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La presente invención, se refiere a un nuevo 
hidrato de carbono, su fabricación y su uso.

Es conocido que los complejos de hidrato de 
carbono-hidróxido férrico, pueden emplearse en el tratamien 
to de las anemias ferropénicas. Asi, por ejemplo, se ha.

{ encontrado que un complejo dextrán-hidróxido férrico, en
i
solución acuosa, está especialmente indicado en el trata­
miento de dichas anemias ferropénicas, administrado tanto 
por vía intramuscular, como por vía intravenosa.

Se ha descubierto que un dextrán modificado, ¡ 
nuevo, o derivado del dextrán, es particularmente adecuado 
¡para la fabricación de complejos que contienen hidróxido 
¡férrico.

El dextrán es un polímero de la glucosa en quí 
las unidades de glucosa anhidra están enlazadas, predomi­
nantemente, por las posiciones 1:6. Estas cadenas, consti 
tuídas por unidades de glucosa anhidra, pueden soportar 
un número reducido de ramificaciones laterales de unida­
des de glucosa anhidra, enlazadas con la cadena principal 
¡por las posiciones 1:4 ó 1:3. Por tanto, el dextrán lineal 
I (es decir, el dextrán en que la totalidad de las unidades 
jde glucosa anhidra están enlazadas por las posiciones 
¡1:6), puede representarse por la fórmula:

25
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í G1 - 6G1 - (6G1)^ - 6G1 - 6G*
$i
¡en la que G representa una unidad de glucosa anhidra y G 
!la unidad terminal de glucosa anhidra, reductora.
! Si el dextrán no es lineal, es decir, contiene;
¡cierta proporción de ramificaciones enlazadas por las po- ¡ 
¡siciones 1:4 ó 1:3, estas ramificaciones están unidas a la
I :
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cadena principal como se indica a continuación: 

-6G1 - (6G1)^ - 6G1 - 6G1 - (6G1)^ - 6G*

!
G

-6G1 - (6G1)^ - 6G1 - 6G1 - (6G1)^ - 6G* 
4 
¡G

t
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Se ha descubierto ahora, que el dextrán puede ¡ 
modificarse por tratamiento con un álcali, obteniéndose j 
un nuevo derivado del dextrán. En los nuevos dextranos de :
la presente Invención, las cadenas del polímero tienen, !i !
;por lo menos, una unidad terminal, cuya estructura es:

H
COOH
!
C - OH

H - C - H
!H - C - OH 
!

H - 0 - OH 
!
CH-
¡ ^

ó II

COOH
HO C

!
H

H - C - H 
)H - C - OH

H - C - OH 
!CH„

De conformidad con esto, la presente Invención, 
proporciona un derivado del dextrán en el que las cadenas ¡ 
del polímero tienen, por lo menos, una unidad terminal de ¡ 
lia fórmula estructural I o II, indicada. it

La Invención proporciona también, sales de ta ¡ 
les derivados del dextrán y complejos de los derivados o 
sus sales. Se observará, que los derivados de la Invención, 
se lactonizan fácilmente y, por consiguiente, la Invención 
incluye lactonas de dichos derivados de la invención y ]
complejos preparados a partir de dichas lactonas.30

22.6 .6 8
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Puede determinarse fácilmente, si un determina 
do derivado del dextrán, posee la estructura indicada ante 
riormente. Esto se realiza descomponiendo la molécula en 
sus unidades constituyentes, mediante hidrólisis acida, y 
determinando la naturaleza de tales unidades. Por ejemplo, 
la sustancia hidrolizada puede pasarse a través de una re 
sina de cambio aniónico que retiene las fracciones acidas 
presentes, recuperándose el material retenido y, comparan
do su punto de fusión con el de una muestra conocida de -

