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y de naclonalidad sueca, en Gothenburg (Sweden), Anders Per

vIa buoal La raaén de ello, entre otras cosas, es la de que

B dlante 1nyec01ones de hlerro 1ntramusculares 0 inuravenosas,
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sonsbatan 2, por. "MLTODO PARA LA PRLPARACION DE PRLPARADOS
DL HIERRO DE LLEVADO PODER DE ABSORCION" : )

e basa pr1n01palmente en la admlnlstra01on de hlerro por

'”el tratamlento con hlerro por via parenberal, por egemplo me Ti;

no puede ser reallaado por ei paclente mlsmo, yendo corrlen

tcmente aoompanando ae 01ertos rleswos debldo a la reaccmén

ael paclente y ocasionando a menudo tamblén 1naeseables efeo,*“l}
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‘uos looales en el punto de admlnlstr8016n, por ejemplo dolores

oy una ¢uert@ decoloracidn de la plel Inoluso se han produ01do

‘o

casos de muerte a conseouenoia del choque esultante de la admi -
5n15tr301én parenteral de hlerro. Por conwlgulente, los rlesaos

5?:15 ;l,g;ffde la admlnlstraclén parenteral son siempre mayores ‘que los de

CT Ll la admlnlstrac1dn por via bucal."
Inuluso cuando se admlnlsuran por via bucal, los preparados

o Oe hlerro corrlente Oflglnan, hasta en un ZOﬁ de 1os oasos tra
‘.Lados, rea001ones secundarlas astroihtestlaales, ‘como por ejem,

 ébfu   ,j?p1o dlarrea, néuseas, esvreﬁlmlento y una sensa01dn de malestar
- g general. Albunas per&onas no pueden 1ncluso tolerar aosolutamen'
te los preparados de’ h:.erro° La gravedad de 1os efectos secunda

f r1os que se presentan depende nuy probablemente de la magnltud

ae la d051s ‘de hlerro admlnlstiada, que tiene que ger corrlente .

~;.‘;25v hg;;}‘mcatc Va“las vnces mayor que la oantldad de hlerro que tenga‘-

-ﬂ;,qque ser absorblda. Para vencer las desventaJas de los prendrados;“

3;;~' iaui,ﬁde hlerzo ex1stentes,'se ha propuesto subd1v1dlr la canthad

'*yltotal de hlerro que se toma en todo el dia ¥ admlnlstrar el

','hlerro en pequenas d051s repetLdas a. 1ntervalos durante el dia,:';

'jvﬂunque esto 31n embarbo 1no es convenlente para el p301ente nl

'jkreguelve de manerd atlafactorla el problema de ellm1nar las reao

”"?c1ones secuadarles 1ndeseables.

e

eparados de hlerro aamlnlsbrados ,:“

” ;“TOLra desventaaa de los pr

H.@stos preparauos aumentan el oontenldo ae hlerro de las reservas.y”

?noon aoeptable 1apldez al empezar el periodo Qe admlnlstvaoién.-

Un ulterlor sumlnistro de hlerro e 1as reservas reauiere una

>
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’40w ’ ":; Los prenarados liquldos destlnados a ser admlnlstrados

por via bucal tlenen la adlclonal desventaaa de guc su oabor 8, 
hlerro resulua des ‘vracable para 1a mayoria de los paolentes '
y de- que descoloran los d:entes de ésLos.  | T
'Por comsigulente, e: 1sto una gran nece51dad de un prepara
h 45" ; do de hlerro, especialmunte en forma de tabletas, que posea uug_
‘ - absorc1dn eaenolalmente superlor & la de 1os preparados ya cono‘

“'chOS, ya que un tal preparado permlulria adm1nlotrar una més

pequena dosis -eon, un efecto 1cual 0- saperlor, pero oon una fre‘

, cuen01a vy grado de reacc1ones seoundarlas 1nferlores, Uh tal
BO'V'AT prcparado mego ado permltlria tamblén substltulr total 0 parc1al
| mwnte las 1nyecolones 1ntramusculares 0 1ntravenosas de- hlerro,
‘f’,; , hasta aqud 1nev1tdbles en albunos casosov :
S Un objeto de 1a 1nven016n es el de crear preparados de

‘hierro que comprenqan un promotor de absor016n que aumente gran

"ij55 \_(‘ demente 1a absor016n.del.componente de hlerro en 1a administra

et cldn por via bucale o

»:_'f;ﬂf; - Segﬁn 1a presente 1nvenc16n, se crean preparaios de hlerro,g'“

i

'larmacﬁuolcos, sugceptlbles de ser admlnlstrados por via bucal,;f_

lque comprhnden una’ mezcla de un compuesto fer;oso y, como promo ]

T tor ae 1a absorcmdn de hlerro, un uucolnamo (tal como se define'1,‘

a contlnu8016n) '31endo flSlold 1camente 1nocuo tanto el compues;k‘{

oo T e to ferroso como el sucelnato y fé011mente solubles en los 1Iqu1,i**

o . B -

“ u~~~/g';~ dos gés rlcos o 1ntest¢nales, o en ambos.

