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TN .



10

15

20

25

30

3-6-70

La presente invencidn se refiere a la prepara==

cidn de Acidos poliacetalcarbox{licos entiinfecciosos, y
a sus sales fisioldgicemente aceptables, siendo 3ichos =
écidos poliacetalcarbox{licos polisacéridos oxidados que
tienen al menos 50 % de los anillos de monosacdrido abier
t08, sustencialmente todos los anillos abiertos oxidados
al estado de dcido carbox{lico, y sustancislmentetodos =
los enlaces (~0-C originalmente presentes en el polisacd-
rido origingl ain intactos.

Por el término “antiinfeccioso" se entiende = =

- "activo contra agentes infecciosos que dépenden de repe=-

ticién intraceluwlar", tales como virug, las bacterias y -
protozoos que proceda, tales como, por ejemplo, el agente
cauwsante de la malaria.

Para la preparacidn de los 4cidos poliacetalcar
box{licos usados como composiciones antiinfecciosas en -
la invencidn, se puede usar cualgquiera de los polisacdri-
dos de que dispone cominmente. Por ejemplo, el Acido pow
liacetalcarbox{lico puede derivarse de almiddn y otros —-
glucanos, tales como, por ejemplo, amilosa, amilopectina,
dextrinas de almiddn, glicdgeno y dextranos; fructaéos;
mennanos; galatactanos; poliurdnidos tales como, por — -
ejemplo, dcido péctico y dcido algfnico; polisacéridos -
complejos neutros tales como, por ejemplo, arabinogelacte
nos, galactomannanos y glucomammanos; polisacdridos com-
plejos dcidos tales como, por ejemplo, gomas de plantas y
heparina y aminopolisacdridos, 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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organismos

Se ha hallado que, para que presente sustancial

actividad entiinfecciosa, al menos el 50 %, y preferible-

mente el 60 % al menos de los anillos de monosacdrido de-

ben estar ablertos.

Bajo condiciones de oxidacidn, estos

anillos ge rompen en las uniones carbono~-carbono, depeh=-

diendo el grado de oxidacién de las condiciones de reac—~

Cién .

Por ejemplo, en el caso de un l,4~poliglicano,=

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

dando un copol{mero de la siguiente formula It

-

~ CHY ewmmememe 0 (1)

CH we= CH=QO—CH g

]
lOOH X COOH

g
. /

CHOH CHOH

donde X es equivalente a Y, y representa COOH, CH,O0H, o X

e Y representan cadenas de la siguiente férmula general =

.

(4),
e -~
[ 0 -——-cm\c
——CHy~{0 = CH = 0 = CH = CH o-cn/ H
COOH X  COOH CHOH~CHOH
n! - -
(4)
380650
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0 X es diferente de Y, representando uno de ellos CHpOH,
y representando el otro una cadena de la anterior formula

A, 08

CH,O0H
(B) | 2 (6)

0 CH
/ AN ,
- Ciy = 0 - CE\ /GHOH 0 ~CHy ~0 ~CH~0~CH~CH,0H

‘CHOH seee—ee CHOH l ‘
COOH COOH

y my n, que son idénticas a o diferentes de m' y n', re-
presentan fracciones molares comprendidas entre 0,5y 1y
entre 0,5 y 0, respectivamente, y preferiblemente atre —
0,6 y 1 y entre U,4 y 0, respectivamente.

Los compuestos de férmile I en los que X e ¥ =
son CH20H se obtienen, por ejemplo, a pariir de amilosa,-
celulosa, galactano y mannano de marfil vegetale

Los compuestos de férmula I en 10s que X € Y ==
son COOH se obiienen, por ejemplo, de dcido poligalactur_é
nico y dcido alginicoe

Los compuestos de férmula I en 1os que X © ¥ =
son idénticos o diferentes, y representen CHo0H 0 la ca—
dena A antes definida, se obtienen, por ejemplo, de amilo
pectina, glicdgeno y manmano de levadurae

Tos compuestos de férmula I en los que X ¢ ¥ w
son diferentes, representendo uno de ellos CHZOH Y repre=
sentando el otro la unidad B antes definida, o la unidad
C antes definida, se obtilenen, por ejemplo, del guarance

En el caso de un 1l,6~poliglicano tal como el —w
dextrano, el anillo se abre entre las posiciones 2,3 ¥ 4,

530650
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dando (en la medida en que no estén implicadas ramificam
ciones 1 3y 4) vne cadens de la siguiente férmu~

la II:

-cnz-tin-o-on-o clnz
COOH Loon CH
_m / O\ (I1)
CHOH CH~0 |

L \bHOH‘“—“"CHOH///‘ aJ

donde m y n son segin se han definido antes.

Los Acidos poliacetalcarbox{licos antiinfeceio=
sos de la invencidn se preparen por oxidacidn, efectusda
en dos etapas, escindiendo la primera €l anillo de mono=-=
sacarido, para producir un dieldehido, y oxidandola segun
da cada grupo aldehido, al estado de dcido carbox{licos.

La primeras etapa se efectia usando dcido orto-
o metaperyddico, o una sal alcalina de ellos, o cualquier
agente usual de escisidn de glicol, tal como tetraacetato
de plomo, bismuto sddico o tetrdxido de rutenios

La segunde etapa se efectia usando un clorito,-
un bromito, tetrdxido de dinitrdgeno, bromo, cloro, N e
hipocloriro o hipobromito; siendo los preferidosel clom=
rito y el bromito, que convierten sustancialmentetodos «—
los anillos abiertos al estado de dcido carbox{lico, y de
jan sustencielmente intactos los enlaces C-0=Ce

Se ha halledo que el grado de actividad entiine
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fecciosa de los diferentes polisacdridos oxidados dependé
de la naturalezs del polisacdrido de partida y del peso =
molecular del polisacdrido oxidsdo obfenidos Por gjemplo,
se ha hallado gque el dcido poligalacturdnico es un mate~-
rigl de partida menos atractivo que la amilosa, y entre =
los dextranos oxidados gue se obtuvieron por el mismo mé-
todo de oxidacién, & partir de dextrancs que tenfan pesos
moleculares de 150.000, 5004000 y 2+000,000, respectivame
mente, se ha observado un gumento de actividaed antivirsl

al sumentar el peso molecular del material de partidae.

El mfnimo peso molecular aceptable parael poli-
sacdrido oxidado, para el fin de la invencidn, se estima
como aproximadamente 5.0004

Para su administraciéq como composiciones antiw
infecciosas, los dcidos poliacetaleoarboxflicos obtenidos
son preferiblemente neutralizados, para producir sales de
los mismos fisioldgicamente aceptables, y estas sales fi=
sioldglcamente aceptables (siendo las mds preferidas las
sales sddicas y potdsices) estén dentro del dmbito de la
invencidn.

Pera tratar una infeccidn causada por agentes -
que dependen de la repeticidn intracelular, una cantidad
eficaz del polisacdrido oxidado que tiene al menos 50 % -
de los anillos de monosacarido abiertos, sustancialmente
todos los anillos abiertos oxidados gl estado de decido -
carbox{lico, y sustancialmente todos Los enlaces CeOm( =
originglmente presentes en el polisacdrido original ain -
intactos, es administrada preferiblemente a un animgl = =~

susceptible de sangfe caliente, en forma de composiciones

280650
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que comprenden dicho polisacérido oxidado més un vehfculo
farmacéutico.

