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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPLEJO OXIDO DE HIERRO- 
-HIDRODEXTRANO", a fa v o r  de la  razó n  s o c i a l  esp añ o la  SOCIEDAD 
QUIMICO FARMACEUTICA DE LOS ESTABLECIMIENTOS ROCAFORT DORIA, 
SOCIEDAD ANONIMA (ROCADOR, S ociedad  Anónima), d o m ic iliad a  en 
MADRID, c a l l e  de S agasta  , n* 13 .

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p re s e n te  in v en c ió n  se r e f i e r e  a un p ro ced im ien to  de 
p re p a ra c ió n  de un com plejo óxido de h ie r r o -h id ro d e x tra n o , u t i l i -  
zab le  en t e r a p é u t ic a .

Es conocido e l  hecho de l a  a d m in is tra c ió n  te r a p é u t ic a  
5 . d e l h i e r r o  p o r v ía  o ra l  o in y e c ta b le .  En a q u e llo s  casos en que

sea p re c is a  la  re c u p e ra c ió n  rá p id a  de un cuadro  de anemia f e r r o -  
p á n ic a , es a c o n se ja b le  e l  empleo de h ie r r o  in y e c ta b le , ya que la  
a d m in is tra c ió n  p o r v ía  o r a l  es le n ta  e in s e g u ra .

También es sab id o  que la s  s a le s  de h ie r r o  io n iz a b le s  son 
muy c á u s t ic a s  p a ra  lo s  t e j i d o s ,  p o r cuya razó n  su a p lic a c ió n  es a10
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d o s is  muy pequeñas y con mucnos in c o n v e n ie n te s .

Ahora b ie n , e l  h i e r r o ,  p re s e n ta  la  p a r t i c u la r id a d  de s e r  
fá c ilm e n te  tra n s fo rm a b le  en óxido de h ie r r o  c o lo id a l  y en e s ta  
forma no es c á u s t ic o  y puede s e r  a s im i la b le .  E s ta  p a r t i c u l a r i ­
dad se ha aprovechado, u t i l i z a n d o  e l  óxido de h ie r r o  c o lo id a l  
en la  p re p a ra c ió n  de in y e c ta b le s .

P ara  la  e s t a b i l i z a c ió n  d e l óxido de h i e r r o ,  se u t i l i z a n  
lo s  s a c á r id o s  a a l t a  co n c e n tra c ió n ; lo s  mono y d is a c á r id o s , como 
la  g lu c o sa , l a  le v u lo s a , la  sa ca ro sa  e t c ,  p e ro  p o r  su pequeño 
peso m o lecu la r dan so lu c io n e s  h ip e r tó n ic a s  y su  empleo queda 
re d u c id o  so lam ente p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de in y e c ta b le s  a d m in is tra -  
b le s  únicam ente por v ía  in tra v e n o s a .

Se h ace  pues n e c e s a r io  o b ten er un compuesto que, c o n te ­
n iendo  e s ta b i l i z a d o  e l  óxido de h ie r r o  sea  a l a  vez c o lo id a l ,  
con lo  que la  te n s ió n  osm ótica r e s u l t a  mínima y por e l l o  puede 
p e r m i t i r  su a p l ic a c ió n  in tra m u s c u la r , v ía  mas cómoda y por l a  
que la  a d m in is tra c ió n  se r e a l i z a  con menos p e l ig r o .

Se ha en co n trad o  que es  p o s ib le  u t i l i z a r  como e s t a b i l i ­
zador e l  h id ro d e x tra n o . E ste  com puesto se o b tie n e  p o r h id ro g en a - 
ciÓn d e l  d ex tran o  p a rc ia lm e n te  d e sp o lim e riza d o , p ro d u c to  polím e­
ro  de la  g lu co sa  y que p o r m ol, posee unos pocos grupos re d u c to ­
r e s  ya que la s  un iones in te rm o le c u la re s  de la  g lu co sa  se  e fec tú a !  
p o r lo s  carbones 1 -6 -1 -6 -1 , e t c .  c a s i  ex c lu s iv am e n te .

