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"Procedimiento de preparacién de complejos de poliisomaltosa

¥ hisrro®

Memoriag degcriptilivas

Eate invento se refiere g un procedimiento de Drepa-

racién de complejos de poliisomel tosa y hierro, g ropiados
para uso parentérico.
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ds sabldo que se puede hacer una mreparacidn de hierro
coloidal mediante reaccidn de una solucidn de un producto hi-
drosoluble adecuado de descomposicidn del dextrano (poliiso-
malgosa), que contiene con preaileccién compuestos ae l,o=-
glucosd, dentro de wnl secior exacvamente definico ae viscosi-
dad intrinseca, con una solucidn o suspensidn de uno o de va-
rios compuestos erricos, por ejemplo, cloruro ferric, nitra-
t0 férrico, sulfato férrico, acetato férrico, sulfato ferri-
amonico, solucion ae oxicloruro terrico aializauo DAB.o, Oxido
férrico recicn precipituu0 y Luvaao, ¥y un <lcali aproplaao en
exceso. Veuse 1la pavente canaaienue ne 956.87?, ocorguad el 6
mayo 1958 « London y otros, ¥y cuya exposicidn se incorpora a
la presente solicitud por referencia.

En contraste con el proceaimiento en dos fases, en el
que se emplee un dextrano de viscosiaad intrinseca particular,
el presente invento se refiere & un procedimiert o de prapara=-
cion, en un solo tiempo, de un complejo de poliisomaltosa y
hierro apropiado pars uso terapéutico, empleando uh dextrano
crudo de cuelquier tamafio de partfcula y que corresponda con
preferencia & una viscosidad intrfnseca de 0,23-0,75 a 259C.
La solucidn o suspensidn del dextrano crudo se calienta con
una solucidn zcida de sal férrica hasta el grado de despolime~
rizacidn que interese, y, despuds de le reaccidn, los produc-
tos de despollmerizacién se convieruen en el complejo de polii-
somaliosy férricu por reaccidn con un dlcali, segin se descri-
be en 1la solicitud de patente canadiense en tramitacidn ne
768.257, presentada el 12 febrero 1959.

Estow dos procedimientos de preparacién de complejos
poliisomaltosido-férricos emplean exclusivemente compuestos

férricos como materia prima. Lo singular e imprevisto es la
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reaceidn de compuestos ferrosos y dextrano en un sxceso de Al-
cali para producir wn complejo ferroso establs de poliisomgl=~
tosa, que puede transformarse por oxidacién en el correspon=-
diente complejo férrico.

Segln el invento, una = lucibn de dextrano hidrosolu-
ble,de cualquier tamafio de partficula, y que contenga princi-
valmente compuzstos de 1,6~glucosa, se calienta con hierro
metdlico o con ssles férricas, en presencia de un &cido, hasta
que la vigcosidad fundamental a 258C sea de 0,1 a lo sumo,
Zste solucidn se trate con vn 8leceli, sin aeislar un producto
intermedio, y el complejo ferroso de poliisomaltosa resulten—
to s convierie por oxidacidén en el complejo férrico respec~
tivo., Tambidn es posible tratar un dextrano hidrosoluble de
viscosldad comprendide dentro de limites exactos, por ejemplo,
entre 0,025 y 0,01, a 258C, el cugl contenga sobre todo com-
puestos de 1,6-glucosa, con una solucidn o suspensibn de com~
puestos ferrosos y un 4lcali gpropimdo en exceso, y convertir
el complejo poliisomaltbsido-ferroso, por oxidacibn, en el
poliisomaltdsido~férrico correspondiente. Como oxldante se
pucde emplear oxfgeno puro u oxfgeno del aire. La solucién
gouosa alceling del poliisomaltdesido=-ferroso es incolora s
ligeremente verdosa, y se autooxide en el alre pasando al com=
plajo férrico perdo rojizo. Esto canbia el color de la solu=
cidn de poliisomagltosa ferrosa, de manera andlogs = la oxida~
cién de Fe(Cl)» blanco puro a Fe(CH)3 en un exceso de Alcali
(W.Peitkmocht v G.Xsller, Z.anorgan.Chem., 1950, 262:61), ol

