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L. 1a presente invencidn se refiere a soluc:.ones

‘2 une subs“ca.ncla que contiene h:.dra'l.OS dae carbona para ser

ot usada en ls preparac:.én de ta:Les soluclones acuosas este-—

'Estas sub stanclas han sido a:.sladas prefern.blemente ds.hi~

' de hidrolizados parciales de dextran. Se conoce con a.tﬁ;e-

-_rior:.dad, e tales substancias pueden reaec:.onar como hap

| pract:.ca.
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acuosa.s estériles para admin:.strac:.on pa.ren'baral que com=

prenden[ una substancia que contiene h:.drato;s de carbono y

riles. La :mvencion se ref:.ere ta.mbien a metodos de brepe
rac:n.on de d:.chas soluc:\.ones y de d:.cha substanca.a que eon

5

'l::.ene h:.dra'bos de car'bono. - ,
! o Se ¢onocen desde antes substancias que contienen
hidratos de carbono que consta:a de :.somalto-ol:.gosaca;;aos
:mdlv:Lduales, por eaemplo :.somaltosa, :Lsomal-botrlosa, :Lso-
mal-botetrosa, :.somal-hOpentosa, isomaltohexosa, 1somal'bo~':

heptosa, :.somal'booctosa, J.somaltononOSa 0 :.somaltodeco:a..

drolizedos pa:;c:.ales de dextrén. Asimismo son conocidas’

e
v

nezclas 'de isomalfoéoiigosacéi'idbs, por ejemplo en forma

tgnos con,anticuerms fren'be al dextra_n_;pero no ha estado

disp.oniblé Produé_to' alguno que pudiera'ser'u‘saGOZen la

_ Segun 1a Presente :.nvencn.on, s:l.n embaz-go, se hace
uso de une mezcla. seleccionada muy especla:'l.mente,r que tie-
ne una nueve composicién particular de isomalto-oligosacé
r:.dos, como se describira con mayor detalle mas adelante s
cuya mezcla t:.ene una comb:.nac idn paz*ticular de pron:.eda—
des favorables para usar en soluc:.ones acuosas estériles
para adm:l.m.stracion pa.renteral, prefer:.blemente para inyeg
cidn o :mfus:Lon o 'vasos se.nbuineOS 1 Y que puede ser fa-

bricada industr:.almente e gran escala y ser usada én la
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_prictica.

Tas soluciones segin la invencidn que comprenden

esta mekcla especial de isomalto-oligosecéridos pueden ser
| edminigtradas por vie intravenose en grandes cantidedes six

influencia perjudicial alguna sobre 108 rifiones y sin otros

efectos perjudiciales, obteniéndose con ello un efecto
‘diurético osmético susve. Esta mezcla especial de isomal-
to-ollgosacarldos no da 1ugar a escamas u otras preclplta
ciones en particules en las soluciones. Puede existir en
cqmbinaclon con dextrén clinico en la soluclon sin au&éﬁl
tar la tendencla del dextran a formar escemas en la sclu-
cifn (Especialmente en combinacidn con hidrolizados dgdggg
trén ée baja magnitud molecular, existe, bajo otras ciéw

cunstencias, une fuerte tendencia del dextrén a formar. e3

- cemas vy perticulas en la solucibn). Por el contrario,: es~
ta mezcla especial de 1soma1to~olmg0sacar1dos tlene up.,

.efecto estabmlmzador sobre las soluciones de dextran de~-

':'»‘

modo que su tendencia a la formacidn de ‘escamas se reduce
por adicidn suficiente de la misma. Esta mezcla especifi-
ca de isomalto-oligosacéridos se selecciona especialmente
tembién paras ser capaez al tiempo de la edministracidn pa-
rentersl, de bloguear difsrentes tipos de anticuerpos que
estén dirigidos contre el dextrén-& que pueden presentar-
se en,pacieﬁfes sin gque dicha mezelz, por si misma, oca-

sione rescciones en pacientes que sean hipersensibles al

dextrén debido = la presencia de dichos anticuerpos. A in

dividuos hipersensibles, mediante tel blogueode dichos an

ticuerpos, pusde administrarseles dextrdn con menos inco-
modidades y menos riesgos. -

Ias soluciones segiun la invencibn que contienen
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" leon o sin’ el tratamiento previo antes citado. Con- elloulos

! rlesgos-de efectos adversos del dextran clinico son rgﬁupl

‘|ejemplo 0,3 2 20 g), por 100 ml de solucifn, de una mezcle

fonemLTT s e ) 1
) o .Hoja nam, 3
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esta mezcla especmal de 1somalto-011gosacar1dos pueden adml
nigtrarse parenteralmente, por sjemplo anxes de comenzar la
1nfusion de soluclones que contienen dextrén clinico (por
ejemplo con un peso molecular promedio de peso, ﬁé, dentro
del intervalo -de 30. 000 2 80. 000) sin este 1ngred1ente afia-
dido. les soluclones segun la xuvenc1on que contmenen @s*a
mezcle especial de 1soma1to—ollgosacqudos asi como tamo;en

dextran cllnlco pueden ser administradas parenterahnenteJ

dos medlante el bloqueo haptenico de antlcuerpos, y m§§1§n
te el efecto diurético osmotlco suave que contrarresta ia
formacion de orina viscosa despues de la admlnlstraclon«del
dextrén clinico. | | "
_JV Las soluclones acuosas esterlles para admlnistra
cién Parenteral (preferlblemente soluciones para inyeccidn
0 infusidn) segin la invencibn, estén caracterizaias por-
que ¢ontienen de 0,01 a 35 g, preferibleﬁente de 0,02 & 30

g (en especial de 0,1 & 30 g, por ejemplo 0,2 & 30 g, por
de isomalto-oligosacéridos, cuya mezela de oligosacéridos

aJ-de,b_a 15 porrciqnto;en,peso de isomaltosas
" b) de 20 8 65,'préféfiblemente'de 20 a 60 por'ciento
:eﬁvpéso, dé isomeltotriosa, isomgltoﬁetrosa eAisomég
;__tqpentOSA, estando presente‘cada:uno'de estos oligo-|
sacéridos en wna cartidad pof 1o menos'de 5 por cien] -
to en Peso y a lo sumo de 25 por ciento en peso~
c) de 20 a 65, preferlblemente de 20 & 60, por ciento

