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" se parenteralmente, con objeto de obtener una respues-
. .

‘mercado muchas preparaciones de hierro para inyeccié@_
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" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA
CGHPQSICIQN QUE CONTIENE HIERRO APROPIADA_
PARA INYECCION INTRAMUSCULAR

Este inveﬁto se refiere a prepafqpnges -
de'ﬁieffo apropiadas para inyeccidn intramuscular y q;
un método para 1a'fabricaci6n de dichas preparaciones.

En determinados estadqs ﬁe deficigncia en
hierro, esto es, équéllos que.no reaccionan satisfacto
riamente al p%erro administrado por via oral o que no_

toleran diého tratamiento, el hierro dehe administrar-

ta terapéutica-suficientementevrépida.- Existen en el
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intravenosa.- Una de 8stas estd formada esencialmente

por una solucidn acuosa de 6xido de hierro con sacaro-
'sa; otra, esth formada por una solucidn acuosa de un -
comple jc neutro,. de peso molecular elevado, de hierro_

5 Sy un hldrato de carbono.~ Cuando se inyecta hierro -
-

por V1a 1ntravenosa, se consigue un empleo casi comple
, ' to del hinrro 1nyectado, pero este netodo supone un nu
M ° o .
mero considerable de desventajas, nor ejemplo, la pro= . .

° : pia inyecci6n debe realizarse de acuerdo con una técni

1¢ ca espec¢a1 de Lnyecclén, lo gue requiere una gran ha-
bilidad para evitar la inyeccibn paravenosa (esto es,_
1 la inveccibn E‘uera- de la’ven'a), en cuyo caso, ‘se causa
,uﬁ dolor intenso'y una decoloraci&h duradera.- Otra -
. - .deSQentaja es que ei paciente'no debe tener venas ma=_
:15 .”“ias”hi profundas.-l De vez eﬁ cuandd; se han nrovocaqo
' 'ogras iesiones e incluso, se ha causado la muerte por_

Shock como ctnsecuencia de la'inyecciénfintravenosa de
. N . - ~ N

‘una solucién'de'éxido'de hierro con sacarosa.

e
3.
>

Aunque las preparac1ones de hierro para =

Koot iR S incaree oy i

h

20 ‘uso intrdvencso pueden admznistra se por v1a<1ntraveno
sa sin ningln efecto tdxico gr»}e, son 1nadecuadas pa-_
ra 1nyecc1ones intramugculares o subcutaneas por diver
Qe ' sas razones.- Asi. el bxido de hierro con sacarosa, cité
do aptériormente, posee una elevada presidn osmbtica y
25 réacci6n.bésica, 1o qgue da lugar a dolor durante 1a.ig
yécciﬁn, inflamacién y'una resorcidn poco satisfactoria.
En la actualidad, solamente existen én el
mercado uqa%»pocas preparaciones de hierro gque sean de

utllidad pmra inyeccidn 1ntraﬂuscular. Una de estas_

30 preparaciones contiene como constltuyente activo un --
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complejo de'bajo peso molecular de dextrano y hierro.=-
Estas preparaciones, sin embargo, se ha demostrado gue

producen determinados efectos secundaries perjudicia-_

les, algunos de los cuales, presentan un caricter wis

bien .grave.~ Asi, en muchos casos, se ha observado la

dedoloracidn local de la piel alrededor del lugar de =

la inyeccidn.- El peligro de decoloracidn puede redu~
- ‘cirse mediante el empleo de’ una técnica de inyeccidn -

‘especial, bastante coumplicada, gue comprende la dislo=

cacién de la piel lateralmente antes de la inyeccibn -

_para evitar que la preparacibn inyectada en el mfisculo

4

a presibn escurra hacia afuera, por la perforacidn, -~

cuando se haya sacado la aguja.~ Esta técnica, sin em

bargo,‘va'acompaﬁada de una tendencia de la preparaciﬁn

" inyectada a retroceder y a acumularse entre el mlisculo

y la piel.- Reguiere, asimismo, prictica y experienw-_

cia, ¥y, aunicuandd se emplee, se obtiene decoloracibn_

en el sitio de la inyeccidn, en el 25% de los casws --

tratados (véase Acta Médica Scandinivica Suppl. 342, -

Karlefors I's y Norden R. "Studies on iron-dextran complex“),
‘1o cual es ﬁpa desventaja considerable.- Se ha indica
do; asimismo, (por los miSmoé aﬁtores), qug;'en algqno&
casos, la in&ecci&n’intramuscular de hierro-dextrano =

provoca otros efectos secundarios, como fiebre, dolor_

de cabeza, nauseas, vOmitos y escalofrios, en especial,
al cuarto dia de un tratamiento que comprenda inyeccio

nes diarias.- Por otra parte, se ha demostrado, median
ﬂ: N

te el empleo de una preparacion hierro-dextrano, marca

59.

da con Fe””’, que el hierro inyectado permanece en la -

regibn inyectada durante un periodo de tiempo muy ‘largo.
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Otro hecho gue puede ser un grave inconveniente, Lo han

-indicado los eusayos realizados por Richmond (véase -~

Brit. Med. J. L.,(1959) p. 947, repetido en Sv. Likar-

tidning 57, No. 5, pp. 289-290 (1960)); Richmond ﬁa ob
servaép céncer en los lugares de inyeccidn en ratas que
habién recibido inyecciones intramusculares de solucig
ﬁes h§erro—dextrano.- Los ensayos realizados por Rich

mond se repitieron por Haddow en ratones (véase Ciba --

Fcﬁnddtion Symposium on Carcinogenesis, London 1959, pp.

