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Campo del invento.

E1l presente invento se refiere a un preparado de
hierro apropiado para inyeccién perenteral-intramuscular e
intravenosa-, a un procedimiento para la produccibn del pre
parado de hierro, a compuestos intermedios Gtiles en la pre
paracién del mismo, y & la utilizacibn de los preparados in
yectables de hierro en medicina humana y veterinarisa.

Fundamento del invento.

En el tratamiento de estados de déficit de hierro

en mamiferos incluyendo los hombres, el hierro puede ser ad
ministrado por via oral con subsiguiente resorcién por via
del tracto o canal alimenticio, o por via parenterasl por
inyeccibn intravenosa o intramuscular de una solucién que
contiene hierro., En dichas soluciones para administracién
parenteral el hierro debe estar presente como hierro férri
co en una forme estabilizada con el fin de evitar la forma
cién de gel y la precipitacién, por ejemplo precipitacién
de hidrato férrico en el pH fisiol6gico. EL hierro debe tam
bién estar presente en una forma tal que no tengen lugar
reacciones secundarias téxicas, bien sea de un tipo local
bien sea de un tipo general, al inyectar en dosis que con=-
tengan al menos 100 mg de hierro. Soluciones de sales de
hierro no pueden ser utilizadas para administracién por via
parenteral principalmente debido a su toxieidad relativa-

mente slevada.
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Anteriormente se han utilizado dlferentes sustan
cias como agentes estabilizadores en preparados de hierro
para administrecién parenteral. Con el fin de evitar la pre
cipitacién de hidrato férrico al efectusr le alealinizacidén
de wne solucién acuosa de una sal férrica, se utilizé ante
riormente una cierta clase de carbohidratos como agente eg
tabilizador. Asf, un preparado anteriormente utilizado pa-
re administracién parenteral consistia esencialmente en une
solucidn mcuosa de un 6xido de hierro sacarado, No obstan-
te, con el fin de evitar precipitacién de hidréxido férri-
co, el pH de este preparado de hierro debia ser alcalino,
vy la administracibn parenteral del preparado conducia con
frecusncia a efectos secundarios indeseables.

Otros tipos de agentes estabilizadores hasta aho
ra utilizados en preparados de hierro para inyeceién intra
muscular son dextrinas y dextrenas. Ia utilizacién de dex-
trinas y dextranas hizo posible preparar soluciones para
inyeccién con wn pH fisiolégico. Sin embargo, los prepara-
dos que contenian un complejo de dextrana de bajo peso mo-
lecular y hierro han probado proporcionar efectos secunda-
rios indeseables tales como dolor local y descoloracién de
1o piel que rodeabs al lugar de le inyecciln, véase Acta
Medice Scandinavica Suppl. 342 T, Karlefors y A. Nordén
"Studies on iron-dextran complex." (Estudios acerca de com

plejos de hierro-dextrana), La déxtrina, un almidén degra-
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dado, contiene grupos reductores que pueden reducir algo
de hierro férrico en el preparado de hierro a hierro ferrgo
so0, La presencia de hierro ferroso en log preparados es in
deseable y constituye un factor limitativo que puede dar
lugar 2 efectos secundarios al administrar en elevadas do=~
sificaciones, a causa de su toxicidad.

Todavia otro tipo de agente estabilizador wbili-
zado en la produccién de preparados de hierro para adminig
tracién por via intramuscular es une combinacidn de sorbif
ta, dcido citrico y dextrina, véase la patente canadiense
nfmero 659.420, Se encontrdé que dicha combinacibn de sorbi
ta, dcido cltrico y dextrina podria ser utilizads para es-
tabilizar hierro férrico de manera que se obtuviese un com
plejo de hierro con un peso molecular medio de aproximada=
mente 5,000 mientras que los compiejos de hierro-dextrana
y de hierro-dextrina anteriormente utilizados tenfian pesos
moleculares medios superiores a 150,000, Ia toxicidad ngu-
da, DL 50, al efectuar administraci&n intraperitoneal a ra
tones de este complejo de hierro era de aproximadsmente 50
mg por kg de peso corporal, la cual toxicidad, si bien ma-
yor que la toxicidad de los preparados de hierro-dextfina
y de hierro-dextrana, hacis posible ia administracifn a se
res humenos de dosificaciones'no superiores a 200 mg de
hierro. El hierro en este preparado, vendido bajo el nom--

bre comercisl "Jectofer", estd presente en la forma de par
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ticulas de temafio tan pequefio que son resorbidas répidamen
te por via tanto de los vasos linfédticos como de los vasos
sanguineos, El pequefio tamafio de las particulas y el peso
molecular medio comparativemente bajd significan también,
5 sin embargo, que aproximademente 30% de la cantidad de hig
rro administrade es excrecionada por medio de los rifiones.
Ia parte restante del hierro administrado es utilizada en
wn grado muy elevado en la hematopoyesis. Asi, si bien se
evitaban medisnte la utilizacién de “"Jectofer" muchas des-
10 ventajas que se experimentaban con hierro-dextrans y con
hierro-dextrina, todavia quedaron algunas desventajas, a
saber las pérdidas relativemente elevadas de hierro admi-
nistrado a través de los rifiones y la toxicidad aguda la
cual, sin embergo, no limita la utilidad de "Jectofer" al
15 efectuar la administracién a seres humanos de dosis indivi
duales que no contuviesen més de 200 mg de hierro y por lo
tanto puede hacer necesario un gran .nfmero de inyecciones
a un tnico paciente. Ia presencia de grupos reductores en
la dextrina puede convertir parte del hierro férrico en hie
20 rro ferroso y puede ser la causa de efectos secundarios in
deseables al efec¢tuar la administracién a 1los pacientes en
dogis indivudales muy elevadas,
Tal como se ha indicado arribe, los agentes esta
bilizadores hasta el momento utilizados en preparados de

25 hierro para inyeceién por via intramusculer contienen azd-

19.9.72



10

15

20

25

19 -.9. 0*7.2

cares o polimeros de azlocares, tales como dextring o dextra
na, que tienen un efecto estabilizador sobre un coloide £§
rrico a pH neutro. Bstos agentes estabilizadores anterior-
mente utilizados tienen en comfn el hecho de que pusden con
tener grupos reductores que convierten en cierto grado hig
rro férrico de la solucién para inyeccién en hierro ferro-
so0. Bl hierro ferroso es un componente indeseable en prepa
rados de hierro pars inyeccién intramuscular debido a su
toxicidad y puede causar efectos secundarios indeseables al
efectuar la administracién de las soluciones s los pacien-
tes. Ia cantidad de hierro ferroso presente en la solucién
para inyeccién puede constituir, debido a su toxicidad, un
factor limitativo de la dosis méxima de hierro que se ‘pue-
de sdministrar al paciente en cada inyeccidn.

Bl objeto principal de este invento es el de prg
porcionar un preparado de hierro para administracién intra
nuscular que como agente estabilizador contiene wn nuevo
polimero, el cual '

(1) tiene capacidad de estabilizar hierro férri-
co a pH fisiolégico, .

(i1) ceusa una reduccidn insignificante de hie-
rro férrico a hierro ferroso en una soluclén para inyec-
cidn;

(11i) tiene capacidad de producir wn complejo con
hierro férrico, el cual complejo tiene baja toxicidad y des



10

A5

20

25

1%.9.72

407339

pués de inyeccifén intramuscular es resorbido en un alto gra
do desde un depbsito de liberacién retardade intremuscular
mientras que s6lo una pequefia parte es excrecionada a tra-
vés de los rifiones; :

(1iii) tiene capacidad de producir un complejo.
con hierro férrico el cual complejo tieme una toxicidad tal
que una dosis mayor de 500 mg de hierro puede ser adminis-
trada sin graves efectos secundarios.

El nuevo preparado de hierrc es bien resorbido y
tiene una baja toxicidad que hace posible administraciones
de dosis unitarias que contienen mds de 500 mg de hierro’
gin graves efectos secundarios. . )

Aunque le utilizacién principal del nuevo polfme
ro usado como agente estabilizador se encuentra en la pro-
duccibn de preparados de hierro para administracién por via
intramuscular, otros cempos de uso resultsrdn evidentes del
texto que sigue y serén descritos en é1. Asf, el nuevo po-
1fmero tiene capacidad de formar complejos con iones de me
tales pesados tales como hierro, cobalto, niquel, aluminio,
etc. Una propiedad éspecialmente valiosa del polfmero del
invento es su capacidad de estabilizar hierro férrico a pH
fisioldégico, produciendo de este modo un complejo de hie-
rro que tiene ventajosas propiedades terapéuticas y puede
ser utilizado para inyeccién intramuscular o intravenosa a

mamiferos, incluyendo los hombres, que necesiten tal trata



miento,

Descripeidén detallads del invento.

El presente invento proporciona un preparado de
hierro para inyecciones intramusculares e intravenosas que
5 contiene como agente estabilizador fisiolégicamente indcuo,
un polimero susceptible de ser hinchado en agua que es un
producto de condensacién de un dcido hidroxicarboxflico y
un alcohol polivalente con un agente de polimerizacifén se-
leccionado del grupo que consiste en alcoholes aliféticos
10 halogenados transformables en epbxidos en solucién alcali-
na y los epbéxidos obtenidos de este modo. Los términos que
definen los reactivos se explican seguidamente,
Lo expresién "dcido hidroxicarboxilico" se pre-
tende que signifique 4cidos hidroxicarboxilices alifédticos
15 que contienen de 2 a 10 4tomos de carbono; de 1 a 3 grupos
carboxilo y de 1 a 9 grupos hidroxilo. Ejemplos de dichos
4cidos hidroxicarboxilicog sons 4cidos alddnicos, es decir
los productos de oxldacién inicial producidos a partir de
aldosas y que tienen la férmula general HOOCm(CHOH)n-CHZOH
20 en donde n es un n¥mero entero de O a 8; dcidos sacédricos,
es decir 4cidos polihidroxidicarboxilicos que pueden ser re
presentados por la férmula general HOOC-(CHOH)m—COOH en don
de m es un nfmero entero de 1 a 8; dcidos urénicos, que ade
méds de grupos carboxilo contienen también grupos aldehido

25 ¥y que pueden ser representados por la férmula general

19,9,72
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HCO—(CHOH)p-COOH, en donde p es un némero entero de 1 2 8,
ambos inclusive; y dcidos cetoaldénicos, que ademéds de gru
pos carboxilo contienen también grupos ceto. Ejemplos de
dcidos aldénicos son: 4cido eritrénico y écido trebnico, de
rivados de correspondientes tetrosas: 4dcido arabénico, dci
do xilénico, dcido ribémico, 4eido lixénico y &cido apiéni
co derivados de oorrespondienteé pentosas; dcido glucbnico,
4cido mannénico, dcido gulénico, deido idénico, dcido ga-
lacténico, dcido talbnico, Acido altrénico y 4cido aldénico
derivados de correspondientes hekoéas; 4cido alfa-glucohep
ténico, 4c¢ido beta-glucohepténico, Aeido-alfa-mannohepténi
co, 4cido beta-mannohepténico, 4eido alfa-galahepténico,
4cido beta-galahepténico, y deido fructohepténico derivados
de correspondientes heptosas; 4oido alfa-glucoocténiéo, dcl
do beta-glucooctdénico, deido mannoocténico y dcido galaoctd
nico derivados de correspondientes'octosas; 4dcido alfa~glu
cononénico, dcido beta-glucononénico, y 4cido mamnondénico,
derivados de correspondientes nonosasj y 4dcido alfa-gluco-
decénico y 4cido alfa—glucodecdnico derivados de correspon
dientes decosas. Ejemplos de 4cidos sacdricos, o aldéricos
son: 4e¢ido tartrénico, con la férmula estructural
HOOC-CHOH~COOH; los Acidos tetréricos, dcido tredrico y 4ci
do eritrdrico; los 4cidos pentédricos, dcido xildrico, Aci-
do ribdrico y 4cido ardbico; los dcidos hexdricos, dcido

manndrico, 4cido glucdrico, dcido idérico, 4cido taldrico,
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dcido aldrico y dcido galactérico; y los 4cidos heptéricos
y octdricos tales como los dcidos obtenidos por oxidacién

del grupo aldehido en alfa-glucoheptosa, beta-glucoheptosa,
mannoheptosa, alfa-galaheptosa y beta-galaheptosa. Ejemplos
de 4cidos urénicos son dcido glucurénico, dcido mennuréni-

co, y 4cido galacturénico. Ejemplos de 4cidos cetoaldbnicos

son
?OOH QO0H
C=0 HCOH
HOéH HOCH
HCOH HCOH
HCOH ' =0
b on b on
4cido 2-cetoglucénico dcido 5=~cetoglucénico

Todavia otros e jemplos mds de dcidos hidroxicar-
boxilicos son

HZ?-GOOH Hg? — ?H-—— COCH
OH OH 0OH
dcido glicblico deido glicérico
CH3-?H-COOH H
OH HC-CO0H
HZC—COOH
4cido léctico écido mdlico
- 10 =
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OH
H%—COOH H2 -COCH
HO-COOH HOC~COOH
éH Hzé-COOH
dcido tartérico 4cido cltrico
HOOC(CHOH) 40001{

dcido tetrahidroxiadipico.

Muchos de los dcidos hidroxicarboxilicos arriba
citados aparecen en diversas configuraciones estéreas y en
forma racémica asi como también en la forma de isémeros 6p
ticos sustancialmente puros. Ia expresibén "4cidos hidroxi-
carboxilicos" se ha de interpretar como que incluye todos
dichos isébmeros estéreos y Spticos asl como mezclas de és-
tos,

Los compuestos que se pretende que caigan dentro
de la expresibn "alcoholes polivalentes" constituyen una an
plia clase de alcoholes alifdticos que contienen hasta 10
dtomos de carbono y de 2 a 10 grupos hidroxilo alcoh6licos.
Ademds de tales alcoholes que solamente contienen grupos no
eterificados, también pueden utilizarse como reactivo en el
procedimiento de polimerizacién alcoholes polivalentes que
estén parcialmente eterificados. En dichos alcoholes eteri
ficados, uno o mds, pero no todos, los grupos hidroxilo al

cohélicos pueden estar eterificados, por ejemplo con grupos

- 11 -
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alcohilo que contienen apropiademente de 1 a 5 &tomos de
carbono, o0 con grupos hidroxialcohilo que contienen apropiz
demente de 1 2 5 4tomos de carbono en la parte alcohilica
del grupo hidroxialcohilo., Un alcohol parcialmente eterifi
cado apropiado es hidroxipropilsorbita.

Como ejemplos de alcoholes polivalentes que se
pretende que caigan dentro del alcance de la expresifn "al
coholes polivalentes" se dan glicerina y glicol con las

férmulas estructurales

HZ?OH Hz?—OH
Hzi—OH HZC—OH
H2 -OH

glicerina glicol

las tetritas, es decir compuestos con las férmulas estruc-

turales
THQOH. ?H20H
HO?H HCOH
H?OH HéOH
CH20H CHQOH
treita eritrita

las pentitas, es decir compuestos con las férmulas estruc-

turales

- 12
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(|3H20H CHZOH (lIHZOH
HOC|3H HCOH HCOH
HCOH HOCH HCCH
HCOH H?OH H(IJOH
5 CH20H CHZOH CH20H
arabita (lixita) xilita ribita (adonita)

las hexitas, es decir compuestos con las férmulas estructn

rales
» ?HQOH CHQOH EHZOH ) $H20H
10 HCGCH HOCH HOIH HO?H
HOCH HOCH I-IO(|}H HCOH
H(fOH H(I)OH HO?H HOCH
HCOH HCOH H?OH H(IJOH
CHQOH CHQOH CHQOH CHZOH
15 sorbita mannita talita idita
CHZOH CHZOH
HCOH HCOH
HOCH HiOH
20 HOCH HCOH
HéOH , HCOH
H20H CHZOH
gelactita alita
(duleita)
25 lag heptitas tales como
o 13 -

19.%.72
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ZHZOH ?HQOH (l)HZOH
HCOH HOCH HCOH
HCOH HCOH HOCH
HOCH HO?H HOIH
HCOH H(IJOH HCOH
HCOH HCIOH HCOH
I I's)
CHZOH CHQOH VH20H
glicero-gulo= D-glicero=D-ido=- D~glicero=~D=
heptita heptita -gala-heptita
(alfa-glucoheptita)  (D-beta-glicoheptita) (perseita)
(slfa-manno-
heptita)
ZHZOH H20H CHZOH CH20H
HO|H HCOH HOJ?H HCOH
HOCIEH HO&H H(Il}OH HOCH
H(EOH HCOH HO(IJ‘H H(J}OH
H?OH HCOH HOCH HOCH
HC|IOH H(Jl)OH Hé'OH H(l)OH
CH20H CH20H CHZOH HZOH
D-glicero-D- D-glicero=D- D-glicero~I- Glicero-
-mannoheptita glucoheptita -glucoheptita ido~heptita
(Volemita) (veta-sedo~  (D-beta-gala (meso)
(D-beta-menno  heptita) heptita)
heptita) (D~-alfa-gulo
(21fa~sedo= heptita)
~heptita)

lag octitas, nonitas y decitas tales como

- 14 =



?HZOH iHZOH ?H20H
HOCH I—I‘OH H?OH
HCOH HCOH HEOH
HGOH GO HOCH
5 HOCH HOCH HOCH
HCOH HCOH H(IEOH
HCOH H(EOH HCGOH
(lJHZOH CHZOH CHZOH
D-eritro-L- D-eritro-L~ eritromennooctita
10 galaoctita talooctita
(|,‘H20H ?H20H (|1H20H
HOCH HOCH HCOH
HCOH HOCH HOJIH
HCOH HCOH HO(IJH
15 HOCH H(lfOH HIOH
HOéH HOCH HCOH
H(I}OH H(LOH HO&'H
CISHZOH HCOH H(:)OH
CHZOH H(FOH
20 CHQOH
D-treo-L-gala alfa,alfa,alfa~ alfa,alfa,alfa-
octita ~D-glucononita =D-glucodecita
Ejemplos de otros compuestos que se pretende que
estén incluidos en la expresién “"alcoholes polivalentes"
25 son poliglicerinas, es decir productos de condensacién de

- 15 =
19.,9.72
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glicerina en los cuales moléculas de glicerina hen sido con

densadas con éteres de cadena abierta o clelicos tales co-

mo
CH,, OHCHOHCH,,~0~CH,, CHOHCH,,OH
¥
o\
HOCH,CH (\’Ha
CH, CHCH,O0H
0

Todavia otros ejemplos de alcoholes polivalentes son las
inositas o ciclohexanohexoles, Otro ejemplo méds de una te-
trita es pentaeritrita,

Muchos de los alcoholes polivalentes arriba cita
dos aparecen en diversas configuraciones estéreas y en for
ma racémice asi como también en la forma de isémeros 6pti-
cos, la expresién "alcohol polivalente" ha de ser interpre
tada como que inecluye todos dichos isémeros estéreos y 6p-
ticos asi como también mezclas de éstos,

Compuestos que se pretende que estén incluidos
dentro del slcance de la expresién "alcoholes alifédticos
halogenados transformables en epbxidos en solucidén alcali-

na" estdn ilustrados por la férmula

- 16 =
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THZ-CH-(Cﬂz)n—?}i:-R

X o= R
en la cual férmula n es un némero entero seleccionado de la
clase que consiste en O, 1, 2, 3 v 4; X estd seleccionado
de la clage que consiste en Cly Br e I, R; esté selecciona
do de la clase gque congiste en OH, Cl, Br e I, ¥ R2 estéd
seleccionado de la clase que consiste en H y, con la condl
cibn de que R1 gsea OH, el radical —CHE-X, en donde X tiene
los significados arriba especificados, Ia férmula I inclu-

ye compuestos de la férmula

(I}Hz - CH - (CHZ)n - (I)H - THZ

X 0" 0 X I

en donde n y X tienen los significados arriba especifica-
dos, los cuales compuestos, en solueién alecalina, son con-

vertidos en un diepbxido de la férmuls

CH, - CH = (CH2)n - CH -

CH
2
\\6/ I11

2

en donde n tiene los significados arriba especificados; asi

como también dihalohidrinas de la férmula
T2
X CH X

w 17 =
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en donde X tiene los significados arriba especificados; los
cuales compuestos en solucidén alealina son convertidos en

compuestos de la férmula

CH, - 0H - CH, = X
N4 2 v
0
en donde X tiene los significados arriba especificados; 'y

compuestos de la férmula

CH, = TH - (CH2)n - CH

2 l 2
X CH OH

VI

los cuales compuestos en solucién alcalina son convertidos
en compuestos de la férmula

CH2 - CH - (CHZ)n - ﬁHz

NS

viT

OH

en la cual férmula n tiene los significados arriba especi-
ficados.

Los epbxidos de las férmulas III, V y VII son
otros ejemplos ilustrativos de reactivos. Una caracteristi
ca comén de agentes de polimerizacidén de las férmules I-VII
consiste en que contienen al menos dos grupos reactivos ca
paces de participar en la formacién de enlaces éter. Tam-
bién se pueden utilizar 4cidos epoxi-carboxilicos.

Acidos hidroxicarboxilicos preferidos son dcido

- 18 =
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glucénico y 4cido glucohepténico. E1 deido arabbnico es
otro 4cido hidroxicarboxilico apropiado.

Alcoholes polivalentes preferidos son las hexitas
y las heptitas. También son alcoholes polivalentes apropia
dos glicerina, poliglicerinas, las tetritas incluyendo pen
taeritrita y las pentitas. De los agentes de polimeriza-
cién se prefieren las epihalohidrinas, particularmente la
epiclorhidrina. La combinacién preferida de reactivoes uti-
lizade parae preparer el polimero es dcido glucénico, sorbi
ta y epiclorhidrina,

Otras combinaciones apropiadas de reactivos son
lactona de Zeido glucénico, sorbita y epiclorhidrina; dei-
do arabénico, sorbita y epiclorhidrinas; lactona de 4cido
glucénico, pentaeritrita y epiclorhidrina; glicerina, lac-
tona de dcido glucénico, y epiclorhidrina; mannita, lacto-
na de 4cido glueénico, y epiclorhidrina; duleita, lactona
de 4cido glucénico, y epiclorhidrina; e hidroxipropilsorbi
ta, lactona de 4cido glueénico, y epiclorhidrina,

El nuevo polimero utilizado en el presente inven
to0 es preparado haciendo reaccionar en un medio liguido:

a) al menos un componente de dcido hidroxicarho-
xilico seleccionado de la clase que consiste en dcidos hi-
droxicarboxilicos aliféticos que contienen 2 a 10 dtomos
de carbono; de 1 a 3 grupos carboxilo; y de 1 a 9 grupos

hidroxis y sales y lactonas derivadas de éstos;

-19 -
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b) al menos un alcohol polivalente seleccionado
de la clase que consiste en alcoholes alifédticos que con-
tienen de 2 a 10 4tomos de carbono y de 2 a aproximadamen-—
te 10 grupos hidroxilo alcohbélicos y derivados parcialmen-
te eterificados con grupos alcohilo o hidroxialcohilo que
contienen de 1 a 5 dtomos de carbono de dichos alcoholes; y

¢) al menos un agente de polimerizacién seleccio
nado de la clase que consiste en los compuestos de la fér-
mule

2
CH2-$H-7(CH2)n-—CH-R

X o R

y epéxidos y diepbéxidos derivados de éstos, en la cual f0r
mula n es un ntmero entero seleccionado del grupo que con-
siste en 0, 1, 2, 3 y 4; X estd seleccionado de la clase
que consiste en Cl, Br e Ij Rl esté seleccionado de la clg
se que consiste en OH, Cl, Br, e I; y en donde R2 estd se~
leccionado de la clase que consiste en H y, con la condi-
cién de que R:L gsea OH,; el radical uCHZeX, en donde X tiene
los significados arriba especificados.

En una realizacidn apropiada del invento, el nue
vo polimero utilizado como agente estabilizador en la pro-
duccidén de preparados de hierro es preparado haciendo reag
cionar en un medio liguido:

a) al menos un componente de 4cido hidroxicarboxi
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lico seleccionado de la clase que consiste en 4eido arabb-
nico, dcido glucénico y deido glucohepténico, y sales y lac
tonag derivadas de éstos;

b) al menos un alcohol polivalente seleccionado
de la clase que consiste en glicerina, poliglicerinas, te-
tritas, pentitas, hexitas y heptitas, derivados parcialmen
te eterificados con grupos alcohilo que contienen 8e 1 2 5
&tomos de carbono de dichos alcoholes polivalentes, y deri
vados parcialmente eterificados con grupos hidroxialcohilo
gque contienen de 1 a 5 4tomos de carbono de dichos alcoho-
les polivalentes;

y al menos un agente de polimerizacién c) tal co
mo se define en la férmula I anterior; '

Fn calidad de 4lecali, en presencias del cual se
lleva a cabo la polimerizacién, pueden utilizarse hidréxi-
do de sodio o hidréxido de potasio. El &lcali puede ser uti
lizado bien sea en forma de una solucidén bien sea en esta-
do sélido, por ejemplo en forme de tabletas. Tembién pue-
den utilizarse, en calidad de 4lecalis, hidréxidos de me-
tal alealino-térreo tales como por ejemplo hidréxido de bz
rio, pero éstos son generalmente menos Gtiles. El dlcalil
preferido es hidréxido de sodio,

Ia utilizacién de una lactona del dcido hidroxi-
carboxilico como meterial de partida es equivalente 2z la
utilizacidn del 4cido hidroxicarboxilico propismente dicho,
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dado que la lactona en la solucidén alcalina en la que se
1lleva a cabo la polimerizacidn es convertida en el 4cido o
en una sal de éste.

Las condiciones de reaccién pueden ser hechas vg
riar en un grado considerable con respecto a las proporcio
nes relativas del 4cido hidroxicarboxflico, del alcohol po
livalente y del agente de polimerizacibn. También se pue-
den hacer variar considerablemente la temperatura de reac-
cidn y la menera en que los reactivos son puestos en con=-
tacto conjuntamente. Como ejemplos de posibles variascicnes
de las proporciones relativas de los reactivos puede men=~
cionarse que por cada mol del alcohol polivalente se puede
utilizar de alrededor de 0,1 hasta alrededor de 1,0 moles
de dcido hidroxicarboxilico y de alrededor de 0,05 a alre-
dedor de 5 moles de agente de polimerizacién. En le reali-
zacldén preferids del invento, es decir cuando se utiliza
deido glueénico o una sal o una lactona derivada de éste,
sorbite y epiclorhidrina, se pueden utilizar ventajosamen-
te, por cada mol de sorbita, de alrededor de 0,2 a alrede-
dor de 1,0 moles de dcido glucdénico o un derivado apropla-
do de éste, y de alrededor de 0,1 a alrededor de 4 moles
de epiclorhidrina, .

