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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPLEJO OXIDO DE HIERRO-

V-HIDRODEXTRANO”, e favor de la razdn social espafiola SOCIEDAD

QUIMICO FARMACEUTICA DE 10S ESTABLEGIMIENTOS ROCAFORT DORIA,
SOCIEDAD ANONIMA (ROCADOR, Sociedad Andénima), domiciliada en
MADRID, calle de Sagasts  , n? 13,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de
preparacién de un complejo éxido de hierro-hidrodextrano, utili-
zable en terapdutica.

Es conocido el hecho de la administraciodn terapéutica
del hierro por v{a oral o inyectable. En aquellos casos en que .
sea precisa la recuperscidn répida de un cuadro de anemia ferro-
pénica, es aconsejable el empleo de hierro inyectable, ya que la
administracion por via oral es lenta e insegura.

También es sabido gue las sales de hierro ionizables son

muy céusticas para los tejidos, por cuya razbn su aplicacidn es a
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dosis muy pequefias y con muchos inconvenientes.

Ahora bien, el hierro, presenta la particularidad de ser
fécilmente transformable en Oxido de hierro coloidal y en este
forma no es caustico y puede ser asimileble. Esta particulari-
dad se ha gprovechado, utiligzando el éxido de hierro coloidal
en la preparacidn de inyectables.

Para la estabilizacidn del 6xido de hierro, se utilizan
los sacaridos a alta concentracidn; los mono y disacaridos, como
la glucosa, la levulosa, la sacarosa etc, pero por su peguefio
peso molecular dan soluciones hipertdnicas y su'empleo queda
reducido solamente para la preparacidén de inyectables administra-
bles nicamente por via intravenosa.

Se hace pues necesario obtener un compuesto que, conte-
niendo estabiligado el d6xido de hierro sea a la vez coloidal,
con lo que la tensidén osmética resulta minima y por ello puede
permitir su aplicacidn intramuscular, via mas cémoda y por la
que la administracién se realiza con menos peligro,

Se ha encontrado que es posible utilizar como estabili-
zador el hidrodextrano. Este compuesto se obtiene por hidrogena-
cién del dextrano parciaslmente despolimerizado, producto pollme-
ro d§ la glucosa y que por mol, posee unos pocos grupos reducto-
res ya que las uniones intermoleculares de la glucosa se efectiar
por los carbones 1-6-1-6-1, ete, casi exclusivamente,

Los carbones 6 terminales son grupos aldehidos reducto-
res que pueden ser hidrogenados formando el hidrodextrano,

El objeto de la presente invencidén consiste en la prepa-
racién de un complejo éxido de hierro-hidrodextrano, que se ob-
tiene a partir de soluciongs concentradas de hidrodextrano y so-
lucidn de sal férrica o suspensidn de dxido de hierro en medio
elcalino,

La estabilizacidn del éxido de hierro puede conseguirse
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ya en caliente, ya en frio.

Como medio alcalinizante se utilizan, ya los hidréxidos
de amonio, sodio o potasio, ya sus carbonatos o bicarbonatos, ya
otra base cualquiera,

En la fase final de la reaccidn, se encuentra en el me-
dio reaccionante, un coloide en presencia de electrolitos a los
que conviene separar,

Esta separacidn se consigue, ya por dialisis, empleando
una membrana semipermeable, como una ldmina de celofana, u otra
similar ya sea por precipitacién del coloide con un disolvente
orgénico soluble en agua seguida de filtracidn y redisolucidn,
ya por medio de resinas cambiadoras de iones que eliminan los
electrolitos.

El dextrano se obtiene como es conocido por fermentacidn
del azucar con el germen leuconostoc mesenteroides, en condicio-
nes normales de medios de cultivo y temperatura.

El dextrano aislado por precipitacidn con un disolvente
orgénico, alcohol propflico, et{lico, met{lico o acetona, se pu-
rifica por repetidas disoluciones en agua y reprecipitacién; fi-
nalmente se seca y pulverigza,

El dextrano nativo es altamente visecoso, correspondiendo
su viscosidad a su elevado grado de polimerizaciGn.

Para obtener soluciones suficientemente estables de xido
de hierro coloidal, su viscosidad intr{nsica debe estar compren-
didea entre los 0,02 y 0,5.

Para conseguir ests viscosidad se somete el dextranoc a
una hidrdélisie écide en solucidn del 5-10% durante 5-10 horas.

La mezcla se neutraliza y concentra. La solucidn concen-
trada se hidrogena utilizando un procedimiento electrolitico, o

por hidrogenacidn en presencia de un catalizador, como por ejem-
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Plo "niquel Raney".