BOC-BCG) y Hacddow y Horuing (J. Nat. Cancer Inst. 24 ~-

(1966) p. 10%), guienes llezaron a la misma conclusién.

S r .
-Los autores ccnsideran que el complejo hierro-dextrano

es cancerigeno y gue la retencidn de hierro en la regidn -

de la dinyeccidn parece ser de importauncia en rélaciéq_
con esto, ya .gue el dextranmo de peso molecular elevado
Yy pér consiguiente,l@efuna reabsorcibn inbs 1énta gue_
‘xel cextrano @e'peﬁo molecularvinfefior, d lugar a ms
fumores. '

‘Ei pfeéente inVeﬁto proporc;oné'una prepa
racidn de hierro inyectable f;r_yia intraﬁﬁscular, para
aUu 1s50 én el Lombre y en veﬁeriﬁaria, gue no esth sdjé;

_té‘é las desveatajas de las preparaciones antiguas, pro
duc? una rescrcidn wuy répida, esti exenta de reaccio-
nes locales o Lesiones de.los.tejidos y produce una hue

‘na respuesta hematoldgica.- La preparacibn del invento,

" por otra parte{'no tiene tendencia =a provocar‘sarcoma‘-

én el lugar de la inyececidn, inciuso después de inyec-:
ciones repetidas.
Las nuevas preparaciones de hierroe del in-

vento comprenden una dispersidn en agua de un complejo_
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de hierro trivalente y dos componentes

rentes, formadores de complejo, uno de los cuales com=_ -

- prende una hexita o un derivado o un producto de oxida=-

cidén de la misma o una mezcla de dos o mis de ellos, y_

el otro comprende un Acido hidroxiecarboxilico; la dis-

« *

persién puede contener, a voluntad, un estabilizador de
la dispersidn, soluble en agua, fisiolbdgicamente inocuo.

El iavento comprende, asimismo, composiciones secas, =~=-

que  comprenden, como constituyente activo, un complejo_

de hierro del tipo descrito, a partir de cuyas composiw

ciones, pueden prepararse flcilmente las nuevas prepara

‘ciones de hiewro.

Las nuevas preparaciones de hierro del in=

vento son féAcilmente solubles a valores fisioldgicos -~

del pH v son Sincienteménte'éstables para la esterili-

macidn en autoclave.

El hierro en la preparacidn debe hallarse_

en la forma trivalente, ya que los compuestos ferrosos_

" no producen .la estabilidéd deseada.- Para la prepara—_

cidn del complejo, son apropiados los siguientes compues

tos férricos:

"a) Sales férricas solubles en agua, por éjemplo,

cloruro, nitrato, sulfato y acetato férrico, y sales do

bles, conwo, por'ejemplo, sulfato férr;co am6nico. asi‘_

como sus equivalentes quimicos.

b) Sales férricas bhsicas, que se preparan disol

_viendo hidrdxido férrico en una solucibn de una sal £é-

rrica; solyciones férricas dializadas; e hidrdéxido férri

-¢co recien precipitadd Y lavado. -

c) Compuestos férricos gue formen hidrdxido fé-_
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rrico cuando se alcalinicen en presencia de dextrina.

De &stos, el compuesto preferido es el --

cloruro férrico.

Las composiciones secas contienen, de pre

. 5 ferencla, 5-~30%, especiaimente, 12-16% en peso, de hie

rro, y las soluciones injcctables cont enen, de prefe-

.

, _ . rencia, 5-6C g de hierro por mililitro, en especial,-

-unos 50 mg de hierro por mililitro.~ Es conveniente._

tene

desde luego, gue la concentracibén de hierro ea la solu

. - 10 cidn de inyeccidn sea lo més elevada posibie, con obje

| to de qué el volémen inyectado puedé ser pequefio.- En

algun&s—casog, sin embargo, pueden ser mlds adecuadas -

preéaraCiones menos concentradas.

- . ‘ - La hexita componente del complejo debe_--'

15 ser‘capaz de formar un complejo con el hierro trivalen

te en soluciébn acuosa, a un pH en el intervalo de 5-10,
de preferen01a, de 8,0-8,4.- Puede formarse con hexi-

'tas, como. la aulcita, idita, manlta y sorblta, pero es

posible, asimismo, utilizar con este fzn derlyados de_
| - 20 la misma, como éteres y ésteres, por ejemplo, la hidro
xipr0pllsorb1ta.- También pueden emplearse como compo
- ' ‘nente tipo hexita productos de oxidacidn que se .forman
. ‘ f calegtando hexitas o derivados de. las mi;mas, a pH 5-10,
"como el éciﬁd’glucurénico. asiﬁcémovmezclas de las sus
25 tancias mencionadas. |
Ellécido hidr6xi-carboxilico ;omponénte ~-
del ccmpleJo debe derivarse de un 4cido hldroxi-carboxi
llco que na sea tbxico 'y forme un compleJo con el hlerro E ‘";*

trivalente a valores del pH en el intervalo de 5-10.=-

30 ' Se prefieren el fcido citrico y el &cido glucdnico, HE‘

-6 -
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mo el &cido tartlrico y el &cido milico.-

.ejemplo,.

de gedimentac;on wenor de 17 x 10

271498 [
15

ro también pueden emplearse convenientemente dcidos co

Puede utiii

" zarse también el Acido lActico, pero este Acido no pow-

see tan buenas propiedades como los 8cidos de los dos;
grupos que acaban de citarse.