Usualmente es ventajoso llevar a cabo la polime-
rizacién afladiendo el dlcali y el agente de polimerizacién

de modo separado, en porciones, a una solucién acuosa alcs
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1ina del dcido hidroxicarboxilico y del alcohol polivalen-
te, Sin embargo, la adicién del dlcali y del agente de po-
limerizacién se puede llevar a cabo también de modo conti-
nuo a la solucibn alealine de 4cido hidroxicarboxilico y al
alcochol polivalente en el recipiente de reaccibn, Ia ‘tempe
ratura de reaccidén puede ser heche variar dentro de amplios
limites pero es mantenida ventajosamente desde aproximada-
mente 202C hasta el punto de ebullicién de la mezcla de reag
¢ibn, Ia temperatura de reaccién preferida es de aproxima-
damente 752C a aproximadamente 852C,.

Ia cantidad de 4lcali que deberd estar presente
0 se deberd afiadir durante la reaccifn dependerd amplismepn
te de la cantidad de agente de polimerizacién que se afiade.
En la realizacidn preferida del invento, es decir cuando se
polimerizan con epiclorhidrina sorbita y deido glucébnico o
una sal o una lactona derivada de éste, le cantidad total
de iones hidroxilo presentes durante la reaccidén es desde
aproximadamente 1,5 hasta aproximademente 4,5 moles por mol
de sorbita. En esta realizacién preferida se utiliza hidr$
xildo de sodio en calidad de &lecali.

Tal como se ha indicado anteriormente, la reali-
zacibn preferida del presente invento se refiere a un poli
mero formado haciendo reaccionar sorbita, epiclorhidrina y
4cido glucénico, o una sal o lactona deriveda de 4cido glu

cénico, en solueidn acuose alcalina, En un método de llevar
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a cabo esta reaccibén, se prepara uma solucibn de dcido glu
c¢énico la correspondilente lactona, y sorbvita en las canti-
dades relativas aproximadas de desde alrededor de 0,1 hasta
alrededor de 1,0, preferiblemente alrededor de 0,5 moles,
de de¢ido glucénico por mol de sorbita, y se la alcaliniza
por adicién de hidréxido de sodio., A esta solucién se afla-
de separadamente, en el curso de la reaccibn, epiclorhidri
ne e hidréxido de sodio en las cantidades relativas aproxi
madas de desde alrededor de 0,1 hasta alrededor de 4, pre-
ferivlemente alrededor de 2 moles de epiclorhkidrina en re-
lacibn con la cantidad de sorbita., La temperatura de la mez
cla de reaccidn es aumentada sucesivamente durante la reag
cién hasta llegar a la temperatura deseada, desde aproximg..
demente 752C hasta aproximadamente 852C. Despuds de adicién
de la epiclorhidrina y del hidréxido de sodio, la solucién
de reaccién es dejada reposar Qurante algén tiempo, después
de lo cual la temperatura es disminuids a aproximadsmente
508C y el pH de la mezcla de reaccidén es ajustado por adi-
cién de un dcido apropiado tal como HCL a wn valor de des-~
de sproximadamente 0,6 hasta aproximademente 4, usualmente
a un valor en el margen de pH de 0,65 a 1,0.

El cloruro de sodio precipitado de este modo es
eliminado por filtracién y desechado, y la mezecla de reac-
cién remanente es transformada en el preparado deseado. Es

$a transformacidén de la mezcla de reaccién se lleva a cabo
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apropiadamente mediante repetidas operaciones de precipita
cién y nueva disolucién del polimero obtenido. Se prefiere
wtilizar etanol como agente precipitante, pero también pue
den utilizarse otros disolventes orgénicos tales como dioxa
no, metanol, cloroformo, acetona, n-propanol e iso-propanol.
Io adicién de etanol da como resultade la formacidén de un
gistema de dos fases, que en la fése aeuosa contiene el pro
ducto de reaccién deseado. Ia fase de etanol contiene entre
otres cosas los productos de reaccién de bajo peso molecu-
ler que no han sido precipitados. La fase acuosa que contie
ne el producto de reaccibén deseado es después de ello mez-
clade de nuevo con agua y etanol,'y 1a fase acuosa resul-
tante es recogida. Este método de purificacién y fracciong
miento puede ser repetido varias veces, apropladamente al
menos cinco veces, después de 1o cual ei producto final es
diluido con una cantidad spropiada de agua con el fin de
obtenerse un producto que sea fécil de memipular.

En la reaccifn de polimerizacién del presente in
vento se obtiene una mezcla de productos de reaccidén con
pesos moleculares que varfan amplismente. No es posible
atribuir a los productos de resccién una estructura quimi-
ca precisa y unificada. la transformacibn d;l producto de
reaceidn inmedisto obtenido despuds de que estd completo
el proceso de polimerizacién significa tembién, tal como
se ha indicado arriba, que es cambiada la distribucidnnde
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pesos moleculares del producto de reaccién inmediato en el
hecho de que son eliminados los componentes de bajo peso
moleculer. Por lo tanto, para caracterizar el producto se
han utilizado los métodos que se describen seguidamente.
los términos y métodos definidos y descritos seguidamente
se encuentren también en los Ejemplos, en donde se caracts
riza el producto de reaccién particular en cada Ejemplo. Ia
expresién "producto final" utilizada en 1o que sigue desig
na el producto polfmero obtenido aeépués del método de
trangformacién incluyendo la adioién opcional de agua que
se ha mencionado anteriormente.

A, Ia pérdida de peso al secar se obtiene secan~-

do el producto final a sproximademente 1052C hasta que se
obtiene peso constente. La pérdida de peso estd dada en por
centaje de peso calculado con relacifn al producto final.
B, El contenido de agua en el producto final es
determinado por el método de Karl Fischer que se describe,

entre otros lugares, en Pharmacopoeia Nordica, volumen 1,
pdgina 75. El contenido de sgua estd dado en porcentaje de
peso caleulado con relacién al producto final,

C. Bl contenido de sodio (Na+) en ¢l producto fi

nal es determinado utilizendo wn espectfofotdmetro de lla=

ma y estéd dado en porcentaje en peso calculado con rela-
clén al producto final en forma seca.

D. El contenido de iones cloruro (Gl ) es deter-
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minado por valoracién potenciométrice y estd dado en por-

centaje en peso calculado con relacién al producto final

0 con relacidn al pfoducto final en forma seca. las canti-
dades de Na® y de 017 que se dan indican la centldad de sa
les presentes en el preparado polimero y no significan que
ge acumulan iones cloruro en el polimero.

E. El contenido de sustancia seca orgdnica en el
producto final es calculado como el peso del producto fi-
nal excluyendo la pérdida de peso al secar y excluyendo el
peso de Na+ Yy Cl”, y estd dado en gramos o en porcentaje en

peso calculado con relacién al producto final,

F, Filtracién en gel, La distribucidn de pesos mo
leculares del producto final es estimada por filtracién en
gel sobre Sephadexc® G:15, G:25 o G:50. Una muestra que con
siste en una cantided de producto final correspondiente a
alrededor de 100 mg de sustancia seca orgdnica es disuelta
en 4 ml de agua, es afladida a la columna de Sephadex @ uti

lizeda y es eluida con agus. El eluato es analizado en cuan

t0 al contenido de sustancia seca organica midiendo la ex-
tincién a 700 mp de una mezcla de 0,5 ml de eluato y 5 ml
de une solucién de 0,8 g de K20r207 en 10 ml de H,0 y 200
ml de HZSO4 concentrado. ILa extincién medida es correglda
con relacibn a wn patrén y es representada grdédficemente en
funcién del volumen de eluato. El disgrama obtenido es una

medida de ls distribucidén de pesos moleculares. El eluato
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es ensayado también en cuanto al contenido de c1l .

¢. El contenido de grupos carboxilicos en la so0-

luciébn final es determinado.

H, Ia capacidad de formacién de complejo de hie-

5 rro del producto final puede ser determinads de la siguien
te manera:

Se utilizaron las siguientes soluclones:

I Agua destilada 225 ml
Acido ldctico 90 m1 (1,20 moles)
10 Hidréxido de sodio 148 m1 (0,90 moles)
Polimero (sustancia seca :
orgénica) 202,5 g
II Hidréxido de sodio 288 g (7,3 moles)
Ague destilada 1200 ml
15
III Cloruro férrico hexshidra
tado FeCl3c6H20 270 g (1,0 moles)
Agua destilada 405 ml
Iv Acido clorhidrico 6N aproximademente 150 ml
20
v Agua destilada aproximadamente 2,2 litros
VI Etanol al 95,5% (porcen
taje en volumen) aproximadamente 14,8 litros
25 Se prepararon soluciones separadas del cloruro f€

19,9.72
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rrico, del hidréxido sédico y del polimero. El &cido ldoti
co (90 ml), 2/3 del volumen de agua (150 ml) y el hidréxi=
do de sodio (148 ml) fueron mezclados separademente antes
de que se afiadiese el polimero. El resto del agua (75 ml)

5 fue utilizado para enjuagar los recipientes y después de
esto fue afiadido & la solucibn, Ia mezcle I asi obtenida
fue calentads a 802C con agitacibén. A la mezcla I se afla-
dieron alternmativemente con vigorosa sgitacidén 9 porciones
de 90 ml cada una de la soluclén de hidréxido de sodio

10 (I1), en total 4,86 moles de NaOH, y 9 porcioneé de 60 ml
cada una de la solueidén de cloruro férrico (III), en to-
tal 1,0 moles. La adicidn se efectud gota a gota durante 1
minuto para el hidréxido de sodio y gota a gota durante 2
minutos para la solucién de cloruro férrico. Entre cada adi

15 ¢ién se dejé un intervalo de 2 minutos. 1 minuto después
de la adicién final de solucidn de cloruro férrico se afia-
dieron 167 ml (0,98 moles) de hidréxido de sodio (II). Ia
temperatura de le mezcla de reaccidén fue mantenida después
de esto en 802C durante 35 minutos, & continuacidn de lo

20 cual la mezcla fue enfriada a 259C, Tuwego el volumen de la
mezcla de reaccibén fue ajustado a 2,250 ml utilizando agus
destilada, afladiéndose después de esto 5.100 ml de etanol
durante 15-30 minutos con vigorosa agitacidn. Después de
ello se continudé la agitacién durante 10 minutos méds, E1

25 precipitado obtenido fue dejado sedimentar durante 30-60 mg

29 =
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nutos, después de lo cual se filtraron con succiln las aguas
madres., Bl precipitado fue separado por filtracién y lava-
do una vez con 900 ml de etanol diluido (2 volimenes de eta
nol 4+ 1 volumen de agua destilada). Después de esto el pre-
cipitado fue disuelto afiadiéndole, al tiempo que se agitaba,
2 1,350 ml de sgua destilada calentada a 402C. Después de la
adicién del precipitado, Ia solucién fue calentada a 80°C
en glrededor de 30 minutos, Iuego la mezcla fue mantenida

a 802C al tiempo que se agitaba durante 30 minutos més., La
solucién fue después de ello enfriada a 259C y neutralize~
da utilizando dcido clorhidricoe 6 N, afiadido gota a gote
con vigorosa agitacibn durante 20-25 minutos hasta que el
pH de la mezcla era de 6,2, Usualmente fueron necesarios
140-150 ml de dcido clorhidrico. Le mezcla de reaccibn fue
liverade de materia no disuelta, después de lo cual el vo-
lumen fue sjustado a 2,100 ml con agua destilade. Se llevd
a cabo una segunde precipitacién afiadiendo a la solugién,
ocon sgitacidbn, 4,575 ml de etanol durante 15-20 minutos.’

Se continud la agitaciébn durante 2 minutos més. E1l precipi
tado fue dejado sedimentar durante la noche. Después de
ello las aguas madres fueron filtradas con succién y el sé
1ido fue filtrado con succién y lavado tres veces utilizan
do 900 ml de etanol diluido (etanol:asgua 2:{1) y tres veces
con etanol no diluido (900 ml) despuds de lo cual fue seca

do en vacio a 402C durante 4=5 horas o duranie la noche.
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Se determinaron los siguientes parémetros en el
preparado de hierro seco:

1.~ Rendimiento de preparado de hierro seco, me-
dido en gramos.

2.~ Rendimiento de hierro fijado en el complejo,
calculado en porcentaje de la cantided totel de hierro f£é-.
rrico afiadido durante la reaccidn.

3.~ Contenido de hierro en el preparado de hie-
rro seco, porcentaje en peso calculado con relacién gl.pre
parado de hierro seco,

I. Resorcién en conejo de una solucién para in-

yeccién administrada por via intramuscular preparada utili
zendo el preparado de hierrc seco obtenido anteriormente
en H,

Ia solucién pars inyeccidn del preparado de hie-
rro seco obtenido y descrito anteriormente en H fue prépa-
rada segfn el siguiente método. 125 ml de agua destilada
fueron calentados a 809C en ﬁn maetraz de fondo redondo de
tres bocas provisto de refrigerador, termémetro y agita-
dor., El preparado de hierro seco obtenido tal como se des-
cribe anteriormente fue afiadido en pequefias porciones du= "
rente 15 minutos con vigorosa agitacién. Se afiadid prepars
do seco en cantidad correspondiente a 7,5 g de hierro. Ia
solucibn asf obtenida fue memtenida & 802C durante 50 minu
tos, despuds de lo cual se enfrif a 259C, Tras dilueién -con
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agua destilada hasta 150 ml la solucién obtenida fue fil-
trada, cargada en ampollas de 10 ml y esterilizada a 1209C
durante 20 minutos, Ia solucidén para inyeccién obtenida te
nis un contenido total de hierro de alrededor de 50 mg/ml.
Los énsayos de resorcidn en conejos se llesvaron
a cabo del siguiente modo, La solucién paras inyeccién fue
inyectada, en dosis de 20 mg de Fe por kg &e peso corpo-
ral, profundsmente en los milsculos gléteos de conejos, Co-
nejos albinos machos que pesaben 2 a2 3 kg fueron utilizados
de modo conveniente. Los snimales fueron sacrificados a di
ferentes intervalos de tiempo después de inyeccidén y los
musculos glﬁteos fueron diseccionados de las patas. La mus
culatura y la piel alrededor del lugsr de inyecciédn fueron
oxidados en hiémedo con deido sulfirico y con &cido nitrico,
¥y se'determiné luego el contenido de hierro mediante
u método de ticcismato colorimétrico. Se encontrd que el
hierro era resorbido con muchs rapidez. En la mayor parte
de los casos, mds de 60% del hierro administrado habia si-
do resorbido despuds de 24 horas; mds de 85% del hierro ha
bia sido resorbido después de 7 dfas; y més de 90% del hie
rro habia sido resorbido después de 14 dfas. Se encontrd
también que la cantidad de hierro que habia sido excrecio=-
nado después de 24 horas era la mayor pérte de las veces
menor de 15%., Por lo tanto, eg evidente que los preparados

de hierro para inyecciones intramusculares, producidos utl
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lizando el polfmero del presente invento en calidad de agen
te estabilizador, pueden ser comparados favorablemente con
los preparados de hierro administrables por via intramuscu
lar actualmente existentes y vendidos comercialmente.

Se puede obtener la conclusién, a partir de los
resultados de la filtracién en gel sobre Sephadex ® G:15,
G:25 y G:50, que el peso molecular medio del polimero en
la forma denominada "producto final" se encuentra en el mar
gen de 700 a aproximadamente 5,000, Se ha establecido tam-
bién que polfmeros que de acuerdo con ensayos de filtracién
en gel tienen un peso molecular medio dentro del margen de
aproximadamente 1.500 a aproximademente 5.000 proporcionan
complejos de hierro que en la forma de solucidn para inyec
cién dan una respueste particularmente ventajosa con res- .
pecto a la resorcibn y a la excrecién cuando son ensayados
en conejos, \

J. La vlscosidad intrinseca del polfmero se en-

contré en muchos casos que estaba dentro del margen ée'appg
ximadamente 0,020 hasta aproximademente 0,080 d1/g.

En los dibujos anejos, las figuras 1, 2, y 3 nues
tran los resultados de la filtracién en gel sobre Sephadex
G:15 de polimeros de acuerdo con el invento. Se considersa
que G:15 sépara componentes que tienen un peso molecular
hasta de alrededor de 1,500, En la figura 1 sé vé que la ma
yor parte del polifmero, representada por el pico a aproxi~
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madamente 80-90 ml de eluyente, no esté absorbida en el gel
que es eluido con las primeras porciones de eluyente que se
recogen, La figura 2 representa la distribucién de pesos
moleculares de un polfmero que tiene una mayor proporeilén
de componentes gue son retardados por el gel y por lo tan-—
t0 se les puede atribuir pesos moleculares por debajo de al
rededor de 1,500, E1 componente en sl polimero represents-
do en la figura 3 es en una gran proporcién absorbido sobre.
el gel, El pico a aproximadamente 130 ml de eluyente indi-
ca que el peso molecular medio del polimero emsayado esté
bien por debajo de 1,500,

En las figuras 1, 2 y 3 se hen representado gré-
ficamente también los contenidos de C1l™ en el eluyente.

La figura 4 da los resultados de la filtracidén en
gel sobre "Sepharose" 6B de "Jectofer™ y de un preparado de
hierro del presente invento.

La cantidad de grupos carboxilicos en el polime-
ro utilizado como agente estabilizador en este invento se
encuentra generalmente entre aproximsdamente 0,2 y '‘aproxi-
mademente 1,5 milieguivalentes calculado por gramo de sus-
tancia seca orgénica, determinado tal como se describe en
E anteriormente.

La polimerizacién se puede llevar a cabo en un
medio que es inerte con respecto a las soluciones de reac-

tivos., Ejemplos de dichos medios inertes son benceno y tre
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mentina mineral, Sin embargo, la solueifn acuosa es el me=
dio preferido.
En una modificacidén del procedimiento para prepa
rar el polfmero utilizado come agente estabilizador se uti
5 lize un método de tres etapas, que se describe seguidemen-
te con 4cido gluebnico, sorbita y epiclorhidrina como ejem
plos, respectivemente, de dcidos hidroxicarboxilicos, al-
coholes polivalentes y agentes de polimerizacifn. En la
primera etapa, se preparan monoéteres de epiclorhidrina y
10 4oido glucénico en solucién dcida utilizendo deido sulffri
co como catalizador. En une segunda etapa, se polimerizan
epiclorhidrina y sorbita en solucién alcalina. En la terce
ra etapa, los monoéteres obtenidos en la etapa 1 son he-
chos reaccionar en solucién alcalina con el polimero obte-
15 nido en la etapa 2, después de lo cual el producto de reac
cibn es tratado de menera similar a como se describe ante-
riormente.
El contenido de grupos carboxilico en el polime-
ro del presente invento puede ser aumentado haciendo reace—
20 cionar sl polfmero en solucidn slecalina con 4dcido monoclo-
roacético, Los grupos hidroxilo del polfmero reaccionan con
el 4cido monocloroacético formdndose enlaces &ter de acuer

do con el esquema de reaccidn

(polimero)-OH + C10H, - C00H T2 (polfmero) - 0 - o, - cod®

25 2
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Fn esta reaccibén se utilizan comimments solucio-
nes muy viscosas y la reaccién se puede llevar a cabo emn un
medio que sea inerte con respecto a las soluciones de reac
tivos, tal como benceno.

En un método alternativo de cuatro etapas para
preparar el nuevo polimero que se utiliza como agente esta
bilizador para hierro férrico de acuerdo con el presente
invento, se hacen reaccionar un alcohol polivalente y un
agente de polimerizacién tal como se definen anteriormente,
y sacarosa. las condiciones de reaccién son esencialmente
las mismas que se describen arriba para la polimerizacién
de deido hidroxicarbvoxilico, un alcohol polivalente y un
agente de polimerizacién. Asi, las condiciones de resccibén
pueden ser hechas variar en un grado considerable con res-
pecto a las proporciones relativas de la sacarosa, del al-
cohol polivalente y del agente de polimerizacién. También,
se pueden hacer variar considerablemente la temperatura de
reaccibén y la maners en que los reactivos son puestos en
contacto entre si., Como ejemplos de posibles variaciones
de las proporciones relativas de los reactivos se puede men
cionar que por cada mol del alcohol polivalente pueden usar
se desde slrededor de 0,1 hasta alrededor de 1,0 moles de
sacarosa y desde alrededor de 0,05 hasta alrededor de 5 mQ
les de agente de polimerizacién. La temperatura de reaccién

puede ser hecha variar dentro de aemplios limites pero es

- 36 -



407332

mantenida ventajosamente entre aproximadamente 202C y el )
punto de ebullicidén de la mezcla de reaccifn, la temperatu
ra de reaccién preferida es desde aproximadamente 752C has
ta aproximadsmente 852C. la cantidad de dlcall que deberé
5 estar presente o se deberd affadir dursnte la reaccién de~
penderd en amplio grado de la cantidad de agente de polime
rizacién que se afiade. Usualmente, la cantidad total de
iones hidroxilo presentes durante la reaccién es desde apro
ximedemente 1,5 hasta aproximsdsmente 4,5 moles por mol de
10 alcohol polivalente. Apropiadesmente se utiliza hidrdéxido de
sodio en calidad de 4lcali. E1l polimero asi obtenido con-
tiene grupos aldehido y ceto "protegidos" que proceden de
la sacarosa (la sacarosa no reduce la solucién de Fehling).
Estos grupos aldehido y ceto son llevados después de elloy
15 en una segunda etapa de reaccibn, a un estado reactivo mé~
diante adicidn de dcido, Ta hidrélisls tiene probablemente
s861lo un efecto limitado sobre los enlaces éter que conectan
los monémeros en la estructura polimera, y la estructura
principal del polimero es por lo tanto dejéda probablemen-—
20 te intacta después de esta acidificacifn. En la tercera eta
pa de reaccién, el polimero que contiene los grupos aldehi.
do y ceto activados es hecho reaccionar con iones cianuro,
con 1o cual 1los iones cianuro reaccionan por adieién con .
los grupos carbonilo en el polimero, forméndose un compugé
25 to de cianhidrina. En la cuarta etapa de reaccibén, el com-
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puesto de cianhidrina es hidrolizado, con lo cual los gru-
pos ciano son convertidos en grupos carboxilo. TUtilizando
este método de cuatro etapas, se puede preparar un polime-
ro que contiene la cantidad prescrita de grupos carboxilo
gin wtilizar ningtn dcido hidroxicarboxilico como material
de partide.

Esquemdticamente, las @Gltimas tres etapas de reag
cibn pueden ser ilustradas por los siguientes esquemas de

reaccidn:

(1) |polimero C=04 CN___% polimero C - CN
|

0O

a4t oneld
(2) E)olmerjjl>cl3 - c3cidificact ?Epolimera;cl: - CN
0© OH

(3) [polimer?j_’\/c - cnllMliﬁi%annmero ¢ - COOH
I

H OH

Ta reaccién entre el polimero que contiene carbo
nilo y cianuro (ecuacién 1) serd discutida ahora con clerto

detalle. Ia reaccién se 1lleva a cabo preferiblemente utili
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zando un cianuro de metal alcalino tal como KCN o NaCN, pe
ro también se puede llevar a cabo utilizando cianuro de hi
drégeno y amonfaco. Preferiblemente, la reaccifn se lleva
a cabo en solucién acuosa, pero también se puede realizar
5 en disolventes orgénicos altamente polares tales como pirdi
dina o dimetilformsmida. Le reaccidén con el i6n cianuro se
lleva a cabo apropiademente a wn pH de 7 & 11, preferible-
mente a un pH de aproximadamente 9. Ia temperatura de reag
cién puede ser hecha variar, pero usualmente es adecuada
10 una temperatura en el intérvalo de aproximadamente 202C a
sproximadamente 50%C., Ia velocidad de reaccién aumenta con
la temperatura, pero a tempersturas por encima de alrededor
de 502(C el reactivo de cianuro puede resultar hidrolizado.
Cuando la reaccién (2) anterior estd sustancisl-
15 mente completa, el producto de reaccién obtenido es hidro-
lizado, La hidrélisis se lleva a cabo preferiblemente ca-
lentando la solucién de reaccidén a una temperatura desde
aproximadamente 902C hasta aproximadamente 1002C. Ia hidr$
lisis es facilitada haciendo borbotear un medio gaseoso tal
20 como aire o nitrégenc a través de la solucién con el fin de
eliminar el amonfaco que se forma durante la hidrélisis.
No es necesario aisler el producto de cianhidri-
ne antes de la hidr6lisis. El producto de reaccién obteni-
do en la ecuacién (1) anterior puede ser hidrolizado direc

25 tamente, No obstante, si se desea, la hidrélisis puede ser
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facilitada eliminando, por ejemplo mediante intercambio de
iones, cualquier exceso de iones cianuro antes de la hidrd
lisis,

F1l producto de reaccidn obtenido por hidrdlisis
puede ser utilizado directamente pars la preparacilén del
complejo de hierro.

La toxicided intraperitoneal aguda en ratones
del polimero del presente invento se ha enconirado que es
de aproximadaemente 15 g de sustancia seca orgénica por kg
de peso corporal. Por comsiguiente, el polimero es précti-
camente no téxico.

El polimero del presente invento es una nuveva com
posicidn de matberia que

a) es soluble o hinchable en sguaj

) es fisioldégicamente indcua;

c) tiene capacidad de reaccionar con cationes me
3+r Al34, Cr3+, Sb3+,

2+ :
y Ca ', o mezclas de éstos,

tdlicos polivalentes tales como Fe
m%,m“,m“,ﬁﬁ,m%

con formacibén de un complejo entre el polimero y el catibn
metdlico;

d) tiene capacidad de estabilizar hierro férrico
en soluciones acuosas proyectadas para inyeccién por via-
intramuscular o intravenosa a mamiferos, incluyendo los hom
bres.

La realizacibn preferida del invento, es decir el
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polimero formado por 4cido gluebnico o una sal o una lacto
na del mismo, sorbita y epiclorhidrine, ademds de ello,

| e) contiene de aproximadamente 0,2 a aproximade-
menterl,s miliequivalentes de grupos carboxilo por gramo de
sustancia seca orgédnica;

f) tiene un peso molecular medio, estimado por
filtracién en gel, dentro del margen de aproximadamente 700
a aproximadamente 5.000;

El polimero del presente invento es partioular-
mente valioso y Gtil como agente estabilizador para prepé—,
rados de hierro proyectados para inyeccibn intremuseular.
La utilizacidn delipolimero como tal agente estabilizador
es un aspecto importente del presente invento. Ejemplos de
otros cempos en donde se puede utilizar el polfmero son:

a) utilizacién como agente regulador de le visco
sidad en alimentos, productos farmacéuticos, herbicidas ¥y
preparados simileres, o en agentes de lavado;

b) utilizacién como sustitutivo del plasma sen-
guineo

¢) utilizacién como sustencia de vehiculo o so-
porte para sustancias biolégicamente activas tales cqﬁo
enzimass

d) utilizecién de un complejo de ibén metdlico y
polimero como meterial mejorador de le tierra;

e) utilizacibén como pegemento o cola liquidas;

- 41 -



10

15

20

25

19.9.72

f) uwtilizacidén como material de partida en la pre
paracién de materiales plisticos;

g) wtilizacibn como agente inhibidor de la preci
pitacién - o floculacién - en la produccibén de cerveza;

h) utilizacidén como aditivo a electrolitos;

i) utilizecibn como agente desintoxiocente;

') en combinacién con sustancias apropiadas tales
como Ba2+, ubtilizacidn como agente de contraste de rayos X.