’ en peso de isomaltohexosa, 1sqmaltoheptosa, isomal
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_ Hojn nom. 4
booctosa e isomaltononosa, estando prosente ca-
' déﬁ une de las isomaltchexosa o isomaltoheptosa
on una cantidad por lo menos de 5 por ciento en
~peso y a 1o sumo de 25 por ciento en peso y sien
do la cantidad total de 1somaltooctosa e isomal-
tononosa por 1o menOs de 5 por clento en péqo y

a 1o sumo de 25 por ciento en peso; "?’
da) de 0 a 30, preferiblemente de O a 25, por éiéﬁ—

%0 en peso de isomalto-oligosacéridos, de 10 a

20 unidades de glucosa, siendo de 0 & 10 por.:

ciento en peso, isomaltoQoligosacéridos deg;ﬁ}a

20 unidades de glucoss, caleuléndose 1los percép

tajes sobre el peso total de la mezecla de ;gg—

‘malto-oligosacaridos. - ' ' |
. Ls mezcla de isomalto-oligosaciridos en la so-
Jucidén comprende, de preferencia, de 0 a 10 por ciento en
peso, ‘por ejemplo de 2 a 10 por ciento en peso, de isomal
tosa. '

Adecuadamente a lo sumo 55 por ciento en peso de
la mezcla de iasomalto-oligosaciridos en la solucidn, esté
constituido por isomaltotriosa, isomaltotetrosa e isomal-
topentosa, por ejemplo de 25 a 55 por ciento en peso, tal
como de 25 a 50 por ciento en peso, por ejemplo més de 30
y menos de 50 por ciéﬂ%o en peso. _

Adecuadamente por 1o menos 25 por ciento en pe-
s0 de la mezcla de isomalto~-oligosacéridos en la solucidn
ests constituido por isomaltohexosa, igomaltoheptosa, isp
melfooctosa e isomaltononosa, por ejemplo de 25 a.60 por
ciento en peso, tal como de 25 a 55 por ciento en peso,

por ejemplo mis de 30 y menos del 50 por ciento en peso.

1
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|Adecuadenente la cantidad total de isomaltbhexosa e isomal

| toheptosa excede del 15 por ciento (por ejemplo més del 20

. isomaltononosa y la de isomaltodecosa.

‘mezcle de isomalto-oligoséoéridos.en la solucibn, puede

' dades de glucosa.

Al-lojn nim, 5

i . M
oo .

por ciento) del peso de la mezcla de oligdsacﬁridos.
4 ’ Proferiblemente la isoméltopentosa e isomalfote-
trosa en'la,mezcla de isamalto—oligosacéridos en la solu-
clon se encuenuran presenues cada una en una cantidad’ma-
yor que la de isomeltotriosa .y 1z de 1soma1toaa. Preferl—
blemente, la 1somaltohexosa ¥ la isamaltoheptosa se encuen
tran presentes cada una en una cantidad mayor que la de
Aﬂecuadamente, més de 60 por ciento en pesa;:%éi
como més de 65 por ciento en peso (por ejemplo mas de 70 6
15 por ciento en Peso) de dlCha mezcla de 1somalto—ollgosa
céridos en la soluciOn estd constituido poxr 1soma1ﬁo-011go
sacaridos de 3 a9 un;dades de glucosan 7

A'tltulo de eaemplo mis de 50 poxr ciento en peso,

por ejemplo mds de 55 6 60 por ciento en peso, de diche
estar constituido por isomelto-oligosacdridos de 4 a 8 uni

Aﬂecuadamenxe de 0 a 20, por eaemplo de 5 8200
de 5 a 15, por clento en peso de le mezcla de isomalto-oli
gOsacaridos en la soluclon, esta constituido pox isomalto~
~011gosacar1dos de 10° a 20 unidades de glucose, y de 0 &
10, preferlblemente de 0 a 7, tal como de 0 & 5, por cien-
t0 en peso, de isomalto~oligosacaridos de 15 a 20 unidades
de glucosa. o . _

Ejemplos de mezclas adecuadas de lsomalto—olggo-
sacaridos en la solucidn segin la 1nvenclon, son, pqr ejen

Plp, mezclas tales que comprenden de 0 & 12 (por ejemplo
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~de 2 a 10) por ciento en peso de isomaltosa, de 25 a 55
(por ejempld de 30 a 50) por ciento en peso de isomalto-

ejemplo de 30 a 50) por ciento en peso de isomaltohexose,
isomaltoheptOSa, isomaltooctosa e isomaltononosa, de 5 a
20 (por ejemplo de 5a 18 6 de 5 a 15) por ciento en peso
de isomalto-oligosaciridos de 10 a 20 unidades de glueo;a,
¥y siendo de 0 & 7 por ciento en peso oligosacéridos dgﬁlg
a 20 unldades de glucosa. St : 'ﬂ};

i peso molecular promedio de peso M de la mez-
cla de isomalto-oligosacarldos en la solucién es prefepi-
blemente 1nferior & 1180, por ejemplo menor de 1150,qén%ur
tulo de eaemplo menor de 1120 6 1100. Es, a titulo de. egem
plo, mayor de 720, por ejemplo mayor de 750 W 8C0. Por 1o
genergl es mayor de 850, por ejemplo mayor de 900. A titu~
lo‘demejemplo es%é conprendide emtrs 1000 y 1100.

