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La presente invención, en cuya re a liz a c ió n  han p a r t ic ip a ­
do los 3 re s . G irará  Nomine y.R obert Buoourt, t ie n e  po r objeto 
un procedimiento de preparación de productos de am idifioación 
de l a  hepariná, que tien en  notablemente una proporción de 60 
a  95% de los grupos carboxilos am idificados. .

Batos nuevos productos se designarán en  lo  que sigue por F ^ ,-: 
l a  expresión "Heparinamidas"

Algunos de es to s  nuevos compuestos, y notablemente la s  
N -m etilheparinam idas, presentan propiedades f is io ló g ic a s  ú t i ­
l e s ,  en p a r t ic u la r  una ac tiv id ad  án tilipóm ica  elevada, estando
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prácticamente exentos de la  actividad anticoagulants típ ica  
de los compuestos de esta fam ilia de cuerpos. -

En particu la r, la  sal sódica de la  N-metilheparinamida 
puede ser u tilizada  para el tratamiento de la  hiperlipemia 
postprandial o crónica, de la  hipercolasterolamia, de la  a te- 
romatosis, de las esteatosis hepáticas y de las nefrosis lip o i-  
dicas.

El procedimiento según la  invención consiste en preparar, 
an primer lugar, un derivado funcional de la  heparina, en hacer 
reaccionar después este derivado, bien sea con amoniaco para 
obtener una heparinamida simple o bien con una amina primaria 
para,obtener e l derivado N-alcohilado correspondiente.

En una primera foma de ejecución se prepara, como deri­
vado funcional, un e s te r  de aleohilo in fe rio r de la  heparina 
sometiendo ésta , en forma de sa l de amonio cuaternario de cade­
na larga, a la  acción de un agente de este riü cae ió n  correspon­
diente. .

Es particularmente ventajóse u t i l iz a r ,  para la  reacción 
de amidificación, e l es te r m etílico de la  heparina, a l  cual se 
llega fácilmente haciendo reaccionar e l  diazometano sobre la  he­
parina en forma de sa l de amonio cuaternario de cadena la r ­
ga. ' . * ' .

La reacción de amidificación par amoniaco se efectúa pre­
ferentemente en un medio acuoso.

La reacción con las aminas primarias, notablemente con la  
metilámina, es efectuada ventajosamente en un medio acuoso, 
pero se obtienen también buenos resultados -como se demuestra 
luego- operando en un medio anhidro, que puede es ta r constitu i­
do pór un disolvente como la  formamida.

Se preparan también por medio de las; aminas primarias ta -
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.2 c ^ 4les como la  m etilarlna, e tllao ina, propilamina, isopropilaràina, 
butilamina,; isobutilamina, ter-butilamina, e tc .,  las N-alcohil 

. heparinamidaa correspondientes, a saber:
. — N—nietil heparinamida

-  N -ètil hepar inaiai da
-  N-propil heparinamida
-  N-isopropil heparinamida
-  N-butil heparinamida
-  N-isobutil heparinamida
-  N -ter-butil heparinamida, e tc .

Resulta ventajoso re a liz a r  las reacciones de acid ifica­
ción bajo enfriamiento, preferentemente a temperaturas compren­
didas entre -30 y 4- 25SC.

En e l caso de la  preparación de La N-metil heparinamida, 
una variante del procedimiento de invención consiste en prepar­
ra r , en primer lugar, la  heparinamida simple y en m otilar ásta 
seguidamente en forma de sa l de amonio cuaternario de larga ca­
dena, con ayuda de diazometano.

El grado de amidificación de los carboxilos de los pro­
ductos así obtenidos, depende de la  naturaleza de la  amina y de 
las condiciones operatorias, particularmente de la  concentración 
en amina del medie, siendo el grado de acidificación generalmen­
te más elevado cuanto más rico sea el medio en amina.