Los preparados de hierro para inyeccidn iniram@g
cular en los que se utiliza el polimero del presente inven
to como agente estabilizador son un aspecto més de este in
vento. Una composicidén seca que contiene hierro que puede
ser transformada en un preparado apropiado para inyecciln
intramuscular en medicina humana ¥y veterinaria se prepara
haciendo reaccionar en solucién acuosa alcalina

a) al menos una sal férrica, soluble en agus, ¥

b) wn polimero hinchable en agua, fisiollgicamen
inocuo, formedo tal como se describe anteriormente en esta
memoria descriptiva y capaz de formar eqmplejbs,con hierro
férrico a pH alcalino, después de lo cual el compléjo que
contiene hierro es precipitado, y el precipitado es purifi
cado y secado., La reaccibén entre la sal férrica y el poli-
mero se lleva a cabo a un pH tal que al final de la reac-
¢ibn he sido llevado a un valor de aproximadamente 10 a 14

mediante adicién de 4lcali.
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El invento incluye también composiciones liquidas
que contienen hierro que comprenden una solucidén acuosa de
la composicidn seca gue contiene hierro obtenida tal como
se describe anteriormente., Las composiciones son fécilmen-—
te solubles a valores de pH fisiolégicos y son suficiente-
mente estables para que las soluciones sean esterilizadas
mediante tratamiento en autoclave. '

El hierro debe estar en la forma trivalente dado-
que los compuestos ferrosos no proporcionan la deseada es-
tabilidad. Compuestos férricos aprdpiados‘incluyén ¢loruro.
férrico, que es el preferido, nitrato, sulfato y acetato
férrico, y sales dobles, tales como por ejemplo sulfato £é
rrico - aménico,

Las composiciones secas pusden contener de apro-
ximadamente 5 a aproximadamente 40%, especialmente 20-36%,
en peso, de hierro y las soluciones inyectables pueden con
tener de aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg de hig
rro por ml, especialmente alrededor de 50 mg de hierro por
ml., Generalmente es deseable que la concentracién de hie-
rro en la solucién para inyeccibn sea lo mis elevada que
seg posible, con el fin de que pueda ser pequefo el volu-
men inyectado. No obstante, en ciertos casos, preparados
menos concentrados pueden ser més apropiados,

El polimero utilizado como agente estabilizador

en los preparados de hierro es formado preferiblemente ha
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ciendo reaccionar, de la manera descrita en algin lugar de
esta memoria descriptiva, al menos un 4cido hidroxicarboxi
lico seleccionado del grupo que consiste en dcido arabdéni-
¢0, dcido glucébdnico y dcido glucohepténico y sales y lacto
nas derivadas de éstos; al menos un alcohol polivalente se
leccionado del grupo que consiste en glicerina, poliglice-
rinas, tetritas, pentitas, hexitas, y heptitas, y los deri
vados de dichos alcoholes que estén parcialmente eterifica
dos con grupos alcohilo que contienen de 1 a 5 4tomos de
carbono o parcialmente eterificados con grupos hidroxial-
cohilo que contienen de 1 a 5 4tomos de carbonoj y al me-
nos un agente de polimerizacidén tal como se define anterior
mente en la férmula I, E1 polimero preferido estd formado
por dcido glucbnico, sorbita y epiclorhidrina, tal como se
ha descrito anteriormente. :

El preparado seco de hierro es producido hacien-
do reaccionar en solucibn acuosa un polimero, preparado tal
como se describe anteriormente, con un compuesto férrico
soluble en agus, preferiblemente cloruro férrico, después
de lo cual el complejo que contiene hierro, obtenido de.eg
te modo, es precipitado, y el precipitado es purificado‘&,
si se desea, secado, El pH en la mezcle de reaccidn es ajus
tado de manera que al final de la reaccién ha sido llevado
a un valor de aproximadamente 10 a aproximadamente l4. Ia

cantidad de polfmero utilizado en la reasccilén puede estar
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dentro del margen de aproximademente 1 a aproximadamente
15 g, de modo apropiado de alrededor de 3 a alrededor de
6 g, caleulado como producto seco, por gremo de hierro,
dependiendo del polfmero perticular que se utiliza. La ten
peratura de reaccidén se encuentra apropiadamente en el mar
gen de alrededor de 02C a alrededor de 1002C, dependiendo
de la realizacién particular que se wtiliza., En la primera
realizacién que se describe seguidemente, la temperatura
es preferiblemente de alrededor de 802C. El pH de la mez-
cla de reaccibn dcida es aumentado sucesivemente durante
ls reaccién haste un valor de aproximademente 10-14. Como
dlcali puede wtilizarse ventajosamente hidréxido de sodio.
La precipitacién del complejo de hierro desde la solucién
de reaccién se efectfia utilizando un no disolvente para sl
complejo., Apropladesmente, se utiliza etanol. Si la solucién
del complejo de hierro ha de ser utilizada directamente,
el complejo no es precipitado después de la disolucibén fi-
nale

Ademds de compuestos férricos fécilmente solu-
bles en agua también pueden utilizarse compuestos férricos
que sean ligersmente o muy ligeramente solubles en agua,
por ejemplo hidréxido férrico recientemente preparado, car
bonato férrico y lactato férrico,

Para la purificacibn del precipitado, la nueva

disolucién se lleva a2 cabo convenientemente afiadiendo el
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precipitado a agua destilada a wna temperatura de alrededor
de 402C. Subsiguientemente la temperatura es aumentada a
aproximadamente 80°C, y mentenids en este valor durante al
gln tiempo. Después de ello la solucidén es enfriada a la
temperaturs ambiente y el pH es ajustado desde aproximeda-
mente 5,5 hasta aproximadamente 10, preferiblemente desde
aproximademente 6 hasta aproximadamente 8, com un 4cido
apropiado, tal como HCl.

En une realizacidén del procedimiento para produ-
cir el preparado seco de hierro, se prepara una solucién
acuosa alcalina del polfmero y, opcionalmente, &cido lédeti
co. El dcido ldctico puede ser afiadido en una cantidad deg
de O hasta aproximademente 10 g por gramo de hierro. Des—
pués de ello, la mezcla es calentada a alrededor de 802C
y se afiaden intercambiablemente porciones del compuesto fé
rrico en solucidén acuosa y porciones de 4lcali en soluclén
acuosa. De este modo el pH de la mezclas de reacciln es man
tenido de modo apropiado en el margen alcalino, El polime-
ro es afiadido en una cantidad que corresponde & desde alre
dedor de 1 hasta alrededor de 15 g, calculado como sustan-
cia seca, por gramo de hierro., Preferiblemente se utilizan
desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 6 g de poli-
mero, calculado como producto geco, por gramo de hierro.
Después de ello la mezcla de reaccibn puede ser dejade re-

posar durante algin tiempo y luego enfriada a la températu
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ra ambiente., ELl complejo de hierro formado es después de
ello precipitado utilizando un no disolvente para el com-
plejo, apropiadamente etanol. El precipitado. formado es sg
parado y purificado por repetidas operaciones de disolu-
cién en agua, precipitacidén y lavado, y finalmente es secg
do.

En otre forma de realizacidén del procedimiento
para producir el preparado seco de hiepro, ge prepars une -
primera soluoi&n acuosa qué contiene el polfmero y la can=—
tidad total de la sal férrica que se ha de utilizar. Por
gramo de hierro se utilizan en dicha primera solucién acuo
sa. Gesde aproximadamente 1 hasta aproximademente 15 g de -
polimero, Ia proporcién preferida es desde aproximadsmente
3 hasta aproximadamente 6 g de polimero por gramo de hie- .
rro. A la solucién Acida asi obtenida, a la que de modo '
apropiado no se ha afiadido 4cido ldctico,. se afinde sucesi-
vemente 4lcali a una temperatura apropiada en el margen de -
desde aproximadamente 02C hasta aproximadamente 602C.. Cuan
do se ha affadido la totalidad del dlecall, la temperatura .
de la mezcla de reaceibn es aumentada a alrededor de 809Cy
mantenida en este valor durante algfln tiempo y subsiguien- -
temente disminuide a alrededor de 259C. El complejo de hie
rro formado es trensformado después de egto por precipita- -
cifn y nueva disolucién tal como se ha descrito anterior—-
mente, con la excepclén de que apropisdamente se afiade en
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cada operacibn de nueva disolucidn algo de polimero adicio
nal en solucibn acuosa alcalina, Por ejemplo; si se llevan
g cabo dos precipitaciones y nuevas disoluciones, en cada
nuveva disolucibn se puede afiadir aproximadamente uns cuar-
ta parte de la cantidad de polfmero inicialmente afiadido.
Cuando se prepara una solucién pera inyeccidén del
preparado de hierro seco, el preparade de hierro seco es
disuslto en agua y esterilizado mediante tratamiento en
autoelave. El preparado seco de hierro es afiadido en porcio
nes, mientras se agita, a agua destilada con una temperatu
ra de aproximadsmente 802C. Cuando se ha afiadido la totali
dad de la composicién seca de hierro, la temperatura es man
tenida o 809C durante algin tiempo adicional, por ejemplo
alrededor de 50 minutos, después de lo cual la solucibn es
enfriada a alrededor de 252C, opcionalmente diluida con
agua destilada, filtrade y cargada en frascos que son tratg
dos en autoclave a aproximadamente 1209C durante aproxima-
damente 20 minutos. Un preparado tipico asi obitenido contie
ne alrededor de 50 mg de hierro por .ml. ' h
Tal como resulta evidente de los siguientes Ejem
plos, los preparados de hierro en forma de soluciones este
rilizadas para inyeccién son bien resorbidos cuando son en
sayados en conejos, mientras que al mismo tiempo la excre—
cién de hierro es baja, frecuentemente menor de 15% 24 ho-

ras después de la administraciém. Se ha encontrado que la
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toxicidad intraperitoneal aguda en ratones de los prepara-
dos inyectables de hierro se encuentra dentro del margen
de 300 a 500 mg por kg de peso corporal. Ia toxicidad in-
traperitoneal aguda en ratones de Jectofer ensa&ada con
la misma especie de ratones es de aproximadamente 50 mg por
kg de peso corporal. La baje toxicidad de los preparados
de hierro de acuerdo con el presente invento, en combina-
cién con su elevada resorcién y baja excrecién hace posi-
ble administrarlos en unidades de dosificacién que contie-
nen més de 500 mg de hierro. Dos de dichas dosificaciones
pueden ser administradas a cada paciente de una sola vez. .

El invento es ilustrado adicionalmente por los
siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1. Preperacién de polimero T:II 7-69 a

partir de lactona de deido gluebnico,

sorbita y epiclorhidrins

A un matraz de 5 litros provisto de agitador, re
cipiente de carga, refrigerador y termémetro se afiadieron .

150 ml de agua desionizada,

60 g de NaOH,

150 g de lactona de dcido glucénico,

300 g de sorbita;

y én el reci?iente de cargs

200 m1 de epiclorhidrina.

La temperatura de la mezcla en el matraz de 5 11
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tros fue ajustada a 409C. A 0, 15, 30, y 45 minutos después
del comienzo se afiadieron 50 ml de epiclorhidrina durante
alrededor de 7 minutos, La temperatura fue sumentada de mo
do que despuds de 30 minutos era de 60°2C y esta temperatu~-
ra fue mantenida dursnte la subsiguiente polimerizacibn. A
60 minutos después del comienzo se gfiadieron 5,0 g de NaOH
durante alrededor de 2 minutos. A 90, 120, 150, 165 y 180
minutos después del comienzo se afladieron 10,0 g de NaOH.
4 180 minutos después del comienzo se afiadieron también 50
ml de epiclorhidrina durante aproximadamente 7 minutos, A
195, 210 y 225 minutos despuds del comienzo se afiadieron
10,0 g de NaOH, A 240 y 255 minutos después del comienzo se
afisdieron 14,0 ml de NaOH al 50% y 270 minutos después del
comienzo se afiadieron 40,0 ml de epiclorhidrina., A 285, 300
y 315 minutos despuds del comienzo se affadieron 14,0 ml de
NaOH al 50%. Se dejé que la polimerizacién se desarrollase
a 602C hasta 415 minutos después del comienzo, tras de 1o
cual le temperatura fue disminuide a 509C y se afiadieron 50
ml de HC1l 4 N. Durante la continuacidén del enfrismiento se
afiadieron 160 ml de HC1 6 M proporcionando un pH de 0,65 en
la mezcla de reaccidén obtenida. Ia mezcla de reaccién fue
filtrada con el fin de eliminar el NaCl precipitado, la
cual sustancia fue lavada con 100 ml de etanol al 50%.

El producto filtrado y los liquidos de lavado fue
ron reunidos y agitados con 2,220 ml de etanol al 95% y 65
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nl de agua, después de lo cual la fase de polimero y la fa
se de alcohol fueron dejadas separarsé durante la noche,
El dia siguiente la fase de etanol fue filtrads con suc-
¢ién y la fase de polimero fue filtrada con el fin de eli-
5 miner NaCl precipitado, que fue lavado con 100 ml de eta-—
nol al 70%° La fase de polimero fue agitada con 1550 ml de
etanol al 95% y 10 ml de etanol absoluto., Ias fases fueron
dejadas separarse dursnte 1 hora después de lo cual la fa-
se de alcohol fue filtrada con succibn y la fese de polime
10  ro fue agitada con 1550 ml de etanol al 95% y 10 ml de.eta
' nol absoluto., Ias fases fueron dejadas separarse durante
1 hora, después de lo cual la fase de alcohol fue filtrada
con suceién y la fase de polimero fue agitada con 316 ml
de etanol al 95% y 100 ml de agua. Despuds de separacifén
15 durante 1 hora la fase de alcohol fue filtrada con succifn
V ¥ la fase de polifmero fue lavada dos veces con 316 ml de
etanol al 95% seguido por 5 lavados utilizando cada vez 300
ml de acetona, Despuéds de adiecién de la acetona final la
mezcla fue dejada reposar durante la noche, Al dia siguien
20 te la acetona fue decantada y el polimero fue secado en el
desecador de vacilo a 40%C durante 45 minutos.
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Andlisis:
Peso de fase de polimero antes del secado: 519,1 g
Pérdida de peso al secars 26,2 % en peso/peso
Contenido de Cl s 6,0 % en peso/peso
5 Contenido de Na': 4,0 % en peso/peso
Sustancia seca orgdnica : 346,1 g
Curva de filtracién en gel, SephadexR G:15, estéd
mostrada en la figura 1.
Ejemplo 2, Preparacién de polimero U:II 53-69 a
10 partir de sorbita, lactona de &dcido

glucbnico y epiclorhidrinag.

A un matraz de fondo redondo de 5 litros provis-
to de agitador, dos embudos de goteo, ftermbémetro y refrige
redor se afiadieron

15 300 ml de agua desionizada,

600 g de sorbita,

67,4 g de NaOH y

300 g de lactona de dcido glucénico,

En wn embudo de goteo se disolvieron 299 g de

20 NaOH en 299 ml de agua y al otro embudo de goteo se afiadie
ron 580 ml de epiclorhidrina. '

Ia temperatura de la mezcla fue aiumentada a 752C
después de 1o cual se afiadieron de modo continuo durante
180 minutos el hidréxido de sodio y la epiclorhidrina. Des

25 pués de ello la mezcla de reaccibn fue agitada durante 30
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minutos, y & continuacidén la temperatura fue diasminuida has
ta la temperatura embiente y el pH fue ajustado con 4cido
clorhfdrico 6 M a pH 0,#. Ia mezela de reaccibn fue filtra
da, y 1025 ml del producto filtrado fueron agitados con
2650 ml de etanol absoluto después de 1lo cual las fases de
la mezels resultante fueron dejadas separarse durante la
noche, Al dla siguiente la fage de alcohol fue filirada con
suceién y la fase de polimero fue filtrada. E1l producto fil
trado fue agitado con 50 ml de agua y 1.000 ml de etanol
absoluto después de lo cual las fases fueron dejadaé sepa-—
rarge durante 2 horas, A continuacién la fase de alcohol .
fue filtrada con suceidn y la fase de polimero fue agitada
con 80 ml de agua y 800 ml de etanol absoluto, y a continua
cién las fases fueron dejadas separarse durante una hora,
Ivuego la fase de alcohol fue filtrada con succibén y la fa-
se de polimero fue agitada.con 40 ml de agua y 200 ml de
etanol absoluto, después de lo cual las fases fueron una
vez mis dejadas separarse durante 1 hora. A continuacitn la
fase de alcohol fue filtrada con succldén y la fase de poll
mero fue agitada dos veces con 150 ml de etanol absoluto.
Después de este segundo mezclado con etenol las fases fue;
ron dejades separarse durante la noche. Al dfa siguiente ls
fase de alcohol fue filtrada con suceién y la fase de polf
mero fue diluida con 20 ml de agua.

- 53 =



10

15

20

19,9472

Andlisis:
Peso de fase de polimero antes del secado: 342 g

Pérdide de peso al secar: 29,3 % en peso/peso

Contenido de Gl : 5,0 % en peso/peso

Contenido de Na+

3,4% en peso/peso
Sustancis seca orgédnica s 221,7 g
Ejemplo 3. Preparacidén de polfmero U:II 38-69 a

partir de sorbita, lactona de dcido

glucénico y epiclorhidrina.

Ia polimerizecién hasta la filtraciln de la méz—
cla de reaccibn se llevd a cabo de modo andlogo a la poli-
merizacidén efectuada de acuerdo con el Ejemplo 1; a una
temperatura de 802C, La solucibén de polfmero filtrada y el
1lquido utilizado para lavar después de la etapa de filtra
cién fueron reunidos y agitados con 2,560 ml de ebanol ab-
soluto y 80 ml de agua, a continuacién de lo cual la fase
de polimero y la fase de alcohol fueron dejadas separarse
durante la noche. Al dia siguiente la fase de alcohol fue
f£iltrede con succién y la fase de polimero fue filtradé con
el fin de eliminar NaCl precipitedo. El NaCl precipitadQ"
fue lavado con 100 ml de etanol al 70%, El producto filtra
do y los liquidos de lavado fueron combinados y agitados
con 1.200 ml de etanol absoluto y 60 ml de agua. Las fases
fueron dejadas separarse durante 2 horas, a continuaciébn de

1o cual la fase de alcohol fue filtrada con succién vy la fa
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se de polfmero fue agitada con 700 ml de etanol absoluto
¥ 70 nl de agua. Las fases fuéron de jadas separarse duran-
te 1 hore, é continuacién de lo cuzl la fase de alcohol fue
filtrada con succidén, La fase de polimero fue agitada con

5 175 ml de etenol absoluto y 35 ml de agua., Las fases fue-
ron dejadas separarse durante 1 hora, a continuacibén de lo
cual la fase de glcohol fue filtrada con suceién y la, fase
de pollmero fue agitada con 175 ml de acetona. Ila mezcla
obtenida después de la adicién final de acetona fue dejada

10 reposar durante la noche, Al dfa siguiente la acetona fue
filtreda con suceién y el polimero fue secédo a 409C en un

desecador de vacfo durante 45 minutos.

Andlisiss
Peso de fase de polimero antes del secado: 212,7 g
15 Pérdida de peso al secar: 16,9 % en peso/peso

Contenido de C1™ ¢ 6,5 % en peso/peso
Contenido de Na¥ 4,3 % en peso/peso
Susgtancia seca orgénica : 189,9 z.

Ejemblo 4, Preparacién de polimero U:II 6-69 a

20 partir de sorbits, lactona de deido

glucénico v epiclorhidrina.

ﬁa polimerizacién hasta la filtracién de la mez-

cla de reaccién se llevdé a cabo andlogamente a la polimeri
zacién efectuada de acuerdo con el Ejemplo 1, a una teﬁpe-

25 ratura de 759C, La solucién de polimerc filtrads y los 1i-

s 55-
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quidos de “lavado procedentes de la etapa de filtracibn fue
ron reunidos y agitados con 2,500 ml de etanol al 95% y 55
nl de agua después de lo cual la fase de polimero y la fa-
se de alcohol fueron dejadas separarse durante la noche, Al
dfa siguiente la fase de etanol fue filtrada con succién.y
ls fase de polimero fue filtrada con el fin de eliminer
NaCl precipitado. El NaCl filtrado fue lavado con 100 ml

de etanol al 70%, Ia fase de polimero y los liguidos de la
vado fueron combinados y agitados con 1.320 ml de etanol

al 95%, las fases fueron dejadds separarse durante 1 hora,
después de lo cual la fase de alcohol fue filtrada con suc
cibn y la fase de polfmero fue agitada con 870 ml de etanol
al 95%, Ias fases fueron dejadas separarse durante 2 horas
después de lo cual la fase de ‘alcohol fue filtrada con suyec
cién y la fase de polfmero fue agitada con 158 ml de etanol
al 95% y 22 ml de agua. Después de 30 minutos la fase de
alcohol fue filtrada con succibén y la fase de polimero fue
lavada dos veces con 150 ml de etanol absolutd y 5 veces con
acetona utlilizando ¢ada vez 150 ml de acetons. La mezcla ob
tenida despuds del lavado final con acetona fue dejada re-
posar Qurante la noche., Al dfa sigulente la acetona fue fil
trada con succién y el polimero fue secado a 402C en un

desecador de vacio durente 55 minutos,.
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Andlisis:

Peso de fase del polfmero antes del secados 281,2 g
Pérdida de peso al secar: 15,8 % en peso/peso
Contenido de ¢l  : 6,6 % en peso/peso

Contenido de Na+
Sustancia seca orginica : 211,5 g

Ejemplo 5. Preparacién de polimero U:II 38~70 a

partir de sorbita, lactona de deido

4,2 % en peso/peso

glucénico y epiclorhidrina, .

A un caldero hervidor de 100 litros resistente a
los 4cidos provisto de agitador, recipiente de carga, refri
gerador y termbémetro se afiadieron )

2,000 m1l de agua,

1,200 g de NaOH,

3.000 g de lactona de dcido glucénico,

6,000 g de sorﬁita,'

¥y en el recipiente de carge

4,000 m1 de epiclorhidrina.

Lo temperaturs de la mezcla en el caldero hervi-
dor fue ajustada a 402C y a continuacidén la epiclorhidrine
se afiadid durante 60 minutos., La temperatura fue aumentada
de maners que después de 30 minutos era de 80¢C, valor en
el que fue mantenida durante el resto.de la polimerizacién.
A partir de 60 minutos después del coﬁienzo hasta 30 minu-

tos después del comienzo se afindieron 1.200 ml de NaOH al
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50%, A partir de 180 minutos despuds del comienzo se ini-
cié la adieién simultdnea de 1.600 ml de NaOH al 50% y
1,000 ml de epiclorhidrina, Ia epiclorhidrina fue afiadida
a partir de 180 minutos después del comienzo hasta 195 mi-
nutos después del comienzo y el NaOH fue afiadido a partir
de 180 minutos despuds del comienzo hasta 270 minutos des-
puds del comienzo., A partir de 270 haste 285 minutos des-
puds del comienzo se afiadieron 800 ml de epiclorhidrina vy
a partir de 285 hasta 315 minutos después del comienzo se
afiadieron 800 ml de NaOH al 50%.7A continuacibn se dej&"
deserrollarse la polimerizacién. sin adiciln de reactivos
hasta 345 minutos después del comienzo, después de lo cual
la temperatura fue disminuida mediante enfriamiento. Cuan-
do la temperatura de la mezcla de reaccidén era de 50°C se
afladieron 1,000 ml de HC1l 4 M y mientras se continuaba el
enfriamiento se afiadié mds cantidad de HCL 6 M hasta pH
0,75. Iuego se afiadieron a la mezcla de reaccibn 60 litros
de etanol al 95%. El caldero hervidor que contenia la mez
cle resultante fue dejado reposar durante la noche sin agl
tacidn, Al dia siguiente la fase de alcohol fue filtfada
con succién y la fase de polimero fue filtrade con el fin
de eliminar NaCl précipitado. El NaCl fue lavado con 2 li=-
tros de etanol al T0%. La fase de polimero fue agitada cén,
14,7 litros de etanol al 95% despuds de lo cual las fases

fueron dejadas separarse durante 2 horas. Ia fase de al-"
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cohol fue a continuacién eliminada’'y la fase de polfmero
agitade con 9,1 litros de etenol al 95% y 405 ml de agua,
después de lo cual las fases fueron dejadas separarse du-
rante 1 hora. La fase de alcohol fue ‘eliminada y la fase -
5 de polimero agitada dos veces, cada vez con 1600 ml de eta
nol absoluto., Ia separacién final de las fases fue dejada
continuar durante la noche, Imego la fase de alcohol fue-
eliminada y la fase de polimero fue diluida con 300 ml de

agua.
10 Andlisis,
Peso de Pase de polimero antes del secado: 3.667 g
Pérdida de peso al secar : 26,3% en peso/peso
Contenido de Cl : 6,2 % en peso/peso
Contenido de Na¥ : 3,9 % en peso/peso
15 Sustancia seca orgénica : 2.429,6 g.
Curva de filtracibn en gel, SephadexR G:15, estd
mostrada en la figura 2, '
- BEjemplo 6, Preparacién de polimero U:II 41-70 a-
partir de sorbita, gluconato de sodio
20 ’ - v epiclorhidrina '

' La polimerizacién se 1llevé a cabo andlogamente a
como se describe en el Bjemplo 5 utilizando 3.760 g de glu
conato de sodio en lugar de lactona de 4eido glucénico. Ia
cantidad de NaOH presente antes de iniciarse la adicién de
epiclorhidrina fue reducida desde 1,200 g hasta 526 g.

(3]
(93}
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Anélisis:

Peso de fase de polimero antes del secado: 4,458 g

Pérdida de peso al secar : 25,7 % en peso/peso

Contenido de C1 : 6,1 % en peso/peso

Contenido de Na® : 4,0 % en peso/peso

Sustancia seca orgénica : 2,976,6 g.

Bjemplo 7. Preparacién de polimero P 13-8-70 &
partir de sorbita, lactona de &cido

glucohepténico y epiclorhidrina,

A un matraz de fondo redondo de 5 litros provis-
to de agitador, embudo de goteo, termémetro y refrigerador
se afiadieron a 452C

150 ml de agua destilada,

60 g de NaCH,

150 g de lactona de 4cido glucohepténico, ¥

300 g de sorbita.