Opcionalmente, en el entedicho vehfculo farma=-
céutico se pueden incluir otros medicamentos, preferible-
mente drogas antigenaa, entivirsles o antiprotozoicas.

as{, para preparar dcidos poliacetalcarbox{lim-
cos entiinfecciosas segin la invencidn, se oxida un poli=
sacérido bajo condiciones en que se abra al menos el 50%;
y preferiblemente al menos el 60 %, de las unidaedes de -~
anillo de monosacdrido, y los anillos abiertos se convier
ten al estado de dcido carbox{lico, dejando sustancialmen
te intactos los enlaces C=0~C originslmente presentes en
el polisaoérido, ¥y opcionalmente haciendo reaccionar el =
dcido poliacetlacarbox{lico resultante con un compuesto =
bédsico, preferiblemente un hidrdxido de metel alcalino, -
para convertir los grupos carboxilo a la forma de una sal
fisioldgicamente aceptables

Por tanto, primero se oxida el polisacérido con
un agente de escisidn de glicol, tal como tetraacetato de
plomo, bismutato sddico, tetrdxido de rutenio o, preferi=
blements, un acido orto- o metaperyddico, o una sal alca=
ling de los mismos, para abrir las unidades de anillo de
monosacérido y convertirlas el estado de digldehido, y =~
luego, con uwn clorito o un bromito, o bien (aunque menos
preferiblemente) con cloro, bromo o tetrdxido de dinitrd-
geno, o con un hipoclorito o hipobromito, para oxidar los
grupos aldehido resultantes & grupos beido carboxflicoe

Otro aspecto de le invencidn comprende composi-

ciones farmacéuticas que comprenden wn acido poliacetal—e

carbox{lico, o preferiblemente una sal ;fisglﬁ%no -
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aceptable del mismo, como se ha definido entes, junto con
un vehiculo farmecéuticamente aceptables

Por tento, los dcidos poliacetelearbdxilicos, =
o0 preferiblemente sus seales fisiolégicamente aceptables;
segﬁn se hg descrito antes, son incorporados en una compo
sicidn farmacéutica, en forma de unided de dosificacidn =
que contiene una centidad efectiva, pero no tdxica, del =
polisacdrido oxidado activoe Tales composiciones son com
binadas con vehfeulos farmacéuticos, para administracidn
por via oral, sublinguel, nasal, ocular o parenteral, Se=
gtn métodos conocidos en la técqica, giendo la dogis de -
10 a 100 mg por kg de peso, para las vias de administrg—-
cidn sistémicas. Se administran a intervalos, segdin la -
naturaleza de la infeccidn en cuestidn y segin lavia de =
administracidén. Los polisacdridos oxidados pueden ser ad
ministrados oralmente como tabletas y cdpsulas, pero pre-
feriblemente 1o son parenteralmente, como solucidn o sus-
pensidn, o intranasalmente, como gotas o pulverizacidn, =
0 intraocularmente como gotass Seglin se ha indicado ane-
tes, en dichos vehfculos farmacéuticos se pueden incorpo=
rar otros medicamentose. qu.ejemplo, la amilosa oxidada,
es decir, un copoli{mero de condensacidn lineal gue con= -
tiene unidades de anhidro=alfe~D-glucopurancsa con enlaw-
ce 1,4 y unidades de anhidro=l,4=dihidroxi=l,4=~dicarboxi-
3=-hidroximetil=~2~oxabutano con enlace 1,43 la amilopecti
na oxidada, es decir, un copolimero de condensacidn ra- =
mificado que contiene unidades de anhidro-alfa-Deglucopi-
ranosa con enlace 1,4 y 1,6 y unidades de anhidro~l,4=0ie
hidroxi=l,4=-dicarboxi=3~hidroximetil-2~oxabutano con enlg

ce 1,43 el dcido poligalacturdnice oxidado, es decir, un

-8-



10

15

20

25

30

3=6=70

copolimero de condensacidn lineal que contiene unidades Q'
de gnhidro~glfa=D-galacturonopirancsa con enlace l,4 y =-
unidades de anhidro-l,4-dihidroxi=l,3,4-tricarboxi=2-oxabu
tano con enlace 1,43 el dcido algfnico oxidado, es de= -
eir, un copolimero de condensacidn lineal que contiene =——
unidades de anhidro-beta=-B-mannuronopirsnosa con enlgce =
1,4, unidaedes de anhidro-glfa=Imguluronopiranoss con el=e
lace 1,4 y unidades de anhidro=l,4-dihidroxi=l,3,4=tri= =
carboxi=-2-o0xabutano con enlace l,4; la celulosa oxidada,
es decir, un oopolimero de condensacidn linegl que con= =
tiene unidades de beta-Dmglucopiranosa con enlace 1,4 y =~
unidades de anhidro~l,4=-dihidroxi~l,4=dicarboxi=3-hidro=
ximetil~2~-o0xabutano con enlace 1,4, y el dextrano oxidado,
es decir, un copolimero de condensacidn que contiene uni-
dades de alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,6 y unidades -
de anhidro~l,4¥dihidroxi-l,3—dicarboxi-2—oxabutano con ég
lagce 1,43 el guvarano oxidado, es decir, un copolimero ——
de condensacidn consistente en wna cadena linesl de Unie=
dades de anhidro-bete~D-mennopiranocse con enlace l,4 y ==
unidades de anhidro~l,4~dihidroxi~l,4=dicarboxi-3~hidrom-
ximetil=-2=o0xgbutano con enlace 1,4, con unidedes de 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, han presentado actividad
antiinfecciosa cuando son administrados intravenosa o ine
traperitonealmente a animales de ensayo (ratones). Ia ad
ministracidn de soluciones acuosas de las sales sddicas,

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

del animal contrs la infeccidn viral (ensayo de lesidn —=

5 ()
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poxr vacung en el rabo y/o0 ensayo de proteccién frente g = |
virus Mengo), siendo inactivos los materisles de partida,
asf{ como los polisacéridos oxidmdos, que presentaban un -
grado de oxidacidn inferior al 50 % (es decir, para los =
cugles m = 0;5)-

En los siguientes ejemplos no limitativos, el ==
grado de oxldacidn del polisacérido, gue determina la re-
lacidn molar entre unidades de monosacdrido oxidadas y =-
mnidedes de monosacérido no oxidadas, se obitiene por de--
terminacidn del contenido de dialdehido en el compuesto =
intermedio al final de la etapa I, es decir, tras la etaw-
pa de oxidacidn con peryodeto; dado que la segunda ebtapa
de oxidacidn convierte cvantitativamente los grupos alde~
hidos presentes, a grupos carboxilo, el grado de oxidacidn
(expresado en tanto por ciento) es el mismo para el deri-

vado aldehfdico y para el derivado carboxi{licoe

EJEPLO 1

Una solucidn de 15,8 g de metaperyodato sédico
en 200 ml de agua es afiadida con agitacidn a una suspen—-
sidn de 10 g de amilosa (en base seca) en 200 ml de aguas
La suspensidn es agitada en la oscuridad a OQO; bajo ate=
mésfera de nitrdgeno. A intervalos regulareé; ge determi
na el consumo de peryodato por el método de PeFs Fleury =
y Jo Dange (J. PharmeChime, 17, 10;:: vy 196 (1933))s Tan =
prénto como-ée estabilizg la concentraoién'de peryodato =~
(es decir, tras 64 horas), el polisac&rido oxidado es re~-

éogido en un embudo buchner, lavado con ggua hasta Que ==

20-380650
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esté exento de yodato, y luego con etanol absoluto.