En una segunda forma de ejecución se prepara, como deriva­
do funcional, un anhídrido mixto de he par ina y de ácido fórmi­
co, haciendo reaccionar, la  heparina en forma de sal de amonio 
cuaternario, de cadena larga, con un cloroformiato de alcohilo 
inferior.'''..'''.''' _

Se emplean ventajosamente como amonios cuaternarios de ca-' 
dena larga, los productos siguientes: ; .
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2684 i 2 ^Cloruro de bencildimetil 2/^"2- (p-1 , 1 ,3 ,3- tetram etilbutílfen oxi^ 
etoxij^  e t i l  amonio, de fórmula empírica CgyH^ClNOg #^0 y de 
fórmula desarrollada:

10

15

20

25

^  -OCHg-CHg-O-CHg-CHg
H^C-N-CI^

c r

30

designado en lo que sigue por e l termino comercial "hi amina 
1.622", la  hiamina 2389 descrita en e l "Index des huiles su l- 
fonáes e t detergents modernos" de J.P . Sisley, I I ,  p. 373, e l 
"Cequartyl B2"* que figura en la  página 287 del índice arriba 
mencionado, y el "aquad 20", la  página 261, o e l "Zephirol", 
la  página 286, del mismo índice. -

. Preferentemente se elige cono cloroformiato, el cloro- 
'formiato de e t i lo .

La reacción de amidifioanión puede ser llevada a cabo en 
medio, anhidro, pero..da támbián muy buenos resultados operando , 
en presencia de una ligera  cantidad de agua.

Esta segunda forma de ejecución, conduce a produotos cu­
ya actividad antilipómica es tan elevada como la  de los produc­
tos obtenidos por la  primera fonna, pero cuya actividad anti­
coagulante se reduce a l a  mitad con relación a dichos produc­
tos. -1 . " . ' . " y

Los ejemplos siguientes se dan puramente a ti tu lo  de in­
dicación y no presentan ningdn carácter lim itativo.



Las temperaturas se indican "en grados centígrados/
Ejemplo 1: Preparación de una he marinami da (sa l de potasio)
Etapa A: Ester metílico de henarina (sa l de potasio)

- a) Preparación de la  sa l àcida de hi amina de la  heparina.
Se disuelven 40 g. de heparinato de sodio, solvatado a l 

7 , 2$' en 160 cc. de agua, se aHaden 10 cc. de ácido fórmico, 
despuás SU) cc. de una solución a l  10% de hiamina 1.622.

La mezcla reaccionante se ag ita  durante algunos minutos; 
se aspira a la  trompa e l producto precipitado, se lava con agua 
y se seca para recoger 86,8 g. (es decir 91,4%) de sa l de hia- 
m in aác id ad e lah ep arin a^

b) Esteriflcación por diazcmetano.
Se disuelven 30 g. de sa l àcida de hiamina de la  heparlna, 

en 300 cc. de cloruro de metileno, se enfria a O grados y se in­
troducen lentamente 51 oc. de una solución clorometilánica que 
contiene 14,7 gramos de diazometano en 100 cc ., y se deja en re­
poso la  mezcla reaccionante durante 10 minutos a os. Se desti­
la  seguidamente a vacío el.disolvente, se disuelve e l residuo 
en 450 cc. de butanol saturado de agua, y se extrae la  solución 
butanólica con una solución a l 20% de acetato de potasio. Los 
extractos se vierten en etanol, se deja una hora en reposo, se 
aspira a la  trompa, se lava e l producto obtenido ccn etanol y 
con á te r, y se reco^n 12,86 g. del áste r metílico de hepari- 
na, s a l de potasio. El producto e s tá  solvatado a l 4,4%. Se 
presenta en forma de un sólido blanco, insoluble en los disol­
ventes orgánicos usuales como alcohol, á te r, acetona, benceno, 
cloroformo; y es soluble en agua y á lca lis  en solución acuosa 
dilu ida. Se désc(mipone. en los,, ácidos, en solución acuosa d ilu i­
da. /o ( /¡y '<= M5s (¿ -  1%, en' agua). . . -
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Análisis : C ̂2^73^73^4^11^11K . = 2 705
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Calculado: C% 23,08 H% 2,72 N% 2,07 OCĤ % 4,6 
Encontrado: 22,8-22,9 3,0-2,7 1,9 4,4

Este producto no se descrita en la  b ib liografía.
De manera sim ilar se prepara e l estar metílico de la  he- 

parina, sa l de sodio, utilizando una solución de acetato sódi­
co én lugar de la  solución de acetato de potasio, para extrac­
ción de la  solución butanólica que contiene la  sa l de hiamina.
Etapa b) ámidificación.