Iacido meta sacarinico o de su lactona, puede confirmarse !
i . !(si en efecto, tiene la estructura arriba indicada. La iden!
! , 1ítidad de la unidad terminal puede también confirmarse por ¡
¡ !
¡técnicas cromatográficas. Un ensayo de rutina, típico, pa-¡
! !¡ra la determinación de una estructura tal, es el siguien- j
[te: La muestra se hidroliza, primeramente, con ácido sul­
fúrico diluido y la mezcla de reacción se neutraliza con 
carbonato de bario. El sulfato de bario precipitado se fil 
tra y el filtrado se pasa a través de una resina de cambio! 
aniónico, por ejemplo, una columna de Dietilamino etil-ce-j 
lulosa (DEAE). La columna se eluye entonces con ácido acé-j 
¡tico, se concentra el eluato y se recoge la sustancia di- j
suelta. La sustancia puede identificarse entonces, como ¡! '
acido metasacarinico o su lactona, mediante determinación j
¡convencional del punto de fusión o por técnicas cromato- 
í i
gráficas. ¡
( Los nuevos derivados del dextrán, de la Inven­
ción, pueden prepararse a partir del propio dextrán, espe 
cialmente partiendo de un dextrán de peso molecular bajo, 
parcialmente despolimerizado, por tratamiento del mismo 
con un álcali, como, por ejemplo, un hidróxido o carbonato
!

30
22. 6 .6 8
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de un metal alcalino, o de amonio, preferiblemente hidr$- ¡ 
xido s6dico. !

i
Como se ha indicado anteriormente, es preferí !-  ^

ble usar, como producto de partida, dextrán de bajo peso 
molecular. En tal caso, el dextrán tiene, convenientemente;, 
un peso molecular medio comprendido entre 500 y 50,000, i 
¡preferiblemente entre 1.000 y 10.000. El dextrán de bajo ; 
peso molecular, puede prepararse partiendo del dextrán na-j 
tural, (obtenido por fermentación controlada de la sacaro-¡ 
¡sa con Leuconostoc mesenteroides) por hidrólisis de dicho ; 
¡dextrán natural y fraccionamiento del producto hidroliza- 
do.
' El tratamiento del dextrán con el álcali puede;
t ' . '
efectuarse a elevada temperatura, por ejemplo, a tempera- - 
tura comprendida entre 40 y 80RC. En un método preferente,; 
el tratamiento se realiza calentando una solución alcalina 
del dextrán, que tenga un pH de 8 o más y añadiendo álcali)
adicional durante el calentamiento hasta que, prácticamen-.¡ '
te, la solución no admite más álcali. ¡
Í * * * 'El derivado del dextrán puede separarse de la i 
mezcla de reacción, mediante técnicas de precipitación con 
disolvente, por ejemplo. i

Entre los disolventes adecuados para la preci *
pitación, se incluyen los alcoholes inferiores, como el me¡ 
tanol, etanol o iso-propanol y cetonas, como la acetona o 
la metil etil cetona. Alternativamente, la mezcla de reac­
ción puede someterse a diálisis contra agua corriente, pa­
ra eliminar sustancias inorgánicas y de bajo peso molecu­
lar del derivado del dextrán, que puede entonces precipi­
tarse como anteriormente, si es necesario. Se prefiere,

- 5 -



10

15

20

25

30
22.6.68.

por lo general, neutralizar el exceso de álcali con un 
ácido, antes de separar el derivado del dextrán de la mez. 
cía de reacción.

Si se desea un producto más puro, puede repe­
tirse uno o más de los mátodos indicados con anterioridad.! 
De otra forma, las sustancias polímeras que no tienen ca­
rácter ácido, pueden eliminarse pasando una solución del 
derivado del dextrán por una columna de una resina de cam­
bio aniónico que retiene el producto deseado y deja pasar,
a su través, las sustancias neutras. El deseado dextrán; ¡!, Jpurificado, puede recuperarse de la columna eluyendole coh 
una solución salina, por ejemplo, acetato potásico. - j 

El producto, obtenido por el procedimiento des! 
crito anteriormente, contiene, por lo general, una sal del 
nuevo derivado del dextrán, de la Invención. El derivado 
¡libre, puede obtenerse por acidificación de esta sal. Cuan 
¡do se desean otras sales diferentes, pueden prepararse neu 
¡tralizando el derivado del dextrán, libre, con la adecuada;! ' tí I¡base; por ejemplo, un hidróxido o carbonato de un metal alj 
! i
¡calino, alcalino-térreo o de amonio. i
¡ Como se ha indicado anteriormente, los deriva-i
dos del dextrán, de la Invención y sus sales, forman com- ¡
¡piejos con una diversidad de metales. Sin embargo, los de !¡ ** j
¡rivados y sus sales, especialmente los preparados a par- ¡
i !
!tir de dextrános de bajo peso molecular, encuentran un em-¡
jpleo especial en la preparación de complejos con hidróxido!
férrico. Por tanto, la Invención proporciona también com- !
piejos de hidróxido férrico con los derivados del dextrán ¡
'de la misma o con sales de tales derivados. !
- Los complejos de la Invención pueden preparar--
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se por reacción del derivado del dextrán o una de sus sa-¡
¡

