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La presente invención se refiere a la prepara— ** 

ción de ácidos poliacetalcarboxílicos antiinfecciosos, y 
a sus sales fisiológicamente aceptables, siendo dichos —  

ácidos poliacetalcarboxílicos polisacáridos oxidados que 

tienen al menos 50 % de los anillos de monosacárido abier 
tos, sustancialmente todos los anillos abiertos oxidados 

al estado de ácido carboxílico, y sustancialmentetodos —  
los enlaces C-O-C originalmente presentes en el polisacá- 
rido original aun intactos.

Por el término "antiinfeccioso" se entiende ---

"activo contra agentes infecciosos qu.e dependen de repe­

tición intracelular", tales como virus, las bacterias y - 
protozoos que proceda, tales como, por ejemplo, el agente 

causante de la malaria.

Para la preparación de los ácidos poliacetalear 
boxílicos usados como composiciones antiinfecciosas en —  
la invención, se puede usar cualquiera de los polisacári­
dos de que dispone comúnmente. Por ejemplo, él ácido po- 

liacetalcarboxílico puede derivarse de almidón y otros —  
glucanos, tales como, por ejemplo, amilosa, amilopectina, 
dextrinas de almidón, glicógeno y dextraños; fmetanos; 
mannanos; galatactanos; poliurónidos tales como, por - - 

ejemplo, ácido péctico y ácido algínico; polisacáridos - 

complejos neutros tales como, por ejemplo, arabinogalacta 
nos, galactomannanos y glucomannanos; polisacáridos com­

plejos ácidos tales como, por ejemplo, gomas de plantas y 
heparina y aminopolisacáridos, y sus derivados.

Entre estos materiales de partida posibles, - - 
los preferidos son los que producen derivados carboxi - - 
que sean degradables en el organismo, o excretados por el
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organismo.
Se ha hallado que, para que presente sustancial 

actividad antiinfecciosa, al menos el 50 %, y preferible­

mente el 60 % al menos de los anillos de monosacárido de­
ben estar abiertos. Bajo condiciones de oxidación, estos 

anillos se rompen en las uniones carbono-carbono, depen­

diendo el grado de oxidación de las condiciones de reac­

ción.
Por ejemplo, en el caso de un 1,4-poliglicano,- 

el anillo de piranosa se abre entre las posiciones 2 y 3, 

dando un copolímero de la siguiente fórmula I:

15
CH —  CH-0— CH — — C

i ' 'COOH X COOH
m

CHY

OH

CHOH

donde X es equivalente a Y, y representa COOH, CHgOH, o X 

e Y representan cadenas de la siguiente fórmula general - 

(A)'.

25 CH - 0 - OH 
COOH X
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o X es diferente de Y, representando uno de ellos CHgOH, 

y representando el otro una cadena de la anterior formula 
A, o:
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y m y n, que son idénticas a o diferentes de m* y n', re­
presentan fracciones molares comprendidas entre 0,5 y 1 y 

entre 0,5 y 0, respectivamente, y preferiblemente mtre —  

0,6 y 1 y entre 8,4 y 0, respectivamente.
Los compuestos de fórmula I en los que X e Y —  

son CHgOH se obtienen, por ejemplo, a partir de amilosa,- 

celulosa, galactano y mannano de marfil vegetal.

Los compuestos de fórmula I en los que X e Y —  
son COOH se obtienen, por ejemplo, de ácido poligalacturó 

nico y ácido algínico.
Los compuestos de fórmula I en los que X e Y —  

son idénticos o diferentes, y representan CHgOH o la ca­
dena A antes definida, se obtienen, por ejemplo, de amilo 

pectina, glicógeno y mannano de levadura.
Los compuestos de fórmula I en los que X e Y —  

son diferentes, representando uno de ellos CHgOH y repre­

sentando el otro la unidad B antes definida, o la unidad 
C antes definida, se obtienen, por ejemplo, del guareno.

En el caso de un 1,6-poliglicano tal como el —  

dextraño, el anillo se abre entre las posiciones 2,3 y 4,
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dando (en la medida en que no estén implicadas ramifica­

ciones 1 3 y 1 4) una cadena de la siguiente fórmu­

la II:

?7

. CHg - CH - 0 

j COOH

donde m y n son según se han definido antes.
Los ácidos poliacetalcarboxílicos antiinfeccio­

sos de la invención se preparan por oxidación, efectuada 

en dos etapas, escindiendo la primera el anillo de mono—  

sacárido, para producir un dialdehido, y oxidándola según 

da cada grupo aldehido, al estado de ácido carboxílico.
La primera etapa se efectúa usando ácido orto- 

o metaperyódico, o una sal alcalina de ellos, o cualquier 

agente usual de escisión de glicol, tal como tetraacetato 
de plomo, bismuto sódico o tetróxido de rutenio.

La segunda etapa se efectúa usando un clorito,- 
un bromito, tetróxido de dinitrógeno, bromo, cloro, un —  

hipocloriro o hipobromito; siendo los preferidos eL d o -  
rito y el bromito, que convierten sustancialmente todos —  

los anillos abiertos al estado de ácido carboxílico, y de 
jan sustancialmente intactos los enlaces C-O-C.

Se ha hallado que el grado de actividad antiin-
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facciosa de los diferentes polisacáridos oxidados depende 

de la naturaleza del polisacárido de partida y del peso - 

molecular del polisacárido oxidado obtenido. Por ejemplo, 

se ha hallado que el ácido poligalacturónico es un mate­

rial de partida menos atractivo que la amilosa, y .entre - 
los dextraños oxidados que se obtuvieron por el mismo mé­

todo de oxidacián, a partir de dextranos que tenían pesos 

moleculares de 150.000, 500.000 y 2.000.000, respectiva­

mente, se ha observado un aumento de actividad antiviral 

al aumentar el peso molecular del material de partida.

El mínimo peso molecular aceptable paraáL poli­

sacárido oxidado, para el fin de la invención, se estima 
como aproximadamente 5*000.

Para su administración como composiciones anti­
infecciosas, los ácidos poliacetalcarboxílicos obtenidos 

son preferiblemente neutralizados, para producir sales de 

los mismos fisiológicamente aceptables, y estas sales fi­

siológicamente aceptables (siendo las más preferidas las 
sales sódicas y potásicas) están dentro del ámbito de la 

invención.

Para tratar una infección causada por agentes - 

que dependen de la repetición intracelular, una cantidad 

eficaz del polisacárido oxidado que tiene al menos 50 % - 

de los anillos de monosacárido abiertos, sustancialmente 

todos los anillos abiertos oxidados al estado de ácido - 

carboxálico, y sustancialmente todos los enlaces C-O-C - 

originalmente presentes en el polisacárido original aun -

intactos, es administrada preferiblemente a un animal ---
susceptible de sangre caliente, en forma de composiciones

.80650
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n
que comprenden dicho polisacárido oxidado más un vehículo 

farmacéutico.