Se afiadieron 250 ml de epiclorhidrina de manera
continua durante 51 minutos. ILa temperatura fue awmentada
a 752C durante 20 minutos y mantenida en este valor hasta
165 minutos después del comienzo. Despuds de ello la tempe
ratura fue aumentada a 852C. A 315 minutos después del co-
mienzo la temperatura fue disminuida a 752C. El tiempo es
contado a partir del comienzo de la adicién de epiclorhi-
drina., Ia reaccibn se lleva a cabo con agitacidén eficaz,

Adends de los componentes arriba mencionados se
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afladieron las sigulentes cantidades de NaOH y epiclorhidri
na: ,
110 g de NaOH en forma sélida;
50 g de NaOH disuelto en 55 ml de agua destilads
5 hasta un volumen de alrededor de 70 ml; ¥
90 ml de epiclorhidrina ,
La adicidﬁ de estos reactivos adicionales se 1llg

v6 a cabo en porciones de acuerdo con la siguiente tabla:

i Bl =
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Tiempo
(minutos después

e ey W
primera porcién (m1) (g) (ml)
de epiclorhidrina)

60

15

90 10

105 10

120 10

135 10

150 10

165 10

180 50 10

195 10

210 10

225 10

240 14 (10 g NaOH)

255 14

270 40

285 14

300 1

315 14
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A 415 minutos después del comienzo de la adicién
de la primera porcién de epiclorhidrina la mezcla de reac—
cibn fue enfriada a 60%C¢. Se afiadieron lentamente 50 ml de
HCL1 4 ¥ continuando el enfriamiento y la agitacién. Luego
ge afiadié HC1 6 M hasta que el pH fue de 0,8, Ia mezcla de
reaccidn acidificada fue filtrada y el residuo sélido sobre
el filtro fue lavado dos veces con etanol, primero con 25
nl y luego con 50 ml de etanol diluido con un volumen de
agua. El producto filtrado fue diluido y reunido con los
liguidos de lavado dando un volumen de 1,025 ml excluyendo
el etanol en los liquidos de lavado. Seguidamente se afla~-
dieron, al tiempo que se agitaba, 2.560 ml de etanol al
99,5%, despuds de lo cual la mezcla fue dejada reposar du-
rante la noche. La fase de alcohol fue decantada y la fase
de polimero, que contenia cristales de NaCl, fue filtrada.
El residuo sélido sobre el filtro fue lavado dos veces con
50 m1 de etanol, diluido a la misma concentracidén que la
fase de aleohol. El producto filtrado y los liquidos de la
vado fueron reunidos, dando un volumen de 860 ml. Seguide-
mente se affadieron 152 ml de agua destilada y 1,520 ml gde
etanol al 99,5% y la mezcla fue dejada reposar durente 90
minutos. A continuacidén la fase de etanol fue decantada y
la fase de polfmero, de volumen 550 ml, fue mezclada con
110 ml de agua destilada. A la mezcla resultante se afiadie
ron 1,100 ml de etanol al 99,5%. La mezclas fue dejada reﬁg
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gar durante 30 minutos, La fase de etanol fue decantada y
la fase de polimero, de volumen 450 ml, fue mezclada con 90
nl de agua destilada y con 900 ml de etanol al 99,5%. Ia fa
se de etanol fue decantada despuds de 30 minutog. Ia fase
de polimero, de volumen 410 ml, fue mezclada con 41 ml de
agua destilada y con 205 ml de etanol al 99,5%. Después de
30 minutos la fase de etanol fue decantada y la fase de po
limero lavada dos veces con 205 ml de etanol al 99,5% y 5
veces con 205 ml de acetona., E1 polfmero lavado fue secado
en vacio con el fin de eliminar vestigios de acetona., El
polimero obtenido fue pesado y mezclado con aproximademen
te 1/10 en peso/peso de agua destilada, con el fin de dar
al producto una consistencia apropiada.

Andlisis:

Peso de fase de polimero antes del secado: 390 g

Pérdida de peso al secer: 18,7 % en peso/peso

Contenido de CL

Contenido de Na+ : 3,3 % en peso/peso

Ejemplo 8., Preparacién de polimero U:II 31=69 a

4,8 % en peso/peso

partir de sorbita, lactona de 4cido

glucbnico y epiclorhidrina

La polimerizacidn hasta la filtracién de la mez-
cla de reaceidn se llevd a cabo de una manera andloga a la
polimerizacidn efecituada de acuerdo con el Ejemplo 1, a una

temperatura de 852(,
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~ La mezcla de regccibn fue filtrada y los crista-
Jes de NaCl fueron lavados con 100 ml de acetona al 50%, Ia
solucidén filtrada de polfmero y los liquidos de lavado fue
ron agitados con 2,560 ml de acetona. Las fases fueron de-
jadas separarse durante la noche, Al dia siguiente la fase
de acetona fue filtradae con suceién y la fase de polimero
fue filtrada. El NaCl precipitado fue lavado con 100 ml de
acetona al 70%, Ia fase de polimero y la acetona utilizada
para lavar fueron reunidas y agitadas con 100 ml de agua ¥
2,000 nl de acetona, a continuacién de lo cual las fases
fueron dejadas sépararse durente 1 hora. La fase de aceto=
ne fue filtradas com suceién y la fase de polimero fue agi-
tada con 200 ml de agus ¥y 2,000 ml de acetona, Las fases
fueron dejadas separarse durante 1 hora, a continuacidén de
10 cual la Pase de acetona fue Filtrada con succibn y la
fase de polimero fue agitade con 100 ml de agua y 500 ml de
scetona. Las fases fueron dejadas separarse durente 1 hore
después de lo cual la fase de acetona fue filtrade con suc
cién y la fase de polimero fue egitada con acetona cuatro
veces, con 500 ml de acetona cada vez, Después de la cuar-
ta agitacién con acetonz la fase de polimero fue filtrada.
Ia fase filtrada de polfmero fue luego secada en un deseca

dor de vacio a 402C durante 1 hora y 30 minutos,
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Anélisiss : .
Peso de polimero antes del secado: 857 g

~

Pérdida de peso al secar: 30,9 %

Contenido de Na® : 10,3 % en peso/peso

Contenido de €1~ 3 6,8 % en peso/peso

Sustancia seca orgdénica : 491,7 g

Curva de filtraciém en gel, Sephadex™ G:1l5, es~-

t4 mostrada en la figura 3.

Ejemplo 9, Preparacién de polimero U:II 19«69 a
partir de sorbita, lactona de deido

glucbénico y epiclorhidrina.

Ia polimerizacién se llevé a cabo a 852C, pero
por lo demds utilizando los métodos y las cantidades de
reactivos que se describen em el Ejemplo 1 hasta la preci-
pitacién del polimero con etanol.

Ia solucién filtrada de polimero y los liquidos
de lavado procedentes de la efapa de filtracifn fueron ren
nidos y egitados con 2,680 ml de etanol al 95% despuds de
lo'cual la fase de polimero y la fase alcoh6lica fueron de
jadas separarse durante la noche. Al dfa siguiente la fase
de etanol fue filtrada con succidn y la fase de polimero :,
fue filtradas con el fin de eliminar NaCl precipitado. Los
cristales precipitados de NaCl fueron lavados con 100 ml de
etanol al 70%. La fase de polimero y los liquidos de lava-
do fueron combinados y agitados con 657 ml de etanol al 95%
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v 5 ml de agna. Las fases fueron dejadas separarse durante
1 hora, a continuacién de lo cual la fase de alcohol fue
filtrada con succién y la fase de polimero asgitada con 333
nl de etanol al 95% y 20 ml dé agua. Las fases fueron deja
das separarse durante 1 hora e continuacién de lo cual la
fase de aleohol fue filtrads con succidén. La fase de poli-
mero fue agitada con 50 m1 de etanol absoluto y 10 ml de
agua. las fases fueron dejadas seperarse durante 30 minu-
tos, a continuacién de lo cusl la fase de alecohol fue fil~
trada con succién y la fase de polimero fue tratada dos ve
ces con 50 ml de etanol absoluto y luego tratada 5 veces .
con 50 ml de acetone. La mezcla final de acetona y polime-
ro fue dejada reposar durente la noche,

Al dis siguiente la acetona fue filtrade con suc
cidén y el polimero fue secado a 409C durante 1 hora.

Andlisise’ » ’ )

Peso de fase de pollmero antes del secado: 90,1 g

Pérdida de peso al secar: 12,1 % en peso/péso

Contenido de' ¢1™ : 6,7% en peso/peso.

Contenido de Na' 4,7 % en peso/peso

Sustancia seca orgénica : 70,6 g

Ejemplo 10, Preperscidén de polimero U:II 23a-69

a partir de sorbita, lactona de deido

.0

glucénico y epiclorhidrina.

Ia polimerizacidén se 1llevé a cabo a 852C pero por
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1o demés utilizando el método y las cantidades de reactl-
vos que se describen en el Ejemplo 1 hasta la precipitacién
del polimero con etanol. Una tercera parte de la solucibn
filtrada de polimero fue agiteda con 600 ml de isopropanol
absoluto y 42 ml de agua. Las fases fueron dejadas separar
se durante ls noche. Al dfa sigulente la fase de isopropa-
nol fue filtrads com succidén y la fase de polimero fue fil
trada, E1l producto filtrado fue agitado con 540 ml de iso=-
propanol y 27 ml de agua. Las fases fueron dejadas separar
se durante 2 horas después de lo cual la fase de isopropa-
nol fue filtrada com succibén y le fase de polimero fue agl
tada con 440 ml de isopropanol y 40 ml de agua, las fases
fueron dejades separarse durante 1 hora. Iuego la fase de
isopropanol fue filtrada con succién y la fase de polimero.
fue agitada con 110 ml de isopropenol y 22 ml de agus. las
fases fueron dejadas separarse durante 1 hora. A continue-
cién la fase de isopropenol fus filtreda con succién y la
fase de polimero agitada dos veces'con 110 ml de isopropa-
nol, Después del segundo'ffatamiento con isopropancl el po
limero fue filtrado, a continuacién de lo cual fue tratado
5 veces con acetona (80 ml de acetona cada vez)., Después
del tratamiento final con acetona, el polifmero fue secado

en wn desecador de vacio durante una hora -a 402C.
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Andlisis:
Peso de fase de polimero entes del secado: 155,4 g
Pérdida de peso al secars 19,6 %

Contenido de.C1~ ¢ 5,6 % en peso/peso
1

.

Contenido de Na 8,2 % en peso/peso

Sustancia seca orgdnica : 108,1 g.

Ejemplo 11, Prepsaracién de polimero U:II-26~70 a
partir de sorbita, gluconato de sodio
y epiclorhidrinag,

A wn matraz de fondo redondo de 5 litros provis-
to de agitador, embudo de goteo y refrigerador se afiadieron
300 g de sorbita, 94 g de gluconato de sodio, 121,4 g de
aguna y 22,4 g de NaOH.

Ia temperatura de la mezcéla fue ajustada a 402C
y se inici6 la adicién de 200 ml de epiclorhidrina. Ia tem

peratura de reaccién fue aumentada de manera que después -

de 30 minutos dicha temperatura era de 802C. 60 mirutos deg
pués del comienzo toda la epiclorhidrina habia sido afladi-
da y se inicidé la adieibn de 45 g de NaOH disueltos en 45
ml de agua. A 175 minutos después del comienzo se afiadieron
84 g de gluconato de sodio y 3,9 g de NaOH disueltos en
28,6 g de agua, A 180 minutos después del comienzo se ini-
¢ié la adicidén de 50 ml de epiclorhidrina simulténesmente

" con la adicién de 60 g de NaOH en 60 ml de agua. A partir

de 195 minutos después del comienzo hasta 270 minutos des-
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puds del comienzo sélo se afiadié solucién de NaOH. A par-
tir de 2#0 hasta 285 minutos después del comienzo se afia-
dieron 40 ml de epiclorhidrina. A partir de 285 hasta 315
minutos despuéds del comienzo se afiadieron 30 g de NaOH di-
sueltos en 30 ml de agua. A 345 minutos después del comien
zo se enfrié la solucién de polimero. Cuando su temperatu-
ra era de 502C se inicid ls adicién de 50 ml de HC1l 4 M se
guido por 150 ml de HCL 6 M dando un pH en la solucién de
polimero de 0,7. A la suspensién de polimero y cloruro de
godio precipitado se afiadieron con sgitacién 2.560 ml de
etanol absoluto, Después de agitar durante 10 minutos las
fases fueron dejadas separarse durante la noche., Al dfa si
guiente la fase de alcohol fue filtrada con suceién y la
fase de polfmero fue filtrada. Los cristales de NaCl fue-
ron lavados con 100 ml de etanol al 70%., EL producto file
trado y los liguidos de lavado fueron resunidos y secados
con 52 ml de agua desionizada y 1040 ml de etanol absoluto
a continuacién de lo cual las fases fueron dejadas seperar
se durante 2 horas, La fase de alcohol fue filtrads con
suceién y la fase de polimero agitada con 66 ml de agua y
660 ml de etanol absoluto, a continuacién de lo cual las
fases fueron dejadas separsrse durente 1 hora. La fase de
alcohol fue filtrada con succidén y la fase de polimero agi
tada con 26 ml de sgua y 130 ml de etanol absoluto, a con-

tinuacién de 1o cual las fases fusron dejadas separarse du
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rante une hora. Ia fase de alcohol fue filtrada con suceibn
y la fase de polimero agitada dos veces con 120 nl de eta~-
nol sbsoluto. Después de la segunda agitacién con etanol
1as fases fueron dejadas separarse durante la noche, Al dia
5 siguiente la fase de alcohol fue filtrada con succifn y la
fase de polimero diluide con 21 ml de agua.
Andlisis: '
Peso de fase de polfmero antes del secado: 30l g
Pérdida de peso al secar : 26,5 % en peso/peso
10 Contenido de C1™ : 5,5 % en peso/peso
Contenido de Na® 3,8 % en peso/peso
Sustancia seca orgénica : 200,6 g
Preparados de hierro utilizando los polimeros pre
parados de acuerdo con algunos de los Ejemplos precedentes
»15 fueron producidos tal como se describe en H anteriormente.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

- Tl -t
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Contenido ¢
hierro en ¢
preparado ¢

r

Rendimiento de Rendimiento de
Ejemplo preparado seco hierro f£ijado -
de hierro (g) con complejo %

co de hier:
2 19 40,3 _ 26,3
3 35,4 84,0 29,4
4 17,4 37,2 26,5
6 80,5 66,0 22,9
5 75,4 63,0 23,5
7 26,6 56,6 : 26,4
8 28,4 72,5 L 31,7
9 33,9 7740. . 28,9
10 27,6 . . 70 31,5

-T2 =
19.9.72



sndimiento de

Contenido de

Resorcién después de

Excrecibn

e Ft Tt Do 2o T gtes 4 sien 5,

co de hierro % %
40,3 26,3 61 86 7,2
84,0 29,4 67 90 93 12
37,2 26,5 42 80 g
66,0 22,9 68 86 19
63,0 23,5 57 83/87 11
56436 26,4 70 82 93 9
1245 31,7 18 51 6
TT40 28,9 43 41 59 11
70 31,5 11 26 41 12

-T2 =
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Ejemplo 12, Preparacién de polimero P 21-12-T0 a
partir de sorbita, lactona de dcido
glueénico y epiclorhidrina en tres

etapas.

5 Eta Ea 19 - .
' A un matraz de fondo redondo de dos litros provis

to de agitador, embudo de goteo, termémetro y refrigerador
se afladiseron
360 ml de sgua destilada,
10 . 360 g de lactona de deido glucébnico,
aproximadaments 2 moles.
Ia mezcla fue calentada a 602C.
Se afiadieron como catalizador 3 ml de dcido sul-
férico .concentrado,
15 - 190 g de epiclorhidrina correspondientes a alre-
dedor de 162 ml y 2,05 moles fueron afiadidos gota a gota du

rante 100 minutos. Ie temperastura fue mentenids a 60-6590

por agitacidén eficaz mientras que la epiclorhidrina es megz

clade con la fase acuosa. El calentamiento y la agitacién
20 se continuaron durante 180 minutos caleulado a2 partir del

comienzo de ls adicidén de epiclorhidrina. Iuego la mezcla

de reaccién fue enfriada a la temperatura ambiente y deja-

da reposar durante le noche.

Volumen: 700 ml,

-73 =
19.9.72
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Etapa 2,

A un matraz de fondo redondo de 5 litros provis—
to de agitador, embudo de goteo, termémetro y refrigerador
se afiadieron, a 459C,

150 m1 de agua destilada,

450 g de sorbita y

26,3 g de NaOH,

Se afiadieron de modo continuo durante 60 minutos
250 ml de epiclorhidrina. Ie temperatura fue avmentada a
752C durante 20 minutos calculado a partir del comienzo de
la adicién de epiclorhidrina. Luego esta temperatura fue
mantenida durante la polimerizacidén gque se llevé a cabo
al tiempo que se agltaba eficazmente..

Se afiadieron 125 g de NaOH en forma de tabletas
de acuerdo con ol siguiente esquema: 5 g después de 75 mi-~
nutos, 15 g despuds de 105, 135, 165, 195, 225, 255, 285 y -
315 minutos, Después de 345 minutos la mezcle de reaccibn
fue enfriada a la femperatura ambiente y de jada reposar du
rante la noche. i ' "

Etapa 3.

El producto de reaccidn procedente de la etapa 2
fue calentado a 602C, a continuacién de 1o cual el produce
to de reaccidn obtenido en ia etapa 1 fue afladido en por—
ciones de 100 ml cada una. Cada adicidn se efectud durante

10 minutos y después de cada una de tales adiciones se afla

- T4 -



dié NaOH en forma-de tabletas a la mezcla. Los tiempos y
cantidadeg de las diversas adiciones estén dados en la si-

guiente tabla,.

5
Piempo minutos Producto d:;:Lla etapa 1 NagH
0 100 |
15 | 10
10 o5 2
35 | 10
45 " 10
50 100
60 10
= 65 | - 10
| 70 : : 10
75 ' 100
85 | 10
9% - 10
20 0. 100
105 . ' 1
110 ‘ 100 -
120 ‘ 10
125 ' 100 '
25 :
- T757-
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N=20H

Tiempo @inutos Produecto ézlla etapa 1 °
135 10
140 10
145 100
135 10
160 10
165 10
170 10
175 10
180 10
190 10
200 10

Después de haber mentenido la temperatura = 6020
durante 300 minutos la mezela fue enfriada a 402C. Se afia—

dieron 620 ml de HC1 6 M continuendo el enfrismiento duran
te 30 minutos, Después de la adicibn de HC1, el pH era de

alrededor de 0,8,

Transformacién del producto,

La mezcla de reaccibén de la etaps 3 fue filtrsda.
El residuo sobre el filtro fue lavado con 50 ml de etamol

diluido con 1 volumen de agua destilada. Los lfquidos de la
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vado fueron mezclados con el producto filtrado y después de
ello diluidos a 2,100 ml con ague destilada. Se afiadieron,
al tiempo que se agitaba, 5,250 ml (2,5 vglﬁmenes) de eta~
nol al 99,5%. Ia mezcla fue dejada reposar durante 40 minu
5 tos con lo cual resultaron menifiestas dos fases. La fase

de etanol fue separada por decantacibn y la fase restente
fue dejada reposar durante la noche, EL NaCl precipitado
fue separado por filtracién y lavado ires veces con 25 ml
de etanol dlluido a lo misma concentracién que las aguvas

10 . madres., Los liquidos de lavado fueron mezclados con el pro
ducto filtrado, dsndo un volumen total de 920 ml. Se afia=
dieron 184 ml de agua destilade y luego 1840 ml de etanol
al 99,5%, la mezcla fue dejada reposer durante 60 minutos,
a continuaci&n de lo cual las sguas madres fueron separa-

15, das por decaentacién., Ia fase restante, volumen 750 ml, fue
mezclade con 150 ml de agus destilada, a continuacidén de
lo cual se efladieron, mientras se agitaba, 1.500 ml de eta
nol al 99,5%. ILa mezcla fue dejada reposar durante 10 mi- .
nutos, & continuwacidén de lo cual la mayor parte de las

20 aguas medres pudo ser separada por decantacién. Ia fase
remanente, muy viscosa, fue dejada reposar durante la no-
che con el fin de lograr una mejor gseparacibén de las aguas
madres, la fase remanente, volumen 440 ml, fue mezclada con
44 ml de agua destilads y 220 ml de etanol al 99,5%, Des=

25 puds ‘de 60 minutos las aguas madres fueron separadas por -

| -7 -
19,9,72
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decantacién y la fase remenente fue lavada dos veces con 220
ml de etanol al 99,5% y cinco veces con 220 ml de acetona.
El producto lavado fue seécado en vaclo durante 2 horas a
509C dando 562 g de producto. Se afiadieron 56 ml de agua
5 destileda con el fin de obtener un producto mds mane jable,
El rendimiento después de adicién y mezclado con agua fue
607,7 g
Andlisis:
Pérdida de peso al secar 24,8 %
10 Contenido de Gl : 4,9 %
Contenido de Na+ s 3,5 %
Ejemplo 13, Preparacién de derivado de carboxi-
metiléter del polimero P 25=5~70
E1l poldimero P 25-5-70 fue preparado a partir de

- 15 sorbita, lactona de 4cido glucbnico y epiclorhidrina de la
misms manera Que se describe para.el polimero U:II é~69 en
el Ejemplo 4.
| A un matraz de fondo redondo, de volumen 2 li-
tros, provisto de agitador, embudo de goteo, termémetro y
20 refrigerador se afiadieron
82,0 g de polfmero, calculado con relacién a la
sustancia seca orgdnica,
20 ml de agua destilada, y
400 ml1 de benceno.
25 ' 90 g de NaQH disueltos en 80 ml de agus destila~

o - 78 -
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da fueron afiadidos gota a gota a la enterior mezecla, 112 g
de dcido monocloroacético fueron afladides durante 10 minu~
tos, ai tiémpo qué se agitaba vigorosamente, La temperatu=
ra fue mantenida a aproximadamente 509C durante 300 minutos
calculado a'yartir del cqmiénzo de la adicién de 4cido mo=~
nocloroacético. A continuacién la mezcle fue enfriada a ls
temperatura ambiente y dejade reposar durante 30 minutos
con'loAéual la fase de benceno es separada de la fase acug
ga, la fase. de benceno fue filtrada con succiln y la fase
acuosa fue mezclada con 200 ml de HG1 6 M dando un pH de
1,25, Al afiadirse dcido se separé mds cantidad de benceno
y se £iltré con succién., EL volumen de la fase acuosa fue
de 500 ml. Se afiadieron, al tiempo que se agitabe, 1000 ml
de etanol al 99,5%. Ia mezcla fue dejade reposar durente
30 minutos produciendo una fase acuosa y una fase cristali
na sélida, Ia fase acuosa fue separada por filtracifn y
evaporada en vaclo a aproximademente 250 nl, El pH, 1,2,
fue ajustado-utilizando aproximadsmente 3 g de NaHCOS,.ng
go la evaporacién se continubé hasta que el volumen era de
aproximadamente 180 ml. Se afiadieron, alrtiempo que se agi
taba, 450 ml de etanol al 99,%%, e contimuacién de-lo cual
le mezcla fue dejada reposer durante la noche. El precipi-
tado cristalino que se habia formado fue separado por fil-
tracién y el producto filtrado fue evaporado en vacio has=
ta gproximsdamente 160 ml, pH 1,4; E1l residuo después de la

- 79 =



10

15

20

25°

19,9,72

evaporacién fue lavado cinco veces con 160 ml de acetona y
después de ello secado en vacio durante 3 horas a 402G, Se
obtuvieron 134 g de producto, el cual producto fue diluido
a 150 g con agua destilada con el fin de que se obtuviese
un producto mds ficil de manipuler.
Andlisis:
Pérdida de peso al secar: 15,4 %
Contenido de Cl : 6,9 %
Contenido de Na© : 5,9 %
El contenido de dcido carboxilico en los grupos
de la fraceidn de alto peso molecular aumenté desde 0,319
miliequivaelentes por gramo ‘de sustancia seca orgénica en
el material de partida hasta 2,479 miliequivalentes por gra
mo de sustancia seca orgdnica en el producto final.
Ejemplo 14, Variaciones de las cantidades rela--
tivas de epiclorhidrina y 4cido
glucbnico en la preparacién de po-
limeros,

Se prepararon polimeros de sorbita, epiclorhidri

na y deido glucénico utilizando cantidades variables de
epiclorhidrina y dcido glucbénico, Las variaciones se efec~
tuaron tomendo como base el siguiente método:

A una mezcla, a temperatura de 45°C,

de 300 ml de agua destilada,

120 g de NaOH,

= 80 =
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.300 g de lactona de 4cido glucbnico, y

606 g de sorbita |
se afladieron 400 ml de epiclorhidrine durante alrededor de
50 minutos, Sucesivamente la temperatura fue aumentada a
802C con agitacién eficaz, A continuecién, durante 270 mi-
nutos, se afiadieron 180 ml mds de epiclorhidrina, una por-
cién de 100 ml 180 minutos después del comienzo de la adi=
c¢ibén de los primeros 400 ml de epiclorhidrina, y una pore-
cién de 80 ml 270 minutos después del comienzo de la adi-
cién de los primeros 400 ml de epiclorhidrina y 271 g de
NaOH en 12 porciones de sproximadamente 20 g y 3 porcio=
nés'de 10 g. El producto de reaccién fue transformado uti
lizando precipitacidén con etandl tal como se ha descrito
anteriormente. Las centidades totales de sorbita, epiclorhi
drine y deido glucbnico que se afiadleron fueron, corresp6§
dientemente, de 600 g, 580 ml y 300 g, respectivemente. Se
prepararon polimeros utilizando las cantidades relativas

de los reactivos de acuerdo con la siguiente tabulacin, "
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Cantidad -

Sorbita utilizada de écid9 Rehdimiento de sus-

g epiclorhidrine glucgnleo tancia orgdénics seca
g 8

600 25 300 228

600 580 300 332

600 880 300 527

600 980 300 493

600 1080 300 S 317

728 580 150 656

684 580 200 556

472 580 450 202

Cuando se hizo variar la cantidad de epiclorhi-
drina y lactona de decido glucénico se efectuaron correspon
dientes correcciones de la cantidad total de NaOH.