Los carbones 6 te rm in a le s  son grupos a ld e h id o s  re d u c to ­
r e s  que pueden s e r  h id rogenados formando e l  h id ro d e x tra n o .

E l o b je to  de la  p re s e n te  in v en c ió n  c o n s is te  en l a  p rep a ­
ra c ió n  de un com plejo óxido de h ie r r o -h id ro d e x tr a n o , que se ob­
t ie n e  a p a r t i r  de so lu c io n e s  co n cen trad as  de h id ro d e x tra n o  y so ­
lu c ió n  de s a l  f é r r i c a  o su sp en sió n  de óxido de h ie r r o  en medio 
a l c a l in o .

La e s t a b i l i z a c ió n  d e l óxido de h ie r r o  puede co n seg u irse
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ya en c a l i e n t e ,  ya en f r í o .

Como medio a l c a l i n i z a n t e  se u t i l i z a n ,  ya lo s  h id ró x id o s  
de amonio, so d io  o p o ta s io ,  ya sus ca rb o n a to s  o b ic a rb o n a to s , ya 
o tra  base c u a lq u ie ra .

En l a  fa se  f i n a l  de la  re a c c ió n , se en cu en tra  en e l  me­
d io  re a c c io n a n te , un c o lo id e  en p re s e n c ia  de e l e c t r o l i t o s  a lo s  
que conviene s e p a ra r .

E sta  se p a ra c ió n  se co n s ig u e , ya po r d i á l i s i s ,  empleando 
una membrana sem iperm eable, como una lám ina de c e lo fa n a , u o tra  
s im i la r  ya sea por p r e c ip i ta c ió n  d e l c o lo id e  con un d iso lv e n te  
o rg án ico  so lu b le  en agua segu ida de f i l t r a c i ó n  y r e d is o lu c ió n , 
ya p o r medio de r e s in a s  cam biadoras de io n es que e lim in an  lo s  
e l e c t r o l i t o s .

E l d ex tran o  se o b tien e  como es conocido  por fe rm en tac ió n  
d e l azú ca r con e l  germen leu co n o sto c  m e se n te ro id e s , en c o n d ic io ­
nes norm ales de medios de c u l t iv o  y te m p e ra tu ra .

E l d ex tran o  a is la d o  por p r e c ip i ta c ió n  con un d iso lv e n te  
o rg án ic o , a lc o h o l p r o p i l i c o ,  e t í l i c o ,  m e t í l ic o  o a c e to n a , se pu­
r i f i c a  p o r r e p e t id a s  d iso lu c io n e s  en agua y r e p r e c ip i ta c ió n ;  f i ­
nalm ente se seca  y p u lv e r iz a .

E l d ex tran o  n a t iv o  es a lta m e n te  v is c o s o , co rrespond iendo  
su v is c o s id a d  a su  e lev ad o  grado de p o lim e r iz a c ió n .

P ara  o b te n e r  so lu c io n e s  s u f ic ie n te m e n te  e s ta b le s  de oxide 
de h ie r r o  c o lo id a l ,  su  v is c o s id a d  i n t r í n s i c a  debe e s t a r  compren­
dida e n tre  lo s  0 ,0 2  y 0 ,5 .

Para co n seg u ir  e s ta  v is c o s id a d  se  som ete e l  dex tran o  a 
una h i d r ó l i s i s  ac id a  en so lu c ió n  d e l 5-10% d u ran te  5-10 h o ra s .

La m ezcla se  n e u t r a l i z a  y c o n c e n tra . La so lu c ió n  concen­
tra d a  se h id ro gen a  u t i l i z a n d o  un p ro ced im ien to  e l e c t r o l í t i c o ,  o 
por h id ro g en ac ió n  en p re se n c ia  de un c a ta l i z a d o r ,  como p o r ejem-
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F in a lm en te  se d ia l i z a  y se p r e c ip i t a  e l  h id ro d e x tran o  
con un d iso lv e n te  o rg án ico  so lu b le  en agua .