. Como estabil1zadures de la dispersidn, se
prefieren dextrinas que contengan un nﬁmero de grupos_
reductores correspondientes a 40-200 mg de glucosa pér
gramo de- dextrina, debido a su excelente compatibilidad
en el organismo, pero pueden utildizarse, cqnveniehtemeg
te, vtros hidratos Ge carbono solubles en agua, por ==
gludbsa,.sabarasa o fracciones dg dextrano de
bajo peso molecular.

. Aungue la wmaznitud molecular y la estruce

tura del complejo activo de hierro, presente en la cofi

posicidn, no se ha determinado completamente, es proba

vble»que la composicién contenga un complejo en el que_

el componente Acido h1drox1carboxilico y el componente

hexita eoten unldos dlrectamente al Atomo de hierro y

'que la preparaclon forme una dispersx6n .de bajo, peso -

molecular en agua, con un peso molecular medio que no_
exceda de 5.000.

El famaﬁo de particula de las nuevas com-

.posiciones de hierro, preferentemente.'debe ser tal -

que, par lo menos, la wayor parte 'y, en especmal, més

del 90“ en peso de lae partlculas tenga una constant

13,sec., de preferen

cia, menor /dg 14 x .10-13 segundos, determinéndose lancqng

~tante de sodimentacidn por une solucibn salina fisiold

gica que contenga un miligramo de hierro por mililitro
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dimiento, es posible almacenar la preparacidn duraante_

- tacidn a una. soluc1on acuosa, que puede hallarse a una
'~temperatura de 18 1009C, de preferencia, 5G-702C, que_

”'coatenga el componentelnxlta (p.e. 2-’0%) y el 5cidp -

KN

P
2

g

iy

en una ultracentrifuga 900 segundos después de que ei_

———

rotor haya alcahiado una velqcidad constante de 59.780
revoluciones por minuto.- Por electroforesis de una _

solucibn de la preparacidn, ésta puede dividirse en -

tres constituyentes que contengan hierro, dos de los =
L. : :

Poan

3
b

cuales, por lo menos, contienen el hierro em forma com

s, TSI TN

YN L a

pleta vy emigran lentamente hacia el 4nodo.- De los ~~

Cn2 i

e
Pr]
RN
e
L

dos constituyentes de hierro del complejo que emigran
mencionados, el gue lo hace mas répidaménte, que ascien
de a un 6%, es diaiizable.

Las nueva$ pfeparaéicneslﬁe hierro pueden
obtenerse cdir®ctamente, pero, normalmente, se prgfériré
preparér’primero la composicidn seca y‘después obtener o
la preparacidn cuando se preéiée, sometiendo la disper
sién a un tratamlento en autoclave para esterlllzarla antes
de su empleo.- Hedlante el empleo de este dltimo proce

.
¢

un largo perfodo de tiempo, ya que la composicidn seca

es. muy adecuada para almacenar,
La composicidén seca puede, por ejemplo, -
prepararse del- siguiente modo.- Una solucibn acuosa -

del compuesto Térrico se afiade, generalmante, con agi=-

carboxi llco (pee. 1-10%) y, si se desea, el estabilizg
dor de la Algnerslon flslologlcamente inocuo {(pese. 20~
-JO%) (Excnnxo que se" inulque otra cosa, tod#s las pro-
pOTClOHeS'eﬂ es»a.memorla son gn peso),-_ El coﬁpuesto

férrico se ailade, preierentemente, en cantidad suficien

“a .
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te péré.cgnseguir, a lo sumo, 35 moles, de prefegencia,
éér lo menos, 1l mol, de cﬁmpuesto.férriéo por. ol de -
he#ita.- El compuesto férrico se aiiade, de’preférencia,
én>porciones} y el pH de la:sblucién se ajusta a 5-10,
de prgferencia, 7, después de la adicidn de cada por-_
cibn.

Después de enfriar la mezcla a temperétufa.
ambiente, se lleva a cabo la precipitacidn, de préfereg
cia, por adicibn de alcohol u otro producto no disolveg
te del complejo, por ejemplio, en una cantidad de 2 514_
veces el vollmen de la mezcla.- El precipitado fofmado
se separa, se‘_ purifica por repetida disoluci_én, pr'ec:i.»pi
tacibn y lavado y, finalmente, se seca.- Si la solu- _

.

cidén ha de utilizarse directamente, el complejo no se -

precipita v la solucidn se esteriliza antes de su empleo.

