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"ipor las posiciones 1:4 § 1l:3. Por tanto, el dextrén lineal,

i
¢
'

+

‘,-

%cierta proporcibén de remificaciones enlazadas por las po-

1
i

i

‘en la que G represents una unidad de glucosa anhidra y c*

-la unidad terminal de glucosa anhidra, reductora.

‘siciones 1l:4 § 1:3, estas ramificaciones estén unidas a 1%

La presente invencién, se refiere a un nuevo
hidrato de carbono, su fabricacién y su uso.

Es conocido que los complejos de hidrato de
carbono-hidréxido férrico, pueden emplearse en el tratamien
to de las anemias ferropénicas. As{, por ejemplo, se hs, -
encontrado que un complejo dextrén-hidrbéxido férrico, en
solucibn acuosa, estd especialmente indicado en el trat@;
miento de dichas anemias ferropénicas, administrado anbo
por via intramuscular, como por via intravenosa.

Se ha descubierto que un dextrdn modificado,
nuevo, o derivado del dextrén, es particularmente adecuado
pare la febricacidén de complejos que contienen hidréxidé'
férrico. o

El dextrén es un polimero de la glucosa en. gue
las unidades de glucosa anhidra estin enlazadas, predomi-
nantemente, por las posiciones 1:6. Estas cadenas, consti
tufdas por unidades de glucosa anhidra, pueden soportar
un nfmero reducido de ramificaciones laterales de unida-

des de glucosa anhidra, enlazadas con la cadena principal

(es decir, el dextran en que la totalidad de las unidades
de glucosa anhidra estdn enlazadas por las posiciones

1:6), puede representarse por la f£érmula:

Gl - 6G1 - (661), - 6G1 - 66*

8i el dextrén no es lineal, es decir, contiene
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cadena principal como se indica a continuacidn:

-661 - (6G1) - 661 - 6GL - (661) - 6G*

3
{

G

-661 - (6G1), - 661 ~ 6G1 - (661), - 6G* A
4 - ;
|
G i

Se ha descubierto ashora, que el dextran puede§
nodificarse por tratamiento con un 4lcali, obtenidndose !

un nuevo derivado del dextrin. En los nuevos dextranos def

la presente Invencién, las cadenas del polimero tienen, |

por lo menos, una unidad terminal, cuya estructura es:

:
i
}
!
1
{
)
J
i

. COOH COOH ]
| He§-on HO - G - & e
; B-d-m -0 -X ;
I H-¢-om 611 © m-G-om i
| E - % - OH E - % - oH !
| ?Ha ?Ha

t

De conformidad con esto, la presente invencié&,
fProporciona un derivado del dextrin en el que las cadenasé
?del polimero tienen, por lo menos, una unidad terminal de;
1a férmula estructural I o II, indicada. :

La Invencidén proporciona también, sales de t§§

‘les derivados del dextrén y complejos de los derivados o

.sus sales. Se observard, que los derivados de la Invencién,

se lactonizan fécilmente y, por consigulente, la TInvencién
‘incluye lactonas de dichos derivados de la invencidn y
!

complejos preparados a partir de dichas lactonas.

-3 -
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Puede determinarse fécilmente, si un determingl
do derivado del dextrin, posee la estructura indicada ante|
riormente. Esto se realiza descomponiendo la molécula en
sus unidades constituyentes, mediante hidrdlisis écida, y
determinando la naturaleza de tales unidades. Por ejemplo,|
la sustancia hidrolizada puede paserse a través de una ng'
sine de cambio anibnico que retiene las fracciones Acidas
presentes, recuperéndose el material retenido y, comparég

do su punto de fusidn con el de una muestra conocida de

jacido meta sacarinico o de su lactona, puede confirmarse

81 en efecto, tiene la estructura arriba indicada. Ta iden

mldad de la unidad terminal puede también confirmarse por

-— ....._.