£l peso molecular promedié de mimero ﬁ; de la
mescla de isomalto-oligosacdridos en la solucién puede ser
adecuademente, meyor de 670, por ejemplo mayor de'680, tal
como maybr de 700. A titulo de ejemplo, éste puede ser me-
nor de 1000, por ejemplo menor de 900, por ejemplo menor
de 850, tal como menor de 840, por ejemplo menor de 820.

| Ta solucidn segin la invencibén puede contener

tembién deytran clinico, es declr, dettran destivado a adm
nistrecidén parenteral como por inygcclon o infusidn, por
ejemplo en vasos sanguineos. A este respecto, la soluciln
segin la 1nvencion contiene preferiblemente por 100 ml de
soluolon, de 0,01 & 10 g, por ejemplo de 0,02 2 10 g, por
ejemplo de 0,2 a 10 g 6 de 0,3 2 5 &, (especlalmente de
0,1 a 3 g, por ejemplo de 0,2 & 2 &, .por ejemplo de 0,3

triosa, isomaltotetrosa e isomaltopentosa, de 25 a 55 (por

N"
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-2 2 g 6 de 0,5 a 2 g') de dicha me‘zcla. de isomalto-oligOSa
céridos v dé 2212 g de dextran c1linico que tiene un pe~-
80 moiecular promedio de peso Mp dentro de los limites de
30.000 a 80,000 (caleulado sin 12 sdicién de la mezela de
isomalto-oligOSaparidOs). (Preferiblemente; menos de 8 (es
pecialmente menos de 6, por ejemplo menos de 5, por o it~

" plo menos de 4 6 3) por ciento en pQSOJié dicho dexﬁré@-

l SO . ' o eew
ellnlco, se encuentre en el intervalo de peso molecular .

| por debajo de 10.000, os decir antes de efectuar la mszcla

de la mezcla de 1soma1to-011gosacaridos). ras e

Ia -solucidn segun la invencidn puede contener
pcr 100 ml de solucmon, por eaemplo de 0,01 a 10 g, por
egemplo de 0,02 a 5 g, (en espeelal de 0,1 2 3 g, por egem
plo de O, 2 a2g, por eaemplo de 0,322¢g 6 de 0,5 a é g)
de dlcha,mecha de 1sqmalto-011gosacar1do, yde 4 a8 g de
Dextran 70 & de Dextran 60. A este respecto la soluclon
puede contener por 100 ml de solucidn, menos de 0,5 8,
preferiblemente menos de 0,4 g, en eépecial menos de'0,3.g
(por ejemplo menoé de 0,2 g) de moléculas en el intervalo
de peso molecular de 3.000 2 10.000. Tales_soluciones de
dexﬁrén mejorédas tienen una tendencia baja = former esca=
mas. o o

A tltulo de ejemplo la soluclon segun la inven—
cidn puede contener por 100 ml de solucion de o 0l a 10 g,
por egemplo de 0,02 & 5 g (en especiel de 0,1 2 3 g,. por
eaemplo de 0,2 a 2 g, por ejemplo de 0,3 a L2 g 6 de 0,5
a2 g) de diche mezcla de isomalto-oligosscéridos, y de
8_# 12 g de Dextran 40. Asimismo g este respecto le solu-

cidn puede contener por 100 ml de solucilén menos de 0,5 g,

preferiblemente menos de 0,4 g, tal como menos de 0,38

!
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|- tencies estén en solucidn el contenido de la mezela de iso

|
Vﬂﬂnnﬁm.g

' .

. (por ejemplo menos de 0,2 g) de moldculas de dextrén en el
intervalo dé peso molecular de 3,000 2 104000+ Tales solu-
ciones de dextrénh mejoradas tienen una tendencié baja a la
formecidn de escamas. (Dextran 70, Dextran 60 y Dextren 40
son las designaciones de faimacoPea para preparaciones de
dextrén que poseen valores ﬁp de aproximedamente 70.9C07
aproximedamente 60.000 y eproximadamente 40.000, respecti-

vamente) . K S ‘ .

AA v

Las soluciones segin la invenciln antes menciona;
des pueden contener también otras substancias que sean fi-
sioldégicemente aceptebles para edministracidn perenteral,
por ejemplo glucosa y eloruro de sodio. La solucidn ﬁuéde
contener por 1CO ml de soluclon, por ejemplo, de 0,1 .a. l
g de cloruro de sodio y/o de 0,1 a 10, por ejemvlo de 0 1
ab g de glucosa. 0

La invencidn comprende también un método para la
preparacién de las soluciones segin la invencidn, Segin di
cho método le mezcla de isomalto-oligosechridos entes ci-
teda y fecultativamente también los aditivos usados en la
preparscibn de soluciones para administracidn parenteral,
tales como cloruro de sodio, glucosa o dextrén clinico, y

aguea, se mezclan en tales proporciones que cuando las subg

malto-oligosacarido estd dentro de los limites. estableci-
‘dos antes, después de lo cual 1a solucidn se filtra y se
vierte en receptdculos para solucionss para uso parenterall,
por ejemplo frascos de vidrio o bolsas de pléstico (por
ejemplo de 10 2 1000 ml), cuyos receptéoulos se cierran
despuds herméticamente y se esterilizan por calor; Los

contenidos de aaitivos,'cuahdo tales aditivos se encuen-—
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-tran i)resentes, estén dentro de los 1limites usados conven
éiona:lmente én lo gue respecta a la substanciz en cues-
$ibn en‘ soluciones para adm:m:.strac:.on parenteral por ejen
plo 1os 11m11:es antes indicados.

1= substanc:.a que cont:.ene hldratos de car’oono,
segin la :anencion, cuya substancia se destina & ser’ usa-
da en la preparecidn de soluciones acuosas estera.les_ "p;ara
j,advmimis”crac ibn parenteral (priﬁcipalménte soluciones:';é,alﬁa
éi.nyeccic'm o infusién) segin la invencidn, estd céractgi:r*i-
‘'zada porque consta de, o contiens, una mezcla de isomelio-
_oligosax;é.i'idos, cuya mezcla de oligosacdridos c*omprgz;&}'p:
‘ a) de 0 a 15 por ciento en peso de isomaltesa';

b) de 20 a 65 4 preferiblemente de 20 a 60,- po:
ciento en peso de isomaltotriosa, isamaltotetrosa e iso-
meltopentosa, estando presente cada uno de estos oligosach
ridos en una centided por 1o menos de 5 por ciento en peso
¥y & lo sumo de 25 por ciento en peso; _ .