Durante la purificacibn del precipitado, -

la redisolugién se lleva a cabo, convenientemente, con_

agua mezclada con una pegquefia cantidad del &cido hidro=-
xi—carboxilico formador del complejo.~ Cuando ia solu-
cibn es‘completa, el pH se ajusta de nuevo A-S-IO.— La
solucibn asi formada se calienta a 602C, aproximadamen—

te, y el precipitado se afiade a la misma con agitacidn,

Como liqnido de‘lavado-para.el-precipitado, se utiliza,

convenientenente, aicohol.

La purificacidn es necesaria, con objeto. -

‘de obtener un grado suficiente de pureza para la inyecw

cibn intramuscular, sin ningln. peligro de efecto secull=

‘dario.- 4Déspués del proceso de purificacibn, le prepa-

racién obtenida puede desecarse, de preferencia, en va-

_cio.

AT

.- C i cmtm e v ap e

———

e

Rt L Lr's o o0 SR I




Rt Demte s o LLAII BRI BMACEAT $ 15T

PR R

10

15 

20

o5

30

'autoclave, de modo que los valores elevados de pH disminue .- =~ | &

_ yen y los valores bajos de pH aumentan.- Con objeto -

e A B A
PTHASE 4
Cuando se pfépara una solucidn para inyegn
Ei6£, se.aﬁgde, de preferencia, uné cierta cantidad.delicog
ponente7hexité al égua dest;iada eﬁpleada para prepa=_
rar la solucibn.~ BEsta cantidad adicional de hexita es
de utilidad porgue parte del azlcar se pierdé durante_’
. e ) ‘ ‘ - N
lag'diferenﬁes>fasesvdq purificacibn para obtener la -
'préparacién seca.~ Asi, puede obténerse ﬁﬁa'solﬁcién~

para inyeccidn preparandc una solucidn acuosa que con=- i

tenga 70-110 g de hexita por litro de solucibn, calen-
tando la solucidn a unos 602C, con agitacidn, y afiadien
do, a continuacidn, la preparacidm scca en porciones,-

continuando M agitacidn hasta que la solucibn alcance

la concentracibn de hierro desecada.~ Cuando se ha aﬁg

dido toda la preparacidn seca, la solucibén se mantiene

- ——m e

a 60°C durante otra hora, continuando la agitacidn.- En.

R

tonces, se'ajusté el pH de la solucidn a 8,0 - 8,4, de

B

preferénéiat a 8,2, y la solucidn se enfria a tempera-
tura ambienée,-se filtra, se fracciona y se esterilizé
en un autocltave a 12990, durénte unos 20 minutos.

De acuerdo con los experimentos realizados, i

el grado de absorcidn alcanzado parece ser independien

te del valor del pH de la solucibn de inyeccibén antes_

del tratamiento en autoclave, siempre gue este pH se -
halle entre 5 y 10.- Se ha encontrado que el pH de la .4

'solucidn de inyeccidn cambia durante el tratamiento en e

de obteuer sun valor del pH de, aproximadamente, 7,5, es de .

cir, el valor del pH en la musculatura y en la sangre,

el pH de la solucidn de inyeccidn antes del tratamiento -

Z10-

N - . e - ~— - - - -
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e#faqtoclav¢ debe hallérse éntre 8,0 y 8,4 Se ha de
'mbstradq que es especiélménfe:adécuadﬁ uhrvaior'de; pH,:
H&e 8,2. 7.‘ ‘ | | .

| Se haﬁ.pealizado gmpliés'investigacionésﬂ
.sobfg‘las pfSpiedades de las prgparacioﬁes en las con-
diciones ‘de emplep‘y!‘él miémo fiempé;.las‘préparacioﬂ
nes se han sometido a investigacibnes,farﬁacoiégiqas y
clinicas. o |
. Ensayos de precipitacidn han dematrado --
que la preparacidn es totalmente estable al le;r del_
pH de la sangre.- No se ha indicado‘ningﬁn efecto he-
.molifico.-. El efecto de la preparacidn sobre la coagu
lacibn de la sangre ha sido deferminado §g_x£z2. en co
nejos, en dosis qgue corresponden a las dosis.tefapéuti
cas para el hombre, asi como in vive en el hombre; no_
se observd ninghn efecto sobre la coagulacidn al cabo-
de una.ﬁorq desyqés de la inyeécién.

Se determind la toxicidad aguda de ia_prg'
paracidn mediante la adminiétraci6n subcuténea e intpg
venosa a ratas albinas.~ Se utilizaron machos con un_
"peso de 17-2% g.~ Las coﬁcentracionés'de las solucio-
nes inyectadas, que se diluyeron con solucidn salina ~
'fisiolégica, correspondierén a G,5% de hierro.-~ Bl @é
mero de animales en cada ensayo se hallaba entre 120 y
160.-. En total, se utilizaron 420 animales.- E1l pe-_