tecnlcas cromgtogréficas. Un ensayo de rutina, tipico, .pa~
ra la determinacidn de una estructura tal, es el siguien-
te: Ia muestra se hidroliza, primersmente, con &cido sul-
tirico dilufdo y la mezcla de reaccidén se neubraliza con
carbonato de bario. El sulfato de ba;io precipitado se fil

tra y el filtrado se pasa a través de una resina de cambio

¢

Fniénioo, por ejemplo, una columna de Dietilamino etil-ce-
! »
lulosa (DEAE). Ia columna se eluye entonces con dcido acé-|

tico, se concentra el eluato y se recoge la sustancia di-

?uelta. La sustancia puede identificarse entonces, como ;
;cido metasacarinico o su lactona, mediante determinecidn i
?onvencional del punbo de fusibn o por técnicas cromato-
%réficas.
i Los nuevos derivados del dextran, de la Inven-

;i6n, pueden prepararse a partir del propio dextran, espe
?ialmente partiendo de un dextrin de peso molecular bajo,

iarcialmente despolimerizado, por tratamiento del mismo

éon un alcali, como, por ejemplo, un hidréxido o carbonato

| - 4 -



10

15

20

25

30
22.6.68.

&

de un metal alcalino, o de amonio, preferiblemente hidrd-
xido sbdico.

Como se ha indicado anteriormente, es prefer

l!—“

ble usar, como producto de partida, dextrin de bajo peso
molecular. En tal caso, el dextrdn tiene, convenienteménte;
un peso molecular medio comprendido emtre 500 y 50,000, i
preferiblemente entre 1,000 y 10,000, El dextrén de bajo |
fpeso molecular, puede prepararse partiendo del dextrénAna—;

1

tural, (obtenido por fermentacién controlada de la sacaro-|

sa con Leuconostoc mesenteroides) por hidrblisis de dicho :
%dextrén natural y fraccionamiento del producto hidroliza~
0. |

% El tratamiento del dextrén con el &lcali puedé%
fefectuarse a elevada temperatura, por ejemplo, a tempera~
ﬁura comprendida entre 40 y 802C. En un método ﬁreferente,%
iel tratamiento se resliza calentando una solucidn alcalina
del dextran, que tenga un pH de 8 o mas y afiadiendo alcalia
adicional durante el calentamiento hasta que, précticamen-'

|
?e, la solucidn no admite mas alcali.

§ El derivado del dextrén puede separarse de la :
mezcla de reaccidén, mediante técnicas de precipitacién coné
disolvente, por ejemplo. é
' Entre los disolventes adecuados para la preci E
bitaci6n, se incluyen los salcoholes inferiores, como el mgé
fanol, etanol o lso-propanol y cetonas, como la acetona o ?
la metil etil cetona. Alternativamente, la mezcla de reac-
¢ibn puede someterse a didlisis contra agua corriénte, pa-—j
ra eliminar sustancias inorginicas y de bajo peso molecu~
lar del derivado del dextrén, que puede entonces precipi- |

tarse como anteriormente, si es necesario. Se prefiere,

-5 -
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por lo general, neutralizar el exceso de Alcali con un
dcido, antes de separar el derivado del dextrin de la mez
cla de reaccidn. ;

Si se desea un producto més puro, puede repe-
tirse uno o més de los métodos indicados con anterioridad.
De otre forma, las sustancias polimeras que no tienen ca~
récter 4cido, pueden eliminarse pasando una solucidn del
derivado del dextrdn por una columna de una resina de cam-
bio anibnico que retiene el producto deseado y deja pasar,
a su través, las sustancias neutras. El deseado dexbtrin, ;
purificado, puede recuperarse de la columna eluyéndole"cég
una solucidn salina, por ejemplo, acetato potésico. - -

El producto, obtenido por el procedimiento deg
crito anteriormente, contiene, por lo general, una sal del

nuevo derivado del dexbtrén, de la Invencidn. El derivado

libre, puede obtenerse por acidificacién de esta sal. Cuan

do se desean otras sales diferentes, pueden prepararse ne!

tralizando el derivado del dextrén, libre, con la adecuadai

H
:base; por ejemplo, un hidrbxido o carbonato de un metal al

lcalino, alcalino-térreo o de amonio. i
t

i Como se ha indicado anteriormente, los deriva-

PR

%dos del dextrdn, de la Invencidén y sus sales, forman com-
%plejos con una diversidad de metales. Sin embargo, los de
zrivados y sus sales, especialmente los preparados a par-

itir de dextrfnos de bajo peso molecular, encuentran un em-,

%pleo especial en la preparacidén de complejos con hidrdxido

férrico. Por tanto, la Invencidn proporciona también com- :

plejos de hidréxido férrico con los derivados del dextrén |

]

‘de la misma o con sales de tales derivados. !