61 se desea asi los preparados pueden comprender un vehi

,puestos fe rosos,,su001natos y vehiculos, se qulere de01r que (

.l

1a substancxa no es pergudlclal para las pcrsones al ser admlnls LB
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t"’ada por 1a via descadao 3 2 ﬁ @ b ﬁ @
'>7d:5: j’¢ 7' Constltuden GJemplos de los compueszos ¢errosos solubles que
,;,?'if"pueden ser: usados en los preparauos ‘de la 1nven01dn los compues
to8 ferrosos 1norganlcos, orgénmo&s y complegos, como;por*eqemplo;?ﬁ
- ;.f-‘i ‘ol aulfdto fefroso, 01 oloruro 1erroso, el bluconato f?irqsq“y_
”.u'el oomplego fefroso de sulfato W2 gllclna. £   | IREEEED

hl promotor de absorc¢on de 1os prebdrados cs un su001nato,

~1
(S}

p I termlno que se omplea aqui para 1ndlcar el é01do succinlco, el
anhidrldo succinico 0 una sal .de é01do sucoim.co° Constltuyen ,
'reJemplos de adecuadas Sales de é01do succinlco el succmnato de ,aﬁ*‘

-nsodlo, de- amonlo kA de maane81o.; f_

“=”03fv’ ugﬁ La oantldad de sucelnato anadlao no es crl 1ca, pero el au

mento ue absor016n consebuldo es mayor cuanto mayor es la cantl :

dad Qe suc01nato administraoo (véase la Flg. 2 de los dlbugos ad

Lo L'.““a Juntos) Al determinar la“propor016n adeouada entre el compuesto. '

Ierfoso v el succine o”para.aloanzaf la absoromén deseada, no hay -

& .

o8 ;’ que olv1dar que la admlnlstra01én de una-pequena cantldad de h1e

rro propor01oma un Dorcentaje de ”bSOTCldn supeflor al de una can

T tldad grande° Cua ndo la dosis de hlerro odmlnlstrada es de unos .
V“ng ”n47' 10 mg, son espe01a1menue adecuados para el fin propuesto de 30 mg

a SUO mg de éclao succinlco, esto correuponde a 1 5 24 equlvalen”

tes de éoldo suocinlco por equlvalente de hlerroo Con 00s1s més ;'

~ . ° a4 - -

ad de componentc dae’. écldo suc01n100 es preferlblemente dc §5 mg

Ja ' 7)0 m es de01r de 1/a 8 12 equivalentes de a01do su001nlw




cos. Un't l pfepdxaao complmnd tabletaS'quewconul nen: un

pwenden la lucoaa'liqulaa, la pastd ae alm1ddn, la solucldn

- de’ aoa01a y law soluolonem ae pelatlna° Pueaen empluar 1c) losn

v pvesto ferroso va oon el é01do succinlooe;, A,'” ' ';“f' °;3

Tamblén pueden 1nclu1rve ventagos»uente 0uras adlCloaeSQ

dtlles en la preparacldn de preparauos de. hlefro pdra admlnls'

traolén bucal,'como agentes esta01llzadores, por egemplo sorbl

tol y 801do ascdfblco, agentes de superflcle acblva, rey ulado

;;Les de pH, v1tam1nas, esen01as de sabor, azﬁcar y s1mllares.*.‘
| Los preparaaos Qé h1e rro de la- 1nvon016a son espec1almer
te adecuados pa a preourudos sdlldos en forma de taolemas y
:cépsulds, ya que permlten usar compueutos ferrosos muy solu

bles, como sul¢ato ferroso y cloruro :n.erroso° Ouaado se usan

tales compaectos, la sal Oe h¢erwovsc dlsuﬂlve répldamcnte, de
modo que s alcanza una_ ran concentra016n en el conducto gds'
ur01ntesolna1. Tas sales poco ébiubles, por - egemplo el tartra

to Ierroso y'el su001nato ferroso, son dlsuelwas con«relatlva

1enu1tud vy no,o¢1p1nan una concentr8016n taa elevada, 10 que

-es causa de una mnenoxr absor016no_;~



S0

'~_gcop preparados de hlerfo ya con001dos Slﬂ pfomotores de abso* V;T.E,
 ;;con d081¢10a01ones de hlerfo con81qerablemente 1nfer10res, por

u501da, 1os efeotos secundarlos gastr01ntestlpales. Con 1os prepa
”rados de 1a 1nveq016n es tamblén pos¢b1e completqr las reservas o
fdel cuerpo més répluamente por admlnlstr6016n oucal de modo

“'que resulta reuu01da la neoe31ddd de tratamlento ce hlerro por>;f

'via 1ntramuscular e 1ntravenosa. T P

 ;1a capa01dad de absorcldn de los dlstintos compuestos de.- hlerro
,;aue han 8ido prev1amente quferldos para admlnlstr301on por v1a

yforal no'. hablundose detcrmlnado con se ufldad el verdaaero desa

x;irrollo ue 1a absor016n° Lsto €8 debldo hasta 01erto punto a 1a
J;dlflcul ad de medlr y OOmparar obJetlvaménte la absor016n de J
'fflos distlntos compuestoe. El método usaao corrlentemente es el
‘de segUl“ la regenefaClén oe la hemobloblna en 1os pacientes con
1 dellclen01a de hlerro despucs del tratamlento con hlerro. Segﬁn
_;este método, se“uratan dlstlntos "rupos de pacientes con. dlstln
 tos oompuestos de . hlerro y 86 oompara a clertos 1noervalos la

regeneracidn obtenlda..81n embdrgo los resultados de tales expe

jrlmentos son muy a menudo en@aaosos y un oaservador obgetlvo )

016n, log preparacos -de 1a 1nven016n permlten una admlnls r3016n

vcons1oulente, no se manlfleSuan,‘o se manlflestan en forma redu'

Han eAlStldO 5randes dlveréen01as de oplnlén en cuanto- a




H‘MJ5HILUG de la 0515 ae hierro y la pre encma de hle ro ea lao:

ey crva au hlexro oesae ldS oualen el hlerr ymedﬁ se"~mov1llza R

gdo, por egemplo, en lo cw&os de anemla hemo ré~1oa;a”uda. Un
fasolo LHVGHtlgddOI ha exam;nado a menudo el e;ecto ae un solo com'