Tembién se hizo variar la cantidad total de NaCH
utilizado en la reaccién "normalizada® arriba mencionada.
En el procedimiento utilizado como base se afiadieron en to
tal 391 g de NaOH., Se obtuvieron polimeros utilizando una
cantidad total de 210, 290, 471 y 551 g de NaOH en el méto
do "normalizado" arriba descrito., Las adiciones de 210 y
290 g de NaOH se llevaron a cabo con adicidén de menores can

tidades que en el método "normalizado", principalmente du~
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rante la Gltima parte de la polimerizacién. Ios procedi-
mientos con cantidades acrecentadas de NaOH se llevaron a
cabo con adicifn de centidades reducidas en la primera par
te asi como en la \ltima parte del proeedimiento‘de polime
rizacién,

Ejemplo 15. Preparacién de composicién seca de

hierro FeU 127-70,
En 113 ml de sgua destilada se disolvieron 154 g

de polimero (producto final) preparado a partir de sorbita,
lactona de dcido gluednico y eplclorhidrina del mismo modo
que se describe para el polimero U:II-41-70 en el Ejemplo
6 y 45 ml de 4cido ldctico. Se prepard una solucidén separa
da de 144 g de NaOH en 600 ml de agua destilada. De esta
solucién de NaOH se afiadieron 75 ml a la mezcla de polime-
ro y dcido léctico. Después de calentar la mezcla asi obte
nida a 809C con agitacién en un matraz de fondo redondo de
2 litros cerrado, provisto con deflectores, se aﬂqdieron 9
porciones cade una de 45 ml de la solucién de NaOH., Después
de la adicidén de cada una de dichas porciones se afiadieron
30 ml de una solucién 1,88 M de cloruro férrico, Ias adi-
ciones se efectuaron gota a gota durante 1 minuto para la '
golucién de hidréxido de sodio y durante 2 minutos para la
solucién de cloruro férric&. Las adieiones de soiueidn de
NaOH y de solucién de cloruro féfrico se¢ efectuaron a in-

tervalos de 2 minutos., Tras la adicidén de la novena por- _
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cién de solucidén de cloruro férrico se aﬁédieron 83 ml de
la solucibn de NaeOH, Iuego la femperatura de la mezela de
reaccién fue mantenide a 802C durante 35 minutos con agita
cidn, después de lo cual la mezcla de reaccién fue enfria-
da a 259C, Seguldamente, la solucién fue diluida hasta 1125
ml, A la solueibn diluida se afiadieron 2,550 ml de etanol
2l 95% durante 20 minutos con agitacién. A continuacién la
egitacién se continué durante 10 minutos, Después de 60 mi
nutos las aguas madres fueron filtradas con succibn del pre
cipitedo depositado y el precipitado fue lavado con 450 ml
de etanol al 63%, Después de ello el precipitado fue di-
suelto en 675 ml ds agua destilada a wna temperasturs de
40°C en un matrez cerrado de 1 litro con sgitacidn. Después
de ello la temperatura fue aumentada a 8020 durante 30 mi-
nutos, a continuacién de lo cual la mezcla fue calentada
con agitacién a 802C durante 30 minutos, La solucibn fue
enfriada a 252C y el pH ajustado a 6,8 utilizando HC1 6N,
Después de ello el precipitado insoluble formado durante la
reaccidén fue separado por centrifugacién durante 2 minutos.
Este precipitado pesaba 30 g en estado seco. A -continua-
clén la solucibén fue filtrade a través de un filtro Seitsz
3/1250, El producto filtrasdo fue diluido hasta 1050 ml con
agua destilada y se afiadieron gota a gota durante 20 minu=
tos con agitecidén 2,300 ml de etanol al 95%, a continuae

cidn de lo cuasl se continué le sgitacién durante 2 minutos,
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El precipitado obtenido fue dejado reposar durante 15 ho-
ras, o continuacién de lo cual las aguas madres fueron fil
tradas con succién del precipitado depositado y el precipl
tado fue lavado tres veces con 450 ml de etanol al 63% y
tres veces con 450 ml de etanol al 95%, El1 precipitado fue
secado en vacio a 402C después de lo cual se obtuvieron
72,8 g de un preparado seco con un contenido de hierro de
24,3% en peso, calculado con relacién al preparado seco.
Ejemplo 16. Preparacién de solucién para inyec-

cién.

41,2 g del preparado secc obtenido en el Ejemplo
15 fueron afladidos en porciones durante 15 minutos a 170
nl de agua destilade a wna temperatura de 802C en un ma-
traz de fondo redondo cerrado de 250 ml con agitacién. Iue
g0 la temperatura fue mantenida a 802C durante 50 minutos
mds después de lo cual la solucibn fue enfriada a 2520, Ia
golucién fue diluida hasta 200 ml., Después de filtracién-
a través de wn filtro Seitz ntmero 3/1250 y un filtro de
membrana de 0,65 s la solucién fue cargada en ampollas °
pare inyeccidén de 10 ml, que fueron esterilizados a 1202C
durante 20 minutos, ILa solucién de hierro obtenida tenia
un contenido total de hierro de 48,8 mg/ml.; wn contenido
de hierro ferroso de 0,70 mg/ml; una viscosidad de 5,4 cPs
y un pH de 7,47, Ia resorcién del hierro en el conejo deg~

pués de inyeccién de 20 mg de hierro por kg de peso COrpo--
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ral ers de 63% después de 24 horas y de 88% después de 7
dfas. Después de 24 horas habia sido excrecionado 16% del
hierro,
Ejemplo 17, Preparacién de composicién de hierro
FeU 146=T70

Se prepardé una composicién seca de hierro del

mismo modo que se describe en el Ejemplo 15 utilizande wa
polimero preparado a partir de sorbita, lactona de dcido
glucénico y epiclorhidrina de la misma maners que se deseri
be para el polimero U:II-38-70 en el Ejemplo 5 con la ex-
cepcibn de que s6lo se afiadieron 6 porciones de las solu=
clones de cloruro férrico e hidréxido de sodio., Ademds de
ello, se omitid la adicién final de 83 ml de solucién de
NaOH, Por lo tanto, la proporcién de gramos de sustancia se
ca orgénica de polimero a gramos de hierro era de 5,44 en
lugar de 3,61, S6lo se formaron 0,3 g de precipitado duran
te la reaccidn, y se omitidé la centrifugaeidén de .la solu~
cién. Se obtuvieron 79,1 g de preparado seco de hierro, El
contenido de hierro era de 22,1 % en peso calculado con re
lacidén al preparado seco de hierro,

Con el preparado seco de hierro obtenido se pre-
peré una solucibén para inyeccidén de modo andlogo a como. se
describe en el Ejemplo 16, E1l contenido total de hisrro en
la solucién para inyeccién obtenida era de 51,8 mg/ml; el

contenido de hierro ferroso era de 0,36 mg/ml; la viscosi~

w 86 =
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dad era de 7,82 cPg;'y el pH era de 7,62,

Ia resorcidén en el conejo después de inyeccién de
20 mg de hierro por kg de peso corporal era de 68% después
de 24 horas y de 89% después de 7 dias. Después de 24 ho-
ras habfa sido excrecionado 21% del hierro administrado.

Ejemplo 18, Preparacidén de composicidn secz de

hierro FelU 27-71.-
1,52 kg de polfmero (producto final) producide

utilizando un polimero preparado a partir de sorbita, lac-
tona de doido glucénico y epiclorhidrina del mismo modo que
se describe para el polimero TU:II-38~70 en el Ejemplo 5y
0,45 litros de dcido ldetico fueron disueltos enm 1,125 li-
tros. de agua destilada. Se preparé una solucibn separada
de NaOH disolviendo 1,15 kg de NaOH en 4,8 litros de agua -
destllada. Se afiadieron 0,745 litros de la solucidn, de
NaOH a la solucién de polimero y dcido ldetico. La mezela
obtenida fue calentada a 802C al tiempo que se agitaba en
un' caldero hervidor resistente a los dcidos de 30 litros,
provisto con deflectores, después de lo cuazl se sfiadieron
6 porciones de 0,45 litros cade una de la solucién de NaOH.
Después de cada adicidén de NaOH se afindieron 0,3 litros de
une solucidn 1,88 M de cloruro férrico. Ias adiciones se
efectuaron gota & gote durante 1 minuto para el hidréxido.
de godio y durante 2 minutos para la solucién de cloruro.

férrico. Las adiciones.de solucién de NaOH y de solucién ..

- 87 =



10

15

20

19:9:72

de cloruro férrico se efectuaron a intérvalos de 2 minutos.
1 minuto después de la adicidén de la porcién final de clo-
ruro férrico se afiadieron 0,95 litros de la solucién de
NaOH, Iumego la temperatura de la mezcla de reaccidn fue men
tenida en 802C durente 35 minutos, todavia mientras se agi
taba, despuds de lo cuzl la mezcla de reaccién fue enfriag-
da a 252C y diluida a 9,2 litros con agus destilada. A la
solucibn diluida se afiadieron 21 litros de etanol al 95%
durante 20 minutos con vigorosa agitacidn, a continuacién
de lo cual se prosiguié la agitacibén durante 10 minutos,
Después de 60 minutos las sguas madres fueron filtradas con
succidén del precipitado depositado, que a continuacién fue
lavado con 4,5 litros de etanol al 63%, El precipitadc la-
vado fue afiadido a 4,20 litros de agua destilada a 402C en
el recipiente de reaccidén y luego la temperatura fue aumen
tada a 802C durante 30 minutos. A conmtinuacidn la tempera-
tura fue mantenida a 802C durante 30 minutos més. Dursnte
t0do el proceso de disolucibn la velocidad de agitacibn era
de 235 rpm. Después de enfriar a 252C se ajustd el pH a 6,8
utilizando HC1 6 N, después de lo cual la solueién fue fil.
trada a través de un filtro Seitz 3/1250 y fue diluida =
6,48 litros. A esta solucién se afiadieron 14,1 litros de
etenocl al 95% con agitacién durante 20 minutos., Despuds de
agitar durante 2 minutos mds, el precipitado fue dejado re

posar Qurante 15 horas. El precipitado fue lavado tres ve-~
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ces con 4,5 litros de etanol al 63% y tres veces con 4,5
litros de etanol al 95%, a continuacién de lo cual se secé
en vacio a 452C produciendo 730 g de preparado seco de hig
rro con un contenido de hierro de 19,9% en peso éalculado
con relacidén al preparado seco. ‘

A partir del preparado seco se prepard une solu—
cibén para inyeccién del mismo modo que se describe en el
Ejemplo 15. El1 contenido total de hierro de la solucidn ps
ra inyeccién obtenida era de 56,0 mg/ml; el contenido de
hierro ferroso era de 1,92 mg/ml; la viscosidad de la soly
cién para inyeccibn era de 6,54 cPs y el pH era de 7,45,
Ia resgorcién en el conejo después de inyeccibn de 20 mg de
hierro por kg de peso corporal era de T72% después de 24 ho
ras y de 93% despuds de 7 dfas. Tras 24 horas se habla ex-
crecionado 24% del hierro administrado.

Ejemplo 19. Preparacién de composicién seca de -

hierro SEM 19/70
67,2 g de polfmero (producto final) preparado a

partir de sorbita, 4cido glucénico y epiclorhidrina del mis
mo modo que se describe para el polimero U:IT 38-70 en el
Ejemplo 5 y 20 ml de dcido ldctico fueron disueltos en 50
nl de agua destlilada. Se prepardéd una solucidn separada de
80 g de NaOH en 400 ml de agua destilada. De esta soluciédn
de NaQOH se afiadieron 40 ml 2 la solucidén de polimero y dci

do 14ctico. Ia mezcla obtenide fué calentada a 809C con agl
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tacibn, después de lo cual se afladieron 9 porciones de 24
ml cada una de la solucién de NaOH, Después de cada adicién
de solucién de NaOH se afiadieron 14 ml de la solucién de
cloruro férrico preparads disolviendo 60 g de FeCl3.6H20

en 90 ml de agus destilada. Las 18 porcicnes de solucién

de NaCH y de solucién de cloruro férrico fueron afiadidas du
rante 25 minutos. 5 minutos después de ello se afiadieron 45
ml de la solucibén de NaOH, tras de lo cual la temperatura
fue mantenida a 802C durante 35 minutos més continuando la
agitacién. Después de ello la mezcla fus enfriada a 25°C ¥
diluida & 550 ml con ague destilada. A la solucién diluide
se afiadieron 1.100 ml de etanol al 99,5%. Después de 30-m£
nutos las sguas madres fueron filtradas con succién del pre
cipitado depositado gque se habla formado, y el precipitado
fue lavado con 200 ml de etanocl diluido (etanol y agua en
las proporciones de 2:1). El precipitado lavado fue afiadi-
do en porciones durante 15 minutos y con vigorosa agitacibn
a 300 ml de agua destilada & una temperatura de 802C. Iue-
go la temperatura fue mantenida a 802C durante 30 minutos
més con agitacibn. Seguidamente la solucién fue enfriada.a
2580 y el pH de la solucién fue ajustado a 6,2 utilizando
96 ml de HC1 2 N. La solucién neutralizada fue filtrada a
través de un filtro de placas Seitz nimero Ko2., La solucién
fue diluida a 450 ml con agua destilada. Al producto fil-q
trado diluido se afiadieron 900 ml de etanol al 99,5% con
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vigorosa agitacién. Después de 30 minutos las aguas madres
fueron filtradas con succién del precipitado obtenido. Se-
dejé reposer el precipitado durante 15 horas. A continua=-
cibn el precipitado fue disuelto en agua destilade del mis
mo modo gue arriba se describe. Después de enfriar y fil-
trar a través de wn filtro Seitz 3/1250 la solucién fue di
luida hasta 350 ml con agua destilada y se afiadieron T00
ml de etanol al 99,5%, con agitacibén. Después de 30 minu-
tos las aguas madres fueron filtradas con succién del pre-
cipitado depositado, y el precipitado fue lavado tres veces
con 200 ml de etanol y agua (en las proporciones de 2:1) y
tres veces con -etanol al 99,5%. El precipitado obtenido fue
secado en vacio produciendo 27,4 g de preparado seco con -
un contenido de hierro de 27,6% en peso calculado con rela
c¢ién al preparado seco.

Ejemplo 20, Preparacién de solucién pera inyec-

cidn

25,4 g del preparado seco de hierro obtenido en
el Ejemplo 19 fueron afiadidos en porciones a 130 ml de agua
destilada a 802C durante 15 minutos y con agitacibn. La tem
peratura fue mantenida a 809C durante 50 minutos més, des-
pués de lo cual la solucién fue enfriada a 259C, La solu-
cién fue diluida a 140 ml. Tras filtrar a través de un fii'
tro Seitz nfmero 3/1250 y un filtro de membrana de 0,6571

la solucién fue cargada en frascos para inyeccibén de 10 ml,
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que fueron esterilizados a 120¢C durante 20 minutos. La SO
lucién de hierro obtenida tenfa un contenido total de hie-
rro de 49,7 mg/ml.; un contenido de hierro ferroso de 0,9
mg/ml; una viscosidad de 6,1 cPs; un descenso del punto de
congelacibn de 0,39C y un pH de 7,13. Ia resorcifén en el
conejo despuds de inyeccidn de 20 mg de hierro por kg de
peso corporal era de 56% después de 24 horas y de 93% des~
pués de 7 dfas, Ia excrecibén despuds de 24 horas era de 9%.
Ejemplo 21, Preparacién de composicidn seca de
hierro P 7-6-71 en mezcla de reac—
eién diluida v sin 4cido ldctico

Una cantidad de polimero preparado a partir de
sorbita, 4dcido glucbénico y epiclorhidrine del mismo modo
que se describe para el polimero U:II-38~70 en el Ejemplo
5, que correspondfa a 40 g de sustancia seca orgdnica fue
disuelta en 300 ml de aguaz destilada a la temperaturs am~
biente. Una solucidén gue consistia en 60 g de Fe013; 6'H20
disueltos en 100 ml de agua destilada fue mezclada con ls
solucién de polimero a la temperatura ambiente. A la mez-
¢la asi obtenida se afiadieron, con vigorosa agitacién, 960
ml de solucién 1 M de NaOH, con lo cual la temperatura de
la solucién de reaccidén no debe exceder de 302C. Después
de 45 minutos a la temperatura embiente, la temperatura de
la mezcla fue elvada a 802C. Ia mezcla fue mantenida a es~

ta temperatura durante 20 minutos, después de lo cual fue .
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enfriada s la temperatura ambiente y filtrada a través de
un f£iltro de placas Seitz nimero Ko2, El producto filtrade
fue diluido hasta 1500 ml con agua destilada después de lo
cual se afladieron, con vigorosa agitacibn, 3.000 nl.de ets
5 nol al 99,5%. Después de 20 minutos,.el precipitado forma-
do fue filtrado y disuelto en wnea mezcla de 600 ml de agua
destilada, 10 g de polimero, calculado como susitancia seca
orgénica, y 20.m1 de NaOH 1 M. Ia temperatura fue aumenta-.
de a 802C y mentenida en este valor durante 25 minutos deg
10 puds de 1o cual la solucién fue enfriada a la temperatura
embiente, Tras enfriar la solucién fue filtrada a través
de un filtro de placas Seitz. EKS, El producto filtrado fue
diluido hesta 1000 ml con agus destilada después de 1lo cual
se afiadieron, con vigorosa agitacién, 2000 ml de etanol.al
15 99,5%, Después .de 90 minutos el precipitado fue filtrado y
' disuelto de nuevo, calentado y enfriado de la misma maners
une vez méds, A la solucidn enfriada asl obtenide se afladié
HC1l 1 M lentamente y con agitacién hasta que el pH de lm
gsolucién era de 7,0, a continuacién de lo cual.la solucién
20 fue diluida hasta 1000 ml con agua destilada. Después.de
ello se affadieron 2000 ml de etanol al 99,5% con agitecidn.
Después de 60 minutos el precipitado obtenido fue filtrado
vy lavado, primero con 100 ml de etanol de la misma concen—
tracidn que las aguas madres y luego con 100 ml de efanol-
25 al 75%. El precipitado fue lavado.despuds de ello tres ve-

- 93 -.
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ces con 150 ml de etanol al 99,5%, a continuacién de lo
cual se secl en vacio a 509C durante 3 horas. Rendimientos
35,6 g de preparado seco que contenls una cantidad total
de 28,8 % en peso de hierro calculado con relacién al pre—
parado seco de hierro,

Ejemplo 22, Preparacibén de solucidén pars inyec~

cibn

A un matraez de fondo redondo de 500 ml provisto
de agitador, refrigerador y termbémetro se asfisdieron 130 ml
de agua destilada y se calenté a 802C, 26,0 g del prepars-
do seco obtenido tal como se describe en el Ejemplo 21 fue
ron sfiadidos al agua destilada durante 10 minutes con agi-
tacién., La mezcla obtenida fue mantenida s 802C durante 60
minutos calculado a partir del comienzo de la adicién de -
preparado seco. Después de ello la solucifn fue enfrisda a
le temperatura ambiente y el pH fue ajustadé & aproximada-
mente 7,7 con HC1 1 M. El volumen de la solucidén fue ajus=-
tado a 150 m1l con agua destilada a continuacidn de lo cual
la solucién fue filtrada a través de wn filtro de placaé{
Seitz n¥mero 3/1250 y a través de un filtro de membrana de
0,6'p "Millipore®, La solucién filtrada fue cargads en am~--
pollas que fueron esterilizadas a 1209C durente 20 minutos.
la solucidn para inyeccibn obtenida tenfa un contenido to-
tal de hierro de 51,4 mg/ml.; un contenido de hierro ferro

so de 0,57 mg/ml; una viscosided de 2,87 cps y un pH de
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7,84, Ie resorcibén de hierro en los mdsculos del cone jo des
pués de 7 dfas era de 91%, Después de 24 horas, 12% del hie
rro administrado habia sido excrecionado en la orina.
Ejemplo 23, Preparacién a la temperstura embiente
5 : de composicibn seca de hierro FeU
37=T2,
80 g de sustancia seca orgénica de polimero UsII

12-71 sintetizado andlogamente al polimero U:II 38~T70 des—
erito en el Ejemplo 5 fueron disueltos en 600 ml de agua

10 destilada, Se afladié una mezela de 236 ml de solucién 1,88 M
de Fe013 y 24 nl de agua destilada. Se afiadieron 1,440 ml
de NaOH 2 N durante 60 minutos con vigorosa agltacién a la
temperaturs ambiente., Después de que se hubo gfindido la so
lucién de NaOH, la solucidn fue mentenida a la temperatura

I ambiente durante otros 90 minutos con agitecibén. La solucibn
fue filtrada a través de un filtro de placas Seitz nimere
3/1250, El producto filtrado fue diluido a 2.400 ml, se afia
dieron duraente 20 minutos, con vigorosa agitacién, 5.600 ml
de etanol al 95%, a continuacién de lo cual la suspedsidp

20 fue mentenida con agitacién durante 10 minutos. Después de
80 minutos, el producto precipitado fue filtrado y disuel-
to en une mezcla de 1.200 ml de agua destilada, 20 g de po,
limero U:II 12-71, calculado como sustancia seca orgénica,
y 40 m1 de NaOH 1 N, éon agitacibn, Ta- solucién fue mante-

25 nida a la temperatura ambiente con agitacibén durante 90 mi
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nutos, Se afiadié lentamente HC1 1 M a la solucifn, con agi
tacién, hasta que el pH de la solucién era de 6,8, la solu
cién fue filtrads a través de un filtro de placas Seitz
EXS, El producto filtrado fue diluido hasta 2,000 ml con
agua destilada, a continuacién de 1lo cual se afiadieron du-
rante 20 minutos, con vigorosa agitacién, 4,460 ml de eta~
nol al 95% en volumen., la suspensifn fue mantenids con agi
tacibén durante 2 minutos. Después de 16 horas el precipltsg
do fue filtrado y lavado primero con 200 ml de etancl al
63% en volumen y luego con 200 ml de etanol al 71% en volu
men, A continuacién el precipitado fue lavado tres veces
con 300 ml de etanol al 95% en volumen, tras de lo cual
fue seeado en vacio a 402C durante 12 horas: )

Rendimiento: 65,2 g de sustancia seca que conte-=
nia una cantidad total de 27,6% en peso de hierro,

BEjemplo 24, Preparacién de solucidn para inyece:

cién e partir de composicidén seca
de hierro FelU 37=72

A un matraz de 500 ml de fondo redondo provisto
con agitador, refrigerador 'y termémetro se afiadieron 230
ml de sgua destilada y se calentéd a 802C. Al agua destila-.

de se afladieron durante 15 minutos, con agitacibn, 48,2 g
del preparado obtenido tal como se describe en el Ejemple .
23, Ia mezcla obtenida fue mantenida a 80°2C durante 65 mi-

nutos caleulado a partir del comienzo de la adicién de pre
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parado seco, La solucién fue enfriada a 25¢C y diluida a
250'ml, a comtinuacién de lo cual fué filtrada a través de
filtro de placas Seitz nfmero 3/1250 y a través de filtro
de membranasg de O,GB‘y."Millipore" acoplado con un prefile
tro A.P. ntmero 25 12725, La solucién filtrada fue cargada
en ampollas, que fueron esterilizadas a 1202C durante 20
minutos, La solucién para inyeccién obtenida tenia un con-
tenido total de hierro de 50,6 mg/ml, un contenido de hie-
rro ferroso de 1,21 mg/ml, una viscosidad de 2,94 cps y wn
pH de 6,78, Ia resorcién del hierro en los miéscules del .co
nejo después de 7 dias era de 83%, Tras 24 horas 14% del
hierro administrado habfa sido excrecionado en la orina,

Ejemplo 25, Preparacibén a una temperatura de 4-99C

de composicifn seca de hierro FeU
_95=T1 .

80 g de sustancia seca orgénica de polimero U:II
19-71 sintetizado andlogamente al polimero U:II 38-70 des-
erito en el Ejemplo 5 fuerotn disueltos en 600 ml de agua
destilada. Se afadié una mezcla de 236 ml de PeCl 1,88'M y
24.m1 de agua destilada, y la solucién fue enfriada a una
temperatura de 420, Se afiadieron con vigorosa agitacidn du
rante 60 minutos 2,880 ml de solucibn 1 N de NaOH a 42C. Ia
mezcla de reaccibén fue mantenida a temperaturas entre 4y
92C enfriando en un bafio de hielo. Después de que se huba
affadido la solucidn de NaOH, la solucién fue mentenida a-
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42C durante. 60 minutos con agitacibén., La temperatura fue
aumentada a 252C y la solucién fue filtrada a través de un
filtro de placas Seitz n¥mero 3/1250 y diluids hasta 3.800
ml, Se afiadieron durante 20 minutos, con vigorosa agita-" -
cibn, 8,860 ml de etanol al 95%, a continuacién de 10 cual
le suspensién fue mantenida con agitacidén durante 10 minu=
tos, Despuéds de 75 minutos el precipitado fue filtrado y
disuelto en una mezela de 1,200 ml de agua destilada, 20 g
de polimero TU:II .9=71, calculado como sustancia seca orgs-
nica, y.40.ml de NaOH 1 N. Ia temperaturs fue aumentada a
802C durante 30 minutos y mantenida en 802C durante 30 mi=-
nutos, & continuacidén de lo cual la solucibén fue enfriads
a 2580, Se afiadié lentamente a la solucidbn, con agitacildm,
HC1 1 M hasta que el pH de la solucién era de 6,8, Ia solu
cién fue filtrada a través de wn filtro de placas Seits
EES. El producto f£ilirado fue diluido hasta 2000'ml com- .-
zagua destilada, a continuacidn de 1o cual se afiadieron du=
rante 20 minutos, con vigorosa agitacibn, 4.460 ml de eta-
nol al 95% en volumen. Ia suspensidén fue mantenida con agi
tacién durante 2 minutos, Después de 16 horas el brecipitg
do fue filtrado y lavado primero con 200 ml de etanol al -
63% en volumen y luego con 200 ml dé etanol al 71% en volu
men. Luego el precipitado fue lavado tres veces con 300 ml
de etanol al 95% en volumen, a continuacién de lo cual ss
secéd en vacfo a 402C durante 12 horas.’
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Rendimiento: 71 g de sustancia seca que contenfa una canti
dad total de 27,9% en peso de hierro.

Ejemplo 26. Preparacién de solucién para inyec-
cibn a partir de preparado seco de
hierro FeU 95=T1

A un matraz de fondo redondo de 500 ml provisto

de agitador, refrigerador y termémetro se afiadieron 170 ml
dé agua destilade calentads a 802C. 39,3 g del preparado
FeU 95=71 obtenido tal como se deseribe en el Ejemplo 25

fueron afindidos al agua destilada durante 15 ninutos con
agitacién. La mezcla obtenida fue mentenide & 802C durante
65 minutos calculadd a partir del comienzo de la adicién de
preparado seco. Ia solucién fue enfriada a 252C y diluids,
haste 200 ml, despuds de lo cual fue filtrada a través de
filtro de placas Seitz ntmero 3/1250 y e través de un fil-
tro de membrana de 0,65 p.“Millipore“ acoplado con un pre-
filtro A.P. nimero 25 12725, Ia solucién filtrada fue car-
gade en ampollas. que fueron esterilizades a 120¢C durante-
20 minutos, La solucién para inyeccidn obtenida tenia un
contenido total de hierro de 49,8 mg/ml, un contenido de
hierro ferroso de 0,8 mg/ml, una viscosidad de 3,03 cps. ¥
un pH de 7,84, Ia resorcién de hierro en los misculos de
conejo después de 7 dlas era de 86%. Después de 24 horas,
20% del hierro administrado habia sido excrecionado en la

orinsa.,
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Ejemplo 27. Preparacién de polimero P 24-1-72 a

partir de sorbita, arabonato de po-

tagio y epiclorhidrina

En wn matraz de fondo redondo, de volumen 1 li-
tro, provisto de agitador, embudo de goteo, termémetro y re
frigerador, se afiadieron, a 459C,

60 ml de agwa destilada,

11 g de NalH,

69 g de asrabonato de potasio y

120 g de gorbita,

Se afiadieron de modo continuo durante 26 minutos
100 ml de epiclorhidrina. La temperatura fue elevada a T752C
durante 15 minutos celculado desde sl comienzo de la adi-
¢ién de epiclorhidrina. 95 minutos a partir del comienzo
de la adicibn de epiclorhidrina la temperatura fue elevada
a 859C y mantenida en este valor hasta que hubieron pasado
205 minutos después del comienzo de la adieién de epiclorhi
drina. A continuacién la temperatura fue disminuida a 758C,
la cual temperatura fue mantenida seguidamente durante la
parte restante de la polimerizacién, que se llevé a cabo
con agitacién eficaz,

Los sigulentes reactivos fueron afiadidos en por-
ciones de acuerdo con la siguiente tabulacién. ]

65 g de NaOH fueron disueltos en 88 ml de agua
destilada. Ie solucién fue diluida hasta 91 ml.