Opcionalmente, en el antedicho vehículo farma­

céutico se pueden incluir otros medicamentos, preferible­

mente drogas antígenas, antivirales o antiprotozoicas.

Así, para preparar ácidos poliacetalcarboxíli—  

eos antiinfecciosas según la invención, se oxida un poli­

sacárido bajo condiciones en que se abra al menos el 50%, 

y preferiblemente al menos el 60 %, de las unidades de —  

anillo de monosacárido, y los anillos abiertos se convier 

tan al estado de ácido carboxílico, dejando sustancialman 
te intactos los enlaces C-O-C originalmente presentes en 

el polisacárido, y opcionalmente haciendo reaccionar el - 

ácido poliacetlacarboxílico resultante con un compuesto - 

básico, preferiblemente un hidráxido de metal alcalino, - 

para convertir los grupos carboxilo a la forma de una sal 

fisiológicamente aceptable.

Por tanto, primero se oxida el polisacárido con 

un agente de escisión de glicol, tal como tetraacetato de 

plomo, bismutato sódico, tetróxido de rutenio o, preferi­

blemente, un ácido orto- o metaperyódico, o una sal alca­

lina de los mismos, para abrir las unidades de anillo de 

monosacárido y convertirlas al estado de dialdehido, y —  

luego, con un clorito o un bromito, o bien (aunque menos 

preferiblemente) con cloro, bromo o tetróxido de dinitró­

geno, o con un hipoclorito o hipobromito, para oxidar los 

grupos aldehido resultantes a grupos ácido carboxílico.

Otro aspecto de la invención comprende composi­
ciones farmacéuticas que comprenden un ácido pollacetal—

wtrcarboxílico, o preferiblemente una sal j

3- 6-70 7 -
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aceptable del mismo, como se ha definido antes, junto con 

un vehículo farmacéuticamente aceptable.

Por tanto, los ácidos poliacetalcarbóxilicos, - 

o preferiblemente sus sales fisiológicamente aceptables, 

según se ha descrito antes, son incorporados en una compo 

sición farmacéutica, en forma de unidad de dosificación - 

que contiene una cantidad efectiva, pero no tóxica, del - 

polisacárido oxidado activo* Tales composiciones son oom 

binadas con vehículos farmacéuticos, para administración 
por vía oral, sublingual, nasal, ocular o parenteral, se­

gún métodos conocidos en la técnica, siendo la dosis de - 

10 a 100 mg por kg de peso, para las vías de administra­

ción sistárnicas. Se administran a intervalos, según la - 

naturaleza de la infección en cuestión y según lavía de - 
administración. Los polisacáridos oxidados pueden ser ad 

ministrados oralmente como tabletas y cápsulas, pero pre­

feriblemente lo son parenteralment e, como solución o sus­

pensión, o intranasalmente, como gotas o pulverización, - 

o intraocularmente como gotas. Según se ha indicado an­

tes, en dichos vehículos farmacéuticos se pueden incorpo­

rar otros medicamentos. Por ejemplo, la amilosa oxidada, 

es decir, un copolímero de condensación lineal que con- - 

tiene unidades de anhidro-alfa-D-glucopuranosa con enla­

ce 1,4 y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,4-áicarboxi- 
3-hidroximetil-2-oxabutano con enlace 1,4y la amilopecti, 
na oxidada, es decir, un copolímero de condensación ra- - 

mificado que contiene unidades de anhidro-alfa-D-glucopi- 

ranosa con enlace 1,4 y 1,6 y unidades de anhidro-l,4-cti- 

hidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano con enla 

ce 1,4; el ácido poligalacturónico oxidado, es decir, un
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copolímero de condensación lineal que contiene unidades - 

de anhidro-alfa-D-galacturonopiranosa con enlace 1,4 y —  
unidad es d e anhidro-1,4-dihidroxi-l, 3,4-tri carboxi-2-oxabu 

taño con enlace 1,4; el ácido algínico oxidado, es de- - 

cir, un copolímero de condensación lineal que contiene —  

unidades de anhidro-beta-B-mannuronopiranosa con enlace - 

1,4, unidades de anhidro-alfa-L-guluronopiranosa con en­
lace 1,4 y unidades de anhidro-1,4-dihidroxi-l,3,4-tri- - 

carboxi-2-oxabutano con enlace 1,4; la celulosa oxidada, 

es decir, un copolímero de condensación lineal que con- - 

tiene unidades de beta-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y - 
unidades de anhidro-1,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidro—  

ximetil-2-oxabutano con enlace 1,4, y el dextrano oxidado, 
es decir, un copolímero de condensación que contiene uni­

dades de alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,6 y unidades - 

de anhidro-1,4-dihidroxi-l,3-dicarboxi-2-oxabutano con eaa 

lace 1,4; el guarano oxidado, es decir, un copolímero —  

de condensación consistente en una cadena lineal de uni­

dades de anhidro-beta-D-mannopiranosa con enlace 1,4 y —  

unidades de anhidro-1,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidro—  

ximetil-2-oxabutano con enlace 1,4, con unidades de alfa- 

D-galactopiranosil- y 4-hidroxi-l,3-dicarboxi-2-oxábuti—  

lo como sustituyentes de la mitad de las funciones hidro- 

ximetilo de la cadena principal, han presentado actividad 

antiinfecciosa cuando son administrados intravenosa o in- 
traperitonealmente a animales de ensayo (ratones). La ad 

ministraclón de soluciones acuosas de las sales sódicas, 

a dosis comprendidas entre 0,5 y 2 mg, es decir, muy por 
debajo del nivel de toxicidad, proporcionaron protección 

del animal contra la infección viral (ensayo de lesión —

Ü3- 6-70
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por vacuna en el rabo y/o ensayo de protección frente a - 

virus Mengo), siendo inactivos los materiales de partida, 

así como los polisacáridos oxidados, que presentaban un - 

grado de oxidación inferior al 50 % (es decir, para los - 

cuales m ^  0,5)*
En los siguientes ejemplos no limitativos, el —  

grado de oxidación del polisacárido, que determina la re­

lación molar entre unidades de monosacárido oxidadas y —  

unidades de monosacárido no oxidadas, se obtiene por de­

terminación del contenido de dialdehido en el compuesto - 

intermedio al final de la etapa I, es decir, tras la eta­

pa de oxidación con peiyodato; dado que la segunda etapa 

de oxidación convierte cuantitativamente los grupos alde­

hidos presentes, a grupos carboxilo, el grado de oxidación 

(expresado en tanto por ciento) es el mismo para el deri­

vado aldehídico y para el derivado carboxílico*

Ipy TRIPLO ÜL

Una solución de 15,8 g de metapeiyodato sódico 

en 200 mi de agua es añadida con agitación a una suspen­

sión de 10 g de amilosa (en base seca) en 200 mi de agua- 

La suspensión es agitada en la oscuridad a OSO, bajo at­

mósfera de nitrógeno. A intervalos regulares, se determi 

na el consumo de peryodato por el mátodo de P.F. Fleury - 

y J. Lange (J. Pharm.Chim., 1^, 107 y 196 (1933))* Tan - 

pronto como se estabiliza la concentración de pexyodato - 
(es decir, tras 64 horas), el polisacárido oxidado es re­

cogido en un embudo buchner, lavado con agua hasta que —

-  10
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esté exento de y odato, y luego con etanol absoluto.