”'puesto ae hlefro. Por con51 ulente, las cond701ones de en ayo

2

' “;°on con muchd freo@éacla dlstlu as en dlsulnbas 1nvostlgaclones,

f;ééiv> -‘10 oual,vcomo se qa dlcho anterlormente, egerce uha con51derable
1n11uen01a soble 1os resultados. Aaomés, alstlnuas cantld 2ded

ajrfi. }A-~g) fde hlefro han 1do adminl utadds a dlutiltOS brupo de pac1entes,i

~: com}:_mrandose los eiectos, 10 cual oonduoe a resultados engamosos,

:ya_que el graao de - absor016n dopende, entre otrag cosas, de la

170 magnitud de la cantldad de.hlerrOuadmln;surada (el pprgentage-
B ,dc abaor016n de una dosis pequefia es-mayor que el de una dosis @
fr;vff;f“rande)

Los pu01entes auacados ae anemla hemorrégloa ag uda-ﬂa han”

~Q?s1ao 31empre explicltamente efcluldos, nl tampoco se ha aeiiﬁidbf‘
W;fii75:;;‘giel grado de;anemla,jeﬁe,mPor»con51Gu1ente, se'llega dellmenfe'”

“fa‘ esultados cnpanososo Cuando 8¢ 1ncluyen en los ensayos ca-

"'SOS de anemla hemorraclca acuda, 8¢ observa Drdcmlcamente siem HL

-“jf; pbre una absorolon demas1ado_elevada s1 1a absor01dn es aeterml

- Tnaéa3por eliaunento de hémbglobiné, poroue el hlcrro puede obue>fv

- 1ég*>;rj nerse ea barmc ael hlerro absoroxdo v oen- parte Ge las reservas )

o

R propla uel orbanlsmo.~4n 1os sugetos de ensayos con una pronun

’01aaa nemla por deflcen01a de. hlerro, se obL¢cne una- més rapi

da feéeneLa01un que en el caso ae sugetos cuyo grado mealo de_gf;

1ao tan g“ande que la can ‘L‘

“*1ddd da hlerro absorblda uo hd ger01do 1nfluen01a declslva al




,.que es absor01do en 01ermo perlodo ae ulempo r utlllwado par

fla forma01on ae hemoblob:ma° Lste método de compara016n puede

i{lcr totalmente enganoso por vavlas rdaones,

51a més 1uportante

f‘minlstraaas en letlntas serles de 1nvest16001ones han sido de7

'*“dlstlnta magnltua.,Como no se ha hecho experluento alsuno par.’

’vdetermlnar la cantldad diarLa de hlerro mas pcqueﬁa que proporr*
VL01ona una, reg enera016n 69L1ma, un coeflclente de ut11123016n"
>*_calculqdo de este modo seré solo aproximadamﬂnte 1nversamehte‘h:
‘ 'fpropor01onal a la cantldad dlarla de’ hierro umlnl trado ¥ no
s 'éos - consti 1ré med¢da obJelea aléuna de l capaciddd de absor016nf‘”w
derd Llntos compu55uos de hLerro. Ademds, puede ser 1ncorrec
'%.tamunue elevaao 31 emtre IOJ sugatos de: ensayo se 1ncluyen oasos-

' de anemla hemorré 1ca aéuda con uns ouanﬁlosa canbldad de hlerro

'Ttifen sus reservas de hlerro, porque, teérlcamente, podrian enton‘;:l
’féin{f{;ces ulcanzarae coe¢101enues de utlllza@ldn superlores al 100% |
-hbf5emploando peuueﬁas 60315 de hleLro, 1o cual es absurao.
Por 1o anterlormenue expuesto, es: ev1denﬁe que un prcpara‘

“;do de hlexro no puede ser oon51aerado como JUuLl¢iOad0 desde el

~punto de v¢sta médloo por el mero hecho de gue las investl aclo’

-215_;ﬁ7'nes clinlcas reallzaaas de 1a manera’ tradiciondl sean con81dera

das como 1nd10ando uh efecto terapéutlco.




R Se ha’ elaborado ahora una técnica especial para el ebtu

’fnﬁ"ﬁ' E /le ue la absor016n de hlerro, éTBCloS £} 18 cual es ahora posxl
"f_ble obtener valores segufos acerca de la rapldez de absor016n o
de hlerro en dlstlntas oondlclones.‘Ln pflnclplo,'el métodoioe-"

55y me 59»_"3,,

‘ gbasa en el uso de, dos 1sdtopos de hlerro = ﬂe

7en 1a suceslva aeterminaoldn de 1a rau1act1v:aad oe la sangre,‘

ey

”fheces, etc.~ sta bécnica ha s1do usaoa parolalmentu para estu

nidlar los iautores generales que 1nf1uyen en el mecanlsmo ae
‘;2225;?“{‘“aosorclén, y en parhe pafa oomparar le absorcmén de dlbtlntos,f
‘;preparados de hlerro. Medlanﬁe las prlmeras 1nvest1g801oneo,

'~se ha estlmado la cantldad ae hlerro absorblda por unldad de

”;Jtlempo radlactlvando hlerro tomado por via bucal con un 1sdto f

V”‘»ime;f~f;:f; ijpo de hlerro radlactlvo (por egemplo FebB) y admlnlstrando al;“ .

'uﬂééoiyf ,'proplo ulempo por Vla 1atrdvenosa una d031s 1nd1c1al de otro

“;1sdtopo de- hierro radlactlvo (Fe 59) para ls determlnacldn

.j'contlnuada de la odllda de hlerro ael plasma, lo oual no era an
‘teu p081b1e. Por este procedlmlento han podldo establecerve_‘
0 oonf¢rmaﬂse, entire otros, los heohos 31 ulentes.
e } 235 '_. 1° Un aumento ae 10 veces 1a concentr8016n de hlerro en la so' ,
. ﬂlu016n adm1n1Suraca por via bucal no oonduce més que ‘a un
"aumento de 5 vuces en la conoentraclén del hlerro en el duo
deno. Una parte del hlerro 1nger1do e8 pr601p¢taca, absor
L : » bida, 0 reacclona con protelnas en el 1umen gastrowntestl
ii{;  ';E'ifj'cr 2;?En pa01entes con deilcen01a de hlerro, 1a raplde de.abéorf
Aﬂ016n de hlerro es conalderablemente mayor que en los que
| 'Lno tlenen cef¢cen01a de hierro. |
,-;5; La disminucidn de las regerves de. hlerro uonduoe a un aunen N
o4 o de la absorolén de hlerro.
A Las-ru ervas de hler¢o del organlsmo pueden ser aumentadas
.' por la admlnlstr3016n de’ hlerro ‘por via bucal, lo que se '_

