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Aunque la dextrans fuese conocida hace nucho
tiempo, no obstante, solaménte en 1874 fué descubier-
t0 el microrganismo o gue Se debe su produccibdn: El
"Leuconostoc lesenteroides', y la primera prepara-
cibn de dextrana no rué hechz antes de 1944 por
GRONWALL e INGuTiiaN. Se trata de un polisacédrido (un
polfmero de la jlucosa), proveniente de la infeccibn
del azbcar de remolacha por microrgenismos del gé-
nero Leuconostoc, utilizdndose la especie mesente-
roides par no 8er patosénico, que se desarrollan en
un substrato de sacarosa y fosfato (HICK S 1951),
produciendo dextrana por accibn enzimftica. Esta, de
aspecto viscoso y magnitud molecular elevada (hasta
400,000), debe ser dividide hasta que dicha magnitud
descienda al taraiio aproxinado de laalbimina ( apro-
sxirmdarente 70.000), lo que se consigue hidrolizédndo-
la con un 4cido mineral diluido, &lealis, o por la
accibn de enzimase.

Ia dextrana parcialmente degradada se fracciona
por la aceibn precipitante del alcohol o de la aceto-
ng, precipitacién gue es hecha sucesivamente con so-
luciones dcl zgente precipitador en concentraciones
diferentes. Ue ea3te modo se obtienen fracciones de di-
mensiones uniformes y valor eqguivalente, en poder on—
z6tico y en viscosidad, al plasma humeno.

Uomo lz dexbtrana nacro-niolecular, o en bruto, es
antigena, el fraccioncmiento presenta tarbién la ven-
taja de hacerla no antisena.

Ia presibn coloide~osmbtica de la dextrana es So~

lo ligerumente superior a la del plasma humzno, y des-
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arrolla, sin perjuicio, une buena accibn hemodinid-
nica. Experimentalmente, puede medirse esta accibn
por su demostrada capacidad para reponer, en sus ni-
veles fisioldgicos, las pérdidas.sanguineas ¥ lz pre-
89ibn wrterial disminuida, debidas a "shock" hemorri-
gico o histaminicoe.

Durante las »rimeras 6-12 horzas, los rifiones
eliminan del 20 al 25% de la cantidad adminis trada,
porcentaje que corresponde a una fraccidn del peso
molecular igual o inferior a 35.000 (BWELL y colabo-
radores, 1949). Otra fracecibn = 25% es eliminada por
el tubo digestivo (ENGSTRAND y colaboradores, 1950).
Las restantes = 50% se depositan en el S. Re Eey ig-
noréndose por cuanto tiempo y que tipo de modifica=-
ciones histolbsicas provoea. Las curvas de elimina—
cibn urinaria varian segdn las dirensiones molecula~
reg, de donde se concluye que para obtener los re-
sultados deseados, las soluciones de dextrane deben
cmntener 1oléculas de dirensiones cuidadosanente es—
tudiadas. sdemis, si por un lado conviene que la dro-
ga 8es eliminable, por otro conviene que se retenga
durante un periodo lo suricientemente m olongado pa—~
ra permitir su accibén terapdutica. El equilibrio en—
tre estos dos prinecipios depende del grado de frmeccio-
namiento, o sea del porcentaje relativo de moléculas
por encima de 38.000 y por debajo de 80.000, puesto
que el valor medio de filtracibn ewtd en razbn inversa
del peso molecular.

De lo dicho se deduce gue, para obtener un mejor

rendimiento y para conseguir productos de dimensiones
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mnoleculares cuyos valores se encueniren dentro de

la zona indicada, es necesario perfeccionar las ope-
raciones de despolimerizacibn y precipitacibén fraec-
cionada.e

Los téconicos del Iaboratorio Zimaila comprobea-
ron que, durante la despolimerizacibn, se conseguia
nejor rendimiento cuando la hidrélisis de la dextra-
na bruta se hacia con dcidos o 4lcalis dilufdos, pe-
ro manteniendo el recipiente, gue debe ser de vidrio,
en un cempo de radiofrecuencia, segiin el procedimien-—
t0o descrito por el Dre. Domingos ¥ilipe pars la este—
rilizacién de soluciones coloides ¢ suspensiones, y.
presentado en el XX Congreso Luso-Espafiol para el Pro-
greso de las Clencias, celebrado en l1.950.

Durante la precipitacibn fraccionads, se compro-
b8 tambidn que se obtenia mejor rendimiento utilizan-
do comc agenie precipitzdor una mezcle de slcohol de
90% y de acetona, en fracciones variables segln la
fase de vrecipitacibn. e esta manera se consigue,
cuando los precipitantes alcanzan ciertas concentra-
ciones, obtener fracciones de peso molecular mfés uni-
forme, Ias primeras fracclones tienen pesos molecula-
res mayores y no interesane

Esta accibn del precipitante es acelerada por
varizs cioneg de la temperatura gque oscilan entre los
152C. y los 302C.

N 0 T A

Se reivindican come propios y nuevos para que
sean objeto de una Patente de Invencibn, en Esp=iia,

por veinte aflos, los puntos siguientesas
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l.~- Procedimiento para la fabricacibn de pro-
ductos de dextrana con dirensiones moleculares ca-
paces de sustituir, desde el punto de vista oncéfi—
co~-osmbtico, 2l plasme humano, porque para degpoli-
merizar la molécula de dextrana bruta por hidrélisis,
enmpleando dcido sulifdrico o cloridrico y més espe-
cialmente 4Acido fosférico y un 4lcalis dilufdos, tal
como hidréxide de sodio o de potasio, acelerada en
un campo de rouiofrecuencia.

2.- Procedimiento para la fabricacién de nro-
ductos de dextrana con dimensiones noleculares oca~
paces de sustituir, desde el punto de vista oncbti-
¢o -osmotico, a2l plasme humano, segin lo reivindica~
¢ién 1, en el que la precipitacibn se consigue con
una nezcla de alcohol y acetona comenzando por una
proparcibén de 1/3 de acetona y 2/3 de alcohol y
terminando con 1/2 de acetona y 1/2 de alcohol, al-
canzando las concentraciones de los precipitantes va-
lores estudiados en cada fase de precipitacibne.

3= PROCEDIFIENTO PAR: It FaBRICACION DE PRO-
DUCIO3 DE DEXTRaNa CON oIVETSTOHES MNOLECULARES CAPA-
CES D& SUSTITUIR, Os3DE EL PUNL0 DE VISTA ONCOLICO-
OSMORICO, AL PlasSlkii HULANO.

Loto coniorme de descrive en 1a menoria que an-

tecede y se redivindica en su Nota.

¢

Ista nenoria consta de cinco hojas soliadas y
una sola cara.

3 de agosto de 1.955

escritas a miéquina pox
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