.fiodo de obsérvaci6n fué de 7'dias;; La DLBG_(dosis
_letal wedia), en la aduinistracidn subcqténea, corres=-
pondid a_?%'mg por kg de'peéo de guerpo; en\1a{admini§4
“tracidn in&raperitoheal,fa 5Q:mglpor kg'dé peso de e

cuerpo, y en la administracidn intravencsa, a 35 mg -~
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por kg de pesd’de‘cuerpo.- ilo ex%stia diferencia_egtg
distiéa imporéanté Entfé estas tres viaS'de.aﬁminiStfg
‘c:i6n.‘.-» Se d,etefminc')'_tanibiégn- la toxicidad mediante la_
a&ministracién‘intramuscular éh”rata§>y adminiétraci6n
iﬁt?gmuscular‘e'intraven6sa“§n cénejos, y los vélores_f

5o fueron de la wisma magnitud gue las--

No se han observado propiedades ant{genas

. wue sean de importancia préctica, ya que las reaccio-

ﬁés_sistémicas perjudiciéieg, descritas,para-lgé érepa.
raciones éntiguas, son proﬁébiemeﬁte de'origenlaiérgi-
: v :
Se observd el transporte de hierro desde_
el lugar derla inyeccibn, después de inyectar las solu

ciones de la preparacidn, asi como cdespués de. inyectar

- soluciones que contenfan un complejo comercial hierro-

dektfano.— ., 3¢ administraron inyeccicnes intrag;ﬁteas_
profundas, ccn doéis de 20 mg de Fe (0,4 ml) por kg de
péso de cuerpo, en conejos que pesadban 2—3 kg.- BSe ma
taron i°$ animales, al dabo de tiempos diferentes des-

pués de las inyecciones, y se hizo la diseccidn de los

" wfsculos gl@teos de la pata.- La musculatura y la piel

de alrededor del lugar de la inyeccidn se oxidaron por

via hluneda con Acido sulfGrico y &cido nitirico y se de

termind, a continuacidn, el contenido en hierro, por =-

medio de un método colorimétrico con sulfocianuro.- Se

encontrd yue la preparacién se habia absorbido mumy ri-

pidamente,’ habifndose separado del lugar de la inyec=
cibn el 70% del hierro introducido, al cabo de 5610 ==

tres horas después de la inyeccibn, mientras gue, en el

- 12 =
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 Aism§ pericdo de tiémﬁo;'solamente‘se habia absqrbid@_
el 5% del complejo comefcial hierro—dextrano.~ La llav
mada "fase répida de absor01on" de la preuaraczén del
1nvehto fué completa al cabo de unas 24 horas, cuando,
5 . 'fapro§}madamente,-e; 15% del hierro 1nyectado se encon- SR

trdha en el lugar de la inyeccidn, mientras>que-estan~ . L e

fase para'el complejo comercial hierro-de trano era tor b

1

. . C K
favia 1ncompleta al cabo de unas 72 horas, cuando que = ' tﬂ
. _ o

'daba en el mﬁsculo, aprOX1madamente, el 20% del hlerro 4

. . : l
- S0 ](vease la fxvura 1 de los esquemas adjuntos, en 1a que' F~fﬂ

se represcnta el tanto por ciento de hlerro absorbido

g

rew—

en funcibn dél Llempo).

El contenido en hierro del suerc se deter

LAY

....-,.....-.
«

_ mind en experimentos con conejos a intervalos de tiem- '

15 po diferentes, después de la inyeccidn intramuscular -

de 1la nrevaracién.del invento y de hierro-dextrano, en " ;f

dogsis de 1,5 mg de hierro por kg de peso de cuerpo.-_;

_Se aduinistraron 1nyecc1ones 1Ptra~luteas profundas j,

a continuacidn, se tomaron muesiras de sangre de la ve

20 ‘na marginal de la oreja.- Se determind el contenido _
en hierro de 1 cc del suero, priscipaimente, por el _

método descrito por Heilmeyer y prlétner (1957):— Los

>

resultados se observan en la figura 2 de los esquemnas,

“en la que se representa la cantidad de hierro en mg -~

25 por 100 cc de suero, frente al intervalo de tieMpb des o

pués de la inyeccibn en horas.- Segln puede observar- Y

se, la resorcidn.del hierro inyectado por via intramus - RN

cular, medi&nte la preparacidn de acuerdo com el inven
to, se refleja muy rapidamente en un aumento del hierro . :i

30 en el suero.- Con el complejo hierro-dextrano, se ob-
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tiene también un ausmento del hierro en el suero, pero los
‘valores miximos no se alcanzan hasta después. de 6 horas,
'por'lo menos.- Con’ objeto de investigar con més'detalle'
' las condlc_ones durante la primera hora después de la_
'ensayo, durante este tiempo.é Los resultados se 1nd1-,

. 4
,va-que la concentracion maxima del hierro en el suero, 'L' .

‘zd al cabo de unos 20 mlnut0s qolamente y que este va- ' -} -

_dos despueb dn la 1nyecc10n de la nreparac1on nlerro-dex

WG s £ O eyl
PTG EGE e

1nyeq910n, se tomaron més wuestras. de sangre en otro -

can en la figura - 3 de los esquemas, en la que se obser-

con la preparacibn de acuerdo con el invento,“se alcan

1or méximo permﬂuec nalterado durante otros 30 minu'1 - 1~g€

tos des pués d% la 1ﬂyecclon.— Los valores determlna-v

trano, no presentan ningun aumento apreciable durante o SN

este persodo de tiempo.