El precipitado es secado sobre pentdxido de £48
foro a temperaturg ambiente, bajo presidn reducida, pro--
duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un gra-

5 do de oxidacidn del 93 %, determinado por el mé’quo de o
la oxima (E«EK. Gladding y CeBe Purves, Tappi, 116, 150 ~-

(1943)).
Una porcidn de 8 g (en base seca) de laanilosa
oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de 400
10 ml de agua, 45 g de clorito sddico de grado comercial ~e
(80 %) y 11,4 ml de &cido acético glacial. Ia suspensidn
e8 agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras
este periodo de reaccidn, se hace burbujear nitrégeno a -
través de la mezcla de reaccidn, para eliminar el didxido
15 de cloro. El pH de la solucidn es ajustado a 8,3 con hi-
drdxido sddico acuoso (2N), y se filtra.
El filtraco es vertido con agitacidn en 2900 ——
ml de etanol absoluto. EL precipitado es disuelto en 75
ml de agua, y vertido en 555 ml de etanol gbsolutoe ElL =
20 precipitado gomoso es disuelto en 150 ml de agua, y €8 «=
1iofilizado, produciendo la sal sédica de un copolfmero -
de condensacidn lineal que contiene unidades de anhidro—
alfg-D~glucopiranosa con enlace l,4 y unidades de anhidro
~1,4=dihidroxi=1,4=qicarboxi=3=hidroxinetil=2-oxabutano ~
25 con enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g = 8;05 y -
una viscosidad intrinseca _J = 0,75 (en NaOH 0,2N a =

30,38C), expresada en deciiitros por gramoe

30
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EJENPLO 2

Una solucidn de 15,8 g de metaperyodato sddico
en 200 ml de agua es afladida, con agitacién, a una suspen
sidn de 10 g de amilosa (en base seca) en 200 ml de aguas
La suspensidn es agitada en la oscuridad, a 102C, bgjo =-
atmésfera de nitrdgenc. A intervalos regulareé go deter-
mina el consumoc de peryodato por el método de PeF. Fleury
¥y Je Lange (J+Pharm.Chim., 1oces cite)e

Ten pronto como se estabiliza la concentracidn
de peryodato (es decir, tras 64 horas), el polisacarido -
oxidado es reéogido en un embudo buchﬁer, lavado con ague
hasta estar exento de yodato, y luego con etanol absoluw
t0e

El precipitado es secado sobre pentéxido de fég
foro, a temperatura smbiente, bajo presién reducida, pro=-
duciendo amilosa oxidads con peryodato, que tiene un gra=
do de oxidacién del 98%, determinado por el método de la
oxima (E.K. Gladding y otros, 1oce cite)s

Una porcidn de 8 g (en base seca) de laamilosa
oxidada con peryodato es suspéndida en una mezcla de 400
ml de agua,, 45 g de clorito sddico de grado comercigl =~ -
(80%) y 11,4 ml de dcido acético glaciale La suspensidn
es agitada durante 3 horas a temperatura embiente. Tres
este periodo de reaccién, ge hace burbujear nitrégeno a -
través de la mezcla de reaccidn, para eliminar el didxidoe
de cloros El pH de la solucidn es ajustado a 8,3 con hiw
drdxido sddico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido, con agitacidn, en 2900
ml de etanol absoluto. EL precipitado es disuelto en 75

0650
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ml de agua y vertido en 550 ml de etanol absolutos EL wm
precipitado gomoso es disuelto en 150 ml de agua y es lio
filizado , produciendo la sal sédica de un copolimero de
condensacidn lineal que contiene unidades de anhidro-glfg
~D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidedes de anhidro-1,4
-41hidroxi-1,4~dicarboxi=-3=hidroxinetil-2-oxsbutano con
enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g = 8,36, y una
viscosidad intrinseca [)7 / = 0,14 (en NaOH 0,2 g ==

30,32C), expresada en decilitros POr gramoe

EJEMPLO 3

Una solucidn de 26,5 g de metaperyodato sddico
en 300 ml de agua es afiadida, con agitacidn, a una suspen
5idn de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 ml de agua.
El pH es ajustedo a 1 con dcido clorhf{drico normal. Ia -
suspensidn es agitada en la oscuridad, a temperatura am--
biente, bajo atmdsfera de nitrdgenocs A intervalos regu—-
lares se determing el consumo de peryodato, por el método
de P.F. Fleury y J. Lenge (J<.Pharm«Chim., loce cie)e = =
Tras un periodo de reaccidn de 3 horas, el polisacarido
oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con - =
agua hasta estar exento de yodato, y luego con etanol ab=-
goluto.

El precipitado es secado sobre pentdxido de £08
foro a temperatura ambiente, bajo presidn reducida, pro==
duciendo amilosa oxidade con peryodato, que tiene un gra=
do de oxidacidén del 88%, determinado por el método de la
oximg (E.K. Gladding y otros, loce cite)e

580650

-13 -



10

15

20

25

30

3=6=70

Una porcidn de 8 g (en base seca) de lammilosa
oxidada c¢on peryodato es suspéndida en una mezclg de 400
ml de agua, 45 g de clorito sddico de grado comercial = =
(80%), ¥ 11,4 ml de dcido acdtico glacial. La suspensidn
e agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras
este periodo de reaccidn, se hace burbujear nitrdgenc a =
través de la mezcla de reaccidn, pars eliminar elddxido
de cloroe EL pH de la solucidn es ajustado a 8,3 con him=
drdxido sddico acuoso (2N), y se filtra.

Bl filtrado es vertido, con agitacidn, en 3 li=
tros de etanol absolutos. El precipitado es disuelto en =
100 ml de agua, y vertido en 700 ml de etanol absolubtoe =
El precipitado gomoso es disuelto en 150 ml de agua y es
liofilizado, produciendo la sal sddica de un copolimero -
de condensacidn lineal que contiene unidades de anhidro-
alfa=D-glucopiranosa con enlece 1,4 y unidades de anhidro
~1y4=3ihidroxi-1,4=~Aicarboxi~3=-hidroximetil=2-=0xabutano =
con enlace 1,4, con un milieqiuvalente CONa/g = 7,75, y =~
una viscosidad intrinseca ["7_J7 = 0,74 (NaOH 0,2 & - -

30,320), expresada en decilitros por gramos

EJEMPLO 4

Una solucién de 13,25 g & metaperyodato sdédico
en 300 ml de agua es afiadida, con agitacidn, e wna suspen
gidn de 10 g de emilosg (en base seca) en 100 ml de aguae
El pH es ajustado a 1 con dcido clorhidrico normal. ILa =
suspensidn es asgitada en la oscuridad, a temperatura ame

biente, bajo atmésfera de nitrdgeno. A intervalos regu--

380650
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lares se determina el consumo de peryodato, por el método
de PoF. Fleury y J. Dange (J. PharmeChim., 1oce cite)s =
Tras un periodo de reaccidn de 2 horas, el polisacdrido ~
oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con agua
haste estar exento de yodato, y luego con etanol absolu==
oo