El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­

duciendo amilosa oxidada con peiyodato, que tiene un gra­

do de oxidación del 93 %, determinado por el método de —  

la oxima (E.K. Crladding y C.B. Purves, Tappi, 116. 150 —  

(1943)).
Una porción de 8 g (en base seca) de la amilosa 

oxidada con peiyodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua, 45 g de clorito sódico de grado comercial —  

(80 %) y 11,4 mi de acido acético glacial. La suspensión 
es agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras 

este periodo de reacción, se hace burbujear nitrógeno a - 

través de la mezcla de reacción, para eliminar el dióxido 

de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3 con hi- 

dróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido con agitación en 2900 —  

mi de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en 75 

mi de agua, y vertido en 55o mi de etanol absoluto. El - 

precipitado gomoso es disuelto en 150 mi de agua, y es —  

liofilizado, produciendo la sal sódica de un copolímero - 

de condensación lineal que contiene unidades de anhidro- 

alfq-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro 

-l,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano - 

con enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g = 8,05 y - 
una viscosidad intrínseca _7 = 0,75 (en NaOH 0,2N a - 

30,3^0), expresada en decilitros por gramo.

11
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Una solución de 15,8 g de metapery odato sádico 

en 200 mi de agua es añadida, con agitación, a una suspen 
sión de 10 g de amilosa (en base seca) en 200 mi de agua* 
La suspensión es agitada en la oscuridad, a 10SC, bqjo —  
atmósfera de nitrógeno. A intervalos regulares se deter- 

mina el consumo de pexyodato por el método de P*F* Fleury 

y J. Lange (J.Pharm.Chim., loo* cit*).
Tan pronto como se estabiliza la concentración 

de peryodato (es decir, tras 64 horas), el polisacárido - 

oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con agua 

hasta estar exento de yodato, y luego con etanol absolu­

to*
El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro, a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­

duciendo amilosa oxidada con peiyodato, que tiene un gra­

do de oxidación del 98%, determinado por el método de la 

oxima (E.E. Gladdingy otros, loe* cit.)*

Una porción de 8 g (en base seca) de laanilosa 

oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua,, 45 g de clorito sódico de grado comercial - - 

(80%) y 11,4 mi de acido acético glacial* La suspensión 
es agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras 

este periodo de reacción, se hace burbujear nitrógeno a - 

través de la mezcla de reacción, para eliminar el dióxido 

de cloro* El pH de la solución es ajustado a 8,3 con hi- 

dróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido, con agitación, en 2900 

mi de etanol absoluto* El precipitado.es disuelto en 75380650
-  12 -3- 6-70
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mi de agua y vertido en 550 mi de etanol absoluto. El —  

precipitado gomoso es disuelto en 150 mi de agua y es lio 
filizado , produciendo la sal sódica de un copolímero de 

condensación lineal que contiene unidades de anhidro-alfa 

-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro-1,4 
-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano con 

enlace 1,4* con un miliequivalente COONa/g = 8,36, y una 
viscosidad intrínseca ¿ " y  _7 - 0,14 (en NaOH 0,2N a —  
30,3^0), expresada en decilitros por gramo.

EJEMPLO 3
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Una solución de 26,5 g de metaperyodato sódico 
en 300 mi de agua es añadida, con agitación, a una suspan 
sión de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 mi de agua. 

El pH es ajustado a 1 con ácido clorhídrico normal. La - 
suspensión es agitada en la oscuridad, a temperatura am­

biente, bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regu­
lares se determina el consumo de peryodato, por el método 

de P.F. Fleuiy y J. Lange (j.Pharm.Chim., loe. ci.). - - 
Tras un periodo de reacción de 3 horas, el polisacárido 
oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con - - 

agua hasta estar exento de yodato, y luego con etanol ab­

soluto.
El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­

duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un gra­

do de oxidación del 88%, determinado por el método de la 

oxima (E.K. Gladding y otros, loe. cit.).

3-6-70 - 13
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Una porción de 8 g (en base seca) de lasnilosa 

oxidada con peiyodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua? 45 g de clorito sódico de grado comercial - - 

(80%), y 11,4 mi de ácido acético glacial. La suspensión 
es agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras 

este periodo de reacción, se hace burbujear nitrógeno a - 

través de la mezcla de reacción, para eliminar el dióxido 

de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3con hi—  

dróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.
El filtrado es vertido, con agitación, en 3 li­

tros de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en - 

100 mi de agua, y vertido en 700 mi de etanol absoluto. - 

El precipitado gomoso es disuelto en 150 mi de agua y es 

liofilizado, produciendo la sal sódica de un copolímero - 

de condensación lineal que contiene unidades de anhidro- 

alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro 
-1,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidroximet il-2-oxabutano - 

con enlace 1,4, con un milieqiuvalente CONa/g = 7,75, y - 

una viscosidad intrínseca -Z = 0,74 (NaOH 0,2N a - - 
30,330), expresada en decilitros por gramo.

EJEMPLO 4

Una solución de 13,25 g d metapeiyodato sódico 
en 300 mi de agua es añadida, con agitación, a una suspen 

sión de 10 g de amilosq (en base seca) en 100 mi de agua. 

El pH es ajustado a 1 con ácido clorhídrico normal. La - 

suspensión es agitada en la oscuridad, a temperatura am­

biente, bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regu—

-  14 -
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lares se determina el consumo de peryodato, por el método 
de P.F. Fleury y J. Lange (J. Pharm.Chim., loo. cit.). —  
Tras un periodo de reacción de 2 horas, el polisacárido - 

oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con agua 

hasta estar exento de yodato, y luego con etanol absolu­
to.

El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­

duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un gra­

do de oxidación del 74%, determinado por el método de la 

oxima (E.K. Gladdingy otros, loe. cit.).