H
¥

i Los complejos de la Invencibén pueden preparar-%

H
H

: -6 -
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|

4

fmente, puede haberse formado previamente con hidrdxido £§

! . :
'dos se incluyen el hidréxido sédico, el carbonato sbdico,
‘el hidréxido potdsico, el carbonato potésico, el hidréxido
|

‘aménico, el carbonato emdnico, etc.
|

se por reaccidn del derivado del dextrdn o una de sus sa~
les, con hidréxido férrico, preferiblemente coloidal, que
puede haber sido formado total o parcialmente "in situ"

en presencia de dicho derivado del dextran. Alternativa-

rrico dializado. El hidréxido férrico coloidal se prepéra%

generalmente, medisnte una reaccién de doble descomposi- !

teién entre una sal férrica y un &lcali. Sales férricas

!
adecuadas son el cloruro férrico, el nitrato férrico, el %

i
'
{

perclorato férrico, el tricloroacetato férrico, el aceta- |

to férrico aménico, el citrato férrico, el citrato férrico

‘embnico y las oxisales férricas. Entre los &lcalis adecqgi

i

i
1

En un proceso preferente, para la obtencidn

fdel complejo del derivado del dextrin con el hidrdxido fé:

i
i
'
i
H
I

1

i

rrico, el hidréxido férrico coloidal se forma parcialmen-?

'te, con anterioridad, mediante la neutralizacibn parclal,}

. lenta, de una sal férrica con dlcell, antes de que tenga

;lugar la reaccidn con el derivaedo del dextrén, terminandog

;la neutralizacién en presencia de este derivado.

Cuando se prepara el complejo formando el hi-

dréxido férrico "in situ" parcial o totalmente, en presqgi

‘cia del derivado del dextrén, la solucifn acuosa resultqg%

"te del complejo, contiene también una sal, constituida pof

‘el anidn de la sal férrica y el catidn del &lcali. El com.

plejo puede librarse de sus impurezas sometiendo la solu~

cibn a didlisis contra agua corriente, o precipitando el

complejo, afladiendo una sustancia adecuada miscible con

-7 =
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agua, que no le disuelva, como, por ejemplo, el alcohol
met{lico o el alcohol etilico, y volviendo a disolver, a
continuacidn, el complejo en agua destilada. Se apreciard
que esta fase de purificacidn es semejante a aquella en
que el derivado del dextrén se recupera de la mezcla de
reaccibén en la que se formd. Por consiguiente, no es nécg-
sario recoger dicho deriVado del dextran de su mezcla de::
reaccidn, sino que se usa dicha mezcla como sustancia dé
Epartida para preparar los complejos con tal derivado déi‘
| qexctran.

Como se ha indicado con anterioridad, los com
iplejos dextrédn-hidréxido de hierro de la Invencidn, encuen
tran una aplicacidn especial en el tratamiento de las ane-~
mias ferropénicas. Por tanto, la Invencidn proporcionsa tqg
bién, una composicidén farmacéutica que contiene uno de-log

complejos de la Invencibn.

&
t

Cuando los derivados del dextrén, de la Inven-

cidn, se usan para preparar complejos hierro-dextrén, para

;administracién parenteral, la solucidn de los complejos

fpuede necesitar un pequeilo tratemiento adicional, con ob-
Ejeto de hacerle mds adecuado para tal uso., As{ pues, puede
%ser necesario afiadir cantidades adecuadas de productos ta-

§les como la glucosa o el cloruro de sodio para hacer prac-

Eticamente isoténica dicha solucidn. Puede, también, ser ne
écesario ajustar el pH de dichas soluciones del complejo !

hierro-dextrén, con un Acido o &lcali, con objeto de ase- |
' H

zgurarse-de que dicho pH estd comprendido entre 5,5 y 8,5, %

preferlblemente entre 5,5y 7,0 y someter la solucidn a ?

