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Ya es conocido que se puede depolimerizar parcialmente la
dextrana, tratando con 4cidos, 4lcalia o enzimas, disoluciones
acuosas de este hidrato de carbone. Esta depolimerizacién
tlene el caracter de una hidrélisis, y las cortas cadenas de
moléculas, formadas por la disociatién, tienen a lo menos un
resfduo de glucosa reductora libre. Es sabido que, por un pro-
cedimiento hidrol{tico, se puede producir dextrana parcial-
mente depolimerizada, que se presta para su empleo en la pre-
paracién de, por ejemplo, un suceddneo de plasma sangufneo,
cuya dextrana debe tener un peso molecular de entre 20,000 y
300.000.

También es conocido que, sobre la base de polisacaridos, tales
como goma ardbiga y dextrana, se pueden preparar disoluciones
aptas como suceddneo de plasma sanguineo, disolviéndose par-
cialmente en agua un poligacarido de un tamano molecular con-
veniente hasta una concentracién tal que la disolucién, en
cuanto a la presibn coloidosmética, concuerde con el plasma
sanguineo; a esta disolucibn se agrega una substancia cristal-
oidea - sal comin, por ejemplo - en una cantidad tal que la
disolucién resulte isoténica con el plasma sangufineo. Asimismo
se ha procurado preparar suceddneos de plasma sangufneo a base
del empleo de otros compuestos que los polisacaridos, tales
como polivinilalcohol y polivinilpirrolidén. Estas dltimas
substancias son sintéticas y ajenas al organismo.

Los polimacaridos (goma ardbiga y los hidratos de carbono par-
cialmente hidrolizados: pectina, metilcelulosa y dextrana)
propuestos anteriormente para la preparacién de suceddneos de
plasma sanguf{neo, tienen todos un grupo libre de aldehidos de
sacarosa, y una parte de ellos tiene grupos libres de carboxilo.
Este hidrato de carbono se almacena en ciertosdérganos internos,
por ejemplo el bazo y afin el hfgado. Incluso el suceddneo de
plasma sangufneo que hasta ahora se ha considerado come el

me jor, es decir, la dextrana hidrolfticamente disociada, ha
producido, a veces, ciertos efectos accessorios no deseados,
que, al menos parcialmente, parecen poder atribuirse a grupos
libres biogqufmicamente reactivos en las moléculas de la dextrana
(JACS 74 (1952) 2126-2127).
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Segin la presente invencién, el problema de producir un suce-
déneo de plasma sangufneo que reuna las exigencias de no ser
ajeno al organismo y de no producir los efectos accessorios
desfavorables que a veces resultan del empleo de la dextrana
hidrolfticamente disociada, puede solucionarse al preparar una
digolucién fisiolégica de sal comin o cualquier otra solucién
gque se ha hecho isoténica a la sangre por medio deelectrotélitos,
substancias terapéuticas etc. y conteniendo glucésidos de glice~
rina u otros glucésidos de dextrana de un peso molecular con-
veniente, en una concentracién tal que corresponda a la presién
coloidosmética del plasma sanguineo. Los glucbsidos preparados
sobre la base de dextrana, en la forma indicada mds adelante,
segiin la presente invencién, no tienen grupos de carboxilo, ni
tampoco grupos libres de aldehidos de sacarosa, por lo que son
menos susceptibles de reaccién y mds aptos para la preparacién
de suced4{neos de plasma sangufneo que la dextrana conocida hasta
ahora y extensamente empleada. Ademds, no tienen el caracter

de ajenos o nocivos al organismo humano gue distingue al poli~
vinilalcohol, al polivinilpirrolidén, a la pectina y la goma
ardbiga.

Los glucdsidos de dextrana empleados segdn la presente invencién,
pueden obtenerse por la alcoholisis parcial de dextrana, calen-~
tando este hidrato de carbono junto con una substancia orgénica
conteniendo a lo menos un grupo de hidroxilo y esensialmente
anhidra tal es como alcoholes mone~ 0 polivalentes -~ por ejemplo,
la glicerina-, eventualmente en presencia de otra substancia

que tenga una reaccién catalftica sobre el proceso -4cido
fogférico, por ejemplo~. Esta alcoholisis lleva consigo también
una depolimerizacién de la dextrana. Puede seguirse la evolucién
de la reaccién midiendo la viscosidad de muestras sacadas en
diferentes €pocas. Al proceder asf, es dtil calcular la visco-
sidad intrfnseca (7)) = g%fb EQQLQ donde 7 r es la viscosidad
relativa de la disoluciébn y ¢ la concentracibén en la solueiédn,
expresada en porcentaje, de la substancia de un gran peso mole-
cular. Adaptando convenientemente unos a otros (temperatura,
catalizador y tiempo de reaccibn) el efectuar la alcoholisis,

se pueden obtener glucdsidos con todos los pesos moleculares
deseados. Dichos glucésidos con pesos moleculares entre 20.000

y 300.000 se prestan, por ejemplo, a la preparacién de un suce-
ddneo de plasma sangufneo.