¢) de 20 a 65, preferiblemen'l:é de 20 a 60, por
ciento en i)eso de isomaltohexosa, isomalioheptosa, isomal
,-l:ooc"cosa e isomaltononosa, estando presente cada una de
isomaltohexosa e isomalfoheptosa en una cantidad por lo ne
nos de 5 por ciento en peso y a 1o sumo de 25 por ciento
en peso, y s:.endo la centidad total de 1somaltooct0sa e
:Lsomal'l:ononosa por 10 menos 5 por ciento en Pesa y a lo
sumo 25 por ciento en Deso; ' ~

d) de 0 a 30, preferiblemén’ce de 0 a 25,7 por
| ciento en peso de'i.somalto-oligosacéridOS de 10 a 20 uni-
dades de glucosa, siendo de O a 10 por ciento en pes'o iso
malto-oligosachridos de 15 & 20 unidades de glucosa, cal-

culéndose los porcentajes sobre el peso total de la mez-




P-

10

15

20

30

22048

v : . ]
/ C : ' . " Heoja nim. 10
! i .

3
. H

lcla de isomalto-oligosacdridos.

Te mezela de" isomalto-oligosacdridos contiene pre;
feriblemente a Lo sumo 10-por ciento en peso de isomaltosa,
por ejemplo de 2 a 10 por Ciehxo én Peso. )

' ' Adecuadamente, e 10 sumo 55 por ciento en peso
de la mezcla de 1soma1to-ollgosacarido esta constlcuiao - por
1soma;to;rlosa, isomaltotetrosa e 1somaltopentosa, por‘quﬂ
plo de 25 a 55 por ciemto en peso, tal qoﬁo de 25 a_5§;?§r
ciento en pPeso, por ejemplo més de 30 y menos de Bo'pox}»
ciento en peso. | | o

i Adecuadamente, por lo menOS 25 por ciento en pe—
80 de la mezcla de isomalto—ollgosacaridOS esté const1$ui-

do por isomaliochexossa, 1somaltoheptosa, isomaltooctoaa"e’

*

£y
A

%

igomaltononosa, por ejemplo de 25 a 60 por ciento en peso,
tal_domo de 25 a 55 por ciento en peso, por ejemplo mis de
30y ﬁénos e 50 por clento en peso. Adecuadamente la can-
tidad Yotal de isomaltchexose e isomaltcheptosa excede del
15 por ciento (por eéemplo més del 20 por cignto) del peso
de la mezela de o0lig 0sacar¢dos.

Prefariblemenue la 1somaltopentoua y le isomal-
totetrosa se encuentran presentes, cada una, en una cunt1~
dad maybr de la de cada una de isomeltotriosa o isomaltosea.
Preferiblemente la‘isomaltohexoaa 5 le isomaltohephosa se
encuentren presentes cade una en una cantidad mayor que la
de cada una de isomaltononosa ¢ isomaltodecosa.

Adecuademente, mis ds 60 por ciento en peso, tal
como més de 65 por ciento en peso (por ejemplo més de 70 6
75 por ciento en peso) de dicha mezcla de isomalto-oligosg
céridos consta de isomalto-qligosacdridos de 3 a 9'unidades

de glucosa,
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"{ela de isomalio-oligosscdridos, puede estar constituido por

|en peso de isomaltosa, de 25 a 55 (por ejemplo de 30 a 50)

-1 720, por ejemplo mayor de 750 4 800. Por lo general es ma=

/ ' . ' : | .. 3 - Hoj:n atm. 1] X

isomalto-oligosacéridos de 4 2.8 unidades de glucosa.
Adecusdamente de 0 a 20, por ejemplo de 5 a 20 &
de 5 a 15, Por ciento en peso de la mezcla de isomalto<oli
gosachridos esté eonstitﬁidg por isomalto-oligoseciridos de
10 a 20 unidades de glucose, estando constituido de Q;éJiO,

preferiblemente de O a T, %2l como de 0 a 5, pof cientyv -en

cosae
sacéridos segun la invencidn, son por ejemplo tales mes

que comprenden de 0 a 12 (por ejemplo de 2 a.1l0) por clento

por ciento en peso de isomaltotriosa, isomaltotetrosa e
isomaltopéntosa, de 25 a 55 (por ejemplo de 30 a'SO) por
ciento en peso de isomaliohexosa, isomaltoheptosa, isomal-
tooctosa e isomalﬁononosa,'de 5 a 20 (por ejemplo de 5 =
18 6 de 5 a 15) por ciento en peso de 1somalto—olig0sacaP
ridos de 10 a 20 unldades de glucosa, constando de 0 a7
por ciento en peso de 1soma1to—olmgosacaridos de 15 a 20
unmdades de glucosa.