les, con hidróxido férrico, preferiblemente coloidal, que j
^  MT,.r .id. f.^d. totai . p„.i^..t. "in .itu" ,
i en presencia de dicho derivado del dextrán. Alternativa- ¡
mente, puede haberse formado previamente con hidróxido fé ¡
rrico dializado. El hidróxido férrico coloidal se prepara,'
I generalmente, mediante una reacción de doble descomposi- ! 
i :
jolón entre una sal férrica y un álcali. Sales férricas :
adecuadas son el cloruro férrico, el nitrato férrico, el !
perclorato férrico, el tricloroacetato férrico, el aceta-¡
to férrico amónico, el citrato férrico, el citrato férrico
¡Mt6ni.. y la. .xisale. férricas. Entre los álcalis ad.ca ¡
¡dos se incluyen el hidróxido sódico, el carbonato sódico, !
el hidróxido potásico, el carbonato potásico, el hidróxido

! i
¡amónico, el carbonato amónico, etc. ¡

En un proceso preferente, para la obtención ; 
'del complejo del derivado del dextrán con el hidróxido fé ¡ 
rrico, el hidróxido férrico coloidal se forma parcialmen-: 
¡te, con anterioridad, mediante la neutralización parcial, ¡ 
¡lenta, de una sal férrica con álcali, antes de que tenga ¡ 
i lugar la reacción con el derivado del dextrán, terminando ; 
la neutralización en presencia de este derivado. ;

Cuando se prepara el complejo formando el hi­
dróxido férrico "in situ" parcial o totalmente, en presen 
cia del derivado del dextrán, la solución acuosa resultan ¡ 
te del complejo, contiene también una sal, constituida por 
'el anión de la sal férrica y el catión del álcali. El com 
piejo puede librarse de sus impurezas sometiendo la solu­
ción a diálisis contra agua corriente, o precipitando el 
complejo, añadiendo una sustancia adecuada miscible con

68 .
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agua, que no le disuelva, como, por ejemplo, el alcohol 
metílico o el alcohol etilico, y volviendo a disolver, a 
continuación, el complejo en agua destilada. Se apreciará.} 
que esta fase de purificación es semejante a aquella en 
que el derivado del dextrán se recupera de la mezcla de 
reacción en la que se formó. Por consiguiente, no es nece­
sario recoger dicho derivado del dextrán de su mezcla de 
reacción, sino que se usa dicha mezcla como sustancia de 
¡partida para preparar los complejos con tal derivado de
! dextrán.!
¡ Como se ha indicado con anterioridad, los com
¡piejos dextrán-hidróxido de hierro de la Invención, encuenj 
¡tran una aplicación especial en el tratamiento de las ane- 
¡mias ferropénicas. Por tanto, la Invención proporciona tam 
íbién, una composición farmacéutica que contiene uno de loŝ
¡complejos de la Invención.!i
! Cuando los derivados del dextrán, de la Inven-}
¡ción, se usan para preparar complejos hierro-dextrán, para 
¡..Mi.Kistra.i6n par.nt.ral, 1. ..Iu.i6n i. l.s ..-npl.jo. 
¡puede necesitar un pequeño tratamiento adicional, con ob- 
'jeto de hacerle mas adecuado para tal uso. Asi pues, puede 
¡ser necesario añadir cantidades adecuadas de productos ta­
lles como la glucosa o el cloruro de sodio para hacer prác­
ticamente isotónica dicha solución. Puede, también, ser ne 
¡cosario ajustar el pH de dichas soluciones del complejo ¡
hierro-dextrán, con un ácido o álcali, con objeto de ase- , 
í i
^gurarse de que dicho pH está comprendido entre 5,5 y 8,5, i
¡preferiblemente entre 5,5 y 7,0 y someter la solución a '
í *
un calentamiento adicional a temperatura elevada, por ejemj 
pío, entre 50 y 13020, preferiblemente entre 90 y 12020. ;
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¡Tal calentamiento adicional del producto, puede tener lu-
i
¡gar, convenientemente, en autoclave.
! !i Con complejos de hierro, preparados a partir i¡ !
i de los derivados del dextrán, de la Invención, se ha en- !! !
i contrado que es posible obtener soluciones estables, con- t
¡centradas. Desde el punto de vista, de la toxicidad, puedes¡ ¡
¡conseguirse una D L ^  media en ratón, por via intravenosa, i
¡superior a los 2000 mg/Kg. Tales complejos no se alteran 
¡por almacenamiento o por esterilización en autoclave, (que 
¡es el mótodo normal para esterilizar un producto de este 
¡tipo), aunque naturalmente, tales productos pueden esteri ¡ 
¡llzarse por otros métodos, como filtración, por ejemplo.' : 
{ Con objeto de que la Invención pueda compren­
derse bien, se incluye el siguiente ejemplo, a guisa de 
ilustración solamente, en el cual todas las partes son en ¡ 
¡peso y N y M indican, respectivamente, la normalidad o la 
molaridad de las soluciones.
EJEMPLO