i

un calentamiento adicional a temperatura elevada, por eaem'

plo, entre 50 y 130e0, preferiblemente entre 90 y 1202C.

i
i :

-8 -
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gar, convenientemente, en autoclave.

ide los derivados del dextrén, de la Invencidn, se ha en-

»contrado que es posible obtener soluciones estables, con-

Tel calentamiento adicional del producto, puede‘tener Iu~

!
: 1
! Con complejos de hierro, prepsrados a partir ;
l
}

centradas. Desde el punto de vista, de la toxicidad, puedé

aconsegulrse unea DLSO media en ratbdn, por via 1ntravenosa,g

;superior a los 2000 mg/Kg. Tales complejos no se alberan

»por almacenamiento o por esterilizacibén en autoclave, (que

!
ies el método normal para esterilizar un producto de este

itipo), sunque naturalmente, tales productos pueden esteri

11izarse por otros métodos, como filtracibn, por ejemplo.’

i

;derse bien, se incluye el siguliente ejemplo, a guisa de

ilustracién solamente, en el cual todas las partes son en

| Con objeto de que la Invencidn pueda compren—i

‘peso y N y M indican, respectivamente, la normalidaed o la’

molaridad de las soluciones.

EJEMPIO

i Se disolvieron en agua 300 partes de dextrén
éde bajo peso molecular (peso molecular medio de 5.000),

‘obteniéndose una solucién de dicho producto al 22,2% p/v.

Se afiadid solucibn de hidréxido sbdico 10 N para hacer la

‘solucién 1N respecto al &lcali, y se calentd la mezcla a

6020, Se afiadi$, hidrbxido sédico 10 N adicional para con=

‘servar la solucibén 1N y se mantuvo la temperatura a 602C, .

hasta que no admitid mds hidrdxido sédico.

Lo mezcla de la degradacidn alcalina se diali-

%8 contra agua corriente durante 16 horas, despuds de cu-

iyo perfodo el pH de la solucidn habia descendido a 8, apro

ximadsmente. El dextrén, tratado con 4lcali, crudo, se pre

-9 =
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cipitid entonces de la solucidn afiadiendo etanol.

Se disolvieron 200 partes del dextrén precipi
tado en 700 vollmenes de agua ¥y la solucidn se pasd por
una columna (50x10 cm) de DEAE-celulosa preparada en forme,
acetato, por sucesivos lavados con acetato potésico 0,5.M-
¥ agua. Ia columna se lavd entonces, lentamente, con agua
hasta que el eluato se encontrd libre de hidrato de carbo
no, lo que se determind midiendo la rotacidn éptica de dl
cho eluato. Se encontrd que el producto obtenido, median-

te el lavado con agua, era dextrén sin cambiar.

La columna se eluyd entonces con acebtato poté

sico 10 M hasta que el hidrato de carbono se eluyd complsg

ca) se recuperd del eluato precipiténdole con etanol acug
]

|
E
tamente. El derivado del dextrén (en forma de sal potébi-%
|
50, encontréndose que representsba el 80%, aproximadamenn;

{

te, del dextran original, degradado por el tratamiento con

aleali.

Este producto se empled a continuacidn, para

lpreparar un complejo hierro-dextrin de la siguiente mane-

i
g : Se afiadid lentamente, a una solucién de cloru-~

iro férrico (50,4 partes) en agua (159 Vols.), con agita-
%ci6n constante y en el transcurso de unmas 5 -horas, solu-

?ciSn de carbonato sbdico (120 vols., de una solucidn al 30%

gp/v) Se mantuvo la temperatura de la mezcla a 302C duran
be todo el tiempo.

: El pH de la solucidn al final de la adieidn
fera 1,55. Se afiadié entonces una solucién acuosa del dexri

wado del dextrén (104 vols. de solucién al 20,5% p/v, pre

s e g T ey @ YA A e SR

parada como se describid anteriormente) de forma similar,

:
i

- 10 -
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aproximademente en 1,5 horas. A continuacidn se afladid 80
lucibn de carbonato sddico (75 vols. de solucibén al 16%)
con objeto de 1levar el pH de la solucién final a 4,3.