Se saturan con gas de amoniaco, a 4-3 s, 800 cc. de solu­
ción amoniacal de 22SBá. Se añade con agitación, a 4- 3^, uná 
solución de 8 g. de ester metílico de heparina, sa l de potasio, 
en 40 cc. de agua destilada, se satura de nuevo con amoniaco
y se deja despuás en reposo durante 48 horas a cero grados. Se 
expulsa seguidamente e l  amoniaco por destilación a vacio, por 
debajo..de 20 grados.

A la  solución acuosa residual, se añade una solución de 
16 g. de hiamina, 1622 en 160 cc. de agua destilada. La sal 
de.hiamina precipitada se aspira a la  trompa y se lava con 
agua, después se disuelve en butanol saturado de agua, y se 
extrae con una solución acuosa al 20% de acetato de potasio.
3e vierten los extractos en etenol y se aspira a la  trampa la  
sustancia precipitada, que se seca sobre anhídrido fosfórico,
Se obtienen 7,08 g. de producto de un grado de amiáificación- - a-de. aproximademcnte 72%, que presenta las características sigaienp'Ju 3
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tes:
Bclvatación: 7,75% -  funciones ester : O
A n i l l é ,  = 2 645
Calculado: C% 21,79 H¡- 2,62 ]!% 4,23 s% 13 ,33
Encontrado: 22,0-22,1 2,6 3,5-3 ,6 12,3
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Actividad fisio lóg ica: Antillpémica: 116 B/^ng., es decir 
corregido 136 B/mg. Anticoagulante: .25 B/mg., es decir corre­
gido 30 U/lng.

Este producto no se describe en la' b ib liografía .
De manera sim ilar, se prepara una heparinamida, sa l de 

sodio, utilizando una solución de acetato de sodio en lugar 
de la  solución de acetato de potasio, para la  extracción de 
la  solución butanólica conteniendo la  sal de hiamina.

En emolo 2: Preparación de una N-me t i l  henar inamida (sa l 
de sodio) en medio anhidro.

Se condensa a -30, -40S, 30 cc. de montmetilemina, se 
añade una solución enfriada a os, de 0,5 g. de ester m etíli­
co de heparina, sal de sodio, y 15 cc. de formamida. la  mez­
cla reaccionante se mantiene a temperatura de -10  y -15s, du­
rante dos horas. Se expuina después a vacio e l exceso de me- 
tilam ina, después se añade una solución de 15 g. de hiamina 
1622 en 100 cc. de agua. Después de una noche de reposo, se 
aspira a l a  trompa la  sal de hiamina, que se introduce en 
20 cc. de butanol saturado de agua. Se extrae non una solución 
acuosa a l 20% de acetato de sodio, se vierten los extractos 
en alcohol y se aspira a la  trompa la  N-metilheparinamida, que 
se lava con alcohol y se seca sobre anhídrido fosfórico. 
Rendimiento 458 mg. (ó sea 88%) de producto solvatado a l 13,1%.

Actividad antilipémica: 151U/mg.
Actividad anticoagulante: 11 U/ing. (valores corregidos) 
Indice de nitrógeno: 3 , 8% (siendo e l valor teórico de

4,41/").
Segdn el porcentaje de nitrógeno, e l índice de amidifíca- 

ción es.de 71,5%.
Este producto no está  descrito en la  b ib liografía .
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De manera s im ilar, se prepara una N-metílheparinamlda, 

sa l de potasio, utilizando una solución de acetato de potasio 
en lugar de la  solución de acetato sódico, para la.extracción 
de la  solución butanólica que contiene la  sal de hiamina.

$ Ejemplo 3: Preparación de una N-metil heparinamlda fss l
de sodio) en medio acuoso.