cval pasa por un verde ligero a verde oscuro, foms un matiz
parduzco cuando el contenido en hierro trivalente pasa de 10%,
v termina en el color pardo rojizo de la solucién fingl del

complejo férrico.
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#8 curiosgo gue la poliisomel tosa ferrosa se oxide g
complejo férrico con relativa lentitud en un medio glcalino.
5n ensayos pars alslar la poliisomaltosa ferrosa de la solu-
cidn alecalina de reaccidn, la poliisonmsl tosas ferrosa, que sl
principio es ligeramaente verde-grisicea, pasa de verde-grisé-
cea a parduzces zl lavarls, aungue se excluys oxigeno.

Fenbimenos endlogos se han observado en prusbas de
alslemiento de Fe(CH),, con endlogas condensaciones (X.H.Gayer

¥y LeWoonter, J.Chem.Zducat., 1957, 34:178). & base de chlculos

de potancial de productos de solubilided, esto se interpreta
en ol sentido de que el Fe(CH)p, en soluciones acuosas heu-
tras, alcanza el potencial fuertemente negativo requerido pa~
ra la reduccién de agua. De manera aniloge, el complejo ferro-
80 de poliisomaltosa elo es cstable en un medio fuertemente
alealino. En cembio, la oxidacién de la poliisomeltose ferrosa
a férrica es mucho mbs répida en soluoidn acuose neutra o 1li-
geramente 4cida, con oxligeno del slre, que en medio elcelino.
La solucién elcalina de poliisomaliose ferrosa puede ser neu-
tralizsda, antes de purificarla y aislarla, afladiendo un Aci=
do s6lido, 1fquido o gaseoso, tal como un permutad r de catio~
nes en su formg H, &cido sulfirico o écido clorhfdrico. Des~
puds de oxidar, la solucién de compkjo de hierro puede des—
pojarse de subproductos del modo gonocido en la especiallidad,
La solucidn de poliisomaltosa y hierro puede hacerse isotd-
nica con la sangre medisnte dildlisis con agua destilada, ©
empleando permutadores de lones. Se Obtienen del modo usual
buenas preparaciones hidrosolubles de poliisomaltosa férrica‘
en polvo por evgporaclidn cuidadosa de solucién, o por preci-
piteocidn con disolventes adecuados miscibles con aguas La po-

liimomaltosa férrica hecha conforme al invento es un polvo
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hidroxoluble no higroscépico, de coior bardowiiébra. Cuando
a la solueldn scuoss de poliisomel tosa férrica se efinde gota
a gota HOL normel, agibando, no se produce enturblamiento a
temperatura ordinaria.

Se hirvieron a reflujo 25 g. de dextrano crudo, di-
sueltos en 205 ml. de agua, con 14,5 g. de FeS04.+TH20 en 40
ml. de agua y con HpS80, aproximademente 10n, haste una visco-
sidad intrinseca ds la solucién reaccionante de 0,05 a 252C.
Le solucién dcide enfriads me calentd a 65°2C durante 60 minu-
tos con 25 ml. de sosa céustica aproximadanenté 15n, y se hizo
paser a través de ella une fuerte corriente de aire, durante
el enfriamiento, con lo que la solucidén verde-grisécea tomé
ung coloracidn pardorrojiza. lLe mezcla de reaccidn se separd
centrifugendo de las porciones no disuveltas. A la solucién
alceling se afiadid una mezcla de 98 ml. de permutador de ce-
tiones fuertemente &cido hifmedo, en su forma H, y 112 ml. de
permutador de eniones muy bésico en su forma OH, y, despuds
de agiter brevemente, la solucidn neutralizada se separd por
filtracién y se concentrd por destilacién en vacfo, hasta un
contenido de 5% de hierro.