Se han realizado, asimismo, ensayos corres

pondientes con la preparacidon del invento en el hombre

e -
NGRS

y los resultados de estos ensayos se indican en la figu

T LS
3] ,

483

ra 4 de los esguemas.,- Se administraron 25, 50 y 1060_

%
X

mg de hierro por via 1ntramuscular profunda en la zona

3

T,
s

PR

DLy

glitea de 12 personas sanas.- Se tomaron muestras de_
sangre de la vena antes y después de diversos periodds
de tiempo despuds de las inyecciones.- Como se deduce

de las gréficas, el contenido en hierro del suero au-_

menté inmediatamente después de la inyeccidn, alcanzb_
su méximo al.cabo de unas 2 horas y, a continuacidn, =
descendid gradualmente.

‘Se realizaron, asimismo, ensayos en el hom

bre, con ohjeto de determ:nar la capacidad del suero -

para combinar hierro no saturado (UIBC), empledndose -

- 14 -
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un«ﬁééodo nubliéado'pof'Cartwrlght y Wintrobe (1940).-

“Los resultados 1nd1can qgue la UIBC diom1nuyo como cone-

sgcugncia de las inyeccioneg.- La capac1dad de combl—

nar hierro de la tranferrinarfue la més pronunciada -

despgﬁs de dosis de'Sﬁ y 100 mg.-  La-preparaci6n del
»iny%ﬁto coﬁtiene, pér tanto, un componente.de hierro - -

con tales propi edades que puede reac01onar 1nned1atamen

‘te gon’ transferrzna Yy se alferon01a tamblen, en este

.“aspecto, del hlerro-dextrano comer01al.

Con obJeto de ueternlnar la tolerancia de

la preparacién, su éfecto terapéutico y posibles‘efectos'

secundarios, %e han realizado imvestigaciones clinicas,
en'las que"la_preparacién se ha comparado con una So=_

lucidn . que contenga h1erro—dextrano.- Ambas re ara-
Auc g :

ciocnes contenlan 50 mﬁ de hierro por cm y se admlnls--

traron por via 1ntramuscular profunda en la reglon glﬁ'

“tea en d051s de 100 mg de hzerro por 1nyecc1on. Lag;

inyecpiongs se administraron diariamente, en lados‘al-
ternos; durante:un,periodo de 10 dias (en total, iOOO mg
de hierro).- La prueba estaba‘formada de 65 pacientes
con &1 ériierio ciinico normal dé félta:de‘hierr64est2
bilizada ¥y grados muy vériabies de anemia.- Para deter
minar el efecto terapéutico, la prueba se dividid ‘en ~
tres subgrupos.Q Un paciente &i y otro no se frafaron
éon la preparacibén del invento y el resto con hierfo-;
dex{rano.- En estas investigaciones, se determinaron_
los valores Hb (hemoglobina), recuento de eritrocitos,
rééuento defreticulocitps y hierro del suero, y. 8¢ con
trolaron,’contlnuamente. la ve1001dad de sedlmentacloﬁ,

sedimento.ufinario, nltrogeno no proteinlco y las fune

S
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ciones del higado y renal.~ Bl efecto terapéutigolse_

Valor6 medimnte 1a determinacidn del recuento de reti-

cu*ocltos y aunentos -de hemoqloblna y hierro del suero.

Los Valores obtenlaos para el recuento de retlculocl-

tos, aumento de hemoglobina y aumento del hierro del -
suero fueron esencialmente 1dent1cos para las dos pre-
paraC1ones, en los tres subgrupos de paclentes.

Durante el tlempo de la investxgac1on, se

'anotaron[tamblen los efectos,secundarlos."como el ascen

-80 de la tenperatura, nauseas, vomltos y escalofrlos;v
| En el grupo de 35 pac1entes tratados con
h1erro~dextr8no se obser 0, despues de la ﬁltlma 1nyec
cidn, en un pa01e;te, una reacclon slstemica consisten
te en un ascenso de la teuperatura a 38, ZQC.- Otro r2
clente tuvo gue lnterrumplr el tratamiento, . deo1do a -

las 1nteusas reacclones locales en el lugar de La 1nyec

vciOn, comblnada con una ensaczon general de enfermedad»

‘y'admento de la‘temperatura a ‘unos 380 c.- Ademas de

estos dos pacientes, otros-seis_tuV1eron dolbrés;:no -

‘sb6lo en el lugar de la inyecci6n sino por todo el mus-

'Lo; cuatro de éstos tuv1eron que guardar reposo y, dos
de ﬂllos, tuv1eron incluso que estar en la cama durane
te un par de dias.- BEn los dos casos, ﬁitimaﬁehte cita
dos, las malgas y muslos presentafon un-enrojecimientq
pronunciado v una intensa blandura, aunqué no se obsers
vd la decolorac16n local de 1la nlel en el lugar de la -
1nyecc1on, esto puede haber sido debldo al hecho de que
‘la dqsis‘dé»hierro era baja (100mg por inyeccién).- Se
observaron, por tanto, reacciomes sistemiticas, -aproxi-

madamente, en el 23% de los pacientes tratados con hie~

8
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En el grupo de pacientes tratados con la

rro-dextranos

preparacién del invento, se. observd una ligera reac- _
cibn local en cinco de los cuarenta pacientes, inmedia