Una porción de 8 g (en base seca) de la amilosa 

oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua, 45 g de clorito sódico de grado comercial - - 

(80%) y 11,4 mi de ácido acético glacial. La suspensión 

es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. Tras 
este periodo de reacción, se hace burbujear nitrógeno a - 

través de la mezcla de reacción, para eliminar eldióxido 
de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3 con hl- 

dróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.
El filtrado es vertido, con agitación en 3 li­

tros de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en - 

100 mi de agua, y vertido en 700 mi de etanol absoluto. - 

El precipitado gomoso es disuelto en 150 mi de agua y es 

liofilizado, produciendo la sal sódica de un copolímero - 

de condensación lineal que contiene unidades de anhidro- 
alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro 

-1,4-dihidroxi-l, 4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano - 

con enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g - 6,82, y 

una viscosidad intrínseca ¿f*^ -7 " 1,05 (en NaOH 0,2N a
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30,330), expresada en decilitros por gramo

EJEMPLO 5

Una solución de 19,87 g de metaperyodato sódico 
en 300 mi de agua es añadida, con agitación, a una sus­
pensión de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 mi de —  

agua. El pH es ajustado a 1 con ácido clorhídrico ñor- - 

mal. La suspensión es agitada en la oscuridad, a tempe­

ratura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. A interva­

los regulares se determina el consumo de peryodato por —  

el método de P.F. Fleury y J . Lange (J. Pharm. Chim., loe. 

cit.). Tras un periodo de reacción de 2 horas, el poli—  

sacárido oxidado ea recogido en un embudo buchner, lavado 

con agua hasta estar exento de yodato, y luego con etanol 

absoluto.
El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­
duciendo amilosa oxidada con peiyodato, que tiene un gra­

do de oxidación del 81%, determinado por el método de la 

oxima (E.K. Gladding y otros, loe. cit.).
Una porción de 8 g (en base seca) de la amilosa 

oxidada con peiyodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua, 45 g de clorito sódico de grado comercial - - 

(80 %), y 11,4 mi de ácido acético glacial. La suspen­

sión es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. - 

Tras este periodo de reacción, se hace burbjear nitróge­

no a través de la mezcla de reacción, para eliminar el —  
dióxido de cloro. El pE de la solución es ajustado a 8,3

380650
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con hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra. El filtrg 

do es vertido, con agitación, en 3 litros de etanol abso­

luto. El precipitado es disuelto en 100 mi de agua, y —  

vertido en 700 mi de etanol absoluto. El precipitado go­

moso es disuelto en 1$0 mi de agua, y es liofilizado, pro 

duciendo la sal sódica de un copolímero de condensación - 

lineal que contiene unidades de anhidro-alfa-D-glucopira- 

nosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi- 

l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano con enlace 1,4y 

con un mili equivalent e COONa/g = 7,3, y una viscosidad in 

trínseca _7 = 0,87 (en NaOH 0,2N a 30,3^0), expresa­
da en decilitros por gramo.

EJEMPLO 6

Una solución de 9,94 g de metaperyodato sodico 

en 300 mi de agua es añadida, con agitación, a una suspen 

sión de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 mi de agua. 

El pH es ajustado a 1 con ácido clorhídrico normal. La - 

suspensión es agitada en la oscuridad a temperatura amr- - 

biente, bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regu­

lares se determina el consumo de peryodato, por el método 

de P.F. Fleury y J. Lange (J.Pharm.Chim., loe. cit.). —  

Tras un periodo de reacción de 2 horas, el polisacárido - 

oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con - - 

agua hasta estar exento de yodato, y luego con etanol ab­

soluto.

El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro—
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duciendo amilosa oxidada con pery odato, que tiene un gra­

do de oxidación del 64%, determinado por el método de la 

oxima (E.K. Gladding y otros, loe. cit.).

Una porción de 8 g (en base seca) de la amilosa 

oxidada con pexyodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua, 45 g de clorito sódico de grado comercial - - 

(80 %) y 11,4 mi de ácido acético glacial. La suspensión 

es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. Tras 

este periodo de reacción, se hace burbujear nitrógeno a - 

través de la mezcla de reacción, para eliminar eldióxido 

de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3 con hi- 

dróxido sódico acuoso (2N). El precipitado gelatinoso es 

eliminado por centrifugación, y el líquido que sobrenada 

es vertido, con agitación, en 3 litros de etanol absolu­

to.
El precipitado es disuelto en 100 mi de agua —  

y vertido en 700 mi de etanol absoluto. El precipitado - 

gomoso es disuelto en 150 mi de agua y es liofilizado, —  

produciendo la sal sódica de un copolímero de condensación 

lineal que contiene unidades de anhidro-alfa-D-glucopira- 

nosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi- 

l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano con enlace 1,4 - 
con un miliequivalente COONa/g 6,1, y una viscosidad in 

trínseca _7 ** 1,4 (en NaOH 0,2N a 30,3^0), expresada 

en decilitros por gramo.

EJEMPLO 7

Una solución de 33,125 g de metaperyodato sódi-
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co en 300 mi de agua es añadida, con agitación a una sus­

pensión de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 mi de —  

agua. El pH es ajustado a 1 con ácido clorhídrico ñor- - 

mal. La suspensión es agitada en la oscuridad, a tempera­

tura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos 

regulares se determina el consumo de peiyodato, por el —  

método de P.F. Fleuiy y J. Lange (J. Pharm. Chim., loe. - 

cit.). Tras un periodo de reacción de 4 horas, el poli—  

sacárido oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado 

con agua hasta estar exento de yodato, y luego con etanol 

absoluto.

El precipitado es secado sobre pentóxido de fós 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­

duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un gran­

de de oxidación del 98%, determinado por el método de la 

oxima (E.K. Gladdingy otros, loo. cit.).

Una porción de 8 g (en base seca) de la amilosa 

oxidada con peiyodato es suspendida en una mezcla de 400 

mi de agua, 45 g de clorito sódico de grado comercial - - 

(80%) y 11,4 mi de ácido acético glacial. La suspensión 
es aguta durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras —  

este periodo de reacción, se hace burbujear nitrógeno a - 

través de la mezcla de reacción, para eliminar el dióxido 

de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3 con hi- 

dróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.
El filtrado es vertido con agitación en 3 li­

tros de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en - 

100 mi de agua, y vertido en 700 mi de etanol absoluto. - 

El precipitado gomoso es disuelto en 150 mi de agua y es 

liofilizado, produciendo la sal sódica de un copolímero -

380650- 19
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de condensación lineal que contiene unidades de anhidro- 

alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro 
-1,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano - 
con enlace 1,4, con un liliequivalente COONe/g = 8,36, —  

y una viscosidad intrínseca ¿**y ^7 = 0,84 (en NaOH 0,2N 
a 30,3^0), expresada en decilitros por gramo.