dudaba»antesg' el - L

IR T A = DA A An by i




iﬁ v 4"5, Ll transporte de hlerro deoue el 1nrost1no al plasma a través
1250 ol }'de la mucosa se- Lfectﬁa sélo en esta dlre0016n. -

b;fLog Lactores que_+nfluyen en la rapldez de transporte de hle -

frro aesde el 1ntedL1no al piasma, eo deCJr la rapldea de ab R

sor01én, estén cou tltuldos por 1a concentra016n ael hxerro

‘5;Aen el 1auest1no y en 1a concentv3016n de hlerro retenldo por

,mla transferrlna (es de01r, el hlervo real en suero) y de 1a

'trfaszerrlna en Ulasma. Lgtos dos ﬁltlmos facoores sufren a

”u vez 1a 1uiluen01a de la act1v1dad erltropoyétlca y del ey

';ﬁaco de las fOSSLV@S de n¢erro.;hf7.f‘l-‘l ;[~1 { f _,uf S

f{_bl Llamado ”*loqueo Qe la muCOSd" es 'y pueae -ser un e;ecto
‘ ,260ﬁ“3f"‘§:“de un cambio de g adlentus ue COncentr301én entrc dlstlntos

xcompartlmontok, lumen 1nte tlnal . oelulasjdeula mucosa.-

- . . N - R ‘.

Mi#plasma.fﬁ
‘1]’“;5,11fjf;’8;;un condlolones patolo°1cas, la velooldau Je absor01én aepende
k -Aglt mblén del tamano qel érea 1ntest1nal y de la naturaleza ds
”“2§5j{ 'iit .1a mucosa ‘en 1os compartimentos ‘donde el hlerro puede exlstir
L ﬁ;en forma de 1ones“x' ' ‘ ) : |
9. El s1stema hlerro-tLansferrlna constluuye una especie de meca
"‘nl mo re, ulador, medlante el -cual la mayor neoesmdad de hlerr
‘fj‘or¢g1na una mayor absor016n de hlerro. Este mecanlsmo dé regu fi'
'279" o lacldn 1mp1de golamente, dentro de c1ertos 1im1tes, 1a aneula
y 1a hemosmerosm° B |
Ha 51do ahora p051ble elaborar un método que permlte e¢ec
tuar ‘una correcta comparac16n entre la cap301daa de - absor016n
‘de dlsthtos compuestos de hierro. eddn este método, la absorA_~
. 275- g ‘01on de dlstlntos compuestos de hlerro'es medlda 31muitdneamente‘_;

y en el mlsmo pa01ente medlante el uso de aos 1sétopos de hlerro

'1vyfun aparato para,la.simulténea determlna016n de la 1nten31dad




de fadLaClén de estos Gos. 1sdtopos. La prlnolpal dlspésiéldn de '_f
i :  {ij f,- los ensayos para oada pa01ente esté representada en la F ; lr
rf::ééb"f'élffﬁi;' En esta f1~ura, Al y A2 representan las canulaedes totales
:.-"g//', *2 €'de P 59 adm¢nlstradas v exoretadas reg peotlvamente, y Bl ¥y B2
U : 59

‘vrcpresenuan las corresponalentcs Odﬂtldddes ﬁe Fe La Cﬁnbiéac

total de hlerro aosorbldo es é repreuentada por A y B respectl

P TVdmonue y aouella parte de hlerro absorbldo que 1nuerv1ene en la f§

‘a,“w2853 N7Jﬂf¢orm3016a de los sldbulos rogos de la sangre (erltropoye31s) es

“Jté represepunaa por a’y b respectlvamente. La parte absorblda

fy almacenada en las reservas de hlerro de1 organlsmo esté repr Sl

entaua por N y,@ respeot1vamente. La Verdadera r61801dn de ab

-oorolon A es prop0r01ona1 a la a medlda,'SLempre aue la Var::.a“-‘“‘r
 29Qg‘a;'j'c¢6n en 1a dlstrlbu01dm del hlerro absorbldovbntre erlbropoyeﬁ
“BfSls J rescrvas a;yC¥ ;. y ] y/? respeotlvamente de. cada 1nd1v1duo

,“ea pecuena, como se ha demostrado que es el caso en ensayos se‘“

;‘parados.

R IR Y ayunas, se admlnlstiaron cada manana 30 mg de hlerro du»t

25 ;e los diae,-i”

'295 f ;fi3ranbe 10 dias, los dias pares radlactlvados con: Fe
‘ ‘””iAlmparcs con FeSg. La dOSls de hlerro ra dlactlvado con F 59 fué  y
u”admlnlstraqu en forma de solu016n de sulfato erroso J tomada ;

| Cono. reieren01a en todos 1os e“perlmen’cos° Ln 1os cinco dias
alternos, cuando el hlerro estaba radlactlvaao con Feb5, se ad

2,300  V | mlnlsbraba el compuesto de hierro cuya rapldez de absor016n

o ..:>habia que comprobar. - ' | ' ' 

De esme modo, se obtuv1eron 01nco pares de dosis en el mls
‘mo 1nd1v1duo.' Bl eLecto de la absorcldn Vdrlable en dlas alstln
tos resultaba asl dlsmlauldo, asi como el exccto de les var1a01§";
205 - ”_nes en la dlstrlbu016n del hlerro absorbldo entre erltropoye51s_m