.= 100 -
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36 m1 de epiclorhidrina.

Tiempo Epiclorhidrina Solucibén de NaOH
minutos (m1) (ml)
g 45 2,8
55 2,8
65 546
5 546
85 o 546
10 95 546
105 546
115 20 546
125 5,6
135 546
= 145 5,6
155 5,6
165 5,6
175 546
185 16
20 195 546
205 : 5,6
215 ' 7,0
Cuando hubieron transcurride 260 minutos calcula
25 do desde el comienzo de la primera adicién de epiclorhidri

w 101 =
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na, la mezcla de reaccidn fue enfriads a 602C, Mientras se
continuaba el enfriamiento a la temperatura ambiente el pH
fue ajustado a 0,6 utilizando HC1l 6 M. La mezcla fue dilui
da oon ague destilada hasta 450 ml, después de lo cual se
afiadieron, mieniras se agitaba, 1.125 ml de etanol al
99,5%, Al dia siguiente las aguas madres fueron filtradas
con succidén y el jarabe precipitado que contenfa cristales
fus £iltrado, El residuo sobre el filtro fue lavado con
etanol diluido hasta la misms concentracién que las aguas
madres., Los liquidos de lavado fueron mezclados cuidadosa—
mente con el producto filtrado., En total se afladieron 51 ml
de agua destilada, incluyendo el agua contenida en los liw-
quidos de lavado., Se afiadieron 510 ml de etanol al 99,5%,
es deelr 2 volimenes del producto filtrado no diluido. Des
pués de 45 minutos las aguas medres fueron filtradas con
suceidn y el jarabe precipitado, de volumen 200 ml, fue
mezclado con 40 ml de agua destilada. Se afiadieron, mien~
tras se agitaba, 400 ml de etanol al 99,5%. Ia mezcla fue
de jada reposar durante 30 minutos, a continuacién de lo
cual las eguas madres fueron filtradas con succidn. E1 ja~
rabe precipitado fus lavado dos veces utilizando cads vez
100 m1 de etanol 3l 99,5%, y cinco veces utilizando 100 ml
de acetona, BL jarabe lavado fue secado en vacfo durante 2
horas a aproximadamente 502C, Iuego fue diluido con sgua
destilada hasta 181 g. El producto es denominado SEG
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1/72 F 9,

Andlisis:
Pérdida de peso al secar 21,6 %
Contenido de K% 2,0 % calculado sobre
mnuestra seca
Contenido de Na' 2,94 » n
 Contenido de €1 6,0 % " n "

Ejemplo 28, Preparacibén de composicién seca de
hierro SEM 1=72 que contenia polfmero
1-72 F 9 preparado a partir de sorbi-
ta, arabonato de potasio y epiclorhi-
drina
Una cantidad de polfmero 1=72 F 9 que correspon-
dia e 50 g de sustancia seca orgénica fue disuelta en 300

ml de agua destilada a la temperature ambiente. Una solu-
cidén que contenia 60 g de FeCl3p6H20 disueltos en 100 ml
de agua destilada fue mezoclada con la solucidén de polimero
a la temperatura ambiente. A la mezcla asi obtenida se afig
dieron, con vigorosa agitacifn, 1.440 ml de NaOH 1 M, con
lo cual no se dejdé que la temperatura excediese de 3092C,
Después de 45 minutos a la temperatura ambiente, la tempe-
ratura de la mezcla fue elevada a 802C. Ia temperatura de
la mezcla fue mantenida a 802C durente 20 minutos, después
de lo cual se enfrié a la tepperatura ambiente y se filtré

a través de un filtro de placas Seitz nimero Ko2., El pro-

@ 103 =



lo

1

19,9472

O weer wes

407332,

ducto filtrado fue eluido hasta 2,000 ml con agua destila~-
da a continuacién de lo cual se afiadieron con vigorosa agi
taeién 6000 ml de etenol al 99,5%. Tras 20 minutos, el pre
cipitado obtenido fue separado por filtracién y disuelto
en unz mezcla de 600 ml de agua destilada, 12,5 g de poli-
mero, calculado como sustancia seca orgdnica, ¥ 20 ml de
NaOH 1 M, Ia temperaturs fue aumentade después de esto a
802¢ y mantenida @ este valor durante 25 minutos, a conti-
nuacién de lo cual la solucién fue enfriasde a la temperatn
ra ambiente, A la solucién enfrisde se afiadié HC1l 1 M con,
vigorosa agitacién hasta que la solucién tenia pH 7. Luego
la solucién fue diluida hasta 1.000 ml con agua destilada
y seguidemente se afiadieron 2,000 ml de etanol al 99,5% con
vigorosa agitacién. Tras 60 minutos, el precipitado obteni
do fue separado por filtracién y lavado com 100 ml de eta-
nol diluido s le misms conéentracién que las aguas madres
y después de ello se lavé tres veces con 150 ml de etanol
al 99,5%. El precipitado lavado fue secado en vecio a 502C
durente 3 horas. Rendimiento: 42,6 g de producto que conte
nia 26,6 % de Pe calculado con relacién a la muesira origi
nal, :
Ejemplo 29, Preparacifén de solucién para inyec-
cién SEM 1/72 A

A un matraz de fondo redondo de volumen 500 ml;

provisto de agitador, termémetro y refrigerador, se afiadie
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ron 130 nl de agua destilada y se calentd a 802C, Se afiadie
ron al agua durante 10 minutos, con agitacifn, 28,2 g del
preparado seco de hierro SEM 1=72 obtenido en el Ejemplo 28,
Ia temperatura de la mezcla fue mantenida en 802C durante
65 minutos, caleulado desde el comienzo de la adicién del
preparado seco de hierro. Ia solucidén obtenida fue enfria-
da a la temperatura ambiente, se ajusté el pH a 7,3 utili-
zando HC1 1 M, y el volumen fue ajustado a 150 ml con agua
destiiada. Iuego la solucidén fue filtrade a través de un
filtro de placas Seitz 3/1250 y a través de ﬁn £iltro de vi
drio Pyrex., El producto filtrado obtenido fue cargado en am

pollas y tratado en autoclave a 1209C durante 20 minutbos.

Andligiss
Cantidad total de Fe 50,7 mg/ul
Cantidad de Feor 0,46 mg/ml
Viscogidad ‘ 5,8 oPs
pH 8,0

" Resorcién de Fe desde los mfisculos de cone jo
después de 7 dfas 89%

Excrecidn de. Fe en la orina de conejo dw-
rante las primeras 24 horas después de la
inyeceién 1%

’
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Ejemploe 30, Preparacibén de composicibn seca de
hierro SEM 16=72 preparada a pariir
de sulfato de emonio y de hierro

trivalente
Una cantidad de polimero U:II 12-71 preparado a

partir de sorbita, dcido glucénico y epiclorhidrine del mis
mo modo que se describe para el polfmero UsII 38-70 em el
Ejemplo 5, correspondiente a 70 g de sustancia seca orgéni
ca, fue disuelta en 200 ml de agua destilada. Una solucidn
consistente en 106,7 g de Fe2(804) 3 (NH4) 550 4 24 H,0
en 200 ml de agua destilada fue mezclada con la solucibn de
polfmero e la temperatura embiente, A la mezcla asi obteni-
da se afindieron, con vigorosa agitacién, 750 ml de hidréxi
do de amonio diluido que contenfa 75 ml de une solucién con
centrada de hidréxido de emonio (con 28-30% de NH3)° Deg-~-
pués de ello se afladieron 500 ml de sclucién diluide de hi
dréxido de amonio que contenfa 250 ml de la solucidén con-
centrada arriba mencionada. Finalmente se afiadieron 100 ml
de la solucibén concentrada de hidréxido de emonio, Tras 65
minutos a la tempefatura ambiente la mezcela fue calentada
a 608C, Ia mezcla fue mantenida a esta temperatura durante
20 minutos, tras lo cual fue enfriada a la temperatura em-
biente y filtrada a través de un filtro de placas Seitz ni
mero 3/1250, El producto filtrado fue diluwido a 2,000 ml

con agua destilada a continuacidn de lo cual se afiadieron,
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con vigorosa agitacién, 4000 ml de etanol (al 99,5%). Des—
pués de transcurrir 20 minutos, el precipitado obtenido fue
geparado por filtracién y lavado 3 veces con 150 ml cada
vez de etanol, diluido & la misma concentracidén que las
5  aguas madres, y con 200 ml de etanol diluido al 75%, y fi-

nalmente con 200 ml de etanol (al 99,5%). El precipitado la
vado fue disuelto en una mezcla de 600 ml de ggua destila-—
da, 17,5 g de polimero (sustancia seca orgénica) y 20 ml
de NaOH 1 M. Ia temperatura fue avwmentada a 602C y se man-

10 tuvo en este valor durante 25 minutos, después de lo cual
la solucién fue enfriada a la temperétura ambiente. A la so
lucidn enfriada se afiadid HC1l 2 M con vigorosa agitacibn
hasta que el pH fue de 6,6. Ia solucién fue filtrada a tra
vés de filtros Seitz nfmeros Ko2, 3/1250 y EKS. El produc-

15 to filtrado fue diluido hasta 1.000 ml con agua destilada,
después de lo cual se sfiadieron con vigdrosa agitacibn
2,000 ml de etanol (al 99,5%). El precipitado obtenido fue
filtrado y lavado con 100 ml de etanol diluido a la misma
concentracidén que las aguas madres, y con 100 ml de etanol

20 diluido a 75%, y finalmente 3 veces con 150 ml cada vez de
etanol (al 99,5%). El precipitado lavado fue secado en va-—
clo a 50°C., Rendimiento: 47,2 g. Contenido de hierro: 21,9 %,

calculado con relacidn a.la muestra original,
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Ejemplo 32, Preparacién de polimero SEG 33/71 a
partir de hidroxipropil-sorbita,
lactona de decido glucbénico y epi-

clorhidrina

A un matraz de fondo redondo provisto de égita-
dor, embudo de goteo, termémetro y refrigerador de reflujo
se afiadieron, a 452C, |

60 ml de agua destilada,
24 g de NaOH, ,
60 g de lactona de dcido glucbnico, .
120 g de hidroxipropilsorbita (Atlas n® G-2,401)
que contenis aproximadamente'84%'en peso
de sustancia seca, ,
~ Se afiadieron de modo continuo durante 45 minutos
80 ml de epiclorhidrina. La temperatura fue elevada a 7526
durante 20 minutos calculado desde el comienzo de la adi-
cién de epiclorhidrina. 4 partir de los 165 minwtos la tem
peratura fue elevada a 858C y mantenida en este valor has-
ta 300 minutos, momento en el que la temperatura fue dismi
nuida a 752C. Después de ello, la temperatura de T752C fue
mantenida a lo lafgo del resto de la polﬁmerizacién, que se
llev6 a cabo con agitacién eficaz,
' Se afiadieron reactivos en porciones de acuerdo
con la siguiente tabla:
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34 g de NaOH en forme sbélida

20,2 g de NaOH disuelio en agua destilada a un

volumen de 28 ml
36 ml de epiclorhidrina.

Tiempo
(minutos)

Epiclorhi-  NaOH
drina (ml) (g)

NaOH
(nl de solucién)

60

75

90
120
150
165
180
195
210
225
240
255
270
185
300
315

20

16

n

S N U N U O

546
5,6

5,6
546
546
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415 minutos después del comienzo de la adicidén de
epiclorhidrina le mezcla de reaccién fue enfriada a 609C.
Mientras se continuabe el enfriamiento a la temperatura am
biente se afiadieron 20 ml de HCLl 4 M y luego se aiiadid
HC1l 6 M hasta pH 0,9, La mezcla de reaccién gque contenia
cristales fue filtrada., El residuo s6lido sobre el filtro
fue lavado con 20 ml de etanol diluido con una parte de agua.
Tos liquidos de lavaedo y 10 ml de ague destiladae fueron mez
clados con el producto filtrado, a continuacidén de 1lo cual
se aﬁadieron, con sgitacién, 1,050 ml de etanol al 99,5%.
Al dfa siguiente los cristales precipitados fueron separe-
dos por filtracién y lavados con 50 ml de etancl diluido a
la misma concentracibn que las aguas madres. Los liguidos
de lavado fueron mezclados con el producto filtrado después
de lo cual se afiadieron, con agitacidén, 0,5 vollmenes de
cloroformo., Tras 30 minutos se hebian formado dos fases. Ia
fase més pesada fue separada y mezclada con 0,5 volimenes
de etanol al 99,5% y 1/6 voltmenes de cloroformo. Se forma
ron dos fases que fueron separadas tras 2 horas. Ia fase pe
sada fue mezclada con 1/10 voltmenes de agua, 1/2 volimenes
de etanol al 99,5% y 1/6 voltmenes de cloroformo. La més pe
sada de las dos fases que se formsron fue separade después
de 2 horas. Su volumen era de 190 ml, La fase separada fue
lavada cinco veces con 95 ml de acetona y secada en vaclo -

con el fin de eliminar restos de acetona. El producto seca
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do fue diluido con 10 ml de agua destilada con el fin de
lograr una viscosidad apropiadas
Rendimiento: 118 g. S
El producto fue denominado SEG 33/71 P 'll.
5 Andlisiss '
Pérdide de peso al secar 20,6 %
Contenido de Na™ 5,9 % calculado sobre
nuestra seca
- Contenido de C1 : 8,8 % calculado sobre
.10 ' S muestra seca..
' El polimero obtenido fue utilizado para la prepa
racién del complejo de hierro SEM 12/72 A, :
Ejemplo 33, Produccién de preparado seco de’ hie-
rro SEM 12/72 utilizendo polimero SEG
.15 : 33~71 F 11, préparado a partir de hi
droxipropilsorvbita, lactona de deido
gluebnico y epiclorhidrina
Polimero SEG 33-71 F 11 en cantidad correspon-

diente a 40 g de sustancia seca orgénica fue disuelto en
20 300 ml de agua destilada a la temperatura ambiente:. Una s0
lucidn que ‘contenfa 60 g de Fe013 ) H,0 disueltos en 100
ml de agua destilada fue mezclada con la solucibén de poll-
mero a la temperatura ambiente. A la mezcla obtenida se afia

dieron con vigorosa agitacidén 1,440.m1 de NaOH 1 M. Tras 60

N\
%2

minutos a la temperatura ambiente, la temperatura de la mez
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cla fue elevada a 802C, Ia mezcle fue mentenida a esta tem
peratura durante 20 minutos después de lo cual fue enfria-
da a la temperatura amblente y filtrads a través de un fil
tro de placas Seitz nfmero Xo2, El producto filtrado fue
diluido hasta 2,000 ml con agua destilada, después de lo
cual se afladieron con vigorosa agitacién 4,000 ml de eta-
nol al 99,5%. El precipitado obtenido fue separado por fil
tracién y disuelto en una mezcla de 400 ml de agua destila
da, 10 g del polimero, calculado como sustancis seca orgi~
nica, y 20 ml de NaOH 1 M, La temperatura fue elevada a
80¢C y mentenida en este valor durante 25 minutos, después
de lo cual la solucidn fue enfriasda a la temperatura am-
biente. A la solucién enfriada se afiadid HC1 1 M con vigo-
rosa agitacién hasta que se obtuvo pH 6,4. Ia solucibn fue
filtrada a través de un f£iltro de placas Seitz EKS. El pro
ducto filtrado fue diluido con agua destilada a 600 ml,
después de lo cual se afiadieron con vigorosa agitacibn o
1,200 ml de etanol al 99,5%, El precipitado obtenido fue
geparado por filtracién y lavado con 100 ml de etanol, di-
luido a la misma concentracién que las aguas madres, ¥y con
100 ml de etanol diluido al 75%; y.finalmente tres veces
con 150 ml cada vez de etanol al'99,5%p'El precipitado la-
vado fue secado en vaclo a 502C.

Rendimiento: 28,6 g.

Contenido total de hierro: 35,6 % caleculado sobre
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la muestra original:
Ejemplo 34. Preparacién de solucién para inyec-

cién SEM 12-T72A
A un matrez de fondo redondo provisto de agita-
5 dor, termémetro y refrigerador se aﬁadierOn 130 ml de agus
destilada que fueron calentados a 802C, Sé aﬁadieron al
agua 21,1 g de preparado seco de hierfo SEM 12-72 durante

5 minutos, con agitacibén. Ia temperatura de la mezcla fue
- mantenida a 802C durante 60 minutos caleulado & partir del
10 comienzo de la adicién del preparado seco de hierro. Ia 80
lucidn obtenida fue enfriada a la temperatura ambiente, a
continuacién de lo cual fue diluida con-agua destilada %ag
ta 150 ml. Iumego la solucién fue filtradaza través de un‘
filtro de placas Seitz 3/1250 y a través de wun filtro de
15  membrana Millipore de 0,65 . EL producto £iltrado fue cer
gado en ampollas y tratado en autoclave a 1202C durante

20 minutos.

Anglisis:
Cantidad total de hierro 51,1 mg/ml

20 Centidad de hierro ferroso 1,38 mg/ml
Viscosidad 1,8 cPs
pH . - . Ty4
Resorcidén de hierro en misculos de conejo
después de 7 dfas 56 %
Excrecién de hierro ‘en orins de conejo du

a5 rante las primeras 24 horas después de la
inyeceidn 12 %

= 115 =
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Ejemplo 35. Preparacién de polfmero P T-4-T2 a
partir de pentaeritrita, epiclorhi-

drina y lactona de dcido glueébnico

A un matraz de fondo redondo de 3 litros, provig
5 to de agitador, embudo de goteo, termémetro y refrigerador
se afiadieron a 40°C '
75 ml de agua destilada,
30 g de NaOH,
75 g de lactona de 4cido glucénico y

10 150 g de pentaeritrita.

La temperatura de la mezcla fue slevada a T752C.
120 minutos después del comienzo la temperatura fue eleva-
de a 852C y nuevamente disminuida a 752C a 185 minutos des
pués del comienzo.

15 Se afiadieron durante 55 minutos 100 ml de epiclor
hidrina. Ademds de ello se afiadieron 25 ml a 135 minutos
después del comienzo y 20 ml g 165 minutos después del co-
mienzo, i

75 g de NaOH fueron disusltos en agus destilada

20 haste un volumen final de 300 ml. Ia solucién obtenide de
NaOH fue afiadida en porciones de 10 ml a2 90, 95 y 100 miny
tos, y en porciones de 20 ml a 105, 115, 120, 125, 130,
145, 150, 155, 160, 180, 185, 190 y 195 minutos, y final~
mente una porcidn de 10 ml a 200 minutos después del comien

25 - z0, a saber el comienzo de la adieién de la primera porcién

, = 116 =
19,9,72



10

15

20

19.9.72

de epiclorhidrina.

Tras 210 minutos la mezcla de reaccidén fue enfria
da a la temperaturs ambiente, después de lo cual se affadié
HCl 6 M hasta que el pH era de 0,7, La solucién fue dilui-
da a 1050 ml utilizando agua destilada después de lo cual
se afiadieron con vigorosa agitacidén 2625 ml de etanol (el
99,5%), Ia mezcla fue dejada seperarse durante la noche,
Ia fase s6lida blanca y cristalina precipitada fue separa-
de de las aguas madres transparentes por filtracién. Las
aguas madres fueron evaporadas en vaclo hasta 600 ml, des-
pués de lo cual se afiadi6é NaOH 1 M hasta que el pH era de
1,0. Se continué la evaporacién hasta que el volumen fue -
de alrededor de 280 ml, Los cristales de sal que precipita
ron durante la evaporacidn fueron filtrados y lavados con
etanol de la misma concentracibén que las aguas madres., Los
liguidos de lavado fueron mezclaedos con el producto filtra
do, déspués de lo cual se afladieron 30 ml de agua destila~
da. A la mezcla asi obtenida se afiadieron 825 ml de etanol
(al 99,5%) .y 412 ml de cloroformo., Se formaron dos fases,
La méds pesada de éstas fue separada y dejada reposar duran
te la noche, después de lo cual los cristales de sal preci
pitados fueron separados por filtracién, Los cristales fue
ron lavados con etanol diluido (5 porciomes de etanocl al -
99,5% y 1 porcién de agua destilada). Ios liquidos de lava
do fueron mezclados con el producto’filtrado dando un volu
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men total de 245 ml, Se afiadieron 5 ml de etanol (a2l 99,5%)
¥ 70 ml de cloroformo, después de lo cual se formaron dos
fases, Ia mds pesada de éstas (con un volumen de 140 ml)
fue separada y mezclada con 5 ml de agus destilada, 70 ml
de etanol (al 99,5%) y 85 ml de cloroformo. Se formaron dos
fases. La mds pesada de éstas fue separada y lavada tres
veces con un volumen de acetona y secada en vacio para eli
minar vestigios de acetona. El producto secado fue diluido
con 25 ml de agua destilada para obtener un jarabe més fé-
cil de manipulacién. Rendimiento: 80 g

Andlisiss

Pérdida de peso al secar 29,5 %

Contenido de.Na+

4,1 % en peso/peso. .
Contenido de CI 6,5 % en peso/peso
El polimero preparado de acuerdo con el método an
tes descrito fue utilizado para la preparacidén de composi-
cién de hierro SEM 13/72.
Ejemplo 36, Produccién del preparado de hierro
' ' seco SEM 13-72 en mezcla de reaceién
diluida y sin dcido léctico
Une centidad de polimero P 7=4-T2 obitenido en el

Ejemplo 35 correspondiente a 40 g de sustancia seca orgéni
ca fue disuwelta en 300 ml de agua destilada a la temperatu
re ambiente., Und solucidén que contenia 60 g'de'FeCl3 °.6H2_0

disueltos en 100 ml de agua destilada fue mezclads con la
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solucién de polfmero & la temperatura ambiente. A la mez-
cla asl obtenida se afiadieron con vigorosa agitacién 1.440
ml de solucién de NaOH 1 M, no dejéndose que la femperatu-
ra de la mezcle de reaccién excediese de 309C. Deapuds de
55 minutos a la temperatura smbiente, la temperatura de la
mezela fue eleveda a 809C. La mezcla fue mantenida a esta
temperatura durente 20 minutos, tras de lo cual fue en-
friada a la tempersturs embiente y filtrada a través de wm
£1tro de placas Seitz o2, EL producto filtrado fue dilui
do a 2,000 ml con aguz destilada después de lo cual se aiia
dieron con vigorosa agitacién 4,000 ml de etanol al 99,5%.
Tras 90 minutos el precipitado formado fue separado por
filtracién y disuelto en una mezcla de 4CO ml de agua des-
tilade, 10 g de polfmero, calculado como sustancia seca or
génica, y 20 ml de NaOH 1 M. Ia tempefatura fue elévada a--
809C y mantenida eﬁ este valor durante 25 minuios tras de
lo cual la solucibén fue enfriada o la temperatura ambiente.
A ls soluoién enfriade ssi obtenida se effadi6 lentamente
HC1 1 M, con agitacin, hasta que el pH de la soluciln fue
de 6,4, Luego la solucién fue fiitréda 8 tfavés de un fil~-
tro de placas Seitz EKS. El'groduc%o filtrado fue diluido
a 600 ml con agua deétilada,‘después de 1o cual se afiadie-
ron 1,200 m1l de etanol al 99,5% con vigorosa agitacién. Deg
pués de 18 horas, el precipltado obtenido fue filtrado y

lavado con 100 ml de etenol con la misma concentracibn que
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las aguas madres y después de ello con 100 ml de etanol al

75%. E1l precipitado fue lavado después de ello tres veces

con 150 ml de etanol al 99,5%, a continuacién de lo cual

fue secado en vacio a 50°C durante 3 horas., Rendimiento:

33,1 g de preparado seco que contenia una cantidad total de

35,0 % en peso de hierro.

Ejemplo 37. Preparacién de solucibén para inyec-

¢ibn que contenfa preparado de hie-
rro SEM 13=72

A un matraz de fondo redondo de 500 ml provisto

de agitador, refrigerador y termémetro se afiadieron 130 ml
de agua destilada, que a continuacibén se calentaron a 802G,
21,5 g de preparado seco de hierro SEM 13-72 obtenido en -
el Ejemplo 36 fueron afiadidos al agua destilade durante 10
mninutos con agitacién. La mezcla obtenida fue mantenida a
802C durante 60 minutos, calculado a partir del comienzo de
la adicibn de preparadc seco de hierro, Iuego la solucién -
fue enfriada a la temperstura ambiente y el pH era de T,4.
El volumen de la solucién fue ajustado a 150 ml con agua
destilada, después de lo cual la solucibn fue filtrada a
través de filtro de placas Seitz nfmero 1,250 y & través de
filtro de membranas Millipore de 0}6)1, La solucibn filtra
da fue cargada en ampollas que fueron esterilizadas a-1202C
durante 20 minutos. La solucidén para inyeccidén obtenida con

tenia una cantidad total de 51,3 mg/ml de hierro; 0,91 ml
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de hierro ferroso: la viscosidad de la solucién era de

1,7 ¢Psy; y el pH de la solucién era de 7,45, La resorcién

de hierro en los mfsculos de conejo después de 7 dfas era

de 71%. Despuds de 24 horas, 24% del hierro adninistrado

5 habla gido excrecionado en la orina,
Ejemplo 38, Preparacién de polimero SEG 30-71 a

partir de duleita, lactona de dcido
glucénico y epiclorhidrina

A un matrez de fondo redondo provisto de agita-
10 dor, embudo de goteo,.termémetro’y refrigerador se afiadie=
ron, & 509C,
30 nl de agus destilada,
12 g de NaOH,
30 g de lactona de goido glucénico vy
15 60 g de duloita. :

' Se afiadieron de modo conbifwo durante 48 minutos
40 ml de epiclorhidrina. Ia temperatura fue aumentade a
752C durante 30 minutos y mentenida en este valor hasta i65
minutos, Después de 165 minutos la temperatura fue aumenta.