Bl peso molecular promedio de paso, Mp, de la
mezcla de msomalto-olivosacarldOS, es preferiblemente me—
nor de 1180, por gjemplo menor de 1150, a titulo de ejem-
plo menor de 1120 & 1100. Es, a titulo-de'ejempio mayor de

yor de 850, por ejemplo mayor de 900. A titulo de eaemplo
esté comprenaldo entre de 1000 ~ 1100,

por'ejemblo nés de_55‘6 60 por ciento en peso, de dicha mez

peso por isomalto-oligosacéridos de 15 a 20 unidades de,glu

- Ejemplos de mezclas adecuadas de isomaltoéoTigo— :

1

- A titulo de ejemplo més de 50 por ciento en paso,l
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jmenor de 840, por ejemplo menor de 820. ERN

|menos de 6, por ejemplo menos de 5, por ejemplo menos de 4

30

jo o , A ‘ 'lloin nfim. 12'
~ ' El peso molecular promedio de'nﬁmero, ﬁn’ de la
mezela de isomelto-oligosacéridos puede ser adecuadamente
mayor'de 670,_por ejemplo mayor de 680, tal como mayor de
700. Puede ser, a titulo de ejemplo, menor de 1000, por

ojemplo menor de 900, por ejemplo menor de 850,.ta1 como

R Vang

Ie substaneia que contiene hidraxoé de carbdﬁa
segin la invencidn, puede contener también otras substan=
cias fisioldgicamente aceptables para administracibn ﬁéfeg
teral, por ejemplo glucosa, cloruro de sodio y dextrén-cii
nico. Ta mezela de isomelto-oligosacéridos puede conterer
por 1 parte en peso de dicha mezcla, por ejemplo de G-a i
partes en peso de glucose, tal como de 0,01 a 0,1 (pdf}gjég
plo de 0,01 a 0,05) partes.en peso de glucosa. Lé.mezcla de
6ligoqgcéridos puede contener por 1 parte en‘peso de dicha
mezcla, por ejémplo de 0 a 0,1 (por ejemplo de 0-a 0,03 6
ds 0,001 a.0,01) partes en peso de cloruro de sodio.

- Dicha mezcla de isomalto-oligoseciridos puede mez|
clarse con dextrén clinico de peso moleculsr promedio de
peso, H , 30.000 a 80.000 (por ejemplo Dextran 70, Dextren

60 y Dextran 40). (Preferiblemente, menos de 8 (en especial

6 3) por ciento en»peso'de dicho dextrém clinico e encuen
tre en el intervelo de peso molecular inferior a i0.000,
es decir emtes del mezclado de la mezcla de isomalto-oligo
sacérido). Por ejemplo, 1 parte en peso de la mezcla de isol
malto-oligosacérido puede mezclarse con 0,5 an500, prefe-
riblemente 1 a 300, en especial -1 a 100, por ejemplo 1 a 60
(por ejemplo 1 a 50, por ejemplo 3, a 30) partes en peso de

dicho dextrén clinico. La substancia que contiene hidretos
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Fde carbono pueds estar constituida, a titulo de ejemplo,
por 0,3 a 50, por ejemplo 0,5 a 40, tal como 1 a 30, por

" |ejemplo 3 a 30, tal conio 5 Aav 20, por ejemplo 5 a 10 poxr
Jeiento en peso, de dicha mezcla de isoniélto-oligosacéridos

‘|slendo el rssto dicho dextrén y posiblemente Pequelias can-

tidades de glucosa y'eloruro de sodio (por ejemplo de 0&

5, por ejemplo de O & 2, tal como de O a 1 por ciento e’

‘{peso). Dicha mezcla de isomalto-oligosacéridos y dext;*’é.';i

clinico puede combener ventajosamente menos de 8, preferi-

blemente menos de 6, en especi2l menos de 5, tal como menos

de 4 0 menos de 3 por ciento en . peso, de moléculas dentro

T p s

- |del intervalo de peso molecular de 3.000 a 10.000. -.,

-

Ia mezcla parhculer de isomalt o-olne;ose.cer*do«
de que se hace uso en la presenie invencidn, puede ser ob-
tenida mezclando los oligosacéridos individuales en propor-
cionés tales que Se'obtenga la mezcle deseeda. No obstante,
es prictica y econfmicamente obtenida del mejor modo par-
tiendo de hidrolizad&s parciales de dextran, que se obtie—
nen, por ejemplo, mediante hidrélisis 4cida o enzimética,
siendo fracciOnados los hidrolizados que contlenen isomal—-

o-ollgosacarldos por medio de prec:.n::t;ac:.on fracclonada

y/0 disolucidn fraccionsda (por ejemplo en mezclas de agua

. ¥y un agente de precipitacidn tal como etanol, metanol o acg

~t:OJ:ta)_;y/o por medio de separacidn por eromatografia de gel

y/0- separacibn por adsorcidn y/o ultrafiltreciln, y tales

tenga la mezcla particular desesda de isomalto-oligosacd-
ridos. Tel fraccibn puede ser ajustada en cuanto e su com-
posicidn efiadiendo uno o mds. de los oligosaciridos indivi-

dvales.

fraceiones separades son combinadas de tal modo que se Ob-— .

I
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- porque se hidroliza parciaLhente dextran a wno o més hidro

‘binen facultativemente en proporciones adecuadas para .dar

entre 13.000 y 22.000. Ia hidrélisis parcial de dextrén

/4 ' , . : S Hojn ntm. 14 :

4, . .

_ Ia invencidn se refiere tembidn a un método parg
la preperacidn de la bubstencia que contiene hidratos de
carﬁono Que comprende'la nezcls particular de isomalto-
-oligosacridos entes definida. Bl método se carscteriza

lizados que ‘contienen una mezcla de isomald o—ollgosakdii-
dos en el intervalo de 2 a 20 unidades de gluc0sa Yy p@r—

que fracciones gque contlenen 1soma1to-olig08acaridos se-

alslan de teles hidrolizados por freccionsmiento y se;cog

una mezcla de 1soma1to~oligosacaridos que poseen la ©om-

Yoa

posicidn dada anteriormente. . S

A
-

El dextran puede ser prevaerado ventagosamente
ror medio de Leuconostoc mesenter01des, cepa NRRL 3-512.
Como_dextran de partida para la hidrdélisis parcial antes
citadé, pﬁeden usarse ventzajosamente fracciones de dex-
trén de valores ﬁé comprendidos entre 5.000 y 30.000 por
ejemplo, tales como entre 10.000 y 30.000, por ejemplo

se efectia ventajosamente en una 0 mis etapas hasta el
punto que el hidrolizado contenga una parte reiativamenﬁe
pequefia de isomalbo-oligosacéridos de 10 y més wnidades

de glucosa (por ejemplo menos de 20, fal como menos de 15,
por ejemplo menos de 10 6 5 por ciento en DPeso, calculado
sobre el peso total del hidrolizado), de modo que més tar
de puede recuperarse y hacerse uso de wna fraccibn, que

se precipita primeramehte por tratemiento con etanol. Ha
perecido ser posible llevar a cabo téenicamente el frac-
cionaniento recesario de 193 hidrolizados por medio de ﬁqg

cipitecibn con etanol y tratamiento con carbln activo. (Ig
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~adsorcidn de los isomalto-oligosaciridos sobre carbdén de-

cuadas %racclones adecuadas obtenldas de este modo para
dar substanclas que comprenden hidretos de carbono que
cOntlenen.una mezcla de 1soma1to-011gosacar1dos de 1a com