Finalmente se dializa y se preciplita el hidrodextrano
con un disolventq orgénico soluble en agua,

El complejo 6xido de hierro-hidrodextrano, es un com-
puesto rojo obscuro - violdceo, que puede obtenerse sélido por
precipitaeién de sus soluciones con un disolvente orgénico solu-

ble en agua. Es estable en pH alcalino y débilmente acido (pH &),

Permite su calentamiento a 115°% y sus soluciones, con una con-

centracidn en hierro de 50 mgs por centimetro cubico, son apli-
cables para la administracidn terapdutica intramuscular,

Se le puede asociar algin otro medicamento como por ejem.
plo vitamina B,,, acido f£8lico, sales de cobalto y de cobre, stc,
con el fin de aumentar su valor terapéutico,

Los ejemplos sigulentes permiten demostrar como puede ll¢
varse a la practica la invencidn. Queda sin embargo, bien enten-
dido que ésta no se limita de ningin modo a los detalles referi-
dos en ios ejlemplos que se citan,

EJEMPLO 1,

Se toman 30 gramos de hidrodextrano obtenidos por hidro-
genacidn del dextrano de viscosidad-intrinseca entre 0,02-0,08
y se disuelven en 60 cc de agua. Se le afiade la suspensidn de
6xido de hierro obtenida con 20 gramos de cloruro férrico y 40
gramos de carbonato sddico hidratado.

Se hierve la mezcla afiadiendo 10 cc de NaOH normal, Al
concentrar se obtiene un lfguido rojo oscuro y brillente. Se de-
ja enfriar y se diluye a 500 cc y se filtra,

Se precipita con su volumen de alcohol de 96 grados, se
filtra y el filtrado vuelve a disolverse en 500 cc de agua y de
nuevo se precipita con su volumen de alcohol de 96°. Se filtra

se disuelve en 100 cc de agua y se concentra al vac{o haste obte-
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ner uns concentracidn en Fe de 50 mgrs/cc.
EJEMPLO 2,

Se toman 30 gramos de hidrqdextrano obtenido por reduc-
cidén del dextrano con viscosidad intrinseca de 0,02-0,08 y se
disuelven en 60 cc de agua. Se le afiade 18 gramos de NaOH (en
30 cc de agua) y seguidos por 48 cc de solucidn de cloruro ré-
rrico en 30%, peso por volumen; se calienta durante 15 minutos
¥y se deja enfrisr, Se filtrs y la mezcla se dializa con membra=-
na de celofana, hasta eliminar casi todo el c¢loruro sddico, Se
concentra despues a presidn atmosférica hasta obtener 50 mgrs
de Fe/cc,

La invencidn, dentro de su esenciaslidad, puede llevarse
a la préctica en otras formas de realizacidn que les indicaéas
a ti{tulo de ejemplo paras la descripcion a las cuales alcangzaré
igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues, realigar-
gse con los medios y sparatos més adecuados en los tiempos, tem-
peraturas y proporciones de los elementos reaccionantes més ade-
cuados & cada caso por queda todo ello comprendido en el espiri-

tu de las reivindicaciones.



10.

15,

20,

25.

NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento se declara co-
mo nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento de preparacidn de un complejo, dzido
de hierro-hidrodextrano, caracterizado esencislmente por el he-
cho de hacer reaccionar soluciones concentradas de hidrodextra-
no y soluecidn de sal férrica o suspension de 6xido de hierro,
en medio slcalino, actuando el hidrodextrano como elemento es-
tabilizador,.

2, “FYrocedimiento segin la anterior reivindicacién en
el que, el colvide resultante al final, en el medio reaccionan-
te, se separa de los electrolitos, por dialisis a través de mem-
branas semipermeable,

3, Procedimiento segin la reivindicacidn 1 en el que
el coloide resultante al final, en el medio reacclonante, Be ss~-
para por precipitacidn del coloide con un disolvente orgénico
soluble en agua,

4, Procedimiento, segin la reivindicacion 1 en el que
el coloide resultante el final, en el medio reaccionante, se se~-
para por medio de resings cambiadoras de iones,

5. Procedimiento segfin las reivindicaciones 1 a 4 en
el que, la viscosidad intrinseca 6ptima en el dextrano, del que
se obtiene por hidrogenacidén el hidrodextrano, ha de estar com-
prendida entre 0,02 y 0,5 & fin de obtener soluciones suficien-
temente estables de éxido de hierro coloidal.

6., Procedimiento de preparacidén de un complejo dxido



de hierro-hidrodextrano,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de siete hojas folladas y escritas a midquina por una
socla carsy

Madrid, a 24 de Octubre de 1958,

SOCIEDAD QUIMICO FARMACEUTICA DE LOS ESTABLECIMIENTOS

Rggifonw DORIA SOCIEDAD ANONIMA (ROCADOR, SOCIEDAD ANO-
N .
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