El precipitado es secado sobre pentéxido de f£ég
foro a temperatura smbiente, bajo presidén reducida, pro——
duciendo amllosa oxlidade con peryodato, que tiene un gra=-
do de oxidacidn del 74%, determinado por el método de 1la
oxima (E«K. Gladding y otros, locCe cite)e

Una porcidn e 8 g (en base seca) de la amilosa
oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de 400
ml de agua, 45 g de clorito sddico de grado comercial = -
(80%) y 11,4 ml de Acido acético glacial. Da suspensidn
es ggitada durante 4 horas g temperatura ambiente. Tras
este periodo de reaccidn, se hace burbujear nitrdgeno a =
través de la mezela de reaccidn, para eliminar eldidxido
de cloro. El pH de la solucidn es ajustado a 8,3 con hi=
dréxido sédico acuoso (2N), y se filtrae

El filtrado es vertido, con sgitacidén en 3 li=-
trog de etanol asbsolutoe. EL precipitado es disuelto en =
100 ml de agua, y vertido en 700 ml de etanol absolutoe =
El precipitado gomoso es disuelto en 150 ml de agua y és
liofilizado, produciendo la sal sddica de un copolimero -
de condensecidn lineal que contiene unidades de anhidro-
glfa=D-glucopiranosa con enlace 1,4 y unidades de anhidro
-l,4-dihidrozi-l,4-dicarboxi-3-hidroximetil-z-oxabutano -
con enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g = 6,82, ¥
una viscosidad intrinsece [V] 7 = 1,05 (en NaOH 0,2N a
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30,32¢), expresada en decilitros por gramo.

EJEMPLO 5

Una solucidn de l9,8i g de metaperyodato sddico
en 300 ml de agva es afiadida, con agitacidn, a una SuSm—-
pensidn de 10 g de gmilosa (en base seca) en 100 nl de —
aguae L1 pH es ajustado a 1 con égido clorhidrico nor- -
male La suspensidn es agitada en la oscurided, a tempe——
ratura ambiente, bajo atmbésfera de nitrdgeno. A interve-
los regulares se determina el consumo de peryodato por ==
el método de PeFe Floury y Je Lange (J+ Pharme Chime, 1loce
cite)s Tras un periodo de reaccidn de 2 horas, el poli~-
sacdrido oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado
con ggus hasta estar exento dé yodato, y luego con etanol
absoluto.

El precipitado es secado sobre pentdxido de f£ds
foro a temperatura esmbiente, bajo presidn reducida, pPro=-
duciendo amilosa oxidade con peryodato, que tiene un gra=
do de oxidacidn del 81%, determinado por el método de la
oximg (E«XK. Gladding y otros, loce cite)e

Tna porcidn de 8 g (en base seca) de la amilosa
oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de 400
ml de agua, 45 g de clorito sodico de grado comercigl = -
(80 %), ¥y 11,4 ml de dcido acético glacials Ia SuSpeh—
sidn es egitada durante 4 horas a temperatura ambiente. =
Tras este periodo de reaccidn, se hace burbjear nitrége—-
no a través de la mezcla de reaccidén, para eliminar el —-

didxido de cloros EL pH de la solucidn es ajustado a 8,3

380650
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con hidrdxido sddico acuoso (2N), y se filtra. EL filtrg
do es vertido, con agitacidn, en 3 litros de etanol abso-
lutoe El precipitado es disuelto en 100 ml Je agug, J ==
vertido en 700 ml de etanol absolutoe EL precipitadec go=-
mogo es disuelto en 150 ml de zgua, y es liofilizado, pro
duciendo la sal sdédica de un copolfmero de condensacién -
lineal que contiene unidades de anhidro~alfa=D-glucopira-
nosa con enlace l,4 y unidades de anhidro~l,4;dihidroxi-

1l,4=dicarboxi=3=hidroximetil=2-oxgbutano con enlace 1,4,

con un miliequivalente COONa/g = f,3, y una viscosidad in
trdnseca ['37 _7 = 0,8'; (en NaOH 0,2N a 30,32C), expresa~

da en decilitros por gramo.

EJEMPIO 6

Una solucidn de 9,94 g de metaperyodato Sodico
en 300 ml de egua es afiedida, con agitacidn, a una suspen
sidn de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 ml de aguae
El pH es ajustado a 1 con dcido clorhfdrico normele La =
suspensidn es agitada en la oscuridad a temperatura am- -
biente, bajo atmdsfera de nitrdgeno. A intervalos regu—-
lares se determina el consumo de peryodato, por el método
de PeFe Fleury y J+ Lange (J.PharmeChim., loce Cite)o ==
Tras un periodo de reaccidn de 2 horas, el polisacérido =
oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado con - «
agua hasta estar exento de yodato, y luego con etanol gb=
solutoe

Fl precipitado es secado sobre pentéxido de fég

foro a temperatura ambiente, bajo presidén reducida, pro—-
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duciendo emilosa oxidada con peryodato, gue tiene un gra-
do de oxidacidn del 64%, determinado por el método de 1la
oxima (EBeK. Gladding y otros, loce o0ite)s

Una porcidn de 8 g (en base seca) de la amilosa
oxidada con peryodato es suspendide en una mezcla de 400
ml de agua, 45 g de clorito sddico de grado comercigl - =
(80 %) y 11,4 ml de dcido mcético glacial. Ia suspensidn
es ggitada durgnte 4 horas a temperaturs ambiente. Iras
este periodo de reaccién, ge hace burbujear nitrdgeno a -
través de la mezcle de reaccidn, para eliminar eldidxido
de cloro. El pH de la solucidn es ajustado a 8,3 con hi-
drdxido sddico acuoso (2N)e EL precipitado gelatinoso es
eliminado por centrifugacidn, y el liguido que sobrenada

es vertido, con agitacién, en 3 litros de etancl absolu~

-l

El precipitado es disuelto en 100 ml de agua —
y vertido en 700 ml de etanol absoluto. El precipitado =
gomoso es disuvelto en 150 ml de agna y es liofilizédo, -
produciendo la sal sddica de un copolimero de condensacidn
lineel que contiene unidades de anhidro-glfa-D=-glucopira=
nosa con enlace l,4 y unidades de anhidro-l,4;dihidroxi~
1,4=-dicarboxi=3-hidroximetil=2~oxabuteno con enlacs 1,4 =
con un miliequivalente COONa/g = 6,1, y wna viscosidad in
trinseca [T”? 7 =1,4 (en NeOH 0,2N & 30;32C), expresads

en decilitros por gramo.