,a,_,

pPosicidn antes dada, puede prepararse un producto repro—

ducible a escala técnicae : , 'f‘

-X v odoe
b

,  Ia invenciln comprende también un método da neé-

jorar dextrén clinico que tiene un peso moleculan profe—

que respecta 8 efectOS secundarios por admlnistracion na-
renteral, cuyo método se caracteriza porque dicho dextrén
clinico se mezcla cOn_una_hezcla de isomelto-oligoseddri-
dos segin se ha especificado antes, siendo 1a$'proporcio-
nes entre dicha mezcla y dicho dextrén clinico de 1 parte
eh peso de d;cha mezcla respecto a 0,5 a 500, preferible~
mente 1 a 300; partes en peso de dicho Qextrén ¢lindco,
 por ejemplo 1 a 100 partes. _ i

 Ta invencidn proporciona una mejora en el méto-

do conocido de administracidn parenteral a mamiferos in-~

medio de peso (Eé) comprendido entre 30.000 y 80.000, cu-
ye mejora comprende administrar parenterslmente &l memife
'ro, poco entes 6 simulténeamente'con la sdministracidn de
dieho dextran clinico, una solucidn acuosa estéril, pare
edninistracidn parenteral, que cbntiené de 0,01 2 35 g
poy 100 ml de solucién? de una mezcla de isomalto-oligo-

secéridos segin se ha especificado anteriormente, en una

tra el dextran ¥y presentes en dicho mamlfero.-

Hoja nam. 15

pende del peso mblecular) Combinardo en proporciones ade-

“dio de peso (M ) comprendido entre 30.000 y 80 000, en:lo

cluso el hombre, de dextrin clinico de peso molecular pro

cantidad efeotxva pera bloguesr anticuerpos dlrlgldos con'

1
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-al intervalo sntre las dos adminiStracioheé no debe exhbn

EJEMPT.O L

-dejb que la hidrdélisis tuviera lugar durante 30 h a 852C-

16 |

" Hojn nGm.

4
© Segin una realizacién preferida, dicha mezcla se

administra simulténeamente con, y e la misma solucidn que

. -
]

dicho dextrén.

- Gomo pueaerreconocerse ﬁor las personas de habi-
lidad ordigaria en la téenica, los 1somalto~ollb0sacar1dos
serdn excretados en la orina. Por tal rszdn, cuando 1a»wo~
lucidn de la mezcla de isomalto—oligosacaridos se admiﬁis—

tre antes de administrar la solucidn de dextrén clinico,:

derse demasisdo y adecuadamernte no debe exceder de una.lorg
y pre;eriblemente debe estar comprendido entre 10 y 4] ml-
nutos. o .

Generalmenté, la cantidaq de la mezcla de isqmal
to-0ligosacaridos administrada bareﬁteralmente para e;fe
fin; éebe ser de 0,001 a 0,3 g de dicha mezclg por kg de
peso, preferiblemente de 0,005 a 0,1 g por kg de peso,
por ejemplo de 0,01 a 0,05 g por kg de peso.

La invencidn se ilustre adicionalmente mediante

los ejemplos que figuren a contimacidn.

_4) Se safizdieron 10,5 litros de HC1 8,6 M a 1000
litros de una solucidn acuosz que contenia:400 kg de una
fraceidn de dexirén de ﬁp = 17.000 (obtenid; de dextrén
nativo partiendo de Leuconostoc mesenteoroides, cepa NRRL

B-512, mediante hidrdlisis y fraccionamiento) a 85¢C. Se

después de 1o cual la solucidn se enfrid y neutralizd aiia
diendo una solucidn acwosa.de hidréxido de sodio. Se pre-

cipitd una primera fraccidn a aproximadamente 202C¢ median
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| te la adicibn de 4300 litros de etanol de 90%. Ia fraccién
precipitada"' fue recogida y disuelta en agua haéta un volu
men de la solucidn de 500 litros, y después se £iltrd la
- solucidn con 10 kg de carbén activo. Se precipitd una me
va fraccidp a 202C del filtrado asi obtenido mediente la
_edicidn de 2000 litros de etanol de 90%. La fracciéﬁ"ﬁi‘r‘é-—
f cipitade se disolvid en =2gua hasta un volumen de la :{c)@g—
cibn de 420.11“0:005 y le solucibn se £iltrd con 20 k‘gi@’e.i
cerbén ectivo, Despuds de filtracitn y secedo por pui¥e-