Se hace burbujear la monometilamina en 25 cc. de agua 
mantenida entre 0 y * $s, hasta que e l volumen alcance los 50 
c c ., se añaden 0,5 g. de óster metílico de heparina, sal de 

10 sodio, y se ag ita  la  mezcla formada durante 2 horas a 4- ÍCSC.
Seguidamente se expulsa a vacio la  metilamina, se ahade 

una solución de 1 ,5  g. de hiamina 1622 en 100 cc. de agua 
y se deja luego a la  temperatura ambiente durante una noche.
Se aspira a l a  trompa, se disuelve e l producto aspirado a la  

15  trompa en 20 cc. de butanol saturado de agua y se extrae con 
una solución de acetato de sodio. Se vierten los extractos 
en alcohol, se aspira a la  trampa la  N-metilheperinamida, que 
se seca sobre anhídrido fosfórico.
Rendimiento 478 mg. de producto (o sea 95,5%) solvatado a

20 9,95% Z V  = 4.50,7S(c^=l%, agua).DActividad antilipómica: 148 U/mg.
Actividad enticoagulsnte: 10,5 U/5ng. (valores corregidos)
iU id lis is :0-^Hr,0 S^NNa = 2 524 52"7? 69 1 1  8 1 1Indice de azufre: 13,03% (Teoría : 13,97%)

25 Indice de nitrógeno: 4,1%
Segón e l porcentaje de nitrógeno, e l índice de sm idifi- 

cación es dé.85%.'' " - r;;
Ejemplo 4: Preparación de una N-metil heparinamidafsal

. de potasio) por metilación de la  heparinamlda. 
30 3e disuelven 2 g. de heparinsmida,. s a l de sodio, obteni-
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da segán.el ejemplo 1 , en 10 oc. de agua, se añaden 2 co. 
de ácido fórmico, después 34 co. de una solución a l 10% de 
hiamina 1622. La sa i àcida de Marnine que p rec ip ita , se aspi­
ra  a la  trompa y se lava con agua. Después se seca sobre anhí­
drido fosfórico, se disuelve en 50 oc. de cloruro de metilene, 
después se introducen 10 cc. de una solución de diazometano 
con una concentración de 11 g . / l i t r o .  La mezcla reaccionante 
se deja durante algunos minutos y después se concentra a va­
cío. El residuo se recoge en 75 cc. de butanol saturado de 
agua, y se.extrae con una solución acuosa a l 20% de acetato 
de potasio. Se vierten los. extractos en alcohol, se. aspira a 
la  trompa e l  precipitado, que se 'lava y seca'para recoger 1,7 
g. de producto solvatado a l 7,1%, y que contiene 5,05% de ace­
tato de potasio.
Porcentaje de nitrógeno: 3 ,$-3 ,6% (corregido, teo ría : 4,23%) 
Actividad antilipémica: 125 U/mg.
Actividad anticoagulante: 8,9 U/ng. (valeres corregidos)

El porcentaje de nitrógeno confirma que e l índice de 
amidificación dei producto de partida, de 72%, ha permanecido 
constante en e l producto obtenido.

De manera sim ilar, se prepara una sal de sodio de N-me- 
t i í  heparinamida, utilizando una solución de acetato de sodio 
en lugar de la  solución de acetato de potasio, para la  extrac­
ción de la  solución butanólioa que contiene la  sa l de hiamina.

Ejemplo 5: Preparación de una N-metil heparinamida.
¿ una solución enfriada a temperatura de 0. a 4- 26, con­

teniendo 0,3% de agua, de 6 g. de. sal. neutra de hiamina de la . 
heparina, preparada segón e l modo operatorio descrito por la  . 
sociedad demandante en su patente francesa ns 1.261.870, en 
120 cc. de tetrahidrofurano, se añaden 2 cc. de cloroformia- 
to  de e t i lo . Se ag ita  durante 15 minutos a temperatura entre