"y reservas. Ademas el efecto de las Var1901ones de otros macto

'fjjf}Tres, oon001dos o desconoc¢dos, es dlsmlnuluo y 1a persona del
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~y?; ﬁ  j,“ 2@&5&@

. ensayo“consﬁituyé‘su proplo control El valoL medlo ae la rela

,cidn'de absorcidn ren Los cinco pares de dosis para un solo 1nd£

' 3107{3“' VLduo, es dec1r a-en 1a Ilg. l fué ooben¢do por el anéll ig de.
gﬁjﬁ E )) ¥ F 5) en muestras de san fe gue fueron»uomddas no antcs

L

de dos scmanas Lespues‘de la ultlma dosms de hlerro. ﬁor consl

o

:;j,j;#;_ ulente, est a 1e1q016n ae absor016n no. estaba 1nflu1da por la

vdl trlbu016n medla del hlerro absorbldo entre 1os glébulos ro*

315 o JOS de la sanpre R 1as everves. En aléunos casos, La ab or01éq

v . e -

i;“v‘j/ff'.,'“rf eiect1Va ha 31do oetermlnaaa mealante la rccoblda cuantltatlva

R

g f??} de heces urante por lo menos 16 uias° La cdntldad botal de |

-

'f{ 1sotooo admlnlstfeda "cada persona de ensayo es muy pequena,xf"

c1dn de l 02 con una dlstrlbuolén del Sﬁ aprox1madamente.

Oon es te métoao de medloldn de la prop0f01dn de absoroldn,

S :- qv}5;'.:se cou¢1rm6 en su congunto la oplnldn, gostenlda aurante mucho

Eﬁlempo, de que el qu ato ielroso es uno de los compueotos de

ihlerro que meJor'se aosorben”-IHVCsblga01ones prellmlnares con

soluc¢ones del succlndto fefroso poco soluble han revelado una J~
absorc¢dn alao maJor qae lo que ha s1do ob enloa ue soluclones
"”Tiﬁe uliato Ierroso. Sln embargo, se obtlenen dlstlntos resulta'
»'%jbfﬁ,, ‘ dﬁs cuando se aamlnlstran estas subsbaiclas en Lorma de table
| ‘ tas dooldo a sus alstlntao solubllldades° Antes de que pucda |
verljlcarse abcor016n alouna, las tabletas tlenen que des1ntej'
gfar« v el compuesto de hierro tlene que dlsolverse. La.absor
016n de hlerro se verlflca de manera es uAc¢alante eyclu81va

Cen la parte superlor del 1ntest1no delgado, por lo cual se

W
W
oo

pfoduce sélo durante un perfodo - llmltado después de la admlnls

tra016n de una dosis de hlerro.,El tlempo deyues1n§egra016n.




e . iy
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dehlas'tab;etas v %émbiénjla éo1ubi1idad ¥

Cdel compuesto,de hierro son muy importantes para la deuermlng.
340 . '016n e la Maanitud de. la absorcién. Si ge compéran asl el sul

o Iauo fe;roso 7 el sub01nato ferroso, se comprucba que unnbo la

- :solubllldad como la raplaez de dlsolu01on del su001nato ferroso .

wgfguf,son 1n?er10res a. un dé01mo de 1os velores correspondlentes del b

-

Mfiﬂf, ;,;isulfoto ferroso con el pH més baao corrlentemente ex1stente en_,'

A -

,%A5f 5fe1 estémago (aproi. pH l) Como el tlemoo de dcscomp031cién der

,-/ ‘”._;las tabletds de nlerro es relavlvamente larbo,'_ generalmente';f
. ,.;' superlor ai jO nlnu{dé, 1a alsolu016n de los compuesto ae hlerroi.
'?ji , ‘_j‘}:rcoatcnldos en las tabletas be verlflca“é p"1nc1palmente en. la ;;,

,g,gpcrue suoerlor del 1nt63u1no delgado. La propor616n de solublll

,/,

g ulfdto ;er“oso n‘ﬂln;emoargwfde.solo l O con el pH més alto .

f6)# Por conslgulente, las

'L*fdel 1ntemélnofdeléau0“(Pd apr 0%t

fOORdlClOHOS oe Q1s01v016n yrabgorcion del su;clnauo ferroso
}“‘?iuon 1ucluso menos favorables que en el estémaoo° La aplaez deuh
';“ﬁalgolu016n con81uerablemente 1n¢er10r del su001uabo ferroso ev'
‘”j_,probablemeabe la ruzén por la oual, a- pesar de la abso¢016n |

“Tllgerqmente aumentaaa del nie*ro de la soluclon de su001nato

_ ferroso, la ab50f01dn dol hle¢ro ae tabletas de su001nato ferro

:so no es super¢or a 1a absor016n del hlerro de babletas de sul

‘.QfaLo ferroso,:_f% mf

La Tabla I s;gulente muestra 1as cant 1dades (en g. de Fe/

\,.

ﬂ_ml) dolsu001na o ¢erroso VA de sulfato ferroso que han pasado""
a solu016n acu'sa despué° de a>1tar Varlas veces 40 g de sulfa 5
o Lo ferroso (WeSO4./H2O) ¥ 20 g de su001nato ferroso (trlhldrato)

- f3365 respeCulvamente en bO ml de dlsolvente a 570 ¢ y 2 dlstlntos.f"'

nlveles de pH.

) B . . - . e e
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DABLA I

e

£
W
b
==

 Su1fétdifer:oso (7 ﬁéb

Tiempo

._pH
(0

1 .
1

¥ HCL)

pH 5.5. (1/20 M

de anortiguador.
de bilcarhonato-.
-~ HCOL) e

- pH 7

(agua)

.\2 miflo |

0,054 -

C0.057 .

0,053

5 min, L

st

10 min.

-

"0.695 , .

- 0.07L

jsuééinato.ferrdéof(B_ﬁéb)"

| 2uin

< 0.0016.