20 de a 852C. Tras 300 minutos la temperatura fue disminuida
a 75¢C, El tiempo se calcula a partir del comienzo de la
adicién de epiclorhidrina. Ia polimerizacién se llevé a ca
bo con agitacién eficaz., Ademés de los reactivos arriba éqg
merados se afladieron las siguientes cantidades de NaCOH y |
25 epiclorhidrina: ' ‘
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17 g de NaOH en forme sélida
10,1 g de NaOH disueltos en agua destilada hasta
14 ml '
18 m1 de epiclorhidrina.
« 5 La adicibén se llevé a cabo en porciones de acuer
do con la sigulente tablas

Tiempo PEpiclorhi- NaOH, forma sélida NaOH, solucién
(minutos) drina (ml) (g) (ml)

.40 60

75
90
120
150
165
180 10
195
210
225
240 2,8
255 - S 2,8
270 -8 : ' ,
285 2,8
300 2,8
315 2,8

|

1+15

S T - T A I A I\ T o oo

.20
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415 minutos después del comienzo de la adicibm
de epiclorhidrina la mezcla de reaccién fue enfriada a
602¢, Se affadieron lentamente, miemtras se continuaban el
enfriamiento y la agitacidén, 5 ml de HC1 4 M. A continua-
cién se afiadié HCL 6 M hasta pH 0,9. La mezcla de reaccibn
acidificada fue filtrada y el residuo sobre el filtro fue
lavado con 10 ml de etanol diluido con un volumen de agus.
Los liquidos de lavade fueron mezclados con el producto
filtrédo que después de ello fue diluido con agua hasta un
volumen de. 200 ml excluyendo el volumen del etanol conteni
do en los liquidds de lavado. Se afiadieron con agitacién
500 m1l de etanol al 99,5%, después de lo cual la mezcla
fue dejada reposar durante la noche., Las aguss madres fue~
ron decantadas y el resto, que consistfa en un jarabe que
contenfa cristales, fue filtrado, E1l residuo sobre el fil-
tro fue lavado con 30 ml de etanol, diluido a la misma con
centracidén que las aguas madres, Los liquidos de lavado
fueron mezclados con el producto f£iltrado, cuyo volumen
original era de 93 ml., Se afiadieron 9 ml de agua y 186 ml
de etanol al 99,5%, Tras 90 ninutos las aguas madres fue=
ron decantadas del jarabe, de volumen 60 ml, que se habla
formedo, E1 jarabe fue mezclado con 12 ml de agua y 120 ml
de etanol al 99,5%. la mezcla fue dejada reposar durante
30 minutos, Ias aguas madres fueron decantadas y el jarabe,

volumen 55 ml, fue mezclado con 1l ml de agua y 110-ml de
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etanol al 99,5%, Después de 30 minutos se habfan formado 50
ml de jarabe que fueron separados de las aguas madres. El
jarabe fue lavado 3 veces con 25 ml cada vez de ebanol al
99,5%, después de 1o cual fue secado en vacifo a 402C duran
5 te 45 minutos con el finm de eliminer el etanol. E1l produg-
t0 secado fue diluido con agua pare formar 46 g de polime-
ro SEG 30=71,
Andlisiss
Pérdida de peso al secar 19,4%
10 Contenido de Na+ 3,5% celculado sobre
muestra seca
Contenido de Gl 5,2% calculado sobre
nuestra seca.
Ejemplo 39, Preparacibén de composicidn seca de
a5 hierro SEM 11~72 que contenia polime
ro SEG 30-T1 F 13 preparado a partir
de dulcitae, lactona de deido glueéni
co y epiclorhidrina
Una cantidad de polimero SEG 30-~71 F 13 correspon
20 diente a 20 g de sustancia seca orgénica fue disuelta en

150 ml de agua destilada a la temperatura ambiente. Una so
3 e 6H20 disueltos en 50
ml de agus destilada fue mezclade con la solucién de poli-

mero a la temperatura ambiente. A la mezcla obtenida se

lucién  que contenia 30 g de FeCl

25 afiadieron con vigorosa agitacién 720 ml de NaOH 1 M., Tras
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65 minutos a la. temperatura ambiente, la temperatura de la
mezela fue elevada a 802C. Ia mezcla fue mantenida a 302C
durante 20 minutos, despuds de lo cual fue enfriada a la
temperatura ambiente y filtrada a través de un filtro de
placas Seitz Ko2. El producto filtrado fue diluido a 1.000
ml con ague-destilada, despuds de lo cual se afladieron con
vigorosa agitacibn 2,000 ml de etanol al 99,5%. El precipi
tado obtenido fue separado por filtracién y disuelto en
wa mezels de 300 ml de agua destilada, 6,8 g de polimero,
caleulado como sustancis seca orginica, y 10 ml de NaOH 1 M.
La temperatura fue elevada a 80%C y mentenida en este va-
lor durante 20 minutos a continuacién de lo cual la solu=-
cibn fue enfriada a la temperaturs embiente. A la solucién
enfriads se afiadib HCL 1 M con vigorosa agitaci6n hasta que
el pH fue de 6,4, Ia solucién obtenida fue filtrada a tra-.
vés de wn filtro de placas Seitz EKS. El productoe filtrado
fue diluido con agua destiledd hasta 500 ml después de 1o,
cual se afiadieron 1,000 ml de etanol.al 99,5% con.vigorosa.
agitacién, Tras 120 minutos el precipitado obtenido fue se.
parado por filtracién y lavado con 50 ml d¢ etanol, dilui-
do a la misma concentracién que las aguas madres, y con 50.
ml de’ etanol, diluido a 75%, y finalmente tres veces con-
75 ml de etanol al 99,5%., ELl precipitado lavado-fue secado
en vaclo a 502C, :
Rendimiento: 20,5 go
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Cantidad total de hierro: 30,3 %.

Ejemplo 40. Preparacidn de soluciém para inyec-
cifn SEM 11-72 A a partir de composi
¢ibn seca de hierro SEM 1l-72,

A un matraz de fondo redondo, de volumen 500-ml,

provigto de agitador, termbmetro y refrigerador se siiadie-
ron 95 ml de agus destilada que fueron calentados a 802C,
Se afladieron al agua durante 5 minutos, con agitacibn, 18,2
g de preparado seco de hierro SEM 11-71, La temperatura de
la mezcla fue mantenida a 802C durante 60 minutos caleula- .
do desde el comienzo de la adicidén del preparado seco de
hierro., Ia solucidén obtenids fue enfriada & la temperatura
sembiente, & continuacidén de 1o cual fue diluida con agua’
destilada haste 110 ml. La solucibn fue filtrada a continug
cibn a través de un filtro de placas Seitz 3/1250 y a tra=-
vés de filtro de membranas Millipore de'O,GS‘P& El produc-—
to filtrado fue cargado en ampollas que fueron tratadas en
autocalve 2 1202C durante 20 minutos,

-Andlisis:

Contenido total de hierro 50,2 mg/ml -

Contenido de hiérro ferroso 0,8 mg/ml

Viscogidad - ' 3,0 cPs

pH . e 7,8

Resorcién de hierro en misculos de conejo

después de 7 dfas 89%
= 126 -



Excrecifén de hierro en orina de conejo du
rante las primeras 24 horas después de la
inyeceibn 13%

Ejemplo 41, Preparacidn de poliﬁero SEG 26-71 &
5 partir de mannita, lactona de 4cido

glucbnico y epiclorhidrina

A uwn matraz de fondo redondo provisto de agita-
dor, embudo de goteo, termbémetro y refrigerador se afiadie-
ron, a 459G,

10 150 m1 de agus destilada,

60 g de NaCH,

150 g de lactona de 4cido glucédnico,

300 g de mannita,

Se afiadieron 350 ml de epiclorhidrina de modo con

15; tinuo durante 50 minutos. La temperatura fue elevada a 859C
durante 60 minutos calculado desde el comienzo de la adi-
cién de epiclorhidrina. Ia polimerizacién se llevé a cabo
con agitacién eficaz. Ademds de los féactivos antes mencio
nados se afiadieron las siguientes cantidades de NaOH y epi

20 clorhidrinas '

161 g de NaOH en forma sélida,

50,6 g de NaOH disueltos en agua destilada hasta

70 ml,

90 ml de epiclorhidrina.

25 - Ia adicibén se llevé a cabo en porciones de acuer
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do con la siguiente tabla:

Tiempo Epiclorhi~ NaCH, forma sélide NaOH, solucién

(minutos) drina (ml) (g) (m1)
5 60 5
5 - 10
90 12
105 18
120 18
10 135 15 -
150 20
165 20
180 50
182 10
15 195 : 10
210 10
225 - 10
240 S 14
255 ' 14
20 270 40
285 | ‘ 14
300 : 14
315 14
25
- 128 =
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430 minutos después del comienzo de la primera
sdicién de epiclorhidrina, le mezcla de reacciln fue en-
friada a 602C, Se afiadieron lentamente, continuando el en-
friamiento y la agitacién, 25 ml de HCl 4 M. Iuego se afia-
3ié HC1 6 M hesta pH O,4. La mezcla de reaccibn acidifica-—
da fue filtradas y el residuo sobre el filtro fue lavado
con 100 ml de etanol diluido (una parte de etanol y una
parte de agua destilada). Los liquidos de lavado fueron
mezclados con el producto filtrado, que fue diluido con
agua destilada haste un volumen de 1,025 ml excluyendo el
etanol contenido en los liquidos de lavado. Se afiadieron
con agitacién 2,560 ml de etanol al 99,5%, a continuacién
de lo cual se dejb reposar la megzela durante la noche,

Las aguas madres fueron decantadas y el resto, que consis-
t{a en mn jarabe que contenia cristales, fue separado por
filtracibn, El residuo sobre elnfiltro fue lavado con 75
ml de etanol diluido con agua a.la misma concentracibn

que las aguas madres. Los 1iquidos de lavado fueron mezcla
dos con el producto filtrado ecuyo volumen originél era de
750 ml., Se afladieron con agitacibn 150 ml de agué destila-
da y 1,500 m1l de etanol al 99,5%. Tras 60 minutos las aguas
nadres fueron decantadas, dejando el jarabe que se formé,
de volumen 370 ml, El jarabe fue mezclado con 74 ml de agua
destilada y 740 ml de etanol al 99,5%. Ia mezcla fue deja-

da reposar durante 30 minutos. Ias aguss madres fueron de-
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cantadas y el jarabe, de volumen 320 ml, fue mezclado con
32 ml de agua destilada y 160 ml de etanol al 99,5%, Tras
60 minutos las aguas madres fueron decantadas y el jarabe
fue lavsdo 2 veces con 160 ml cada vez de etanol al 99,5%
¥y5 veces c¢on 160 nl cada vez de acetona, EL Jarabe levado
fue secado en vacfo a 452C durante 2 horas con el fin de
eliminar restos de acetonao Luego el producto secado fue
diluido con agua destilada hasta 271 g con el fin de obte~
ner un producto con uns consistencia aprOp:Ladae Se obtuvo
el polimero SEG 26=T1.

Ané11s15°

Pérdida de peso al secar 19,9% -
. N o ‘

Contenido de Na® : 3,1% calculado sobre

muestrs séca -
Contenido de €1~ " 4,5% calculado sobre
i . muestra seca.
Egemplo 42, Preparacibén de composicidn seca de
hierro SEM 52=71 que contenia polime
ro SEG 26-71 F 11 preperado a partir
de mannita, lactona de 4éido glucéni
¢0 y eplclorhidrine :
Polimero SEG 26-=T1 F 11, en cantidad correspon-

diente a 40 g de'suétdneia secs orgénics, fue ‘disuelto en

300 ml de agua destilada a la temperatura ambiente. Se mez

¢lé con la solucibén de poliméro a la temperetura ambiente
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ma solucibn que contenia 60 g de Fe013° 6H20 disueltos en
100 ]l de agua destilada., A la mezcla obtenida se afiadieron
con vigorosa agitacién 1.440 ml de NaOH 1 M. Después de 75
ninutos a la temperatura ambiente, la températura de la mez
cla fue elevada a 8020, La mezcla fue mantenida a esta tem
peratura durante 20 minutos, después de io cual fue enfria
da a la temperatura ambiente y filtrade a través de un fil
tro de placas Seitz 3/1250, El producto filtrado fue dilui
do a 1,930 ml con agua destilada, a continuacién de lo cual
se afiadieron con vigoross agitacién 3,860 ﬁl de etanol al
99,5%. Bl precipitado obtenido fue separado por filtracién
v disuelto en una mezecla de 600 ml de agua destilada, 5,5 g
de polimero, calculado como sustancia seca orgénica, y 20
ml de NaOH 1 M, La temperatura fue elevéda a 80eC y nente-
nida en este valor durante 35 minutos, después de lo cual
la solucién fue enfriada a la temperatura amblente. A la so
lucidén enfriada se afiadié HC1l 2 M con vigorosa agitacibn
hasta pH 6,9, Ia solweién fue filtrada o través de uwn fil-
70 de placas Seitz EKS. El producto filtrado fue diluido-
con agua destilada hasta 1,000 ml, a continuvacién de lo
cual se afiadieron 2,000 ml de etanol al 99,5% con vigorosa
agitacidén. El precipitado obtenido fue geparado por filtra-
cién y lavado con 100 ml de etanol, diluido a le misma con
centracién que las aguas madres, con 100 ml de etanol, di-

luido al 75%, y finalmente tres veces con 150 ml cada vez
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de stanol al 99,5%. El precipitado lavado fue secado en va
cio a 500C, - ’
Rendimiento: 36,2 g
Contenido total de Pe: 29,3 % calculado con rela
cidén a la muestra original, '
Ejemplo 43, Preparacién de solucidén paras inyec=—
cidén SEM 52-71 A a partir de compoal
cidn seca de hierro SEM 52=T1

A un matraz de fondo redondo provisto de agita-

dor, termémetro y refrigerador se afindieron 100 ml de’ agua
destilada que habfan sido calentados a 802C, Se sfiadieron
al agua durante 5 minutos, con agitacién, 17,05 g de.prepg
rado seco de hierro SEM 52=71, ILa temperatura dé la.mezcla
fue mantenida a 802C durante 55 minutos caleculadd desde.el
comienzo de la adicidén del preparado seco de hierro. Ia so
lucidn obtenida fue enfriada a la temperatura ambiente; a
continuacidn de lo cual 6l pH fue ajustado a 7,1 con HCL

2 M. Luego la solucién fue filtrada a travds de un filtro-
de placas Seitz 3/1250 y a través de un filtro de membranas
Millipore de 0,65}1° El producto filtrado fue cargado.en am
pollas que fueron tratadas en sutoclave a 12092C durante 20
minutos,
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Andlisis:

Contenido total de Fe 45,4 mg/ml
Contenido total de hierro ferroso 0,4 mg/ml
Viscosidad . 2,9 ¢Ps
pH T T4
Resorcién de hierro en misculos de conejo
después de 7 dias : 94%

Excrecién de hierro en orina de conejo du
rante las 24 horas después de la inyeceibén 2%

Ejemplo 44, Preparacién de polimero SEG 35/71 a
partir de sorbita, sacarosa y epi-.

clorhidrina

A un matraz de fondo redondo, de volumen 5 li-
tros, provisto con agitador, embudo de goteo, termémeiro y
refrigerador se afiadieron, a 452C,

150 m1 de agua destilada,

34 g de NaOH,

300 g de sorbita y

150 gz de sacarosa.

Después de ello se afiadieron de modo continuo du
rante 55 minutos 200 ml de epiclorhidrina. La temperatura.
fue elevada a 752C durante 20 minutos, calculado a partir
del comienzo de la adicién de la epiclorhidrina. La tempe-
ratura de 752C es mantenide durante la polimerizacién, que
se lleva a cabo con agitacién eficaz dado que la mezcla de
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reaccifn se hace muy viscosa en la etapa final de la sinte
gisa
Los materiales abajo enumerados fueron afiadidos
en porciones de acuerdo con la siguiente tabulacién.
5 85 g de N20H en forma sélida
20 g de NaOH disueltos en agua destilads haste un
volumen de 28 ml
55 ml de epiclorhidrina
250 m1 de benceno y 200 ml de agua destilada fue
10 ron afiadidos tembién debido a la creciente viscosidad de la

mezcla de reaccidén en el curso de la reaceién.

AN
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Tiempo Cantidad Cantidad Cantidad de
(minutos) de epiclor de NaOH solucién de
" hidrina afia afladido NaOH afiadida

dida (m1) ~ (&) (2)
5 60 5
5 ' 10
90 10
105 10
120 ' 10
10 135 10
150 50
165 10
180 10
195 10
15 210 14
225 ) 14
240 5
246 se afiaden 250
nl de benceno
20 248 se afiaden 200
ml de agua des
tileds

A 285 minutos comienza el enfriamiento de la mez
cla de reasccidn simultdneamente con una lenta adicidén de
25 50 m1 de HC1l 4 M, Después de esto se afiaden 100 ml de HCl
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6 M con 1lo cual el polimero forme wne suspensién fécilmen-
te movible en la mezcla de benceno=gguz. A 305 minutos la
temperatura es de 569C en la mezcla de reaccidn y a 330 mi
nutos se hace cesar el enfriamiento. Entonces la temperatu
ra es de 302C. Se afiaden 70 ml de NaOH 2 M, a continuacién
de lo cual se mide un pH menor de O después de 15 minutos,
La mezcla de reaccidn es filtrada a través de papeles de
filtro dobles, La filtracién fue muy lenta y se dejdé conti
nuar durante la noche., Al dfa sigulente se terminé la fil-
tracién y el producto filtrado habia formado dos fases. So
Yre el £iltro gqueda una pequefia cantidad de un residuo adhe
rente. Las diferentes fracciones son definidas del siguien
‘te modo, .

Producto filtrado, fase de benceno F 1, desechado

Producto filtrado, fase acuosa F 2

Residuo sobre el filtro, F 3, desechado.

El F 2 era fuertemente opalescente y por lo tan-
to fue filtrado a través de un filtro de placas Seitz Ko2,
El producto filtrado era todavia opalescente pero en un gra
do considerablemente disminuido, comparado con la opalescen
eia que existia antes de la filtraciém,

Designacibn: filtrado F 4, volumen 1070 ml.

El residuo sobre el filtra, F 5, cantidad  diminu

ta, desechado. .

El F 4 fue diluido con agua hasta 1.200 ml, el pH
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407332

era de 0,02, se afiadieron 3,000 ml de etanol al 99,5% con
vigorosa agitacibén, a continuacibén de lo cual se dejé repo
sar la mezcla durante 60 minutos,

Degignacidn: aguas madres F 6, desechadas,

Residuo F 7, volumen 750 ml,

E1 P 7 fue mezclado con 150 ml de agua destilada
¥y 1500 ml de etanol al 99,5%.

Ia mezcla fue dejada reposar durante 2 horas.

Designacibn: aguas madres T 8.

Residuo F 9, volumen 650 ml,

El P 9 fue mezclado con 325 ml de agus destilada.
La mezela fue agitada durante 10 minutos y después de esto
se afiadieron 1,300 ml de etanol al 99,5%. la mezecla fue de
jada reposar durante 30 minutos.

Designacidn: aguas madres I 10,

Regiduo I 11, volumen 630 ml.

EL ¥ 11 fue mezclado con 315 ml de agua destila-
da y eon 1260 ml de etanol al 99,5%, a continuancién de lo
cual se¢ dejé reposar la mezcla durante 40 minutos,

Designacidn: aguas madres P 12,

Residuo P 13, volumen 500 ml,

E1 F 13 se mezcld con 100 ml de agua destilada
¥y 1,000 m1 de etanol al 99,5%, Ia mezcla fue dejada repo-
gar durante 30 minutos,

Desighacidn: aguas madrves I 1de
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Residuo F 15,

EL F 15 fue lavado tres veces con 250 ml cada vez
de etanol al 99,5%, a continuacién de lo cual se secé en va
clo a 502C durante 60 minutos con el fin de eliminar res-

5 tos del etanol. Bl F 15 seco fue diluido con agua destila-
da hasta 493 g y fue designado SEG 35/71 F 16.
Anflisis de SEG 35/71 F 16.
Pérdida de peso al secar 32,7%

Contenido de Na® 4,7% calculado sobre
10 ’ muestra seca
Contenido de C1 7,+2% calculade sobre

muestra seca.,
El producto, SEG 35/71 F 16 fue utilizado como ma
terial de partida en la sintesis de SEG 36/71, en la que se
15 llevd a cabo la reaccién de cianhidrina,
Ejemplo 45, Preparacién de polimero SEG 36/71 por
reaccién entre SEG 35/71 y cisnuro de

potasio

Materiales de partida:

20 I. 273 g de polimero SEG 35/71 F 16 de acuerdo con el ejem
plo P 13~ 9-~71. Esta sustancia contiene grupos reducto-
res correspondientes a 18 g de glucosa,

500 ml de agua destilada, 0,5 ml de NH4OH al 25%,
II. Una solucién de 15 g de KCN correspondientes al doble

25 de la cantidad equivalente de glucosa més aproximada—
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mente 10% de glucosa en exceso, calculado con relacién
a 18 g de glucosa, en 50 ml de agua destilada.

Ia solucién I es afiadida a un matraz de fondo re
dondo provisto de agitador magnético, embudo de goteo, ter
mémetro y refrigerador con colector. La solucién IT es afia
dida a la solucién I a la temperatura ambiente y se deja
reposar durante 30 minutos. Luego la temperatura es eleva-
da a 40°C y se mantiene en este valor durante 120 minutos.
A continuacién la solucidn es dejada enfriar y es dejada re
posar a la temperatura ambiente durante 3 dias. Seguidamen
te la temperatura es elevada a 702C en 90 minutos, al tiem
po que se hace pasar a través de la solucién simulténeamen
te una corriente de aire. Tras 15 minutos a T02C se inte-
rrumpe el calentamiento y se deja caer la femperatura a
302C, Se afiade HC1 2 M lentamente y con vigorosa agitacién
a un pH de alrededor de 6, ILuego la solucién es calentada
nuevamente a aproximadamente 702C con simulténea aireacién.
Después de estas operaciones repetidas de calentamiento y
aireacién, que se llevan a cabo durante 60 minutos, la so-
lucidén es dejada enfriarse a la temperaturs ambiente, a
continuacién de lo cual se ajusta el pH a aproximadamente
1 con HC1 2 M. La solucién acidificada es dejada reposar
al dia siguiente, en que es calentada a 709C durante 30 mi
nutos. Después de enfriar, la solucidén fue ensayada en cuan

t0 a la presencia de iones cianuro, El ensayo indicé que no
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estaban presentes iones cianuro, Ia solucién fue evaporada
en vacio hasta alrededor de laz mitad de su volumen, des—
pués de 1o cual el pH fue ajustado a 5 utilizando NaHCO3.
Se afiadieron con agitacidén 10 g de carbbén active. Tras 15
minutos la mezcla fue filtrada a través de wn filtro de
placas Seitz nimero Ko2, El filtro de placas fue lavado con
agua destilada. Las aguas de lavado fueron mezcladas con el
producto filtrado, después de lo cual la mezcla obtenida
fue evaporada en vacio hasta alrededor de 250 ml, Se afig-
dieron 2 volimenes de etanol al 99,5%, a continuacién de lo
cual la mezcla fue dejada reposar durante 30 minutos. Des-
pués de ello se habian formado dos fases designadas del si
guiente modo:

Pase ligera : T 1

Fase pesada : F 2, volumen 230 ml,

Ia P 2 fue mezclada con 1/5 volfmenes de agua des
tilada y con 2 volémenes de etanol al 99,5%. la mezcla fue
de jada reposar durante 30 minutos, con 1o que se formaron
dos fases, designadas del siguiente modo:

Pase ligera : F 3

Fase pesada : T 4.

La F 4 fue mezclada con 1/2 volimenes de agua des
tilada y con 2 voltmenes de etanol al 99,5%. la mezcla fue
de jada reposar durante 30 minutos, con 10 que se separaron

dos fases, designadas del siguiente modo:
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Fase ligera : F 5

Fase pesada : F 6, voiumen 210 ml.,

Ia P 6 fue mezclada con 21 ml de agua destilada
y con 105 ml de etanol al 99,5%. Tras 30 minutos' se decan-
t6 1a fase ligera (F 7). Ia fase pesada (F 8) fue lavada
dos veces con 105 ml de etanol al 99,5% y tres veces con
acetona, después de lo cual se secd en vacio con el fin de
eliminar restos de acebtona. Ia fraccién seca fue diluida
con agua destilada hasta 231 g y fue designada SEG 36/71
F 9,

Andlisis:
Pérdida de peso al secar 35,5%
Contenido de g* 3,3% calculado sobre
muestra seca
Contenido de Na+ 2,6% calculado sobre
‘ .mﬁestra seca
Contenido de C1~ 6,2% calculado sobre
| mﬁestra gseca
Contenido de grupos ' 0,54 miliequivalentes/g
carboxilo de sustancie seca

orgénica
Ejemplo 46. Produccién de preparado seco de hie-
rro SEM 67-71 que contiene polimero
SEG 36-TL1 F 9 |
Una cantidad de polimero SEG 36-71 F 9 correspon
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diente a 60 g de sustancia seca orgénica fue disuelta en

300 ml de agua destilada a la temperatura ambiente, Una so
3 6H20 en 100 ml de asgua
destilada fue mezclada con la solucidn de polimero a la tenm

lucién que contenfa 60 g de FeCl

peratura ambiente. A la mezcla obtenida se afiadieron con
ggitacién 1000 ml de NaOH 1 M. Tras 70 minutos e la tempe-
ratura ambiente la temperaturs de la mezcla fue elevada a
80¢C, Ia mezcla fue mantenida a esta temperatura durante

20 minutos, despuéds de lo cual fue enfriade a la temperatu
ra ambiente y filtrada o través de wn filtro de placas
Seitz Ko2., El producto filtrado fue diluido con agua desti
lada hasta 1800 ml, después de lo cual se afiadieron con vi
gorosa agitacién 3.800 ml de etanol al 99,5%. Tras 20 minu
tos el precipitado obtenide fue separado por filtraciémn y
disuelto en una mezcla de 600 ml de agua destilada, 15 g

de polimero, calculado como sustancia seca orgénica, y 20
ml de NaOH 1 M. La temperatura fue ele#ada a 802C y mante-
nida en este valor durante 25 minutos, a continuacién de lo
cual la solueidn fue enfriade a la temperatura ambiente, 4
la solucién enfriade se afiadié HC1l 1 M con vigorosa agita—
cién, hasta que se obtuvo pH 6,7. La solucién fue filtrada
a través de un filtro de plscas Seitz EKS. EL filtro-de pla
cas fue lavado con agua destilada; que fue mezclada con el
producto filtrado. E1l pH de la mezcla fue ajustado de 7,7

a 7,3 utilizando HC1 1 M, a continuacién de 1o cual el vo-
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lumen fue ajustado a 1,000 ml con agus destilada. Se afia-
dieron 2000 ml de etanol al 99,5% con vigorosa agitacidn.
Tras 30 minutos el precipitado obtenido fue separado por
filtracién y lavado con 100 ml de etanol diluido a la mis-
ma concentracién que las aguas madres y con 100 ml de eta-
nol diluido a 75%, y finalmente tres veces con 150 ml cada
vez de etanol al 99,5%. El precipitado lavado fue secado
en vacio a 502C,

Rendimiento: 74 £.