O y 4 23. depu.03. se ììaoe burbujear monometilamina de forma 
que se introduzcan 4 litro s  de gas en 15 minutos, enfriando 
pára no sobrepasar nutrea la  temperatura de. 4 7*. Se ag ita  to ­
davía dursmte 45 minutos a temperatura de O a 4 22. Be d es ti-
ía  a vacío hasta sequedad, a la  temperatura ambienté. El re­
siduo. sé disuelve en 8Ó cc. de butanol-n saturado de agua.
Se efectúan 4 extraoqiónes sucesivas, con 6 cc. de solución..' 
acuosa a l 20% de acetato de sodio. Reunidos estos extractos, 
se tratan con 43 cc. de una solución de Mámiiia 1622 -ál 10%. - 
Despúós de-una hora de reposo se aspira a la  trompa, se lava, 
con. agua, se recoge con 60 cc. de butanol saturado de agua, . 
efectuando cada vez 3 extracciones con 6 cc. de solución acuo­
sa de acetato de sodio al 20%.' .

El producto obtenido es blanco, insoluble en alcohol y . 
en ó ter, soluble en agua y soluciones acuosas diluidas de áci­
dos o .á lcalis. ''
¿ o ( J ^  .  4 55 a 582 (c .  1%, agua)
Indice de acidificación: 90%
Bolvatación: 7,7%
Azufre: 13^7% (siendo el teórico de 13,98)
Actividad antilipómica: 179 unidades/ag.
Actividad anticoagulante: 4^Lunidades/!ng.

Esta so lic itud  que corresponde a la  presentada en Francia 
e l 21 de Junio de I960, bajo e l núm. 830.651, y e l 10 de Octu­
bre de 1960, bajo el Nóm. 840.757, ee acoge a los beneficios 
del artícu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­
t r i a l .



Los punt os de invención propia y nueva que se presentan 
para que sean objeto de esta  so lic itud  de Patente de Invención 
en Espafa, por VEINTE aHos, son los siguientes:

13.- Procedimientode preparación de derivados de la  
heparina denominados heparinamidas, conteniendo notablemente 
utM. proporción de 60 a 95% de loa grupos carboxilos.amidifi- 
cados, caracterizado porque se prepara en primer lugar un de­
rivado funcional de la  heparina, se hace despuós reaccionar 
este derivado, bien con amoniaco para obtener una heparinami- 
da simple, o bien con una amina primaria para obtener e l  corres­
pondiente derivado N-alcohilado.

2S.- Procedimiento segón l a  reivindicación 1, caracte­
rizado porque se prepara, como derivado funcional, un ester de 
alcohilo in fe rio r, haciendo reaccionar la  heparina en forma de 
sal.de amonio cuaternario de cadena larga, con un agente de es-, 
te rificác ión  correspondiente.

32..- Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 y .2, ca­
racterizado porque como agente de es,tarificación se emplea e l  . 
diazometano.

"4S.- Procedimiento segón la  reivindicación 1, caracteri-' , 
zado porque se prepara, como derivado funcional, un anhídrido 
mixto de la  heparina y de ácido fórmico, haciendo reaccionar 
la  heparina, en forma de s a l  de amonio cuaternario de cadena 
larga,-con un cloroformiato de alcohilo in fe rio r.

Procedimiento segón las reivindicaciones 1 y 4, ca­
racterizado porque se emplea como cloroformiato e l  cloroformia­
to de e tilo .



6s.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 4, car- 
ractérlzado porque la  amina empleada es metilamina.

y s .-  procedimiento segdnlaareivindicaciones l  y 4, ca- 
racterizadó porque 'la reacción del. anhidrido ,mixto de lah ep a- 
rin a  con la  me t í  lamina se. rea lizá  en .tetrahidróforano, en, 'pr'e-
senc.ia-.de una-.peqúeSa cantidad de. agua* .,

r. 8e,-.'procedimiento'-de preparación de los derivados N-me- 
tilados .de las heparinamidas simples, según la  rei'-n.ndicación. 
1 , caracterizado, porque' sehace reaccionar e l diazometano con 
dichas heparinamidas simples, en forma de .'sales' de amonio cua­
ternario  de cadena.larga. - j

. 9^*- Procedimiento de preparación de .-derivados de la 'líe-' - 
páriha*

.. Tal y como se ha descrito en la,Memoria que antecede y 
con los fines que sé han especificado*

Está Memoria consta de doce hojas escritas a máquina por
una so la  cara*

Madrid, ,'.1
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