’1’Of6915i37T1

P 5 mln’

;iﬁ;d;Qéssiii%

00039

5 107 m 1nn

R

120 min. -

~Ejo;oag5,-i"

0.0040"

‘ centage de la absor01én obtenlda en las m*smas condlolones usando 
';nsélo PebO

sultaaos de lOb ensayos 1nd1cados en 1a curva Su rellercn a suge

bos de ensaJo con unos. 1im“tes ue absor616n ao FeSO4 de )-20%° SR

'gﬁ01dn de hle“ro en el lumen

é ;do euooinlco.

'La base de la presente 1nvencldn es el hecho de que la absor

astrOLHteSulnal es eptlmulada POT el

ayos comparablvos ae absor010n ae 21 pe;sonas de onsayo por el

'TFmedlo del doole 1socopo entre I‘eSO4 y FeSO4 al cual ‘se han auadl f

'",_to de absor01on obtenlao por 1a adlclon de é01do succinlco en porf7

La dosis - admlnlsurada equlvalia a 30 mg de Ee. Los re;d“‘

RTERE AT WY
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 *«'cons1derablemente mayor de la absoroldn (200“) Como se ve por -

'7p110801dn es corroborada po

- 15 -
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- 88 csuu~1an persones de més elevaaa ne0651dad de hlerro y que
por tanto revelan una mayor absorclén, ‘se obulone ui dumento

1a Fi 1g. 2, la. absor016n aumenta mucho al aum@ntar las oantldades.'
de 501do succlnlco, y. con. una. ad1016n de 150 mg de é01do eucci

nloo cada 30 mg de hlerro, se obtlene un aumento de absor016n

de no menos del 1100%, - - o 1>M¥-"H;Q‘ - f“": e f‘j:i, é

o Una expllcacldn pos1ole ce este sorprendente efecto promo

tor e, la absor016n puede ser ¢a ae oue el transporue de hlerro

del 1nmestlno ml plasma absorba enerOia y que el écldo succinl

“80. 1nterven' ‘en este smstema como donador de energia. Bsta ex

la observa016n de que 1a4!d1016n.'”

L

r’cle é01do malénlco bloquea el efecto promotor de absorcién del

dc1do succinlcoo (El é01do maldnlco bloquea el unlco en21ma

1nuracelu1ar'- la su001n0deh1dr genasa'- que es necesarlo para

el metabollsmo absorbedor de energia del 601do sucoinlco)

hlerro..u o

El hecho de que el sulfato‘ferroso v el écido succinlco

” constltuyan cada uno pdrtes 1nuegrantes del preparado no 81gn1

T F

R OAT, TN T T va e & PN RGATT Y T =4
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fica que el succinato ferroso poco soluble sea precipitado en

" la parte superior del intestino delgado. Como la solubilidad del

succinato ferroso en la parte suverior del intestino delgzaco es
de aproximadsmente 4 ag/ml (véase la Tabla I pH 5.5) y como la
centided de lfquido gdstrico e intestinal disponible se eleva
a cuando aenos 50 ml, el succinato ferroso ne precipitard a me
nos que la cantidad de hierro de cada dosils sea de cuando menos
200 mg. Lsta dosis es unas 5 veces superior a la normalitente
usada.

Se ilustra la invencidn en los Ejemplos siguientes. Natural
mente, la sucesidn de las operaciones de mezcla indicadas en los
Ejemplos puede ser modificada para que se adapte a todo caso par

ticular.

Bjemplo T

Solucidn gue contiene sprox. 40 me de Fe cada 10 ml.
Cloruro ferroso (4 HzO) lod g
Acido succinico 2.0 g.
Azidcar _ 30.0 go
Zgsncia de sabor sufiéiente
Azua hasta 100 ml.,

El cloruro ferroso, el dcido succinico y la esencis de sabor
en las proporciones indicadas anteriormente son disueltas en 30
ml de agua, después de lo cual se afisden removiendo 50 ml de 80
lucién de azicar gque contiene 30 g de azidcar. Se diluye con égua
la solucidn resultente hasta un volumen de 100 ml.
Bjemplo IT

Solucidn gue contiene aprox. 30 mz de Fe cada 10 ml.

Cloruro ferroso (4 H,0) 1.0 g
Acido succinico 5.0 g
Sorbitol (70%) ' 50.0 g

-

neencia de sabor gsuficiente



e N éﬁ AQ “  b

) = :Hidrdxidoide'SOGio '. suLlolente hasta DH 4. u;

LT e PV i hasta 100 ml.
N g | Bl 4c do subc¢n¢c$ ¥ el clorﬁro Lerroso son ulsueltos en la

. ‘1;1solu016n de sorbltol j apro ‘)O ml de agua. Se aﬁade la ssen B

’ ’01a de sabor ¥ 1ﬁé;o se vebula el pP sobro 4 O con solu01on qej—
) “_bh $Q‘;'i‘h1dré¥1do oc. sodio SN. Por fln g6’ auaqe ‘agua ha&ta un volumen dé

"~1}£t460i;_ bdemglo ILI f: o ; ' 3:;"«' e o - '

e T | Jarabe que contlone aprox. 50 mg. de Fe cada lgmml.

,-:1]A ;t;;;; - .'"rtSulfato ferroso (7 H2O) 2.5 g. .

= LT s ’“A01d0 succinlco ' ””“7 ;‘;r 6.0 8-

, 3 Hmw }1 . eucia de sabor o suficiente
= - - \k Hldréfldo de sodio
k : s :  fboro1th (70%)1, \ ’ B
4 SR jr'\';‘:’En,lZI.O g 6é gblu01un de. sofbltol'al 70ﬁ vé'alsuelven remof:
v "ﬂfvff.:frib§1endo éCldO suocinlco y 2 g de hldré 1do de odlo, después de

oluCLén que contlepe aprox 24 mb de F




Vftilamlda.f 2 alsuelven en 50 ml de abua el éolao su001n100 y el

18-

?26@5ﬁ@

' ffNaOH 'AAS_- ..['”j_:{hasta pH 3 5

,-Esen01as de sabor S uf1c1entes -
‘ Socarina sédlca - 0. 002 g '
‘"Agua . iV - hasta lOO ml )

“»9 be dlsuelven en la sola01on de

orb¢tol el écldo ascdrbico,

‘nguconato ferroso° Se mewclan 1as aos solu01one° después de* lo

oual «e uaqcn euea01as de sabor y‘dacarlna soalca,.be reéula

"con a@ua hasta 100 ml.