El hierro~dextrdn se precipité por adicidn de

!
‘etanol (1000 vols.) y el precipitado se recogid por cenur

'-h

fugacidn, Después de lavar tres veces con etanol del 60@,

8e disolvib el precipitado en agua destilada (500 vols.)

e e o o !

¥ se ajusté el pH a 6,0, afiadiendo solucién de hidréxido
sédico (12 vols. de solucidn al 10%). La solucidén se calen
t6 a 9020 durante 2 hores, manteniendo el pH a 5,9 - 6,0,

por adicidén de sucesivas cantidades de alcali.

_ La solucidn se concentrd a 100 vols., en va-
icio, a 459C, se filtrd y calentd en autoclave durante 30
I : '
‘minutos.

El producto tenfa un pH de 6,1. El contenido
ien hierro era del 15,4% y el contenido en sblidos totales
del 46,2%. La DL5O ratdn no era inferior a 2.500 mg.Fe/Kg.!

: Cuando el producto se inyecté, por via 1ntra—§

muscular, en la pata posterior de un conejo a la dosis de

?
¢
1
ino ngs. de FPe/Kg, menos del 20% del hierro permaneci en i
%el lugar de la inyeccidn, después de 7 dfas. 2

l

? ' La presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Gran Bretafia, el 13 de Mayo de 1967, bajo el nu
mero 22.278/67, se acoge a los beneficios del articulo 51

‘del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

“ 1l =
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REIVIFDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nucva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE aiios, son los si-
guientes:

1.— Un procedimiento para producir uns ozl de

un derivado del dextran, que comprende cl tratamiento del

iaextrén con wa aleali.

! 2.~ Un procedimiento, sezin se reivindica en
la reivindicacidn 1, en que el tratamiento se realiza a
temperatura elevada.

3.~ Un procedimiento, semim se reivindica cn la
reivindicacidn 2, en que la temperatura esta comprendida
entre 40 y 8090..

4.~ Un procedimiento, sexin se reivindica en 1
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en que se reali-
;za el tratamiento calentando una solucidn ailcalina del
dextran, que biene un pH de S, por lo menos.

5.- Un procedimiento, sesim cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en que se continda la odicidn de
dlcali al dextrdn, hasta que, pricticamente, no adnite wad
dlcali.

6.~ Un procedimiento, segin se reivindica en cual-

lquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en gue cl derivado

deseado se separa subsiguientemente de la mezcla 4¢ reac-

.
clen.

To~ Un procedimiento, conforme a la reivindica~

R

. . . . e .
cidn 5, en que la separacidn se consigue mediante Gccnicas

de precipitacidn con disolventes.

i - 12 -
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8e= Un procedimiento, conforme a la reivindica-
cidn 8, en que el derivado del dextrdn, szl o lactona Gel
misuo, se purifica, ademds, pasando una solucidn del nis-
wo a través de une resina de cambio anidnico.

9.~ Un procedinmiento, conforme o cualquiera de
los reivindicaciones 1 a 8, en que el derivado o la lacto-
na del niszo se obltlene a partir de la sal del derivado.

10.~ Un procediuiento paré nroducir un couslejo,

i ’ ) o ‘. s 2 s L ~
dextran~hidroxido ferrico, oue comprende la reucciocn de

jun derivado del dexiirén o wia lactona o sal del misuo, con
éhidrézido férrico coloidal a una temperatura elcvada.
E 11.~ Un nrocedimiento, sezlm la reivindicacidn
§10, en gue una parte, al menos, del hidedzide férrico co-
gloidal se ha obteiido previamwente por la neutralizacidn !
Epurcial, lenta, de una soluciln de una sal férrica con un |
Eélcali, 7 la neubralizacidén sz completa en presencia del
lderivado del dextrdn.
’ 12.~ Un procédimiento, conforn.c a la reivindica-
cidn 10, en que el hidrdzido £dérrico se ohbticne "in situY,
13.~ Un nrocedimienbo, sesim la reivindicacidn
1C, en «que la venxecidn so realiza a una fouporctura com-
sirondida entre 50 y 1308C.

14~ Un procedimiento para producir una sal de

un derivado del dextrdn. |

. . 1
Tal y como se ha descrito en la lieuoria gue an-—

tecede y para los fines gue se han egpeciiicado.

- 13 -
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