EJEMPLO 7

Una solucidn de 33,125 g de metaperyodato sédi=
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pensidn de 10 g de amilosa (en base seca) en 100 ml de ~
agua. El pH es ajustado a 1 con dcido clorhfdrico nor~ -
mgl. Ia suspensidn es agitada en la oscuridad, atempere=
tura ambiente, bajo atmdsfera Ge nitrdgeno. A intervelos
regulares se determina el consumo de peryodato, por el ==
método de P.F. Fleury y J. lange (J« Pharm. Chime, 10Ce =
cite)s Tras un periodo de reaccidn de 4 horag, el poli=e
sacarido oxidado es recogido en un embudo buchner, lavado
con agum hasta estar exento de yodato, y luego con etanol
absolutoe

El precipitado es secado sobre pentdxido de f5g
foro a temperatura ambiente, bajo presién reducidag, promes
duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un gra=
do de oxidacidn del 98%, determinado por el método de 1la
oximg (E.K. Gladding y otros, locs cite)e

Una porcidn de 8 g (en base seca) de la amilosa
oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de 400
ml de agua, 45 g de clorito sddico de grado comercial = =
(80%) y 11,4 ml de dcido acdtico glaciai- La suspensifn
en aéuta durante 3 horas a temperatura ambiente. Tras ==
este periodo de reaccidn, se hace burbujear nitrégeno a -
través de la mezcla de reaccidn, para eliminar eldéldxido
de cloro. EL pH de la solucidn es gjustado a 8,3 con hi-

dréxido sddico acuoso (2N), y se filtrae

El filtrado es vertido con agitacidn en 3 lime
tros de etanol absoluto. ELl precipitado es disuelto en =
100 ml de agua, y vertido en 700 ml de etanol absolutoe =
El precipitado gomoso es disuelto en 150 ml de agua y es

liofilizado, produciendo la sal sédica de un copolimero -
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de condensacidn lineel que contiene unidades de anhidro=
alfapD-glucOpiraposa con enlace l,4 y unidades de mnhidro
-1,4=dihidroxi=l,4~dicarboxi-3-hidroximetil-2-oxabutano -
con enlace 1,4, con un liliequivalente COONg/g = 8,36, -
y una viscosidad intr{nseca ['7 J = 0,84 (en NaOH 0,2N

a 30,32C), expresada en decilitros por gramo.

EJEMPLO 8

Una solucidn de 15,8 g de metaperyodato sddico
en 200 ml de agua es affadida, con agitacidn, a una solu=-—
cidn de 8,77 g de amilopectina (en base seca) en 200 ml =

de aguaes

Ta solucidn es agitade en la oscuridad a 0905 -
bajo atmésfera de nitrdgenoe 4 intervalos regulares‘se -
determina el consumo de peryodato, por el método de PeFe
Fleury y J+ Lange (J«Pharm.Chime loce cite)s Tan pronto
como se estabiliza'la concentracidn de peryodato (es de~
cir, al cabo de 40 horas), el peryodato residual es redu-
cido por adicifn de un cantidad equivalente de etiléngli-
col. Tras un periodo de reaccidn de 3 hores, la solucidn
es dislizada contra agus a 52C, y concentrada bajo pre- -
sidn reducida g 15% ¢, hasta un volumen de 150 ml. Por =
adicidn de 300 ml de alcohol terc-butflico se obtiene un
precipitado que es triturado con etanol absoluto,filtrado
y Secado bajo presidn reducida, produciendo amilopectina
oxidada con peryodato, que tiene un grado de oxidacidn =

del 90 %, determinado por el método del borohidruro 9631w

-~ 380650



co (JeCe Rankin y CeL. Mehltretter, Anel. Cheme, 28, 1012,
1956)

Una porcidn de 3,8 g (en base seca) de la ami~-—
lopectina oxidada con peryodato es suspendida en una mez-

5 cla de 200 ml de agua, 45 g de clorito sédico de grado co
mercigl (80%) y 12 ml de &cido acético glacial. ILa suspen
sidn es agitads durante 4 horas a temperatura ambiente. =
Trgs este periodo de reaccidn se hace burbujear nitrdgeo=s
no a través de la mezcla de reaccidn, para eliminar el w-

10 didxido de cloro. El pH de la solucidn es ajustado a = =
8,3 con hidrdxido sddico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido, con agitacidn, en 1500
nl de etanol absclutoe EL precipitedo es disuelto en e« «
80 ml de agua y vertido en 550 ml de etanol absolutos.

15 El precipitado gomoso es disuelto en 200 ml de
agua y es liofilizado, produciendo la sel sldica de un ~-
copolimero de condensacifn ramificado, que contiene unie-
dades de anhidro-alfa~D-glucopiranosa con enlace l,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-

20 j
valente COONe/g = 7,89, y una viscosidad intrinseca - -~ =
[f‘y J= 0,75 (en NaOH 0,2N a 30,38C), expresadacomo de=
cilitrés por grémo. '

25

. m EI\@I' O a

Una solucién de 5,9 g de metaperyodato sddico =

en 150 ml de agua es afiadida, con agitacidn, a una solu~-

; 380650
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cidn de 5,1 g de dcido poligalacturdnico (en base secg) Wb

en 50 ml de agude.

La solucidn es agitada en la oscuridad a 0%C,~
bajo etmbsfera de nitrdgence A intervalos regulares 86 =
determina el consumo de peryodato por el método de PeFe =
Fleury y J+ Lange (J.Pharm.Chime, loc. cite). Tan pronto
como 8e estabilizan la concentracidn de peryodato (es de-
ciry, al cabo de 42 horas), el peryodato residusl es redu=
cido por adicidn de una centidad equivalente de etiléngli
col. Tras un periodo de reaccidn de 3 horas, la solucidn
eg diglizada contra asgua s 5%C, y concentrads bajo pre- =
sidn reducida a 15°C, hasta un volumen de 100 mle Por —-
adicidn de 250 ml de alcohol terc=butf{lico se obbtiene un
precipitado que es triturado con etanol absoluto, filtrado
y secado bajo presidn reducida,'produciendo deido poliga=
lacturdnico oxidado con peryodato, que tiene un grado de
oxidacidn del 64%, determinado por el método del borohidru
ro (J+Co Rankin y C.L. Mehltretter, loce cite)s

Una porcidn de 2,75 g( en base seca) del dcido
poligalacturdnico oxidado con peryodato es suspendida en
una mezcla de 136 ml de agua, 15,3 g de clorito sddico de
grado comercial (80%), y 4,1 ml de dcido acdtico glacial.
La suspensidn es agitada durante 4 horas a temp eraturg =
ambiente. Tras este periodo de reaccidn se hace burbu~ -
jear nitrégeno a través de la wmezcla de reaccidn,para eli
minar el didxido de cloro. EL pH de la solucidn es ajus-
tado a 8,3 con hidrdxido sddico acuoso (2N); y sefiltra.
El f£iltrado es vertido, con agitacidn, en 850 ml de etamw
nol absoluto. EL precipltado es disuelto en 25 ml de ~ =

agua y vertido en 150 ml de etanol absoluto. EL precipi-
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tado gomoso es disuelto en 75 ml de agua y es 1iofiliza-;
do, produciendo la sal godica de un copolimero de condene
sacidn lineal que contiene unidades de anhidro-alfa~D-ge-
lacturonopiranosa con enlace 1,4, y unidades de anhidro-

1,4=dihidroxi~-l,3,4~tricarboxi~2~0xabutano con enlace ==
1,4, con un miliequivalente COONg/g = 9,37, y wna visco-—
sidad intr{nseca [T'? 7 = 0,14 (en NaOH 0,2N a 30,32C),

expresada en decilitros por gramoe.