rizg.cién ée obtuvieron aproximadamente 100 kg de su‘os’t'aa;}.-

u Ea

cia en forma de un polvo hlanco. ' R B
B) Se afiadieron 10,5 litros de HCL 8,6 N & ‘2000
litros de una solucibn acuosa que contenia 265 kg de:ﬁé:’g’a
fraccin de dextrén de My = 17.000 & 881C. Se dejé que la
hidr§lisis tuviera lugar 24 horass a 882C despuds de lo
cual le sdlucié_n_se enfrié y se neutralizé aﬁadiendo una
solucibn ecuosa de hidrbxido de sodio. La solucién se £il
trd entonces con 10 kg de carbdn activo ¥y se concentrd a
un volumen de 440 litros. Se precipité una primera frac-
cidn a gproximadamén‘lze 202¢ mediamte la edicién de 1750
1itros de etanol de 90%. La fraccidn precipitada se recu
perd y disolvid en 2gua hasta un volumen de la sqluéic'm ’
de 550 litros y se fi;Ltré con 5 kg de carbdn activo. La
~solucién se concentrd despuds & un volumen de 325 litros
y se. precipité unalnueva fraccién a aproximedemente 209G
nediente la sdiciln de 1300 litros de etanol de 90%. Te
fracoin precipitada se recuperd y se disolvid en agua
hasta un volumen de la solucibn de 270 litros. Se px;eci—
pitd wna nueva fraccidn mediente la 2dicidn de ioéo 1i-

tros de etanol de 90%. Ie fraceidn _précipitada se 'recup'e-
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L rd y se disolvid en agua hasta un volumen de la solucidn

' dos sobre el peso total la mezcla de isomelto-oligosaciri

tHola niim. 18 !

i

de 500 1litres, y la solucidn se £ilird entonces con 5 kg
de carbén sctivo. Después de filtrer y secar por pulveri-
gacién se ocbtuvieron aproximedemente 100 kg de substancia

en forma de un polvo blarco. ' '
¢) Se prepard una‘substancia de un modo anéiééo
" al B) anterior, perc hidrolizando durante 25 horas a 8590.
Despuds 46 la #ltime filtracién y de secar por pulvesiza~
cibn se obtuvieron aproximademente 106 kg de subgtanaﬁw en
forma de un polvo blanco. '. ) .
' D) Une parte en peso de cada una de las substan-
cias obtenidas segin A), B) y C) fueron mezcladas a fondo
hasts obtener una mezcla homogénea. E1 andlisis mostg6jque
por 100 g de substancia la mezcla estaba constituida"‘pﬁr
96 g de ﬁna mezcla de isomalto-oligosacdridos, 3 g de glu-
‘cose ¥y 1 g de cloruro de sodio. Un andlisis cromatografico

mostrd que la mezcls de isomelto-oligosacéridos estabe
constituida por 7% (este porcentaje asi como ios gue fi-

guran seguidamente son tantos por ciento en peso calculz-

dos) de isomaltosa, 11% de isomeltotriosz, 15% de isomal-
totetrosa, 16% de isomaltopentosa, 14% de isomalfchexosa,
11% de isomaltoheptosa, T% de isomaltooctosa, 5% de 1g0=-
naltononose y 14% de isomelto-oligosacéridos de 10 o mds-
unidades de glucosa (estando constituido 12% por oligosa
céridos de 10 a 14 unidades de glucosa y 2% por oligosa-
céridos de 15 a 20 unidades de glucosa). El ﬁi de la mez
cle de isomalto-oligosacéridos era 1020, estimado por ang

lisis por cromatografis de.gel.
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dratés de carbono ¥ 0,‘6 g de cloruro de sodio por 100 ml -

Se preperd iuna solucién que contenia 15 ig de hi

de SOl‘IlClOI\, disolviendo caata.dades aprop:.ade.s de. 1a subs
tancia aue contiene hldratos de carbono del Ejemplo 1 D,
¥y cloruro de sodio, en 2gua destilada exenta de p:grobe,nos,
a 902C. Ia solucidn fue :E:i:l-l';rada. y se llend en 'fra'scoé de
vidrio de 10 ml y 500 ml, que despuds fueron cerrados her-
néticamente y esterilizados por calor, a 1209C dpran"a(-*;- 35
minutose

i .
BJEMPLO ’ , . :

A) "S_e preperd una solm..zérién que contenia 6 & -_‘dé

Dextran 70, 0,8 'g de cloruro de sodio y 0,6 g de hidxié:’t;és
de .@é,.a_c-’oono del EjemplolD pcx: 100 ml de solucién:,l disolvien

dratos de carbono, del Ejemplo 1 D, c;oruro d_e-sodio ¥y
Dextran 70, en a;gua.destilada exents; de p:ir%enoé. Ia so-
1uciﬁ'>n se £iltrd y se 11enb en frescos de vidrio de 500 ml
y 100 ml qué despuds fueron herméticemente cerrados ¥ es- .,
terilizados por calor a 120eC durante 35 minutos.

" B) se >prepar6 una solucidn como en 4) é.nterior,
pero con 0,3 g de.hidratos de carbono del Eaemplo 1D por
100 nl, en lugar de O, 6 &o

EJEHPIO i ,
a 0 6 partes en paso de la substanc:.a hidrato de
carbono prepaxada en el Ejemplo 1 ‘.D, en forma de polvo,

fueron mezcladas a fondo con 6 partes en peso de Dextran

70 en forma de polvo. la substancia obtenida es adecuada _

!

do cantidedes apropiadas'dga le substancia ciue contiene hi-
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-Para‘preparar soluciones de infusién. Una solucidn tal
puede ser prcnqrad° por eaemplo del siguiente modo: Se di
suelven 6,6 kg de diche substencia ¥ 0,8 kg de eloruro de
sodio én ague destileda exenta de pirdgenocs, hasta un vo-

lumen de solucibn de 100 litros. Ia solucidn se filtra y
se llena en frascos de vidrio de 500 ml que después‘ég}

. cierren herméticamente y se.esterilizan por calor a 312090

EJEKPLO 5 : e
| Se prepard una solucién acuosa que contenis 24
g de Dextran 40 y 1,2 g de la substancia hidrato de nambo
no preparada en el Ejemplo 1 D por 100 ml de solucion. La
golucién se £iltrd y se secd por pulverizbclon, El polvo
obtegido de este modo es adecuado pare.la preparacion de
soluciones de infusidn. Tales éoluciones,ﬁﬁeden ser prepa
‘redasy por ejemplo, del siguiente modo: se disuelven 10,5
kg de d;eho polvo y 0,8 kg de cloruro de sodio, en agua
destilade éxenia de pirbdgenos hasta un volumen de solucidn
de 100 litros. La solucidn se filtra y se llena en frasco
de vidrio de 500 ml gue después se cierran herméticamente

y se esterilizan por calor a 120°C durante 35 minutos. -
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REIVINDICACIOKES