Se disolvieron en agua 300 partes de dextrán ; 
i de bajo peso molecular (peso molecular medio de 5*000), ¡
obteniéndose una solución de dicho producto al 22,2% p/v. ; 
Se añadió solución de hidróxido sódico 10 N para hacer la ¡ 
solución 1N respecto al álcali, y se calentó la mezcla a ¡ 
60SC. Se añadió, hidróxido sódico 10 N adicional para con­
servar la solución 1N y se mantuvo la temperatura a 60SC, 
hasta que no admitió más hidróxido sódico.

La mezcla de la degradación alcalina se diali- 
zó contra agua corriente durante 16 horas, después de cu­
yo periodo el pH de la solución habia descendido a 8, apro 
ximadamente. El dextrán, tratado con álcali, crudo, se pre
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cipitió entonces de la solución añadiendo etanol.

Se disolvieron 200 partes del dextrán precipi 
tado en 700 volúmenes de agua y la solución se pasó por 
una columna (50x10 cm) de DEAE-celulosa preparada en forma 
acetato, por sucesivos lavados con acetato potásico 0,5 N-j 
y agua. La columna se lavó entonces, lentamente, con agua ¡ 
hasta que el eluato se encontró libre de hidrato de carbo

¡cho eluato. Se encontró que el producto obtenido, median- ¡
{ i
¡te el lavado con agua, era dextrán sin cambiar. ¡

La columna se eluyó entonces con acetato pota ¡
sico 10 M hasta que el hidrato de carbono se eluyó comple ¡
tamente. El derivado del dextrán (en forma de sal potási- j
ca) se recuperó del eluato precipitándole con etanol acuo }** }
so, encontrándose que representaba el 80%, aproximadamen- ¡ 
te, del dextrán original, degradado por el tratamiento con 
álcali. I
I Este producto se empleó a continuación, para j
¡preparar un complejo hierro-dextrán de la siguiente mane- ! 

20 ira: }
i !
i Se añadió lentamente, a una solución de cloru-i
i i;ro férrico (50,4 partes) en agua (159 Vols.), con agita- '
¡ción constante y en el transcurso de unas 3 horas, solu- j
jción de carbonato sódico (120 vols. de una solución al 30%

25 p/v). Se mantuvo la temperatura de la mezcla a 303C duran
!te todo el tiempo. j

El pH de la solución al final de la adición ¡
era 1,55. Se añadió entonces una solución acuosa del deri ¡
ivado del dextrán (104 vols. de solución al 20,5% p/v, pre ¡

30 parada como se describió anteriormente) de forma similar,
22.6.68. I
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aproximadamente en 1,5 horas. A continuación se añadió sjo 
lución de carbonato sódico (75 vols. de solución al 16%) 
con objeto de llevar el pH de la solución final a 4,3.