Contenido total de Fe: 22,8 % calculado con rela
cién a la muestra original.

Ejemplo 47. Preparacién de solucién para inyec—

cibén SEM 67/71 A
A un matraz de fondo redondo, de volumen 500 ml,

provigto de agitador, termémetro y refrigerador, se afiadie
ron 130 ml de agua destilada y se calenté a 802C. 32,9 g
del preperado seco de hierro SEM 67/71 obtenido en el ejem
plo precedente fueron afiadidos al agua durante 10 minutos
con agitacién. La temperatura de la mezcla fue mantenida en
802C durante 70 minutos, calculado a partir del comienzo

de la adicién del preparado seco de hierro. Iuego la solu-
cibén obtenida fue enfriada a la temperatura ambiente y se
ajusté el pH a 7,6 wtilizando HC1 1 M, = continuacién de

lo cual el volumen fue ajustado a 150 ml con agua destila-

da. Después de esto la solucién fue filtrada & través de un
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filtro de placas Seitz Ko2 y a través de un filtro de vi-
drio Pyrex. Fl producto filtrado fue cargado en ampollas

vy tratado en autoclave a 1202C durante 20 minutos.

Andlisis:

5 Centidad total de Fe 50,5 mg/ml
Cantidad de Feo' 0,98 mg/ml
Vigcosidad 10,7 cPs
pH ToT
Resorcibén de Fe en miésculos de conejo

10 después de 7 dias 86%
Excrecién de Fe en orina de conejo du
rante las primeras 24 horas después
de la inyeccién 2%
Ejemplo 48, Preparacién de polimero P 5-8-69 a

15 . partir de glicerina, lactona de dci-

do glucénico y epiclorhidrina

A wn matraz de fondo redondo de 3 litros provis-
to de agitador, embudo de goteo, termbémetro y refrigerador
se afiadieron, a aproximadamente 40°C

20 150 ml de agua destilsada,

60 g de NaOH,

150 g de lactona de 4cido glucbdnico (al 99,5%) ¥

300 g de glicerina (al 99,5%).

La temperatura fue elevada a 758C y esta tempera

25 ture fue mantenids durante toda la sintesis. Se afiadieron
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400 ml de epiclorhidrina en porciones de 50 ml a O, 15, 90,
150, 210, 255, 300 y 330 minutos después del momento de la
primera adicién de epiclorhidrina. Cada adicibn se realizé
durante 10 minutos; Ademds de ello se afiadieron 205 g de
NaOH en la forma de pastillas de acuerdo con el sigulente
esquema: 5 g después de 15 minutos, 10 g después de 30, 45,
60, 75, 105, 120, 135, 165, 180, 195, 225, 240, 255, 270,
285, 300, 315, 330, 345 y 360 minutos después de la prime-
rea adicién de epiclorhidrina. 390 minutos después de la
primera adicién de epiclorhidrina la mezcla de reaccidén fue
enfriada a 602C, Se afiadieron 50 ml de HCl 4 M y 212 ml de
HC1l 6 M al tiempo que se continuaba el enfriamiento a la
temperatura ambiente. Despuéds de estas adiciones de 4cido
el pH era de 1,0 y el volumen era de 1.180 ml. Se afiadie-
ron con agitacién 20 ml de ‘agua destildda y 3000 ml de eta
nol (al 99,5%), después de lo cual la mezcla fue dejada
sedimentarse durante la noche. Se formaron dos fases. la
fase gélida blanca y cristalina precipitada fue separada
de las aguas madres transparentes por filtracibén y se lavé
3 veces con 50 ml cada vez de etanol (al 99,5%). Ios liqui
dos de lavado fueron mezelados con el producto filtrado,
dando un volumen total de 3.900 ml. Se afladieron con vigo-
rosa agitacién 780 ml (1/5 voltmenes) de cloroformo. Des-
pués de 30 minutog todavia habla s6lo una fase y se afiadié
una centidad adicional de 468 ml de cloroformo. (La canti-
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dad de cloroformo requerida para obtener dos fases fue de-
terminada por valoraciém). Después de 3 horas la mezcla se
habia separadoc en dos fases, La fase pesada (de volumen 500
ml) fue mezclada oon 250 ml de etanol (al 99,5%) y com 83
ml de cloroformo (1/6 volfmenes de 500 ml). Ia mezcla fue
de jada reposar durante la noche con lo cual se formaron

dos fases. Ia fase pesada (de volumen 420 ml) éontenia'crig
tales blancos que fueron eliminados por filtracién. EL1 pro
ducto filtrado fue mezclado con 210 ml (1/2 voliémenes) de
etanol (al 99,5%) y 70 ml (1/6 voltmenes) de cloroformo.
Después de 2 horas la fase pesada formada (de volumen 330
ml) fue mezclada con 33 ml de agua destilada, 165 ml de
etanol (2l 99,5%) y 55 ml de cloroformo. Tras 30 minutos la
fase pesada formada (volumeﬁ 280 ml) fue sebarada v mezclg
da con 14 ml (1/20 voltémenes) de agua destilala y con 140
ml de acetona, después de lo cual fue secada en vacio a
40—509d. Rendimiento: 162,2 g. (Ha de hacerse observar que
este rendimiento puede ser aumentado por evaporacién y tra

temiento adicional de las fases ligeras).

Andlisis:

Pérdida de peso al secar 5,2 %

Contenido de Na' 2,6 % en peso/peso’
Contenido de C1 " 4,1 % en peso/peso
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Ejemplo 49. Produccién de preparado seco de hie-
rro SEM 57/69 a partir de polimero
formado por glicerina, dcido gluebni
co v eplclorhidrina

51 g de polimero SEG 21-69 F 13 (producto final)

y 20 m1l de dcido ldctico fueron disueltos en 50 ml de agua
destilada, Se prepard una solucidn separada que contenia

80 g de NaOH en 400 ml de agua destilada;'40 ml de dicha so
lucién de NaOH fueron afladidos a la solucidn de polimerq y

dcido ldctico. Ia mezcla obltenida fue calentada a 80°C con

agitacién, después de lo cual se aﬁadieronhnueve porciones,
cada una de las cuales contenfa 24 ml de solucién de NaOH.
Tras cada adicidén de solucién de NaOH se affadieron 14 ml de
solucién de cloruro férrico preparada disolviendo 60 g»de'
Fe013 » 6 H)0 en 90 ml de agua destilada. las dieciocho por
clones de solucién de NaOH y de solucién de cloruro férri-
co fueron afiadidas durante 20 minutos. 5 minutos después de
ello se afiadieron 45 ml de solucién de NaOH, = continuacibn
de lo cual la temperatura fue mantenida en 802C durante 25
minutos méé, continudndose la agitacién, Después de ello la
mezcla fue enfriada a 259C y diluida a 550 ml con agua deg
tilada. A la solucidn diluida se afiadieron 1.100 ml de eta
nol al 99,5%. Tras 30 minutos las aguas madres fueron sepa
radas del precipitado que se habia formado, y el precipita
do fue lavado con 200 ml de etanol diluido (etanol y agua
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en la proporcién de 2:1). E1l producto filtrado lavado fue
afiadido en porciones durante 15 minutos y con vigorosa agi
tacién a 300 ml de agua destilada a una temperatura de
802C, A continuacién la temperatura fue mantenida en 802C
durante 30 minutos mds, con agitacién. Después de ello la
solucién fue enfriada a 252C y el pH de la solucibn fue
ajustado a 6,1 con HC1 2 N, Ia solucién neutralizada fue
filtrada a través de un filtro Seitz Ko2. La solucibn fue
diluida a 400 ml con sgua destilada. Se afiadieron 800 ml
de etanol al 99,5% al producto filtrado diluido, con vigo=-
rosa agitacién. Después de 30 minutos las agues madres fue
ron separadas del precipitado, El precipitado fue dejado :
reposar durante 15 horas. A continuacién el precipitado
fue disuelto en 250 ml de agua destilade y calentado a
802¢ durante 30 minutos tal como se ha deserito anterior-
mente. Después de enfriar y filtrar a través de uwn filtro
Seitz 3/1250, la solucién fue diluida. hasts 250 ml con agua
destilada y se afiadieron con agitscién 750 ml de etanol al
99,5%. Tras 20 horas las aguas madres fueron separadas del
precipitado que se habla formado y el precipitado fue lava
do dos veces con 100 ml de etanol y agua {(proporcién 2:1)
y tres veces con etanol al 99,5%. El precipitado oblenido
fue secadq en vacio, con 1lo que se obtuvieron 20,0 g de pre
parado seco de hierro que contenfa 26,9 % en peso de hie-

rro, calculado sobre preparado seco.
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Ejemplo 50. Preparacién de solucidén para inyec-
cién SEM 57-69 A a partir de prepara
do seco de hierro SEM 57-=69

17,7 g del preparado seco de hierro SEM 57=69 ob

tenido en el Ejemplo 49 fueron suspendidos durante 5 minu-
tos a 802C en 90 ml de sgua destilada., Ia suspensibén obie-
nida fue calentada en un autoclave a 1202C durante 20 minu
tos, Después de ello la mezcla obtenida fue filtrada a tra
vés de un filtro de placas Seitz 3/1250. El producto filtra
do fue diluido con agus destilada hasta 90 ml, después de
1o cual fue cargado en frascos para inyeccibn que fueron eg
terilizados a 120°C durente 120 minutos. Is solucién obte-
nida contenis en total 47,3 mg de hierro/ml.; tenfa un con
tenido de 0,2 mg/ml de hierro ferroso, una viscosidad de
12,5 cPs, una depresién del punto de congelacién de 0,3¢C

v un pH de 6,6. La resorcién en mdsculos de conejo después
de inyeccién de 20 mg de hierro por kg de peso corporal éra
de 82% 7 dfas después de la inyeccién y la excrecién en ori

na de conejo 24 horas después de la inyeccién era de 3%.
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El polimero utilizado en el presente invento y
los métodos para su preparacibn se explican adicionalmente
en las cldusulas que se dan seguidamentes ,

A.-~ Un polfmero hinchable en agua fisiollgicamen
te in6cuo con capacidad de former complejos con cationes
de metales polivalentes, caracterizado porque estd formado
por a) al menos un 4cido hidroxicarboxilico seleccionado
del .grupo que consiste en dcido arsbénico, dcido glucbnico
y dcido glucohepténico y sales y lactonas derivadas de és~
t0s; b) al menos un alcohol polivalente seleccionado del
grupo que consiste en glicerina, poliglicerinas, tetritas,
pentitas, hexitas, heptitas, derivados parcialmente eteri-
ficados con grupos alcohilo que contienen de 1 a 5 dtomos
de carbono de dichos alcoholes polivalentes, y derivados
parcialmente eterificados con grupos hidroxialcohilo que -
contienen de 1-2°5 4tomos de carbonoj y c) al menos un agen
te de polimerizacién selecciomado del grupo que consiste
en dihalohidrinas y epihalohidrinas y diepbxidos derivados
de éstas, y mezclas de los mismos, '

B.- Un polimero de acuerdo con la cliusula A, ca
racterizado porque estd constituide por dcido glucdénico,
sorbvite y epiclorhidrina,

C. Un polimero de acuerdo con la cléusula A, ca~-
racterizado porque estd constituldo por sorbita, dcido ars

bbénico y epiclorhidrina,
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D.~ Un polimero de acuerdo con la cldusula A, ca
racterizado porque estd constituido por glicerina, dcido
glucbnico y epiclorhidrina,

E,~ Un polimero de acuerdo con la cléusula A, ca
racterizado porque estd constituido por pentaeritrita, ded
do glucbnico y epiclorhidrina.

F.~ Un polimero de acuerdo con la cldusula 4, cg
racterizado porque estd constituido por hidroxipropilsorbi
ta, 4cido glucbnico y epiclorhidrina.

G.- Un polimero de acuerdo con la cldusula A, ca
racterizado porque estéd éonstituido por duleita, epiclorhi
drina y decido gluednico.

| H,- Un polimero de scuerdo con la cldusula A, ca
racterizado porque estd comstituido por mannita, epiclorhi
drina y deido glucénico. |

I.- Un polimero de acuerdo con la cléusula A, ca
racterizado porque el peso molecular medio, estimado por
£iltracién en gel, se encuentre dentro del mergen de apro-
ximadamente 700 a aproximadamente’ 5.000,

J.- Un polimero de acuerdo con la cldusula B, ca
racterizado porque el contenido de grupos carboxilo se en-
cuentra dentro del margeh de aproximadamente 0,2 a aproxi-
madamepte 1,5 miliequivalentes por g de polimero en forma
seca, excluyendo el peso de sodio y cloruro presentes.

K.~ Un procedimiento para la preparacién de un
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polimero hinchable en agua, fisiolégicemente indcuo, con ca
pacidad de formar complejos con cationes de metales poliva
lentes, caracterizado por hacer reaccionar en solucién a)
al menos un feido hidroxicarboxilico seleccionado del gru~
po que consiste en dcido arabénico, dcido glucénico y dci=
do glucohepténico y sales y lactonas derivadas de éstos;
b) al menos un alcohol polivalente seleccionado del grupo
que consiste en glicerina, poliglicerine, tetritas, penti=
tas, hexitas, heptitas, derivados parcialmente eterifica-
dos con grupos alcohilo que contienen de 1 a 5 &tomos de
carbono de dichos alcoholes polivalentes y derivados par- .
cialmente eterificados con grupos hidroxi-alcohilo que con
tienen de 1 a 5 4tomos de carbono de dichos alcoholes poli
valentes; y ¢) al menos un agente de polimerizacibn selec-
cionado del grupo que consiste en dihalohidrinas y epihalo
hidrinas y diepéxidos derivados de éstas; a continuacidn
de lo cual el producto de reaccidn, si se desea, es purifi
cado por repetidas operaciones de precipitacién y nueva di
solucién,

L.~ Un procedimiento de scuerdo con la cléusula.
K, en que la reaccién se lleva a cabo en solucidén acuoss
alecalina,

M.~ Un procedimiento de acuerdo con la cldusula
K, en que la reaccidén se lleva a cabo-a una temperatura de

aproximadamente 202C hasta el punto de ebullicién de la’
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mezcla de reaccidn.

X, en

N,- Un procedimiento de acuerdo con la cldusula

que la reaceién se lleva a cabo a una temperatura de

aproximadamente 759C hasta aproximadamente 852C.

X, en

na de

K, en

na de

K, en

forma

X, en

X, en

nieco,

X, en

0.~ Un procedimiento de acuerdo con la cliusula
que el Acido hidroxicarboxilico se utiliza en la for
una lactona.

P,- Un procedimiento de acuerdo con la cléusula
que el &cido hidroxicarboxilico se utiliza en la for
una sal inorgénica.

Q.- Un procedimiento de acuerdo con la cldusula
que el deido hidroxicarboxilico es utilizado en la
de una sal de sodio, ‘i

R,- Un procedimiento de acuerdo con la cléusula
que el dcido hidroxicarboxilico es #dcido glucbnico,

S.= Un procedimiento de acuerdo con la cliusule

que el dcido hidroxicarboxilico es édcido glucohepts-

T,~ Un procedimiento de acuerdo con la cliusulae

que el.alcohol polivalente es una hidroxi-alcchile

inferior-hexita.

X, en

U.- Un procedimiento de acuerdo con la cldusula

que el.alcohol polivalente es una hidroxi-alcohilo

inferior~heptita.

V.- Un procedimiento de acuerdo con la cliusula
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X, en que el alcohol polivalente es sorbita,

X.= Un procedimiento de acuerdo con la cldusula
X, en que el agente de polimerizacidn es epiclorhidrina,

T,~ Un procedimiento de acuerdo con una cualquig
ra de las cldusulas X-X, en que se hacen reaccionar Z4cido
glucbnico, sorbita y epiclorhidrina en solucidn acuosa al-
calina y el producto de reaccién es purificado por opera-—
ciones repetidas de precipltacibn y nueva disolucién.

Z.~ Un procedimiento de acuerdo con la cliusula
Y, en que por cada mol de sorbita se utilizan de alrededor
de 0,1 a alrededor de 1,0 moles de 4cido glucédnico y de al
rededor de 0,05 a alrededor de 5 moles de epiclorhidrina.

AA.~ Un procedimiento de acuerdo con la cliusula
Z en que por cada mol de sorbita se utilizan de alrededor
de 0,2 a alrededor de 1,0 moles de dcido glucénico y de-al
rededor de 0,1 a alrededor de 4 moles de epiclorhidrina,

AB.~ Un procedimiento de acuerdo con wna cuslquie
ra de las cldusulas K-AA, en que el agente de polimeriza-~
cibn y el dlcali son afiadidos separadsmente en porciones a
una solucién alcalina del dcido hidroxi-carboxilico y del
alcohol polivalente,

AC,= Un procedimiento de acuerdo con la cldusula
AB, en que el 4lcali es hidréxido de sodio,

AD.- Un procedimiento de acuerdo con una cualguie

ra de las cldusulas K-AC, en que el producto polimero obte

- 154 =



10

15,

20

19,9,72

nido es purificado por operaciones repetidas de precipita~
eién y nueva disolucioén.

AE.~ Un procedimiento de acuwerde con la cldusula
AD, en que la precipitacién se lleva a cabo utilizando un
digolvente orgsnico,

AF,- Un procedimiento de scuerdo con la cléusule
AE, en que la precipitacién se llevae a cabo utilizamndo etz
nol como agente de precipitacién.

AG.- Modificacién del procedimiento de acuerdo
con la cléusula K caracterizado porqﬁe el écido hidroxicar
voxilico y el agente de polimerizacién son hechos reaccio-
nar separadamente en golucién deida y el producto de reac-
cién obtenido es hecho reaccioner en solucién alcalina con
el producto de reaccidén del alcohol polivalente y del ageg
te de polimerizacién. o

AH,- Modificacién del procedimiento de acuerdo
con la cldusule K para preparar un polimero ninchable en
agua fisiolégicamente inéeuo cbn capacidad de formar com-
plejos con cationes de metal polivalente, caracterizado §6£
que en una primera etapa se mezclan '

i) sacarosa;

ii) al menos un slcohol polivalente seleccionado
-del grupo que consiste en glicerina, poligli-
cerinas, tetritas, pentitas, Hexitas, hepti-

tas, derivados parcialmente eferificados con

~¢'155‘_'_



10

- 15

20

T

19.9,72

iii)
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grupos alcohilo que contienen de 1 a 5 dtomos

de carbono de dichos alcoholes polivalentes,

y derivados parcialmente eterificados con gru

pos hidroxialcohilo que contienen de 1 a 5 &to
mos de carbono de dichos alcoholes polivalen~

tess ¥

al menos un agente de polimerizacibn seleccip

nado del grupo que consiste en dihalohidrinas

'y epilhalohidrinas y diepbxidos derivados de

éstas y mezclas de los mismos; a continuacibn

ge 1o cusl los grupos carbonilo “=C=0 en el

polimero obtenido son convertidos en grupos

——=0¢ - OH, haciendo reaccionar el polimero
CO0H |

con un cianuro; e hidrolizando el compuesto

‘de cisnhidrina asi formado,

AT,- Lo utilizacién de un polimero de acuerdo con

las cldusules A-J como agente estabilizador para hlerro f£é
rrico en soluciones pera inyeccidén proyectadas pera inyec-—

cién por via intremuscular & mamiferos incluyendo los hom-

AJ.= Ia utilizacién de wn polimero preparado de

acuerdo con las cléusulas K-AH como agente estabilizador pe
ra hierro férrico en soluciones para inyeccién proyectadés

para inyeccién intramuscular a mamiferos incluyendo los hom
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para la preparacién de
una composicidn acuosa que contiene hierro apropiada pa~
ra administracién por via parenteral en medicina humana
vy veterinaria, el cual procedimiento estd caracterizado
porgue a) un compuesto de hierro trivalente soluble en
agua y b) un polfmero hinchable en agua fisiolégicamen-
te inécuo, consbitufdo por i) al menos un 4cido hidroxi-
carbox{lico seleccionado del grupo que consiste en 4ci-
do arabénico, decido glucdnico y dcido glucoheptbnico y
sales y lactonas derivadas de dstos; ii) al menos un
alcohol polivalente seleccionado del grupo que consiste
en glicerina, poliglicerinas, tetritas, pentitas, hexi-
tas, heptitas, derivados parcialmente eterificados con
grupos alcohilo que contienen de 1 a 5 4tomos de carbo-
no de dichos alcoholes polivalentes, y derivados par-

cialmente eterificados con grupos hidroxialcohilo que
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contienen de 1 a 5 dtomos de carbono de dichos alcoho-

les polivalentes; y iii) al menos un agente de polime~
rizacién seleccionado del grupo gue consiste en diha-
lohidrinas y epihalohidrinas y diepdxidos derivados de
éstas, y mezclas de los mismos, son hechos reaccionar

en solucidén acuosa, despuds de lo cual el pH de la mez~-
cle de reaccidn es ajustado por adicidn de 4lcali de ma~
nera que al final de la reaccidn es de aproximademente

10 a aproximadamente 14, a continuacidn de lo cual el pro-
ducto de reaccidn gque contiene hierro es precipitado y,

si se desea, es purificado adicionalmente, posiblemente
por repetidas operaciones de disolucidn ¥y precipitacidn

y & continuacidn, si se desea despuds de secar, es disuel-
t0 en agua en condiciones estdriles.

28,- Un procsdimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, caracterizado porque el éqmpuesto de hie-
rro trivalente es cloruro férrico.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 18, caracterizado porque el compuesfo de hie-
rro trivalente es sulfato férrico.

48,~ Un procedimiento de acuerdo con la reiw-
vindicacién 18, caracterizado porque el compuesto de hie-
rro trivalente es sulfato férrico-aménico.

58,.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 18, caracterizado porque el compuesto de hie~
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rro trivalente es hecho reaccionar con un polfmero cons-

titufdo por i) al menos un 4eido hidroxicarboxflico se-
lecéionado del grupo que consiste en dcido glucdnico y
deido glucoheptdnico y sales y lactonas derivadas de és~
5 tos, ii) al menos un alcohol polivalente seleccionado del
grupo que consigte en hexitas, heptitas, derivados par—
clalmente eterificados con grupos alecohilo que contienen
de 1 a 5 4tomos de carbono de hexitas y heptitas, y hexi-
tas y heptitas parcialmente eterificadas con grupos hidroxial
10 cohilo que contienen de 1 a 5 4tomos de carbono; y iii)
al menog un agente de polimerigzacidn selecciohado del grue
po que consiste en dihalohidrinas y epihalohidrinas y die-
péxidos derivados de éstas; y mezelas de los mismos.
68,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
15 vindicacidn 18, caracterizado porque el compuesto de hie-
rro trivalente es hecho reaccionar con un poli{meroc cons-
titufdo por sorbite, 4eido glueénico y epiclorhidrina,
| 72.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 18, caracterizado porgue el compuesto de hie-
20 rro trivalente es hecho reaccionar con un polfmerc cons-—
tituido por sorbita, 4eido arabbnico y epiclorhidrina,
82,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 12, caracterizado porque el compuesto de hie-
rro trivalente es hecho reaccionar con un polimero cons-

25 titufdo por glicerina, 4ecido glucénico y epiclorhidrina,

25"‘ 3-75 /

/
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98,- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 12, caracterizado porque el compuesto de
hierro trivalente es hecho reaccionar con un polimero
constituldo por pentaeritrita, 4cidc glucbnico y epi-
clorhidrina,

108,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 12, caracterizado porque el compuesto de
hierro trivalente es hecho reaccionar con un polimero
constituldo por hidroxipropilsorbite, deido glucénico y
epiclorhidrina,

118,= Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 18, caracterizado porque el compuesto de
hierro trivalente os hecho reaccionar con un polimero
constituldo por dulcita, epiclorhidrina y 4ecidos glucé-
nico,

128,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 18, caracterizado porque el compuesto de
hierro trivalente es hecho reaccionar con un polfmero
constituldo por mannita, epiclorhidrina y 4eido glucé-
nico.

138, Un procedimiento de acuerdo con uns cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 122, en que la reac-
cién entre el compuesto férrico y el polimero se lleva

a cabo a una temperatura de aproximedamente 09C hasta

aproximadamente 1002C,
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148,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 138, en que la reaccidn
entre el compuesto £érrico y el polimero se lleva a cabo
a2 un pH que es aumentado sucesivamente hasta un valor de
aproximadamente 10-14,

158,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiers de las reivindicaciones 12 a 142, en que el comple~
jo de hierro formado es precipitado al menos wna vez con
etanol, después de lo cual el complejo de hierro precipi-
tado eé separado de la mezcla,

168,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivine
dicacidn 18, en que se incorpora 4cido ldctico en la mez-
cla de reaccidn,

178.,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibén 18, en que el compuesto f£érrico es solucidn acuo-
sa y 4lcali en solucidn acuosa son afiadidos separadémente
a una solucién acuosa del polfmero y deido 14ctico.

189.-7Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 18, en que el 4lcali en solucién acuosa es afiadi-
do a una solucidén acuosa que contiene el polimero y el com-
puesto férrico,

198,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 12 y 182, en que se afiade
polimero adicional en solucién alcalina a cada nueva di-

solucibn del complejo de hierro,
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208,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacibn 18, caracterizado porque el compuesto
de hierro trivalente es hecho reaccionar en solucidn
acuosa con un polimero que es constitufdo haciendo
reacclonar en una primera etapa i) sacarosa; ii) al
menos un alcohol polivalente seleccionado del grupo
que consiste en glicerina, poliglicerinag, tetritas,
pentitas, hexitas, heptitas, derivados parcialmen~
te eterificados con grupos alcohilo que contienen
de 1 a 5 dfomos de carbono de dichos alcoholes poli-
valentes, y derivados parcialmente eterificados con
grupos hidroxialcohilo que contienen de 1 a 5 &tomos
de carbonos de dichos alcoholes polivalentes; y iii)
al menos un agente de polimerizacidén seleccionsado
del grupo que consiste en dihalohidrinas y epihalo-
hidrinas y diepbzidos derivados de éstas; y mezclas

de los mismos, después de 1o cual los grupos carbo-
0 .

"
nilo 2= C en el polfmero obtenido son convertidos
OH
~
—

en grupos haciendo reaccionar el polimero

OCH

con un cianuro e hidrolizando el compuesto de cian-~

hidrina asi formado,

21%.- Un procedimiento para la preparacién
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de una composicidén acuosa que contiene hierro,
Tal y como se ha en la Memoris que ante-
cede, representado en los dibujos que se acdmpaﬁan
y para los fines que se han especificado.
5 Esta Memoria consta de ciento sesenta y

tres hojas escritas a miquina por una sola cara.

Wadria, 3 1 MAR. 1975
P.A,
: 7,10

e
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