu, con un cloroformiato de’ utlcohilo inferior.

5°.- Procediniento segin las reivn.ndic&cimas 1y 4, Cem

| mcterizado ‘porque se emplea. como olorofomiato el cloroformn.ar- B

to- dQ otilo,
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6ﬁ.- Procedimlen“co semn las reiv:mdlcaca.ones

c’cerizado porque RE:- amina empleada es metilaminao

7°.4- Prooedimien‘co se'nin 1s.a re:.vindioaczones 1 ¥ 4, ca,- a

racter:.zado porque la reaccién del anhidmdo m:u‘ao de la hepa—-(
"'f‘"mna con la metileminc se realiza en tetrahldrofura.no, en pcce- '

' ""'"sencia de. un«l pequeﬁa ogntn.dad de ag,ua.

89.- Procedimien“so de pmparao;dn de los dera.vados N-me- L

tilados de las 11egar1namidas simples, segﬁn la reivindicacién

1, cc.rac‘{.erizado porqu.e se haoe reacoionax' el diazome’bano oon

‘ ‘d:x.chas hapamnamidaa simnles, -an’ forma de sales de amonio cua-- E

P
.',

+

'.f_“cernario ae cadena larga. o '_‘ R

9%, Procedm:.ento de prepars.cn.én de derivados de 19. he- -

'I.‘al v como Se - ha desomuo en la Memor:h qus :mtecede ,,r

con los fines que se ha.n eSpeu:LL’lcado.

Est“ Memor"a consta de doce ho;;as escri as e méquina por:

ma, sola cara.
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