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PROSESS FOR FREMSTILLING AV HEPARIN MED LAVMOLEKYLVEKT

PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av enoksaparinnatrium, omfattende trinnene:
a) salifisering av heparinnatrium med benzethoniumklorid for 8 danne benzethoniumheparinat,

b) omsetning av benzethoniumheparinatet oppnéadd i trinn (a) med benzylklorid i et inert
lesningsmiddel for & danne en ra heparinbenzylester,

c) tilsetning av vann til reaksjonsblandingen som inneholder den urene heparinbenzylesteren
oppnéadd i trinn (b) ved en temperatur pa 0 °C til romtemperatur for 8 oppna et bunnfall av
heparinbenzylester,

d) tilsetning av en alkoholisk lgsning av natriumacetat til reaksjonsblandingen som inneholder
bunnfallet av heparinbenzylester oppnadd i trinn (c) for 8 isolere
heparinbenzylesternatriumsaltet,

e) depolymerisere heparinbenzylesternatriumsaltet oppnadd i trinn (d) med en uorganisk base
for & produsere rdenoksaparinnatrium,

f) bleking av det urene Enoxaparin natrium oppnadd i trinn (e) ved en pH p& 9-10 for 4 oppna et
avfarget Enoxaparin natrium, og

g) rensing av det avfargede Enoxaparin natrium.

2. Fremgangsmate ifalge krav 1, karakterisert ved at det inerte lasningsmiddel er valgt fra N,N-
dimetylformamid (DMF), N,N-dimetylacetamid (DMA) og metylenklorid.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at forholdet mellom benzethoniumheparinat,
inert lasningsmiddel og benzylklorid varierer fra 1:2:1 til 1:6:1.

4. Fremgangsmate ifalge krav 1, karakterisert ved at tilsetningen av vann til
reaksjonsblandingen inneholdende den urene heparinbenzylesteren oppnadd i trinn (b) utfares
ved en temperatur pa 10°C til 25°C i 15 minutter til 4 timer.

5. Fremgangsmate ifalge krav 1, karakterisert ved at depolymeriseringen utfgres ved a
behandle heparinbenzylesternatriumsaltet med en vandig l@sning av uorganisk base ved en
temperatur pa 50°C til 70°C i 30 minutter til 3 timer.
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6. Fremgangsmate ifglge krav 5, karakterisert ved at forholdet mellom den uorganiske base og
heparinbenzylesternatriumsalt er fra 0,05 til 0,2 vekt.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, karakterisert ved at den uorganiske base er natriumhydroksid.

8. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at blekingen utfgres med 30%
hydrogenperoksyd.

9. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at det avfargede Enoxaparin-natrium renses
ved opplgsning i vann, tilsetning av natriumklorid og utfelling med alkohol.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, karakterisert ved at det rensede Enoxaparin-natrium
underkastes lyofilisering for 8 oppna Enoxaparin-natrium i pulverform.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, karakterisert ved at lyofiliseringen utfgres ved opplgsning av
rent Enoxaparin-natrium i en blanding av vann og alkohol.

12. Fremgangsmate ifglge krav 11, karakterisert ved at alkoholen er valgt fra en gruppe som
omfatter metanol, etanol, isopropanol og en blanding derav.

13. Fremgangsmate ifglge krav 10, karakterisert ved at lyofiliseringen utfgres i en blanding av
vann og etanol.

14. Fremgangsmate ifalge krav 11, karakterisert ved at vann og alkohol er tilstede i en
konsentrasjon pa henholdsvis 85 til 95 % (v/v) og 5 til 15 % (v/v).

15. Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, karakterisert ved at forholdet
mellom vann tilsatt til reaksjonsblandingen i trinn (c) og benzetoniumheparinatet tilfgrt i trinn (b)
er2:1til6:1.
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