E l com plejo óxido de h ie r r o -h id ro d e x tr a n o , es un com­
p u e s to  r o jo  obscuro  -  v io lá c e o , que puede o b ten e rse  s ó l id o  por 
p r e c ip i ta c ió n  de su s so lu c io n e s  con un d is o lv e n te  o rg án ico  so lu ­
b le  en ag u a . Es e s ta b le  en pH a lc a l in o  y déb ilm en te á c id o  (pH 4 ) , 
P e rm ite  su c a le n ta m ie n to  a 1 1 5 y sus s o lu c io n e s , con una con­
c e n tra c ió n  en h ie r r o  de 50 mgs p o r c e n tím e tro  c u b ic o , son a p l i ­
c a b le s  p ara  l a  a d m in is tra c ió n  te r a p é u t ic a  in tra m u s c u la r .

Se le  puede a s o c ia r  a lg ú n  o tro  medicamento como por ejem- 
p ío  v itam in a  ac id o  f ó l i c o ,  s a le s  de c o b a lto  y de co b re , e tc .
con e l  f i n  de aum entar su v a lo r  t e r a p é u t ic o .

Los ejem plos s ig u ie n te s  p e rm ite n  d em o strar como puede llg  
v a rse  a l a  p r á c t ic a  l a  in v en c ió n . Queda s in  embargo, b ien  en ten ­
dido que é s ta  no se l im i ta  de n ingún  modo a lo s  d e ta l l e s  r e f e r i ­
dos en lo s  ejem plos que se c i t a n .
E J E M P L O  1 .

Se toman 30 gramos de h id ro d e x tra n o  o b ten id o s p o r h ld ro -  
genación  d e l d ex tran o  de v is c o s id a d  in t r ín s e c a  e n tre  0 ,0 2 -0 ,0 8  
y se d isu e lv e n  en 60 cc de agua . Se l e  añade la  su sp en sió n  de 
óxido de h ie r r o  o b ten id a  con 20 gramos de c lo ru ro  f é r r i c o  y 40 
gramos de ca rb o n a to  só d ico  h id ra ta d o .

Se h ie rv e  la  m ezcla añadiendo 10 cc de NaOH n orm al. Al 
c o n c e n tra r  se  o b tien e  un l íq u id o  r o jo  oscuro  y b r i l l a n t e .  Se de­
ja  e n f r i a r  y se  d ilu y e  a 500 cc y se f i l t r a .

Se p r e c ip i t a  con su volumen de a lc o h o l de $6 g rad o s , se 
f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  vuelve a d is o lv e r s e  en 500 cc de agua y de 
nuevo se p r e c ip i t a  con su volumen de a lc o h o l de 96^. Se f i l t r a  
se d isu e lv e  en 100 cc de agua y se co n c en tra  a l  v ac ío  h a s ta  obte-
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n e r una c o n c e n tra c ió n  en Fe de 50 m g rs /c c .
E J E M P L O  2 .

Se toman 30 gramos de h id ro d e x tra n o  ob ten id o  p o r redu c­
c ió n  d e l d ex tran o  con v isc o s id a d  i n t r ín s e c a  de 0 ,0 2 -0 ,0 8  y se 
d isu e lv e n  en 60 cc de agua . Se l e  añade 18 gramos de NaOH (en 
30 cc de agua) y segu idos por 48 cc de so lu c ió n  de c lo ru ro  f é ­
r r i c o  en 30%, peso  p o r volumen; se c a l i e n ta  d u ran te  15 m inutos 
y se de ja  e n f r i a r .  Se f i l t r a  y la  m ezcla se d ia l i z a  con membra­
na de c e lo fa n a , h a s ta  e lim in a r  c a s i  todo  e l  c lo ru ro  só d ic o . Se 
co n c en tra  después a p re s ió n  a tm o s fé r ic a  h a s ta  o b ten e r 50 mgrs 
de F e /c c .