‘tamente después de la inyeccidn; &sta se presentd por
L e . -

una sensacién de tensidén y una blandura moderada, al _

‘tacto, en el lugar‘de la.;nyeCéi6n, yléfa debido, pro=- .
bablemente, al éfecto hipertéﬁicb,de.la preparagiénwﬁ_

‘La blandura disminuy$ en poco tiempo y era comparable a

la sensacidn después de una inyecci6n de penicilina o_

de vitaminas intramuscular.— En ningén caso, la reac-.

c16n fué de ﬁal ndturaleza que tuv1era que ser 1nterrum

pldo el tratanlento.- En ninzln caso, se observo deco

Tlorac1on de la plel n1 51ntomas de 1rr1ta01on local.-_

.Dos pa01enteu, aJenos a esta prueba, toleraron la pre-~

s

paracionha pesar de tener las iunc;ones renales,muy re -

Resumiendo,'se ha démp§ﬁrado,quefla absog
cidn de la nueva prepara010n por el musculo es muy ré=-
plda. considerablemente mayor que la de hierro-dextra-”j

no.- La bueua absorc16n se refJeJa en un aumento ael

hierro en el suero. que es considerable al cabo de sb-
‘Jo- c1nco m'nutos Yy a los ao wlnutos, aprox1madamente,

- ha alcanzado un maximo,‘mientras que ‘el hierro-dextra-

nq”no alcanza su méximo‘hasta pasadas muchas horas.~ -
Se.supone que el hierro-dexfraﬁo se absorbe a traﬁés -
dé'los vasos linfﬁticbs Yy éﬁe es depéndiente.délffocq;
local de intlamacién causado por éi en el lugar de 135'.
iﬂyeccién (1lamada absorcibn reactiva).~ Es probable_

que les constituyentes de peso molecular_elevado; de -
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la preparacién del invento{ que, sin embargo, tienén pe
sé molecular considerablemcnte menor que el hierro;dex-
trano, se absorban también liﬁfgticamente en un cierto_
grado,_mientras,qne. los constituyentes de bajo peso mg .
lecular, pueden absorberse a través de los.vasbé sangul
neos.- La parte principal del hierro, en 1a_prepéraci6n
del invento, se¢ halla presente en forma de constituyen-
tes qué se absorben inmediatamenté, sin necesidad dé -=-
que empiece primero um proceso local de irritacién in-_
flamatoria, y esto puede ser debido a que el peso mole-
cular es menor que el del hierro-dextrano.-~ Ademés de_
estos constituyeﬁtes &e hierro; la nueva preparaciGn -
contiene, asimismo, una pequeila cantidad de hierro dia-
lizable, gue tiene la capacidad de formar complejos con
transferrina.- Este hierro dializable es delespecial_-
importaﬁcia, va qﬁe el complejo hierro~transferrina pue
de utilizarse directamente en la eritropoyesis; los cons
tituyentes de peso molecular superior pueden absorberse
por el sistema feticuloendotgfial para su posterior re-
distribucién’y,metaboli;mo. |

El invento se ilustra por los ejemplos si-

‘guienteéa

EJEMPLO_ T

%

- Preparacifn de -la composicidn seca ; o

30 cc de sorbita al 70% (en voltmen) .se di

solvieron em 225 cc de agua destilada, después de lo -

" .cual, se afadieron 75 g de dextrina y la mezcla se ca~

lenté a 609C, con agitacidn.- Una vez disuelta la dex

‘ﬁrina, se afiadieron 10,5 g de acido citrico criétalizg

- 18 -
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de agua destilada (solucidn

,destilédé,

'Este se ajustd a 8'2

solucién IXI.-

. do

do

dO.-—

afladieron 22,5 c¢ a la soluclon prlmeramente c1tada de
sorbita, dektrlua y &cido c1trLCO (soluclon I)e= A -
contlnuacion,‘la solucidn II, que cqntenla 84 = de clo 

ruro férrico héxahidrato,.diSueltos en 115 cc de agua

.agitando la soluclon Iy mantenléndola a una temperatu

ra de 6OQC.~ Despues de cada una de estas adlciones,-

la mezcla de rea001on se neutralizo con 23 cc de solu~

cidn III.- E1l tlempo de cada adlclon fue de un minuto.

Después de 1a octava neutrallzaclen, el pH fue 6, 95.

medlante la adicibn de 7,3 ce de

durante otros 30 minutos y, a cont:nuac¢6n,,se enfrid

a BOQC y se diluyd hasta un volfimen de b?S cc con- agua

‘degtilada.