Jemplo V

Tdbleta que contleneggprox. 30 mg de Fe, mﬁﬁ;; ] -

T el pH sobre 4.5 con hidrd 1do de sodio’ y se completa el volumen

Sulfauo 1erroso (7 H20) 150 mlllnramos

'fonluo suocinlco,ﬁﬂf'“‘:_,'

o Almidén

\

on tabletas de un dlametro de 9 mm.n

e rev1sten de la manera

el clorhldrato de aneurlna, el- L00¢8V0 de r1bo¢lav1na y 1a nlco“?




;emnlo vII - f"is ::f

J ;oe mGZClan cn el omanulado seoo las v1tam1nas y los medlos’neu B
:°1 Lroso Se comprlme la meﬂola en - tabletas de un dlametro de 10 ‘
”jmm J se rbV1sten, N ;;} ”> 3 » o
-i E1§mp1o VIII N ;:i‘”fw

«ﬁ‘Tablcta que coptlene aprox..ZO mg de Fe,, i; ;; L s =

.= -Sulfato ferroso « HQO) 100 wiligramos -
T u001nato amonlco e 200 4; -”f,‘_>f,4 b

k wa;~f.Alm1don#:

Tabl ta aue coatlene aprox. 20 mg de Feo 4““

-

"ouliato ferroso (sec ) w“ T   70 mlllgramos'

e '

Acido sucoiniéo ’,.wi ';é l 120t “ '"75

‘ Nononltrato de aneuana . g?'“‘3i- B T AT

Rivoflavina . ‘“W-ﬂ P
Ascorbato sédlco (revesbluo) 50 fi L

Alm1dén : o .‘ﬂﬂﬂ- A~li” l4bhi  f"7 ~w

' af’“Taloo o _ ~*-t~”*‘ o "? " 20 "
",Be moga ol sulLamo ferroso y el é01do succinlco con una

solu01un al. 5m de pol&v1n11plrrolldona en ‘et anol y se 5ranu1an.”




frev1sten.:ig

””°1L~qumplo X o
“'}”Tableta que contlcne‘aprox° 90 mg de‘E“ l(ff
lOO m¢11granosi”“ ~

,_QCloruro fevroso (4 ﬂzo)

”TA01a0 Succinlco'

f’Se mezolan con culaado los

-'nes anterlores, se comprlnen an tabletas d un;além@tro de 9

omm § s revlsten{ -~;-1Tpij*jfﬂ7w._mu - S T

Cépsula oue contlene aproA. 30 mg dé'Fé, ;wﬁ% {;;j"f"“ '''' #
Sulfato ferroso (7 H2 ) “i_ISO miligraﬁésJ€t -

Aomdo succinlcokr;i‘fwwr'“ 250 e

Se mezclan lag dos substanclas y se llenan con 1a nezcla

'ﬁccpsulas de gelatlna dura. Alternatlvam nte, oe meaolan 1os

'fgdos polvos con paraflna liqulda, aespués ae 10 CL'L+se-iﬁtfodE:*

ce la mezcla en cép ulas de gelatlna bldnda°.f>

o Egemglo XII

"vCépsula que contlene aproﬁo )O me de Fe.

Sulfato ferroso (7 Hy0 ) i150 mllléramos

Acmdo succinlco B ,' ,: ‘”290' ;.J' :
Ny Mononltrato de aneurlna | ;l,5f:/ "
RlbO;lav1na “’fltv ai>',uk,,'§¢ o
Nlcotllamlda » -i"A; o300 u e
ﬂClorhldrato de 91r1d0x1na ifé/'f' ﬁ;

A01do pantoténlco Tv fi_“'" fﬂéi“i iﬁﬂ;}:ifﬁ;}il,~ ¢£ E

‘ng edlentes en: 1as propor01o o




Vltamlna Bl2

i o ascdrblco J~; - 7’ Q})O m¢llgramosﬂ

';-;ff"7f7ifghf-" Se mezclan blen 1os ing redlentes ¥, se llenan con la mezcla
cépsulas de pelatlna dure.

Tcse0 - Ejemplo XITI

T Jarabe gue: contlcne BDTOXo 40 mg de Fe_ en cada 10 ml,

o GompleJO sulfato ferroso -.‘  i
.. deido. amlnoacétlco equivelen . . "~ - SR
T te a o ‘ . 400 mlllgramos de Fe

.‘585f'il o “Agido'succinico/ SR 2500 i .:"-Hnﬁ‘i"ﬂfirﬂ. e

'_ﬂEsenciafde-sabor.'m‘ﬁ;_[f”’suflclente o

iJarabe de azdcar :: hasta 100 ml ‘;;;_i;bc,n"'

e dlsuelven el compuesto ferfoso y el 901do succinico en-;‘”'~

f?;lOO ml de Jarabe de azucar calenténdose a 40 - 50° C. Se auaden

”iﬂluego remov1enao la esen01a de sabor. R 7jl; T ";/;P:

 '%% '5; f»j' qemplo XIV i;_; ';T;;”f3iJ—v ';;;Mu,

5{T6n1co que contlene aprox0730 ng de Fe cada 10 ml° 7}" IR

Sulfato ferroso (7 H20) '71500 mlligramo§~-., : .-Q_m

B Lf“f_;;fo;j_ ..... ACldO suocinlco ,'ff_”“tﬁi;EOOO%;i' L '“_;'5' ;
- Aoldo ascdrﬁlco ;f _T:t ‘:iobb5fi /ﬂ'fﬁf:l‘mi,?
T B Clorhldrato de aneurlna o ldii}; hlaf:*;??.;f