La in v en c ió n , d en tro  de su e s e n c ia l id a d , puede l le v a r s e  
a la  p r á c t ic a  en o t r a s  formas de r e a l i z a c ió n  que le s  in d ic a d a s  
a t í t u l o  de ejem plo  p a ra  la  d e s c r ip c ió n  a l a s  c u a le s  a lc a n z a rá  
igualm en te  la  p ro te c c ió n  que se re c a b a . P od rá , p u e s , r e a l i z a r ­
se con lo s  m edios y a p a ra to s  más adecuados en lo s  tiem p o s, tem­
p e ra tu ra s  y p ro p o rc io n e s  de lo s  elem entos re a c c io n a n te s  más ade­
cuados a cada caso  po r queda todo  e l l o  com prendido en e l  e s p í r i ­
tu  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s .

as
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Hecha la  d e s c r ip c ió n  d e l p re s e n te  in v e n to  se d e c la ra  co­
mo nuevas y de p ro p ia  in v en c ió n , l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s :

1 . P ro ced im ien to  de p re p a ra c ió n  de un com plejo , óxido 
de h ie r r o -h id ro d e x tr a n o , c a ra c te r iz a d o  e sen c ia lm en te  por e l  h e ­
cho de h ac e r re a c c io n a r  so lu c io n e s  co n c en trad a s  de h id ro d e x tra -  
no y so lu c ió n  de s a l  f é r r i c a  o su sp en sió n  de óxido de h i e r r o ,  
en medio a l c a l in o ,  ac tuando  e l  h id ro d e x tra n o  como elem ento  e s ­
t a b i l i z a d o r ,

2 . P ro ced im ien to  según la  a n te r io r  r e iv in d ic a c ió n  en 
e l  que, e l  c o lo id e  r e s u l t a n te  a l  f i n a l ,  en e l  medio re ac c io n an ­
t e ,  se sep ara  de lo s  e l e c t r o l i t o s ,  p o r  d i á l i s i s  a t r a v é s  de mem­
brana sem iperm eable.

3 . P ro ced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  1 en e l  que 
e l  c o lo id e  r e s u l t a n te  a l  f i n a l ,  en e l  medio re a c c io n a n te , se s e ­
p ara  p o r p r e c ip i ta c ió n  d e l c o lo id e  con un d is o lv e n te  o rgán ico  
so lu b le  en agua .

4 .  P ro ced im ien to , según la  r e iv in d ic a c ió n  1 en e l  que 
e l  c o lo id e  r e s u l t a n te  a l  f i n a l ,  en e l  medio re a c c io n a n te , se s e ­
p ara  po r medio de r e s in a s  cam biadoras de io n e s .

5 . P ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 a 4 en 
e l  que, la  v is c o s id a d  in t r ín s e c a  óptima en e l  d e x tra n o , d e l que 
se o b tien e  p o r h id ro g en ac ió n  e l  h id ro d e x tra n o , ha de e s t a r  com­
p ren d id a  e n t r e  0 ,0 2  y 0 ,$  a f i n  de o b ten e r so lu c io n e s  s u f ic ie n ­
tem ente e s ta b le s  de óxido de h i e r r o  e o lo id a l .

6 . P ro ced im ien to  de p re p a ra c ió n  de un  com plejo óxido25
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de h ie r r o -h id ro d e x tra n o .

Según se d e sc r ib e  y r e iv in d ic a  en la  p re s e n te  memoria 
que co n s ta  de s i e t e  h o ja s  f o l ia d a s  y e s c r i t a s  a máquina po r una 
so la  c a ra y

M adrid , a 24 de O ctubre de 1958.
SOCIEDAD QUIMICO FARMACEUTICA DE LOS ESTABLECIMIENTOS * ROCAFORT DORIA SOCIEDAD ANONIMA (ROCADOR, SOCIEDAD ANO­NIMA).
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