El hierro-dextrán se precipitó por adición de ;i
¡etanol (1000 vols.) y el precipitado se recogió por contri 
! ' 1  ¡fugación. Después de lavar tres veces con etanol del 60%, ¡
i !jse disolvió el precipitado en agua destilada (500 vols.) ¡ 
y se ajustó el pH a 6,0, añadiendo solución de hidróxido 
sódico (12 vols. de solución al 10%). La solución se calen 
tó a 90SC durante 2 horas, manteniendo el pH a 5*9 - 6,0, ;
¡por adición de sucesivas cantidades de álcali.! j
: La solución se concentró a 100 vols., en va­
cio, a 45ac, se filtró y calentó en autoclave durante 30 i
t ' - ' !¡minutos. ;
- El producto tenia un pH de 6,1. El contenido '
jen hierro era del 15*4% y el contenido en sólidos totales ! 
del 46,2%. La D L ^  ratón no era inferior a 2.500 mg.Fe/Kg., 

Cuando el producto se inyectó, por vía intra- } 
muscular, en la pata posterior de un conejo a la dosis de ¡ 
40 mgs. de Fe/Kg, menos del 20% del hierro permaneció en ¡ 
¡el lugar de la inyección, después de 7 dias. ¡
! La presente solicitud que corresponde a la pre!
¡sentada en Oran Bretaña, el 13 de Mayo de 1967* bajo el nu 
mero 22.278/67, se acoge a los beneficios del articulo 51 i 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

2.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud 'de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­

guientes:

1. - Un procedimiento para producir una sal de 

un derivado del dextrán, que comprende el tratamiento del 

dextrán con un álcali.

2. - Un procedimiento, según se reivindica en)
¡la reivindicación 1, en que el tratamiento se realiza a 

¡temperatura elevada.

3. - Un procedimiento, según se reivindica en la 

reivindicación 2, en que la temperatura está comprendida 

entre 40 y 803 C.

4. - Un procedimiento, según se reivindica en 1 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3) en que se reali-

¡za el tratamiento calentando una solución alcalina del 

dextrán, que tiene un pH de 8, por lo menos.

5. - Un procedimiento, según cualquiera, de las 

reivindicaciones 1 a 4, en que se continúa la adición de 

álcali al dextrán, hasta que, prácticamente, no admite más 

álcali.

' 6.- Un procedimiento, según se reivindica en cual-

¡quiera de las reivindicaciones 1 a 5, en que el derivado 

¡deseado se separa subsiguientemente de la mezcla de rcac-

¡oión.

¡ 7.- Un procedimiento, conforme
!
¡ción 5, en que la separación se consigue 

¡de precipitación con disolventes.

a la reivindica- 

mediante técnicas
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8. - Un procedimiento, conforme a la reivindica­

ción 5, en que el derivado del dextran, sal o lactona del 

mismo, se purifica, además, pasando una solución del mis­

mo a través de una resina de cambio aniónico.

9. - Un procedimiento, conforme a cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 8, en que el derivado o la laoto 

na del mismo se obtiene a partir de la sal del derivado.

10. - Un procedimiento para producir un complejo,
dextrán-hidróxido férrico, que comprende la reacción de

¡un derivado del dextrán o una lactona o sal del mismo, con 
t
¡hidróxido férrico coloidal a una temperatura elevada.¡ !
; 11.- Un procedimiento, según la reivindicación !
* , , i
¡10, en que una parte, al menos, del hidróxido férrico co- i 
! " - , j
¡loidal se ha obtenido previamente por la neutralización } 
¡ i
¡parcial, lenta, de una solución de una sal férrica con un i
i; , '¡álcali, y la neutralización se completa en presencia del
i ,¡derivado del dextran.
!
¡ 12.- Un procedimiento, conforme a la reivindica-

{ción 10, en que el hidróxido férrico se obtiene "in situ".:
¡ 13.- Un procedimiento, según la reivindicación

jlC, en que la reacción se realiza a una temperatura com-' 

¡prendida entre 50 y 130SC.

} 14.- Un procedimiento para producir una sal de
)¡un uenvado del dextran.
!
i Tal y como se ha descrito en la hemoria que an-}
¡tecede y para los fines que se han especificado.

30
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Esta Memoria consta de catorce hojas escritas 
a máquina por mía sola cara.

Madrid,

P. A.
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