De una manera ya conocida, los glucfsidos de la dextrana pueden
fraccionarse o precipitarse en sus disoluciones por métodos
tales coma la cromatograffa, la separacién por contra-corriente,
la precipitacién parcial de las sales, de las alcoholes, de la
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acetona etc, Por estos medios, se puede conseguir una fraccién
de los glucbsidos con el peso molecular deseado para un objeto
determinado. '

Los glucésidos pueden purificarse ulteriormente, disolviéndolos
en agua y tratdindolos de nuevo por uno o varios de los métodos
arriba mencionados. Naturalmente, las disoluciones de los
glucésidos pueden purificarse también mediante una didlisis.

De un modo general es necesario hacer las fracciones selection-
adas isoténicas al plasma sangufnec antes de su aplicacién,
adicionando a sus soluciones substancias conocidas en sf, para
conseguir este fin.

Ejemplo 1. Una disolucién al 10% de dextrana en glicerina an-
hidra, se calent§ a 200°C. La viscosidad intrinseca (J7) bajé
asf a 0,33 después de 30 minutos; a 0,24 después de 60 minutos
y & 0,19 después de 90 minutos, lo gue corresponde a los pesos
moleculares 100.000, 75.000 y 60.000, respectivamente.

Ejemplo 2. Una disolucién &l 1% de dextrana en glicerina an-

hidra, se calenté a 220°C. La viscosidad intrfnseca C?Z} descen-~

dié a 0,20 después de 30 minutos; a 0,14 despudy de 60 minutos
y & 0,12 después de 120 minutos, lo que corresponde a los pesos
moleculares 60.000, 45.000 y 35.000, respectivamente.

Ejemplo 3. Una disolucién al 10% de dextrana en glicerina an-
hidra fué€ adicionada con 4cido fosférico concentrado hasta una
cantidad tal, gque la concentraccibén del £cido en la disolucién
alcanzé el 0,20% en peso, después de que la disolucibn fué
oalentada a 150°C. La viscosidad intrfnseca (") bajé a 0,54
en 30 minutos; a 0,39 en 60 minutos y a 0,25 en 120 minutos,
lo gque corresponde a los pesos moleculares 170,000, 120.000 y
80.000 respectivamente.

Ejemplo 4. A una disolucién al 10% de dextrana en glicerina
anhidra le fué adicionado dcido fosférico concentrado en una
cantidad tal, que la concentracién del 4cido en la disolucién
alcanzé el 0,25% en peso, después de que la disolucién fué
calentada a 150°C. La viscosidad intrfnseca () descendié

a 0,30 en 30 minutos; a 0,17 en 60 minutos y a o,10 en 120
minutos, lo que corresponde a los pesos moleculares 95.000,
55.000 y 3C,000, respectivamente.

Ejemplo 5. A una disoluciédn al 10% de dextrana en glicerina
anhidra se anadid 4cido fosfdérico concentrado en una cantidad
tal que la concentraccién del acfdo en la solucién alcanzé

el o,20% en peso, después de que la solucibén fué calentada
hasta 150 C. durante tanto tiempo que la viscosidad intrin-
seca (1) bvajé a 0,27. La mezcla fué sumentada con 4 partes
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en volumen de glicerina y, en caliente, se gnadié alcohol
et{lico absoluto hasta un contenido de alcohol del 33,3%,
después de lo cual se dejé enfriar la mezcla. El precipitado
obtenido de este modo fué separado de la disolucién, lavado

con alcohol y &ter y, finalmente, secado. En la disolucién
acuosa, la fraccién de glucésido de glicerina de dextrana as{
conseguida tenfa una viscosidad intrfnseca (%) = 0,53. sumen-
tando al 37,5% la concentracién de alcohol en el resto de la
mezcla de reaccidn, se obtuvo un precipitado de glucésido con
la viscosidad intrfnseca (”]) = 0,37. Subiendo la concentrs -
cién de alcohol al 41,2%, se consiguié un precipitado de glucé-
gido con la viscosidad intrifnseca (7 ) = 0,21. Las viscosidades
intri{nsecas ("% de la preparacién, corresponden a los pesos
moleculares 160,000, 110.000 y 61.000, respectivamente.