EJENPTO 10

Une solucidn de 7,9 g de metaperyodato sédico
en 150 ml de agua es afiadida con agitacidn a una solucidn
de 4,6 g de dcido alginico en 50 ml de agua. Ia solu~ -
cidn es agitada en la oscuridad, a 0%C, bajo atmisfera de
nitrdgeno. A intervalos regulares sé determina el consumo
de peryodato, por el método de PoFe Fleury y Je Longe = =
(J oPharmeChime, loce cite)s Tan pronto como se estabili-
za la concentracidn de peryodato (es decir, al cabo de 23
horas) se reduce el peryodato residual por adicidn de una
cantidad equivalente de etilénglicol. Tras un periodo de
reaccidn de 3 horas, la solucidn es dializada contra — -
agua a 52 (¢, y concentrada bajo presidn reducide, a 15%2C,
hasta un volumen de 100 ml. Por adicidn de 250 ml de al-
cohol terc~butflico se obtiene un precipitado que es trie
turado con etanol absoluto, filtrado y secado bajo pPrem -
gién reducida, produciendo dcido alginico oxidado con per

yodato, que tiene un grado de oxidacidn del 58,6%, deter
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minado por el método del borohidruro sdédico (Je«Ce Rankin
¥y Cels Mehltretter, loa.).

Una porceidn de 2,7 g (en base seca) del dcido ~
alginico oxidado con peryodgto es sugpendida en ung meZee
cla de 80 ml de agua, 9 g de clorito sddico de grado coOm=
mercial (80%) y 2,4 ml de dcido acético glacial. Ia sus-
pensidn es agitada durante 3 horas a temperatura embien~m
tee Tras este periodo de reaccidn se hace burbujear nim=
trégeno a través de la mezcla de reaccidn, para eliminar
el didxido de cloro. ELl pH de la solucidn es ajustado a
8,3 con hidrdéxido sddico acuoso (2N), y se filtrae El -
filtrado es vertido, con agitacidn, en 400 ml de etanol -
abgoluto.

El precipitado es disuelto en 16 ml de agua y -
vertido en 200 ml de etanol absolutoe EL precipitado go-
mogo e disuelto en 120 ml de agua y es liofilizedo, pro=-
duciendo la sal sédica de un copolimero de condensacidn =
lineal que contiene unidades de anhidro-beta=-D-mannuronopi
ranosa con enlace 1,4, unidades de anhidro-alfa—b~gulurqé
nopiranosg con enlace 1,4, y wnidades de anhidro=—: 1l,4=di-
hidroxi~l,3,4~tricarboxi-2-oxgbutano con enlace l,4, con
un miliequivalente COONa/g = 9,77, ¥ una viscosidad intrin
seca ["7 J = 0,23 (en NeOH 0,2N a 30,32 C), expresada en

decilitros por gramoe

SJEMPLO 11

A vna solmcidn de 10,6 g de metaperyodato sddi-

380650
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co en 250 ml de agua se alladen 5 g de celulosa en polvo.-—
La suspensibn es agitada en la oscuridad, a temperatura -~
ambiente, bajo atmésfera de nitrdgeno. A intervalos regu
lares se determina el peryodato por el método de P.Fe =~ -
Fleury y J. Lange (J.Pharm.Chim., loce. cits). Tras un pe-
riodo de reaccifn de 84 horas, la celulosa oxidada es fil
trade en vidrio fritado, lavada con agua hasta estar exen
ta de yodato, y luego con etanol sbsolufo. El precipita-
Vdo es secado sobre pentbxido de fésforo a temperatura am-
10 biente, bajo presién reducida, produciendo celulosa oxidg
da con peryodato, con un grado de oxidacién del 88 %, de=
terminado por el método de la oxima (B.K. Gladding y otros,
loc. oite).
| Una porcién de 1 g (en base ssca) de la celulo-
15 -ge oxidada con peryodato es suspendida en una mezcla de -
50 ml de agua, 5,62 g de clorito sédico comercial (80 %),
v 1,5 ml de 4cido acético glacial.

Ia suspensidn es agitada durante 3 horas a tem=

peratura ambiente. Tras este periodo de reaccidn, se ha-

20' ce burbujear nitrbgeno a través del medio de reaccidn, pa
rg eliminar el didxido de cloro. ILa mezcla de reaccibn -
es vertida, con agitacibn, en 250 ml de etanol absoluto.-
E1 precipitado es filtrado, lavado con etanol absoluto, y

secado.

25 Para eviter la degradacién del producto obteni-

do, en medio alealino, las funciones gldehido residuales
gon reducidas con borohidruro sédico. Por tanto, una por

cidn de 1 g es suspendida en 50 ml de una solucién acuosa
0,112 M de borohidruro sédico. Ia mezcla de reaccilén es

30 agitada durante 20 horas a temperaturs ambiente. Trag ==

3=6=70 -25= 39065“
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este periodo de reaccidn, el pH es ajustado a 5,5 con fei
do acético.

La suspensidn gcidificada es vertida, con agi--
tacibn, en 200 ml de etanol absoluto. El precipitado es
suspendido en 100 ml de agua, y el pH de la suspensibn es
gjustado a 8,3, con hidréxido sédico acuoso (2N). Ia sug
pensibn es filtrada en vidrio fritado, y el filtrado es -
dializado contra agua. El diglizado es liofilizado, nro-
duciendo la sal sbdica de un copolimero de condensacién -
lineal que contiene unidades de beta-D-glucopiranocsa con
enlace 1,4 y unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-1,4~dicar-
boxi~3=hidroximetil-2-~oxabutano con enlace 1,4 con un mi-
liequivalente COONa/g = 7,7, y una viscosidad intrinseca
[\7 _/ = 0,249 (en NaOH 0,2V a 30,38C), expresada en de-

cilitros por gramoe.

Una solucién de 24,8 gz de metaperyodato sédico
en 225 ml de agua es afiadida a una suspensidn agitada de
7,5 g de amilosa (en base seca) en 75 ml de agua. EL pH
del medio es ajustado a 1 con dcido clorhidrico normal.

La suspensidn es agitada en la oscuridad a tem=

; peratura ambiente, bajo atmbsfera de nitrbgenoc. A inter-

valos regulares se determina el consumo de peryodato, por

el método de P.F. Fleury y J. Lenge (J. Pharme Chim., loce

cite)e
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Tras un periodo de reacciém de 3 horas, el poli {EHVEN

sacdrido oxidado es recogido en un embudo buchner, lave=-
do con agua hasta estar exenﬁo de yodato, y luego con eta
nol absoluto.

Bl precipitado es secado sobre pentbxido de £és
foro a temperatura ambiente, bajo presidén reducida, pro--
duciendo amilosa oxidada con peryodato, que tiene un grado
de oxidacibén del 82,2%, determinado por el método de la -
oxima (B.K. Gladding y otros, loc. cite)e |

10 Una porcibn de 2,37 g (en base seca) de la ami-
losa oxidade con peryodato es suspendida en 26,5 ml de teg
1ﬁraeloruro de carbono que contiene 42,55 g de tetrdxido -
de dinitrbgeno. ILa suspensibn es agitada durante 24 ho-—-
a8 g 202 Co Tras este periodo de reaccidn, el medio es
15 filtrado, el precipitado es lavado con tetracloruro de ——
carbono y suspendido en 150 ml de agua. EL pH de la sus-
pensidén es ajustado a 9 por adicidn de hidrdxido sddico.-
Tras calentar en un bhafio de vapor de agua durante 10 min,
se obtiene una solucidn transparente. Bl pH de la solu--
20 cibén es ajustado a 8,3, y la solucidn es vertida con agi-
tacidn en 2100 ml de etanol absoluto. El precipitado es
disuelto en 200 ml de agua, y el filtrado es dializado —-
contra agua. El dializado es liofilizado, produciendo -
la sal sbdica de un copolimero de condensacién lineal que
25 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 miw-
liequivalente COONa/g = 8,3, y una viscosidad intrinseca

Ve 7 7/ = 0,05 (en NaOH 0,2V a 30,32¢), expresada en deci

380650
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EJEMPIO 1.3

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

molecular (peso) medio de 150.000, en una solucidn de 16'

| g de metaperyodato sbdico en 375 ml de un tempdn de acetg
to sbédico/deido clorhidrico, a pH 3,6.

