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por "PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE DERIVADOS HAT.O-
GENADOS DE ESTERES SULFURICOS DE POLISACARIDOS, a fa -
vor de la firma espafiole LABORATORIOS BANA, S.A., regi-
dente en PARCELONA, Balmes, n® 433, (Espafia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento tiene por objeto un procedimiento para
le preparacidn de derivados halogenados de ésteres sulfi-
ricog de polisacéridos, y principalmente de derivados

yodados de la heparina.

En efecto, resulta muy interesante preparar un pro-

ducto que contenge heparina y yodo, fijados en una misma

molécula.
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. Bl pross ento segin este invento se caracteriza

por hacerse reaccionar un halogeno sobre un dster sulfd~-

rico de wn polisacdrido.

Lo reaccidn puede realizarse ventajosamente en me =
dio liquido acuoso; el haldgeno puede utilizarse en esta-

do; gaseoso o disuelto, y en este Ultimo caso su medio di-

solvente puede contener un haluro alealino (de sodio, po =

tesio, litio o amonio). Ia reaccidn puede efectluarse en
presencia de un catalizador de halogenacidn (dxido de man=
ganeso, por ejemplo) o de cualguier otro catalizador que
carezca de accidn destructora sobre el éscter sulfldrico del

polisacirido.

Ia reaccidn se efectua preferentemente 2 wn pH
cercano & la neutralidad (pH ;) ¥y, Segin las substancias
en presencia, a tgmperatura comprendida eﬁtre 70 y 135%C.
En el caso de la heparinag, la temperatura de la reaccién

puede estar comprendida ventajosamente entre 80 y 1052 C.

Lo reaccidn tiene wn tiempo de duracidn gque variea
generalmente entre 30 minutos y algunas horas. Se'la puede

efectnar en tubo cerrado o en autoclave.

Una vez terminada la réaccidn,se enfria ventajosamen
te la mezola reaccional, se elimina el exceso de reactivo
y se purifica por los métodos cldsicos el derivado haloge-

nado resultante.
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Se disuelve 1-g de heparina en 22 cc. de agna des -
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tilada.

Se neutraliza esta solucidn (pH 7) afiadiéndole una
solucién diluwida de hidrdxido sdédico. A la solucidn neu —
tra resultante, se agregan 5 cc. de una solucidn acuosa de
yodo en yoduro sddico, solucidn que contiene 1 g de yodo y

2 & de yoduro sddico por 100 cc. de solucidén acuosa.

La mezcla obtenida se introduce en un tubo cerrado o
en una autoclave. Se callenta durante 25 minutos en bafio
de maria y luego durante 15 a 20 minutos a 1052 C. Después
del enfriemiento, se destila en vacio a unos 4690, para
eliminar el exceso de reactivo (yodo). Se tritura el resi-
duo seco resultentie, se le lava varias veces con alcohol

y 8e le seca en vaclo.

Se obtiene 1 g de un polvo emarillo cristalizedo, so-~
luble en agua, que es una heparine yodade. El punto de fu -
gidn de éste no puede determinarse porque se descompone an=-

teg de fundir.

Esta heparina yodada es estable sn solucidn neutra.
Ta adicidn de nitrato de plata a esta solucidn no causa
preciplitacién ninguna; el almiddn no colorea esta solucidn;

por lo tanto, el yodo estd bilen fijado sobre la molécula de

heparina.
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- .. Bg%a hapawvins yodada se descompone en medio deido,
ya sea con desprendimiento de yodo metdlico, ya sea con for

naoidn de yoduro.

El andlisis microquimico de esta heparina yodada ha

dado los resultados sigulentes i

19,8 % de
34% de H
11 ¢ de I

1,4 % de N.

Ista substancia responde sensiblomente & las flrmu -

las globales :

(024330035N2S5Na71)n y (02¢H29035N285Na712)n

donde n es wn n¥mero entero igual e 13 o préximo a 13.
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Descrito el objeto del presente invento se declaran
como no divulgadas ni practicadas en Espafia las siguien -

tes reivindicaciones :

1.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados
5e halogenados de ésteres sulfuricos de polisacdridos, carac-
terizados por hacerse actuar un haldgeno sobre un éster

sulfirico de un polisacdrido.

’
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca -
racterhzazo en que dicho éster sulfirico de un polisacdri- .

10. do es la hepaerine.

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2

caracterizado en que el haldgeno en cuestidn es el yodo.

4e=- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca -
racterizado por efectuarse la reaccién en un medio 1fqui~

15 do acuoso. .

5.~ Procedimiento segin la reivindicaecidn 1, ca =-

recterizado por utilizarse el haldgeno en estado gaseoso.
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Ge= Troaedimiento segin la reivindicacidn 1, ca -

racterizado por utilizarse el haldgeno en estado disuslto.

7e= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca -
racterizado por efectuarse la reaccidn en presencia de un

catalizador.

8.=  Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ¥
4, caraocterizado en que dicho medio contiene un haluro al-

calino.

9= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
4, ceracterlzado por efectuarse la reaccidn a temperatura

comprendida entre 70 y 1352 C.

10.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 4,
6 y 8, caracterizado por afiadirse a una solucidn acuose
neutra del éster sulfirico del polisacdrido una solucidn

acuoss del haluro que contiene un haluro alealino.

1l.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
4, 6, y 8 & 10, para la preparacién de wn derivado yoda-—
do de la heparina, caracterizado por afiadirse a una solu =
cidn acuosa neutra de heparine una solucidn acuosa de yodo
en yoduro sddico y calentarse después todo ello entre 80 y
10580,

-

Segln se describe y reivindica en la presente me -
moria descriptive gque consta de 6 hojas foliadas y eseri-

tas & méquina por una sola cara.

Wadrid, & {2 SEJ. 1969
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