EJEMPLO 8

Dha solución de 15,8 g de metaperyodato sódico 

en 200 mi de agua es añadida, con agitación, a una aduc­

ción de 8,77 g de amilopectina (en base seca) en 200 mi - 

de agua.
La solución es agitada en la oscuridad a OBC, - 

bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regulares se - 

determina el consumo de peryodato, por el método de P.F. 

Fleury y J. Lange (J.Pharm.Chim. loe. cit.). Tan pronto 
como se estabiliza la concentración de peryodato (es de­

cir, al cabo de 40 horas), el peryodato residual es redu­

cido por adición de un cantidad equivalente de etiléngli- 

col. Tras un periodo de reacción de 3 horas, la solución 

es dializada contra agua a 5^0, y concentrada bajo pre- - 

sión reducida a 15s C, hasta un volumen de 150 mi. Por - 

adición de 300 mi de alcohol terc-butílico se obtiene un 

precipitado que es triturado con etanol absoluto,filtrado 

y secado bajo presión reducida, produciendo amilopectina 

oxidada con peryodato, que tiene un grado de oxidación —  

del 90 %, determinado por el método del borohidruro sódi-
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co (J.C. Rankin y C.L. Mehltretter, Anal* Chem., 28, 1012, 
1956).

Oha porción de 3,8 g (en base seca) de la ami—  

lopectina oxidada con peiyodato es suspendida en una mez­

cla de 200 mi de agua, 45 g de clorlto sódico de grado co 

marcial (80%) y 12 mi de ácido acético glacial. La suspem 

sión es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. - 
Tras este periodo de reacción se hace burbujear nitróge­

no a través de la mezcla de reacción, para eliminar el —  

dióxido de cloro. El pH de la solución es ajustado a - - 

8,3 con hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido, con agitación, en 1500 

mi de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en - - 

80 mi de agua y vertido en 550 mi de etanol absoluto.
El precipitado gomoso es disuelto en 200 mi de 

agua y es liofilizado, produciendo la sal sódica de un —  

copolímero de condensación ramificado, que contiene uni­

dades de anhidro-alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,4 y —  

1,6, y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3- 
hidroximetil-2-oxabutano con enlace 1,4, con un limiequi- 

valente COONa/g = 7,89, y una viscosidad intrínseca - - - 

Z" -7 " 0,75 (en NaOH 0,2N a 30,3^0), expresada como de­
cilitros por gramo.

EJEMPLO 9

Una solución de 5,9 g de metaperyodato sódico - 

en 150 mi de agua es ahadida, con agitación, a una solu—

380650
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ción de 5,1 g de ácido poligalacturónico (en base seca) 

en 50 mi de agua.
La solución es agitada en la oscuridad a OSC,- 

bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regulares se - 

determina el consumo de peiyodato por el método de P.F. - 
Fleuiy y J. Lange (J.Pharm.Chim., loe. cit.). Tan pronto 

como se estabilizan la concentración de peryodato (es de­

cir, al cabo de 42 horas), el peryodato residual es redu­

cido por adición de una cantidad equivalente de etiléngli 

col. Tras un periodo de reacción de 3 horas, la solución 

es dializada contra agua a 5^0, y concentrada bajo pre- - 

sión reducida a 15^0, hasta un volumen de 100 mi. Por —  

adición de 250 mi de alcohol terc-butílico se obtiene un 

precipitado que es triturado con etanol absoluto, filtrado 

y secado bajo presión reducida, produciendo ácido poliga- 

lacturónico oxidado con peryodato, que tiene un grado de 

oxidación del 64%, determinado por el método del borohidru 

ro (J.C. Rankiny C.L. Hehltretter, l o e  cit.).
Una porción de 2,75 g( en base seca) del ácido 

poligalacturónico oxidado con peryodato es suspendida en 

una mezcla de 136 mi de agua, 15,3 g de clorito sódico de 

grado comercial (80%), y 4,1 mi de ácido acético glacial. 

La suspensión es agitada durante 4 horas a temperatura —  
ambiente. Tras este periodo de reacción se hace burbu- - 

jear nitrógeno a través de la mezcla de reacción,para eli 

minar el dióxido de cloro. El pH de la solución es ajus­

tado a 8,3 con hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.
El filtrado es vertido, con agitación, en 850 mi de eta—  

nol absoluto. El precipitado es disuelto en 25 mi de —  

agua y vertido en 150 mi de etanol absoluto. El precipi-
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tado gomoso es disuelto en 75 mi de agua y es liofilizar—  

do, produciendo la sal sódica de un copolímero de conden­

sación lineal que contiene unidades de anhidro-alfa-D-ga- 

lacturonopiranosa con enlace 1,4, y unidades de anhidro- 

l,4-dihidroxi-l,3,4-tricarboxi-2-oxabutano con enlace —  

1,4, con un miliequivalente COONa/g = 9,37, y una visco­

sidad intrínseca = 0,14 (en NaOH 0,2N a 30,3^0),

expresada en decilitros por gramo.

1!

EJEMPLO 10

Dina solución de 7,9 g de metaperyodato sódico 

en 150 mi de agua es añadida con agitación a una solución 

de 4,6 g de ácido algínico en 50 mi de agua. La solu?- - 

ción es agitada en la oscuridad, a ORO, bajo atmósfera de 

nitrógeno. A intervalos regulares se determina el consumo 

de peiyodato, por el mátodo de P.F. Fleury y J. Lange - - 

(J.Pharm.Chim., loe. cit.). Tan pronto como se estabili­

za la concentración de peryodato (es decir, al cabo de 23 

horas) se reduce el peiyodato residual por adición de una 

cantidad equivalente de etilénglicol. Tras un periodo de 

reacción de 3 horas, la solución es dializada contra - - 

agua a 53 C, y concentrada bajo presión reducida, a 15^0, 

hasta un volumen de 100 mi. Por adición de 250 mi de al­
cohol terc-butílico se obtiene un precipitado que es tri­
turado con etanol absoluto, filtrado y secado bajo pre-- 

sión reducida, produciendo ácido algínico oxidado con per 

yodato, que tiene un grado de oxidación del 58,6%, deten-

380650
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minado por el método del borohidruro sódico (J.0. Rankin 
y C.L. Mehltretter, loa.).

Una porción de 2,7 g (en base seca) del ácido - 

algínico oxidado con peryod&to es suspendida en una mez­

cla de 80 mi de agua, 9 g de clorito sódico de grado co­

mercial (80%) y 2,4 mi de ácido acético glacial. La sus­

pensión es agitada durante 3 horas a temperatura ambien­

te. Tras este periodo de reacción se hace burbujear ni­

trógeno a través de la mezcla de reacción, para eliminar 

el dióxido de cloro. El pH de la solución es ajustado a 

8,3 con hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra. El —  

filtrado es vertido, con agitación, en 400 mi de etanol - 

absoluto.