Ig solucidn es agitada en la oscuridad a 02 C,-
| bajo atmbsfera de nitrbgeno. A intervalos regulares"ae -
10 : determina el consumo de peryodato por el método de P.F. =

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

 to como Se estabiliza la concentracidn de peryodato (es—

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

i ducido por adicidn de una cantidad equivalente de etilén~-

15 é glicol. Tras un periodo de reaccién de 3 horas, la solu-i

; cién es dializada contra agua a 52 C, y concentrada bajo

" presidén reducida, a 15¢ C, hastia wn volumen de 85 ml, ==

Por adicifn de 250 ml de aleohol terc-butflico, se obtie-

"ne un precipitado que es triturado con etanol absoluto, =:

20 ?filtrado ¥y secado bajo presidn reducida, produciendo dex-

" frano oxidado con peryodato, que tiene un grado de oxida=-

;cién de 91 %, determinado por el método de la oxima (E.K.
fGladding y otros, loc. cit.)s

; Una porcién de 2,72 g (en base seca) del dextira

25 ‘no oxidado con peryodato es suspendida en una mezvlia de -

2200 ml de agua, 22,50 g de clorito sbdico de grado comer-
i :
fcial (80 %) y 6 ml de 4cido acético glacial. Ia suspen—- -
"9ifn es agitada durente 4 horas a temperatura ambiente. —.
ETras este periodo de reaccidn se hace burbujear nitrégeno%

30 .8 través de la mezcla de reaccidn, pars eliminar el didxi -

380650

3=6~T0~ ? -2



10

15

20

25

30

3=-6-T0

do de cloro. El pH de la solucibn es ajustado a 8,3, con
hidréxido sédico acuoso (2N), y se filtra,

Bl filtrado es vertido, con agitacién, en 1 1li-

tro de etanol absoluto, el precipitado es disuelto en 45

-ml de agua y vertido en 270 ml de etanol sbsoluto. ElL =-

precipiado gomoso es disuelto en 75 ml de agua y es liofi
lizado, produciendo la sal sbédica de un copolimero de con
densacién que contiene unidades de alfg-D=~glucopiranosa -
con enlace 1,6 y unidades de anhidro—l,4-dihidroxi—l,3~@i:
carboxi-2-oxabutano con enlace 1,4 , con un,miliequivaleg‘

te COONs/g = 9,037, y une viscosidad intrinseca [") 7=
0,66 (en NaOH 0,2N a 30,32 C), expresada en decilitros ——:

| POT gramo.

EJEMPLO 14

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

"molecular (peso) medio de 500,000 en una solucién de 16 -

g de metaperyodato sédico en 375 ml de un tampon de acets

to sbdico/Acido clorhidrico, a pH 3,6.
Ia solucibn es agitada en la oscuridad a 02 C,-
bajo atmbsfera de nitrbgeno. A intervalos regulares se =

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

fFleury y J. Iange (J.Pharm.Chim., loc. cit.)s Tan pron——

ito como se estabiliza la concentracién de peryodato (es -

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

" ducido por adicién de una cantidad equivalente de etilén-

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

380650
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cibn es dializada contra agua a 5¢ G, y concentrada bajo B :

presifn reducids a 152 C, hastz un volumen de 75 ml. Por
adicidn de 400 ml de élcohol terc~-buti{lico, se obtiene un
precipitado que es'triturado con ebanol absoluto, filtra-
do y secado bajo presidn reducida, produciendo dextrano -
oxidado con peryodato, que tieneun gredo de oxidacién del
89,5 %, determinado por el método de la oxime (E.K. Gla--
dding y otros, loc. cita).

Una porcién de 2,75 g (en base seca) del dextra
no oxidado con peryodato es suSpend;da en una mezcla de -

200 ml de agua, 22,5 g de clorito sbdico de grado comer~-

cial (80 %), v 6 ml de 4cido acético glacial. Ia suspen-—

- sicén es agitada durante 4 horas a temperatura ambientes

. Tras este periodo de Teaccién, se hace burbujear nitrége -

, ;
10 & través de la mezcla de reaccidn, para eliminar el ~-~

- didxido de cloros. El pH de la solucidn es ajustado a 8,3

" con hidréxido sdédico acuoso (2N), y se filtra.

El filtrado es vertido, con agitacién, en 1 li-

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

' ml de agua, ¥y se vierte en 400 ml de etanol absoluto. EL

: precipitado gomoso es disuelto en 75 ml de agua y es lio-

| filizado, produciendo la sal sbédica de un copolimero de —

' condensacién que contiene unidades de alfe~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 viscosided intrinseca [? 4

. 1,13 (en NaOH 0,2N a 30,3%C), expresada en decilitros -

¢

por gramo. : j
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»,EJEMPLO 15

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

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

- 16 g de metaperyodato sbédico en 375 ml de un tampdén de ~-

- acetato sédico/4cido clorhidrico, a pH 3,6.

La solucidn es agitada en la oscuridad e 02 C,-

- bajo atmdsfera de nitrbgeno. A intervalos regulares se —

determina el consumo de peryodato, por el método de PeFe—

Fleury y J. Lange (J. Pham. Chim. loc. c¢it.)s Tan pron-

. to como se estabiliza la concentracibn de peryodato (es =

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

: ducido por adicidn de una cantidad equivalente de etilén-
| glicol. Tras un periodo de reaccidn de 3 horas, la solu-
;cién es dializada contra agua a 52 C, concentrada bajo --
presibn reducida a 15¢ C, hasta un volumen de 75 mle = =
iPor adicibn de 400 nl de aleohol terc-butilico se obtie--
~ne un precipitado que es triturado con etanol absoluto, =
‘filtrado vy secado bajo presién reducida, produciendo dex~-

trano oxidado con peryodato, que tiene un grado de oxida-.

cibén del 84 %, determinado por el método de la oxima (Be=

Ko Gladding y otros, loc cits).

Una porcidn de 2,8 g (en base seca) del dextra~

.no oxidado con peryodato es suspendida en una mezcla de -
200 ml de agua, 22,5 g de clorito sbédico de grado comer—-

‘cial (80 %) y 6 ml de Acido acdtico glacial. ILa suspen—

sibn es agitada durante 4 horas a temperatura ambiente. -

. Tras este periodo de reaccién se hace burbujear nitrége—-

no & través de la mezcla de reaccidn, para eliminar el ==

580650
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dibxido de cloro.

el pH de la solucién es ajusiado a 8,3 con hi--

dréxido sbdico ecuoso (2), y se filtra.- EL filtrado - ~

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

5 | el precipitado es disuelto en 70 ml de agua y vertido en
400 ml de etanol absoluto. EL precipitado gomoso es di--

suelto en 75 ml de ague y es liofilizado, produciendo - -

. 1a sal sbdica de un copolimero de condensacién que con- -

~ tiene unidades de alfa-D-glucopiranosa con enlace 1,6, —-
10 ¥ unidades de anhidro-l,4-dihidroxi-l,3-dicarboxi-2-oxa~~
butano con enlace 1,4, con un miliequivalente COONa/g = -

8,44, v una viscosidad intrinseca ['7 7 = 1,29 (en NaOH

' 042N a 30,39C), expresada en decilitros por gramo.