Ejemplo 6. A una disolucién al 10% de dextrana en glicerina
anhidra se le anadié 4cido fosférico concentrado en una canti-
dad tal que la concentracién del £cido en la solucién alcanzé
el 0,2% en peso, después de que la disolucién fué calentada
hasta 150°C, durante tanto tiempo que la viscosidad intrinseca
M) vajé a 0,13. La mezcla fué aumentada con 4 partes en
volumen de glicerina y, en caliente, se anadid alcohol etflico
absoluto hasta un contenido de alcohol del 35,4%, dejidndose
enfriar a la temperatura ordinaria de una habitacién. E1 pre-
cipitado asf obtenido, fué separado, lavado con alcohol abso-
luto y éter y, por dltimo, secado. En una disolucién de agua,
el glucbsido asf obtenido tenfa la viscosidad intrinseca (1)

= 0,31. Aumentando al 37,5% la concentracién de alcohol en el
resto de la mezcla de roamccidn, se precipitaron glucésidos

con la viscosidad intrinseca (%) = o0,24. Aumentando posterior-
mente la concentracién de alcohol al 39,4%, se precipitaron
glucésidos con la viscosidad intrfnseca C??) = 0,21. Aumentando
finalmente la concentracién de alcohol al 41,2%, se precipitaron
glucésidos con la viscosidad intrfnseca (%) = 0,17. Las viseo-
sidades intrfnsecas (%) de la preparacién, corresponden a los
pesos moleculasres 100.000, 75.000, 65.000 y 55.000, respectiva-
mente.

Ejemplo 7. 4 una disolucién al 10% de dextrana en glicerina
anhidra se le anadif 4cido fosférico concentrado, hagta una
cantidad tal que la concentracién del £cido en la solucién
alcanzé el 0,2% en peso, después de que la mezcla fué calentada
a 150°C durante tanto tiempo que la visconsidad intr{nseca

(?Q} bajé a 0,13. La mezcla fué aumentada con 4 partes en
volumen de agua, anadiéndose alcohol etflico absoluto hasta
una concentracién de alcohol del 43,3%, dejdndose enfriar
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a la temperatura ordinaria de una habitacién. El1 precipitado
as{ obtenido, fué separado, lavado con alcohol y éter y, final-
mente, secado. La fraccibn de glucésidos consegulda de este
modo, tenfa en disolucidén acuosa la viscosidad intrfnseca ()
= 0,29. Aumentando al 44,8% la concentracifn de alcohol en el
resto de la mezcla de reaccién, se precipitaron glucbésidos con
la viscogidad intrinseca () = 0,20; acrecentando al 46,3% la
concentracién de alcohol, se precipitaron glucdédsidos con la
viscosidad intrinseca () = o0,18. Las viscosidades intr{nsecas
(?7) de la preparacién, corresponden a los pesos moleculares
90.000, 65.000 y 55.000, respectivamente.

Ejemplo 8. Una mezcla de homélogos polfmeros de glucésidos de
dextrana, los cuales se prepararon segin uno de los ejemplos
arriba mencionados, y cuyo peso molecular medio era de 65.000,
fué disuelta en agua junto con cloruro de sodio, de modo que

la mezcla contenfa el 5,5% de glucésido de glicerina de dextrana
y el 0,9% de clorure de sodio.

Ejemplo 9. A una disolucién de dextrana en glicol anhidro se
le anadid 4cido fosférico concentrado, hasta una cantidad tal
que la concentracién del dcido en la solucidén alcanzb el o0,20%
en peso, después de que la solucién fué calentada a 190°C.,
proceso por el cual el gliclsido correspondiente fué formado.

Reivindicaciones.

1. Proceso de fabricacién de productos parcialmente depoli-
merizados de dextrana, caracterizado en que la dextrana se
somete a una alcoholisie en una substancia orgénica conteniendo
a lo menos un grupo de hidréxilo, proceso por el cual se forman
glucésidos.

2. Proceso segin la reivindicacién 1, caracterizado en que se
emplea un disolvente de dextrana como substancia organica.

3. Proceso segin las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado en
que se emplean alcoholes mono o polivalentes o sus derivados,
como substancias orgdnicas.

4. Proceso como el de la reivindicacién 1, caracterizado en
gue ge emplea glicerina ¢ glicol anhidro como disolvente.

5. Proceso segin las reivindicaciones 1, 2, 3 o 4, caracteri-
zado en que el proceso es regulado por adicién de un cata -
lizador.

6. Proceso seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado en que los glucbésidos se fraccionan de sus
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disoluciones -~ eventualmente después de la adicién de agus -~
por la cromatograffa, por el proceso de separacién mediante
contra-corriente o por la precipitacién mediante sales,
alcoholes o scetona.

7. Proceso segiin una o varias de la reivindicaciones que
anteceden, caracterizado en que se seleccionan fracciones de
tal naturaleza que puedan emplearse como un suceddneo de plasma
sangufneo, después de hacerlas isoténicas a la sangre por
medios conocidos en sf.

8o Procesc para 1
depelimerizados d

- . . '7 B n -
fabricacion de productos percialinente
goxtrang.
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Tel ¥ come se hie Gescritc en le ifemoria que antecede,
¥ con los fines que se el cspecificado.

Este Menoria conste de sels hojss escrites por ulla SO=-
le Carge
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