El precipitado es disuelto en 16 mi de agua y - 

vertido en 200 mi de etanol absoluto. El precipitado go­

moso es disuelto en 120 mi de agua y es liofilizado, pro­

duciendo la sal sódica de un copolímero de condensación - 

lineal que contiene unidades de anhidro-beta-D-mannuronopi 
ranosa con enlace 1,4, unidades de anhidro-alfa-L-guluro^- 

nopiranosa con enlace 1,4, y unidades de anhidro—  1,4-di- 
hidroxi-l,3,4-tricarboxi-2-oxabutano con enlace 1,4, con 
un mili equival ent e COONa/g = 9,??, y una viscosidad intrín 

seca - 0,23 (en NaOH 0,2N a 30,3^ C), expresada en

decilitros por gramo.

EJEMPLO 11

A una solución de 10,6 g de metapeiyodato sódi-
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oo en 250 mi de agua se añaden 5 g de celulosa en polvo.- 

La suspensión es agitada en la oscuridad, a temperatura - 

ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regu 

lares se determina el peiyodato por el método de P.F. - - 

Fleuiy y J. Lange (J.Pharm.Chim., loe. cit.). Tras un pe­

riodo de reacción de 84 horas, la celulosa oxidada es fil 

trada en vidrio fritado, lavada con agua hasta estar exen 

ta de yodato, y luego con etanol absoluto. El precipita­

do es secado sobre pentóxido de fósforo a temperatura am­

biente, bajo presión reducida, produciendo celulosa oxida 

da con peiyodato, con un grado de oxidación del 88 %, de­

terminado por el mótodo de la oxima (E.K. Gladding y otros, 
loe. oit.).

Una porción de 1 g (en base seca) de la celulo­

sa oxidada con peiyodato es suspendida en una mezcla de - 

50 mi de agua, 5*62 g de clorito sódico comercial (80 %), 

y 1,5 mi de ácido acótico glacial.

La suspensión es agitada durante 3 horas a tem­

peratura ambiente. Tras este periodo de reacción, se ha­

ce burbujear nitrógeno a travós del medio de reacción, pa 

ra eliminar el dióxido de cloro. La mezcla de reacción - 

es vertida, con agitación, en 250 mi de etanol absoluto.- 

El precipitado es filtrado, lavado con etanol absoluto, y 

secado.

Para evitar la degradación del producto obteni­

do , en medio alcalino, las funciones aldehido residuales 

son reducidas con borohidruro sódico. Por tanto, una por 
ción de 1 g es suspendida en 50 mi de una solución acuosa

0,112 M de borohidruro sódico. La mezcla de reacción es

agitada durante 20 horas a temperatura ambiente. Tras —

2 5 -  'SROB'sn
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este periodo de reacción, el pH es ajustado a 5,5 con áci

do acético.

La suspensión acidificada es vertida, con agi­

tación, en 200 mi de etanol absoluto. El precipitado es 

suspendido en 100 mi de agua, y el pH de la suspensión es 

ajustado a 8,3, con hidróxido sódico acuoso (2N). La sus 

pensión es filtrada en vidrio fritado, y el filtrado es - 

dializado contra agua. El dializado es liofilizado, pro­

duciendo la sal sódica de un copolímero de condensación - 

lineal que contiene unidades de beta-D-glucopiranosa con 

enlace 1,4 y unidades de anhidro-1,4-dihidroxi-l,4-dicar- 

boxi-3-hidroximetil-2-oxabutano con enlace 1,4 con un mi- 

liequivalente COONa/g - 7,7, y una viscosidad intrínseca 

- 0,249 (en NaOH 0,2N a *30,32(2), expresada en de­

cilitros por gramo.

EJEMPLO 12

Una solución de 24,8 g de metaperyodato sódico 

en 225 mi de agua es añadida a una suspensión agitada de 

7,5 g de amilosa (en base seca) en 75 mi de agua. El pH 

del medio es ajustado a 1 con ácido clorhídrico normal.

La suspensión es agitada en la oscuridad a tem­

peratura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. A inter­

valos regulares se determina el consumo de peryodato, por 

el método de P.F. Fleury y J. Lange (J. Pharm. Chim., loe. 

cit.).

380650
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Tras un periodo de reacción de 3 horas, el poli

sacárido oxidado es recogido en un embudo buchner, lava­

do con agua hasta estar exento de yodato, y luego con eta 

nol absoluto.

El precipitado es secado sobre pentóxido de fós, 

foro a temperatura ambiente, bajo presión reducida, pro­

duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un grado 

de oxidación del 82,2%, determinado por el método de la - 

oxima (B.K. Gladding y otros, loe. cit.).

Una porción de 2,37 g (en base seca) de la ami­

losa oxidada con peiyodato es suspendida en 26,5 mi de te 

tracloru.ro de carbono que contiene 42,55 g de tetróxido - 

de dinitrógeno. La suspensión es agitada durante 24 ho—  

ras a 20B C. Tras este periodo de reacción, el medio es 

filtrado, el precipitado es lavado con tetracloruro de —  

carbono y suspendido en 150 mi de agua. El pH de la sus­

pensión es ajustado a 9 por adición de hidróxido sódico.- 

Tras calentar en un baño de vapor de agua durante 10 min, 

se obtiene una solución transparente. El pH de la solu—  
ción es ajustado a 8,3, y la solución es vertida con agi­

tación en 2100 mi de etanol absoluto. El precipitado es 

disuelto en 200 mi de agua, y el filtrado es dializado —  

contra agua. El dializado es liofilizado, produciendo - 

la sal sódica de un copolímero de condensación lineal que 

contiene unidades de anhidro-alfa-D-glucopiranosa con en­

lace 1,4 y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,4-dicarbo- 

xi-3-hidroximetil-2-oxabutano con enlace 1,4, con un mi—  
liequivalente COONa/g =8,3, y una viscosidad intrínseca 

Z" -7 " 0,05 (en NaOH 0,2N a 30,3^0), expresada en deci 

litros por gramo.
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molecular (peso) medio de 150.000, en una solución de 16 

g de metapeiy odato sódico en 375 mi de un t ampón de aceta 

to sódico/ácido clorhídrico, a pH 3,6.

bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regulares se - 

determina el consumo de peryodato por el método de P.F. - 

Fleury y J. Lange (J. Phaim. Chim. loo. cit.). Tan pron­

to como se estabiliza la concentración de peryodato (es—  

decir, al cabo de 24- horas), el peryodato residual es re­

ducido por adición de una cantidad equivalente de etilén- 

' glicol. Tras un periodo de reacción de 3 horas, la solu- 

; ción es dializada contra agua a 53 C, y concentrada bajo 

presión reducida, a 153 C, hasta un volumen de 85 mi. —  

Por adición de 250 mi de alcohol terc-butilico, se obtie- 

- ne un precipitado que es triturado con etanol absoluto, 

filtrado y secado bajo presión reducida, produciendo dex- 

trano oxidado con peryodato, que tiene un grado de oxida­

ción de 91 %, determinado por el método de la oxima (E.K. 