15
BJEMPLO 16

A tna solucidn de 3,52 g de metaperyodato sbdi-
_co en 200 ml de agua se efiade 1 g de guarano (en base se=-
20 :ca), preparado a partir de harina de guar por el método -
ReLe Whistler y J.W. Marx (Methods in Carbohydrate Chem.,:
EV, 143, 1965). EL pH del medio es ajustado a 1,6 con &ci
Edo clorhidrico I, ¥y se agita en la oscuridad, a tempera~~:
’tura ambiente, bajo atmésfera de nitrdgeno. A intervalos
# éregulares se determina el consumo de peryodato por el mé-.
- 4odo de P.P. Fleury ¥y J. lange (J.Pharm. Chim. loc. oit.)é

ETan pronto como se estabiliza la concentracibn de peryodg?

40 (es decir, al cabo de 3,5 horas) la solueidn es diali-

! zada contra agua a 5¢ C, concentrada bajo presidn reduci~

380650
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con peryodato, que tiene un grado del 88 %, determinado -

- por el método de la oxima (E.K. Gladding y otros, loc. =——

Ci'to)o
Una porcidn de 500 mg (en base seca) del guars—
no oxidado con peryodato es suspendida en una nmezelg de -

50 ml de agua, 5,62 g de clorito sbdico de grado comer— -

cial (80 %), y 1,5 ml de 4cido acético glacial. Ia sus--
" pensidn es agitada durante 4 horas a temperatura ambien—-
- te. Tras este periodo de reaccidn, se hace burbujear ni-
- trégeno a través de la mezcla de reaccién, para eliminar
? el dibxido de cloro. Bl pH de la solucidn es ajustado a

58,3 con hidrbéxido sbdico acuoso (2N), y se filtra.

Bl filtrado es vertido, con agitacidn, en 500 =

'ml de etanol absoluto. El precipitado es disuelto en 30 -
1ml de agua, vy vertido en 210 ml de etanol absoluto., EL -
i precipitado es recogido y secado, produciendo un copolf--

“mero de condensacibn 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-galectopiranogil~ y 4-hidroxi-l,3~dicarboxi-2-oxabuti~-~

1o como sustituyentes de la mitad de las funcicnes hidro-

ximetilo de la cadena principal.

EJEMPLO 17

380650
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Ingredientes ng/cépsula

Anilosa oxidada seglin se obtiene
en el ejemplo 1 500

‘ Estearato de magnesio 20

Los anteriores ingredlentes son mezclados inti-
memente y filtrados e través de un tamiz ASTM ntmero 50,

a una cédpsula de gelatina dura n® 0, ajusténdose el volu-

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

cldsico, como es bien conocido en la téenica.

Ia dosis profildctica es de aproximsdamente 4 —

o aproximadamente 10 cépsulas.

EJEMPIO 18

Una muestra de 10 g de amilosa oxidada, obleni-

" da segfin el ejemplo 1, es esterilizada y dividida en 40 -

. viales (de 5 ml).

Para administracién subcutdénes, el contenido —='

:de un vial es disuelto en 5 ml de solucidén salina estéril;
" tamponizada con fosfato (NaCl, 8 g3 XC1l, 0,20 g; NaQHPOA
12 aq., 2,89 g3 KH2P04, 0,2 g3 &agua destilada exente de.

Epirégenos, hasta 1 litro).

Ia dosis profildctica para adultos es una inyegi

, cibn diaria, durante de aproximadamente 4 a aproximadamen,

:te 8 dfas.

380650
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EJEMPIO 19
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,lulunmv .

Ia amilosa oxidada obtenida segin el ejemplo =
1 (500 mg) es disﬁelta en 10 ml de solucibn salina esté—-
ril tamponizada con fosfato (NaCl; 8 g; KCl, 0,20 g; ==
Na,HPOy 12 aq., 2,89 g3 KH2P04, 0,2 g; agua destilada =
exenta de pirdgenos, hasta 1 litro). Ia solucidn es - =
esterilizada por filtracibn a un vial estéril.

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

en cada saco conjuntiveo o en cada orificio nasal.

EJEMPLO 20

La amilosa oxidada obtenida segin el ejemplo 1

(100 mg) es disuelta en 10 ml de solucién salina estéril

~ tamponizada con fosfato (NaCl, 8 g3 KCl, 0,20 g} = - -

NaaHPO4 12 ag., 2,89 g; KH2P04, 0,2 g3 agua destilada -

" exenta de pirdgenos, hasta 1 1litro)., Ia solucidn es es—-
_terilizada por filtracidn a un vial estéril vaporizador,-

de plistico.

La dosis es de 3 a 5 vaporizaciones diarias en

cada orificio nasal.

BJEMPLO 21

Ia amilosa oxideda obtenids segin el ejemplo =

- 35 ~
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1 (100 mg) es disuelte en 2 ml de solucidn salina estéril;“
tamponizada con fosfato (NaCl, 8 m; XCl, 0,20 gj =~ - -
Na.2HPO4 12 aq., 2,89 g; KH2P04, 0,2 g3 agua destilada -
oxenta de pirdgenos, hasta 1 litro).

La solucidn es afiadida a una sola dosis de va—-

cuna gripel matada liofilizada, y la composicién es admi-

nistrads por via intramuscular.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia, el 17 de junio de 1.969, bajo el nimero
30722 y Gren Bretafia, el 31 de diciembre de 1.969, bajo -

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

cios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad-

Industrial.

ey e ot s i s et Ao

: Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
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l.~ Un procedimiento para preparar ung compo~
sicidn antiinfecciosa contra agentes que dependen de lg =
repeticidn intracelular, que comprende affadir a un vehicu
lo farmacéutico una centidad eficaz de un polisacdrido —
oxidado que tiene al menos el 50 % de los anillos de mono
sacérido abiertos, sustancialmente todos los anillos ebier
tos oxidados al estado de acido carboxilioo, ¥y sustancial
mente todos los enlaces C~0~C originalmente presentes en
el polisacérido original ain intactos.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, donde el polisacarido es emilosa.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, donde el polisacérido es amilopectina.

4= Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde el polisacérido es celulosa.

5e= Un procedimiento segin la reivindicacidn |
1, donde el polisacérido es acido alginico.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde el polisacérido es dextrance

7e= Un procedimiento segin la reivindicaciédn
1, donde el polisacérido es guarano.

8e= Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que el peso molecular
del polisacéridoe oxidado es al menos 5.000.

9= Un procedimiento para preparar una cCompo=
sicidn antiinfecciosa contra agentes que dependen de la =

ticidn intracelular.

380650

- 37 -



11

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

tecede, representado en los dibujos que se acompafian y pg
ra los fines que se hen especificados.
Este Memorie consta de treinta y ocho hojes es=-

critas a mdquina por una sola cara.

mearia, 11 JUN.1970

PoA.
AEbaZ’a‘ ide KiaUWdie
Por P ] o
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