’~&' S-fosfato” sédlco de Tibo N
flav¢na

5w50rb1tol (70ﬁ)‘j

”Saoarlna sédloa

}buen01a‘

‘Hidfdiiéagééqico,

R T S




bu dlsuelven 1as VLtamlnas en la solu016n ae sorbltol. Se o

aisuelven O 4 de oaielna en una solu61dn ae 2 g de écldo suc7~

ofnlco en 40 ml de dgua, aespués de lo cual 88 meaclan 1as doé:

resuluanoe boore 3 y 58 c1luve coa agua la soluclén nasta 1OO

o sta solloltud que corresponde a la presentaaa en Sueola el
;p<3“;6157;v 3 de Fcbvero de 1 60 baao el numsro 1012/60, se acoge qflos
>' o bene¢101os del art oulo bl del v1éen te Estacuto sobre Propledad

Industf¢al y del- afuloulo 4° del Oonvenlo ue la Uhlén. “
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e

de hler40 de eleva:f"

“do poder de absor016n fumlnlsurables por via;bucal, caracteriza

do por oomprender una mezola de un compue to fer oso con més de

”Q funa canuldad eoulvalente de un promotor ae- athTCloﬂ de hlerro

eleb¢do en la clase constluulda por ébldo succinloo, una sal de f“”

“6cido suooin¢oo o anh¢dr do. SuOCiPLCO, 81undo ¢lSlOlé 1oamente ”  |

dos por comprender una mezcla de compuesto Ferroso ele 1do en -

’ la clase ConbtltUIGB por sullato lefroso,'cloruro ferroso, glu




to ierroso ¥ dlChO prouotor 7?31_}2f 1;f5iil 3T7¥ﬁ ;w ;.}i? 
v4) Método perz la- preparac16n de prcparados ¢armécéutiébs'dé'l“d

 fh1er ‘0 admlnlstrables por via bucal se un 1a reiv1ndloaclén¢§),

ce facterl/ado por comprender el oompuesto Ierroso y el promocor‘;

imeﬂulados con un vehiculo no t6% :Lco°
) Método de prepar3016n de uh’ aéente teranéutlcamente e¢1caz

”para t;auar la ueﬁlclencla de hlerro en los anlmales, caracte

Laen .

26) méto&o para la prepara01én de proparados de hlerro_para uso'

'”‘buoal prov1sbos ae gran capa01dad de ao orc16n por las‘membra
-;nas mucosas del lumen gastr01ntost1nal, oqracterlzado por la'q
iadlolon g un’ compuesto ferroso, fé011mente soluble en los liqu177
"aos'vastrlcos e lntestlnales, de un” a enue promotor de aboor

jf016n raollmente soluble en las condlclones de absor01dn exlsten

T >

:ies, que_ comprende écmdo succinlco o una sal ael mlsmo en una -

"cantldad nds que equlValente de la‘Cdntldad de compuesto ferro

‘7sﬁy elaboréndose la mezcla asl. resultante, de una manera comun

- "munte coa001da, en prepa ados farmac utlcos llstos para"el uso.




ﬂ?£§:7(>7.:[ 6653;5: Jo de sulfato fefroso y gllClna con éCLdO succinlco, anh¢drido

A e T - g r N ‘.‘ N

o succinloo, succ1nato SOdlCO, suc01nqto améqlco [} SUCClndLO mqg

- - o - : N e . . ,l AT N ~-’: - - e

e né51co... 

P 8). Método Sbéun cualqulera de las re1v14dlcq01unes 6) y ) - ca

- . —

racterlaado por anadlrse el promouor “en.- una Cdn 1dad hasta 24

-:Q?;67Q?;if equ1Valentes de pfomotor por equlfal”nue de'hleLro,.

9) Método seg sin cualqulera de las re¢v1nd10a01ones b) a 8), ca'

-facterlzado por lg adlclén de un vehiculo ¢armaoéutlco como ne.

dlos de relleno, de llga, luorlflcdntes y d631ntegrantes.

- lO) Métoao segln oualquLera de las re1v1ndlcaclones 6) a 9), ca

675 rac»erlzado por la adlclén de agentes de. act1v1dad superilclal

reguladores de pH, v1tam1nas, esen01as de sabor, azucar y 31m1

lares."i",.wv- ~ J~-f "~g:“

ll) Méuoao par bratar la aeilolenCLa ae hlcrro caracteflzaao ;

Lo ”; por comprender la admlmistr101dn a 1as personas o anlmales que

"15 ‘padeoen de de 301encla de hlerro, por via buoal, qe un prepa add
”",ngfﬁfi‘;ﬁff de’ hlerfo como el relVlndlcaao en cualqulera Ge las re1v1na1'gﬂ*
| A 'olones l) 8 6) ‘ o ' - - >‘_ B - u
12) Méuoao para 1a prepara016n de un preparado faxmacéutlco de
hlerro admlnlstrable por via bucal, caracteflzado por comprender
. 685. la preparacldn de una- tableta que cdntlene un compueoto ferroso

elenldo en»la clase constluuloa por el sulfato ferroso, cloruro

-V*i; : ferroso, gluconato ferroso y compleao de sulfato ferroso y glli'
L ana y um prom0uor elegldo éh la clase covstltulda nor 301do

v;hsquinlCO, anhldrldo sucoinlco, su001nato sddlco, su001na to-de =
ltfu‘amonlo y sucolnaco ae magne51o, 51 se deuca en mezcla con. un |
vehiculo farmacéutlco y/o dﬂent s de super¢1cie actlva, regulé;

doras"de pH, v1tam1nas, eucn01as ae 0abor o azucar'






	Bibliographic data
	Description
	Claims