BJENPLO 28

A una solucidn de 50 ml. de sgua y 25 g. de dextranocs
parciglmente despolimerizados, que daban una viscosidaed intrin- -
scca de 0,05 a 258C, se efiadieron 25 ml. de NaOH aproximada-~
mente 15n y 3,38 2. de Felly.2Hy0 en 40 ml. de agua, y la
mezclg se calentd a 85-908(¢ durante 25 minutos. La mezcla de
reaccidn enfriede se separd de porciones no disucltes media-
te centrifugacibn, y la solucién diéfaena se ajustéd a un pH

645 con HC1l 2n, con lo gque su color verde-griséceo cambid
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répidemente a rojo parduzco, por oxidacién de la poliisomgl=-
toga ferrosa al complejo f8rrico. Precipiteda la poliisomel=-
toga Férrice en proporcidén de un volumen de soluecidn por 2
volg. de alcohol de 95%, la solucidn sobrenadente se decantf,
v con el precipitado seco se preperd une solucién acuosa iso~
ténica que contenfa 3% de hierro.
N)-—===t ¥ 0 I 4 s===—mo

Se reivindica como objeto de esta paterte:

1.~ Procedimiento de preparacién de complejos de poliw=
isomaltosa y hierro, el cugl comprende tratar una solucién o
suspensién de un compuesto de hierro bivalente‘y un exceso
de &lecali, vara formar un complejo polimaltésido=-ferroso, ¥y
convertir este complejo ferroso en complejo polimalfésido~fé-
rrico por oxidacibn.

2.~ Procedimiento segﬁn'la reivindicacién 1, en el que
ge emplea dextrano hidrosoluble con ima viscosidad intrinsece
aproximada de 0,025 a 0,1, a 25&C.

3.= Procedimiento segln le reivindicecién 1 y 2, e
ol que el dextrsno se calienta primero con hierro metdlico y
dcido, hasta que presenta una viscosidad = roximada de 0,025-
0,1 a 259C; se trata directanente con &lcali, sin alslar el
producto de despolimerizacién, y se recupera luego.

4.~ Procedimiento segln las reivindicaciones 1 y 2, en
@l que el dextrano se calienta primero con ung s olucibn dcida
de ung sdl de hierro bivalente, hasta.que tiene ung viscosldad -
aproximsde de 0,025-0,1 a 258C; se trata directamente con 4li~-
cali, gin aislar el producto de despolimerizacidén, y se recu-
pere luego.

5.= Procedimiento segln las reivindicaclones 1, 3 o

4, en el que se afinde un fcido con el mismo anibén de la sel
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ferrosa, para deterner la hidrdlisis de stz (ltima.

6= Procedimiento segln las reivindiemciones 1, 2 o
3, en el que la solucidén &l calinag del complejo poliisomalté-
gido ferroso se convierte en el férrico respectivo median te
adicidn de un Aecido s8lido, 1lfquido o gaseoso, ajustado a un
pH de 6-7, y oxidacidn.

7.~ Profedimiento sez@n las reivindicaciones 1, 2 o 3,
en el que se hace isoténice la solucién del complejo poliigo=-
maltdsido=-férrico.

8.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1, 2 o 3,
on el que la solucién del complejo poliisomeltdsido-férrico
ga evapora en vacfo para obtensr una prq:araéién s61ida.

9.~ Procedimiento segfm las reivindicaciones 1, 2 o 3,
en ol que la solucién del complejo poliisomaltdsido-férrico
g6 precipita mediente adieidn de un disolvente miscible con
agva, se alsla y se seca. ’

10.~ Procedimiento de preparacidén de complejos de
poliigomaltosa y hierro.

Este memorig consta de dete piginas, escritas por una
sola care.

BARCELONA,1 1 AGO. 1953
P. A,
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