Gladdingy otros, loo. cit.).
Una porción de 2,72 g (en base seca) del dext:m 

no oxidado con peryodato es suspendida en una mezvla de - 

!200 mi de agua, 22,50 g de clorito sódico de grado comer- 

;cial (80 %) y 6 mi de ácido acético glacial. La suspen—  

siÓn es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. - 

¡Tras este periodo de reacción se hace burbujear nitrógeno' 

-a través de la mezcla de reacción, para eliminar el dióxi

La solución es agitada en la oscuridad a OS c,-



5

10

do de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3, con 

hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido, con agitación, en 1 li­

tro de etanol absoluto, el precipitado es disuelto en 45

mi de agua y vertido en 270 mi de etanol absoluto. El —  

precipiado gomoso es disuelto en 75 mi de agua y es liofi 

lizado, produciendo la sal sódica de un copolimero de con 

densación que contiene unidades de alfa-D-glucopiranosa - 

con enlace 1,6 y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,3-di 

' carboxi-2-oxabutano con enlace 1,4 , con un miliequivalen 

; te COONa/g = 9,037, y una viscosidad intrínseca J7 =
 ̂0,66 (en NaOH 0,2N a 30,33 0), expresada en decilitros —

; por gramo.

15
EJEMPLO 14

20

25

30

Se disuelve dextrano (5 g), que tiene un peso - 

¡ molecular (peso) medio de 500.000 en una solución de 16 - 

 ̂g de metapexyodato sódico en 375 mi de un tampon de aceta 

to sódico/ácido clorhídrico, a pH 3,6.

La solución es agitada en la oscuridad a 03 C,- 

bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regulares se - 

determina el consumo de peryoadto, por el método de P.F. 

Fleury y J. Lange (J.Phaim.Chim., loe. cit.). Tan pron—

; to como se estabiliza la concentración de peryodato (es - 

decir, al cabo de 24 horas), el peryodato residual es re- 
' ducido por adición de una cantidad equivalente de etilén-

glicol. Tras un periodo de reacción de 3 horas, la solu-
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ción es dializada contra agua a 5& C, y concentrada baj 

presión reducida a 15S O, hasta un volumen de 75 mi- Poi* 

adición de 400 mi de alcohol terc-butilioo, se obtiene un 

precipitado que es triturado con etanol absoluto, filtra­

do y secado bajo presión reducida, produciendo dextrano - 

oxidado con peryodato, que tieneun grado de oxidación del 

89,5 %, determinado por el método de la oxima (B.K. Ola—  

dding y otros, loe. cit.).

Una porción de 2,75 g (en base seca) del dextra 

no oxidado con peryodato es suspendida en una mezcla de - 

200 mi de agua, 22,5 g de clorito sódico de grado comer­

cial (80 %), y 6 mi de ácido acético glacial. La suspen- 

sicón es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente.

; Tras este periodo de reacción, se hace burbujear nitróge 

' no a través de la mezcla de reacción, para eliminar el —

; dióxido de cloro. El pH de la solución es ajustado a 8,3 

con hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra.
!
' El filtrado es vertido, con agitación, en 1 li-

; tro de etanol absoluto, el precipitado se disuelve en 50 

mi de agua, y se vierte en 400 mi de etanol absoluto. El 

. precipitado gomoso es disuelto en 75 mi de agua y es lio- 

; filizado, produciendo la sal sódica de un copolímero de - 

' condensación que contiene unidades de alfa-D-glucopirano- 

sa con enlace 1,6, y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,3 

¡ -dicarboxi-2-oxabutano con enlace 1,4, con un miliequiva­

lente CoONa/g = 8,8, y una viscosidad intrínseca J7 :

¡= 1,13 (en NaOH 0,2N a 30,3^0), expresada en decilitros -
' ¡ 
por gramo. I

3- 6-70 30
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,EJEMPLO 15
l t  J í

Se disuelve dextrano (5 g), que tiene un peso -

10

15

20

25

30

3- 6-70

molecular (peso) medio de 2.000.000, en una solución de - 

16 g de metaperyodato sódico en 375 mi de un tampón de —  

acetato sódico/ácido clorhídrico, a pH 3*6.

bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos regulares se - 

determina el consumo de peiyodato, por el método de P.F.- 

Fleury y J. Lange (J. Pharm. Chim. loe. cit.). Tan pron- 

 ̂to como se estabiliza la concentración de peryodato (es - 

decir, al cabo de 24 horas) el peiyodato residual es re—  

ducido por adición de una cantidad equivalente de etilén- 

glicol. Tras un periodo de reacción de 3 horas, la solu- 

, ción es dializada contra agua a 52 C, concentrada bajo —

presión reducida a 152 C, hasta un volumen de 75 mi. ---

! Por adición de 400 mi de alcohol terc-butillco se obtie—  

ne un precipitado que es triturado con etanol absoluto, - 

filtrado y secado bajo presión reducida, produciendo dex- 

trano oxidado con peryodato, que tiene un grado de oxida­

ción del 84 %, determinado por el método de la oxima (E.- 

K. Gladding y otros, loe cit.).

Una porción de 2,8 g (en base seca) del dextra- 

no oxidado con peryodato es suspendida en una mezcla de - 

200 mi de agua, 22,5 g de clorito sódico de grado comer­

cial (80 %) y 6 mi de ácido acético glacial. La suspen—  

sión es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. - 

Tras este periodo de reacción se hace burbujear nitróge—  

no a través de la mezcla de reacción, para eliminar el —

La solución es agitada en la oscuridad a 02 C,-
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í t
dióxido de cloro.

el pH de la solución es ajustado a 8,3 con hi—  

dróxido sódico acuoso (2N), y se filtra. El filtrado —  

es vertido, con agitación, en 1 litro de etanol absoluto, 

el precipitado es disuelto en 70 mi de agua y vertido en 

400 mi de etanol absoluto. El precipitado gomoso es di—

suelto en 75 mi de agua y es liofilizado, produciendo --

 ̂la sal sódica de un copolímero de condensación que con--

tiene unidades de alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,6, —  

y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,3-dicarboxi-2-oxa—  

butano con enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g = - 

: 8,44, y una viscosidad intrínseca -7 * 1*29 (en NaOH 

0,2N a 30,3^0), expresada en decilitros por gramo.