==

Los puntos de invencién propla y nusva, que se
presentén para que sean objeto de esta solicitud de Paten-~
te de Invencidn en Espafla, por VEINTZ afios; son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

.

lg,~ Un método de preparacién de una solucién
acuosa estéril para administracidén parenteral que contiene
una sustapcia que comprende hidratos de carbona, caracte-
rizado porque se hidroliza parcialmente dextrén para dar
un, hidroliéado que contiene una mezcla de isomalto-oligosa,
cdridos en el intervalo de 2 a 20 unidades de glucosa, y
porque se aisla de dicho hidrolizado vor fraccionamiento
wna fraccién que contiene isomalto~oligosacdridos, compren
diendo dicha fracecidén: a) de O a 15 por ciento en peéo de
isomaltosa, b) de 20 a 65, preferiblemente de 20 a 60, por
ciento en peso de isomalébtriosa, isomaltotetrosa o isome]
topentosa, estando pressnte cade uno de estos oligosacdri-
dos en una cantidad por lo menos de 5 por ciento en peso ¥y
a lo sumo de 25 por ciento en peso, ¢) dQ 20 a 65, prgfer;
blemente de 20 é 60, por ciento en peso de isomeltohexosa,
isomaltoheptosa, isomaltooctose e isomaltononosa, estando
presente cada wna de la isomaltohexosa y la isomaltoheptoss
en una cantidad por lo menos de 5 por ciento>en peso y & lo
sumo de 25 por ciento en peso, y siendo la cantidad total
de isomaltooctosa e isomaltononosa por lo menos de 5 por
ciento en peso y & lo sumo de 25, por ciento en peso, d)

de 0 a 30, preferiblemente de 0 a 25, pdr ciento en peso
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-Fe isomalto-oligosacdridos de 10 & 20 unidades de glucow-

Jridos es ds 0,2 a 30 g por 100 ml de solucién.

' gosacdridos comprende de 25 &' 55 por ciento en peso de isg

Hayn nsn 2 2

sa, siendo de 0 a 10 por ciento del peso isomalio-oligosa
cdridos de 15 a 20 unidades de glucosa, calculdndose los
porcentajes sobre el peso total de los isomalto-oligosacéd-
ridos, despuéds de lo cual se disuelven en agua dicha fragc
cién y opcionalmente tembién aditivos usados en la prepara
cién de solu&iones bara administracién parenteral, tales
como cloruro de sodio, glusosa o dextrdn clinico, en propox
clones tales que den un contenido de le fraceién de isomel
to-0ligosacdridos de 0,02 a 30 g por 100 ml de soluciédn,
tras lo cual se filtra la solucidén y se vierte en receptd-
culos destinados & soluciones pare uso parenterzl, cuyo;
receptdculos se cierran luego herméticamente y se esteri~
lizen por calor. a

28,~ Un método segin la reivindicacién 12, en el

que ol contenido de dicha fraceidén de isomalto-oligosacéd-

38,~ Un método segin la reivindicacién 12, en el
que el contenido de dicha’ fraceidn de isomalto~oligosacd—-
ridos es de 0,3 a 20 g ﬁor 100 ml de solucidn.

48,~ Un método segin. cualquiera de las reivindi-
caciones 12 a 32, en el que dicha fraccién de isomalto-
~oligosacédridos comprende de 2 a 10 por ciento en peso de
isomaltosa. .

58,- Un método segin cuaiquiera de las reivindi-

’

caciones 12 @ 48, en el que dicha fraceidn de isomalbto-oli

naltotriosa, isomaltotetrose e isomaltopentosa.
68.~ Un método segin cualquiers de las reivindi-

caciones 12 a 52, en el que dicha fraqcién de isomalto=-oli
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Fgosacéridos comprende de 25 a 55 por ciento en peso de isg
maltohexdsa, isomaltoheptosa, isomaltooctosa e isomaliono-
Nnosa. '/ ' !
T2.~ Un método segin cualquiers de las reivindi-
caciones 12 a 62, en el que dicha freccibén de isomalto-
~oligosacdridos comprende de 5 a 20 por ciento en peso de
igsomalto~-oligosacdridos de 1C & 20 unidades de glucoss,
estando constituido de O a 7 por ciento del peso de dicha
fracelén por isomalto-oligosacdridos de 15 a 20 unidades
de glucosa.

82.- Un método segin cualquiera de las reivindi-
caciones 12 a T8, en el que la solucién contiene tambidn
de 2 & 12 g de dextrdn clinico por 100 ml de solucidén, te
niendo dicho dextrdn clinico un peso molecular promedio
de peso, I,, dentrocde los limites de 30.000 & 80.000.

. 98&,- Un método segin la reivindicacién 82, en el
que lé.solucién contiene de 0,02 a 10 g de dicha fraccidn
de isomalto~oligosacdridos por 100 ml de solucidn.

108, ~ Un método segin le reivindicacibn 92, en
el que la solucién contiéne de 0,2 g 10 g de dicha frac-
cién de isomalto-oligosacdridos por 100 ml dé solucién.

ll2,~ Un método segin cualguiera de las relvin-
dicaciones 82 g 102, en el que la solucién contiens menos
de 0,4 g de molécunlasde dextrdn en el intervalo de peso
molecular de 3.00C & 10.000, por 1CO ml de solucibn.

128,~ Un método de preparacién de una soluciébn
acuose estdril,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an=—

tecede y con los fines que se han especificado.
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- Esta lemoria consgta de veinticuatre hojas escr£
tas a mdguina por una sola cara.
/ |
| Waaria, 05BE1979

5 P.A,
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