EJEMPLO 16

A una solución de 3,52 g de metaperyodato sódi­

co en 200 mi de agua se añade 1 g de guareno (en base se- 

' ca), preparado a partir de harina de guar por el método - 

R.L. Whistler y J.W. Marx (Methods in Carbohydrate Chem.,

!V, 143, 1965). El pH del medio es ajustado a 1,6 con áci 

i do clorhídrico N, y se agita en la oscuridad, a tempera­

tura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. A intervalos 

regulares se determina el consumo de peryodato por el mé­

todo de P.F. Fleury y J. Lange (J.Phaim. Chim. loe. cit.)^ 

Tan pronto como se estabiliza la concentración de peiyodai 

!to (es decir, al cabo de 3,5 horas) la solución es diali-j 

'zada contra agua a 53 C, concentrada bajo presión reduci--

380650
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!íJ¡
da a 15S C, y liofilizada, produciendo guarano oxidado - 

con peiyodato, que tiene un grado del 88 %, determinado 

por el método de la oxima (E.K. Gladding y otros, loo. —  

cit.).

Una porción de 500 mg (en base seca) del guara- 

no oxidado con peryodato es suspendida en una mezcla de -

50 mi de agua, 5)62 g de clorito sódico de grado comer--

cial (80 %), y 1,5 mi de ácido acético glacial. La sus—

' pensión es agitada durante 4 horas a temperatura ambien—  

te. Tras este periodo de reacción, se hace burbujear ni­

trógeno a través de la mezcla de reacción, para eliminar 

el dióxido de cloro. El pH de la solución es ajustado a 

¡ 8,3 con hidróxido sódico acuoso (2N), y se filtra, 

i El filtrado es vertido, con agitación, en 500 -

' mi de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en 30 

! mi de agua, y vertido en 210 mi de etanol absoluto. El - 

precipitado es recogido y secado, produciendo un copoli—  

mero de condensación consistente en una cadena lineal de 

unidades de anhidro-beta-D-mannopiranosa con enlace 1,4,

y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,4-dicarboxi-3-hi--

droximetil-2-oxabutano con enlace 1,4, con unidades alfa- 

D-galactopiranosil- y 4-hidroxi-l,3-dicarboxi-2-oxabuti—  

lo como sustituyentes de la mitad de las funciones hidro- 

ximetilo de la cadena principal.

EJEMPLO 17

-  33 -
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Ingredientes

Amilosa oxidada segán se obtiene 
en el ejemplo 1

Estearato de magnesio

Los anteriores ingredientes son mezclados ínti­

mamente y filtrados a través de un tamiz ASIM número 50 r 

a una cápsula de gelatina dura nS 0, ajustándose el volu­

men, si se desea, con lactosa u otro ingrediente inerte - 

clásico, como es bien conocido en la técnica.

La dosis profiláctica es de aproximadamente 4 - 

a aproximadamente 10 cápsulas.

15
EJEMPLO' 18

: Una muestra de 10 g de amilosa oxidada, obteni­

da segán el ejemplo 1, es esterilizada y dividida en 40 -
20

: viales (de 5 mi).

: Para administración subcutánea, el contenido

: de un vial es disuelto en 5 mi de solución salina estéril: 

tamponizada con fosfato (NaCl, 8 g; KOI, 0,20 g; NagHPO^ 

22 12 aq., 2,89 g; KHgPO^, 0,2 g; agua destilada exenta de;

; pirógenos, hasta 1 litro).
La dosis profiláctica para adultos es una inyec,

. ción diaria, durante de aproximadamente 4 a aproximadamen,

; te 8 días.

30 ^

380650
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EJEMPLO 19
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La amilosa oxidada obtenida según el ejemplo —  

1 (500 mg) es disuelta en 10 mi de solución salina esté—  

ril tamponizada con fosfato (NaCl, 8 g; KC1, 0,20 g; —  

NagHPO^ 12 aq., 2,89 g; KHgPO^, 0,2 g; agua destilada - 
exenta de pirógenos, hasta 1 litro). La solución es - -

esterilizada por filtración a un vial estéril.

La dosis es 2 gotas de 3 a 5 veces diarias, ---

en cada saco conjuntivo o en cada orificio nasal.

EJEMPLO 20

La amilosa oxidada obtenida según el ejemplo 1 

(100 mg) es disuelta en 10 mi de solución salina estéril

tamponizada con fosfato (NaCl, 8 g; KC1, 0,20 g? -----

NagHPO^ 12 aq., 2,89 g; KHgPO^, 0,2 g; agua destilada - 

exenta de pirógenos, hasta 1 litro). La solución es es­

terilizada por filtración a un vial estéril vaporizador,- 
de plástico.

La dosis es de 3 a 5 vaporizaciones diarias en 

cada orificio nasal.

EJEMPLO 21

La amilosa oxidada obtenida según el ejemplo

380650
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1 (100 mg) es disuelta en 2 mi de solución salina 

tamponizada con fosfato (NaCl, 8 g; KC1, 0,20 g; —  - 

NagHPO^ 12 aq., 2,89 g; KHgPO^, 0,2 g; agua destilada - 

exenta de pirógenos, hasta 1 litro).
$ La solución es añadida a una sola dosis de va—

cuna gripal matada liofilizada, y la composición es admi­

nistrada por via intramuscular.

Esta solicitud que corresponde a la presentada 

10 en Gran Bretaña, el 17 de junio de 1.969, bajo el número 

30722 y Gran Bretaña, el 31 de diciembre de 1.969, bajo - 

el número 63595 (prov. cognate), se acoge a los benefi- - 

cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.
15

20 R E I V I N D I C A C I O N E S  -

35

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—

guiantes:

380650
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1.- Un procedimiento para preparar una compo-

10

15

20

sición antiinfecciosa contra agentes que dependen de la - 
repetición intracelular, que comprende añadir a un vehícu 

lo farmacéutico una cantidad eficaz de un polisacárido —  

oxidado que tiene al menos el 50 % de los anillos de mono 

sacárido abiertos, sustancialmente todos los anillos abier 
tos oxidados al estado de ácido carboxílico, y sustancial 

mente todos los enlaces C-O-C originalmente presentes en 

el polisacárido original aun intactos.
2. - Un procedimiento según la reivindicación 

1, donde el polisacárido es amilosa.

3. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde el polisacárido es amilopectina.

4<- Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde el polisacárido es celulosa.

5. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde el polisacárido es ácido algínico.

6. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, donde el polisacárido es dextrano.

7. - Un procedimiento según la reivindicación 

1, donde el polisacárido es guarano.

8. - Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en el que el peso molecular 

del polisacárido oxidado es al menos 5.000.

9. - Un procedimiento para preparar una compo­

sición antiinfecciosa contra agentes que dependen de la -
tición intracelular.

- 3 7 -3- 6-70



Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, representado en los dibujos que se acompasan y pa 
ra los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y ocho hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, T U M O

P.A
AHieyí 
Por P<

de
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