A la sclucibn diluida, se le afiadieron -

2,025 cc de etanol al 83% (en voiimen), agitando la so

‘lucibn, y se continud la agitacidn durante cinco minus’

tos més.Q‘PCuando el precipitado formado se habia,sed&

mentado, las aguas madres ‘se decantaron y el prec1plta

se lavd con 150 ce de etanol al 66%.— Elvpreclpitg

lavado se disolvid a una temperatura de 602C en 450

cc de agua destilada, que contenfa 3 g de 4cido citri-
co criStalizado. después de lo cual, el pH se ajustd _
a 8,2 con 2 cc de solucian III.~ Al cabo de media ho- -

ra, la solucidn se enfrlo a 3026 Y se filtrd a través

'de'un papel de filtro doble,“diluyendola con agua des-

‘tilada hasta un volﬁmen’dé 675 cc.

19 -

Se aisolvxeron 45 & de hidrdxido sbdico en 225 cec.

*II) s de esta solucién, se

se anadlo a la solucidn I en ocho porclones,'

La solucxbn se calento con avltac16n -

.
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- A la solucidm riltrada, se le aﬁadieron'-

2.625 cc de etanol al 83%, agitando la solucidn.- La_

. . . - . .4 . ’ .
.aglta016n'se cont1nu6 durante 10 minutos, después de ~

,
PRSI, V7SRO U Y

to cual, el prec1pitado formado se de id sedlmentar.- _

5>

¢ ot .
PRSQUICIICI.A 2 IRy 2 2

Al cabo de 2¢ minutos, se decantaron las aguas madres.

LY
N

a

21 preciﬁitado se 1avd dos veces con etanol al 63% y _

tres veces con etanol sin diluir Y. @ continuac16n, se

o

secd en vacio a una temperauura de 45—509C,h Se obtu-

e ]
.7 .
.

" vieron 100 g de la preparacién seca, con umn contenido_

o 10 - en hierro de 16,1%. l : ' |

.J . ' o ' - 15 cc de sorbita al 66,7% se disolvierdn_
i H
|
1

X - en 105 cc de agua destilada y se calentaron a 602C, -~

¢
»
e, —— o g i i e e e

15 w 47 4} g de la preparacidn seca se afiadieron en‘porcio—_

nes con agitacibn, después de lo cual, la mezcla, agi-

R _ .t4ndola todavia, se mantuvo a 602C durante una hora mas.
EL pH de la solucién fué de 7,85.- La solucibn se en-

|

frié a temperatura ambiente y, a‘continuacién, se dilu

20 v8 con agua destilada hasta un volimen de 150 cc.~ La b

solucidn diluida se filtrd a través de una capa delga~
‘da de un coadyuvante de filtracidn refinado (Theorit -
4 S ‘ ) No. 3), con doble papel de filtro, en una nucha.-~ Lé_
solucibn filtrada se filtré de nuevo a través de un ==
25 " filtro Celas, en condiciones estériles, %fﬁé,distribu-
y6 en ampollas, gue se esterilizaron, a coatinuacidn,~ . o
en un autoclave a 1202C durante 20’minutos.- Lasa solu
ciones de hierro esterilizadas tenian un contenido to-

tal de hierro de 51,2 mg por cc, un valor del pH de =~

R e T SV

36 7,4, una viscosidad de 9,6 centipoises a 202C y un des

- 20 -
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" censgo del punto de congelac;on de 2,:4oC: eran esterl-

les, no pirbgenas y tenlan una abso ‘6n del 860 en conegoS
después de 1nyectar una dosis de ‘24 mg de hlerro por -

kg de peso de cuerpo.

EJEHPLOS II—VII

‘ N 4 )
Se realizaron ensayos ce absorcidn con con
) N i s 2 ‘
tenidos variables de hexita en la preparaclon seca, no_
efectuando mids adicicnes de hexita durante la prepara=-_

cidn de la solucidn de inyeccidn.- ~Por lo demésr el -

procedimiento fué idéntico al descrito en el Ejemplo I.-

Los resultados se indican en la Tabla siguiente: .

Mililitros de sorbita al 70%

© por kilogramo de preparacidn Absorcidn por el mis-
seca culo de conejo %
1 T 43
11X 100 S 47
Iv 155 62
v 300 | 72 '
vi 557 o
- VII 260 g de sorbita anhidra 81
pulverizada

EJEMPLO VIII

-y . G - - - -

-

Se obtuvo una preparacidn seca, en la forma
descrita en el Ejemplo I, excepto que no se anadlo nin
ghn Acido carboxilico formacor de complejo y que la ba
se y el hierro se afiadieron en porciohés, aﬁadiéndosé_

la base antes de la adicidn del hierro.- Cuando se ha

-

. BT 1
[ s .,.m..u;.»—&i:sdw»
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bia afiadido todovel hierro, el pH se aJusto a-9 8.~ -
Despﬁés de la primera precipitacidn con cuatro volfime-
nes de alcohol, el nrecipitado séﬁrédisolvié'én agua -
pura.- El pH de ia soluéién obtenida fué 10,4, que se

aJusto a 9,5 con HC1l 2N, después de "lo cual, se obtuvo

una prepara016n seca por repreclpvtac*on, laVado y se~v

cado, en la forma descrita en el Ejemplo I. I,De esta_
preparacidn, se obtuvo upa soluciénvde inyecpiéniesté-
‘ril, en la forma descrita en el Ejemplo I, efectuindo~-
se una nueva adicibn de sorbita, correspondigﬁte a 100
cc de una solucidn de sorbita al 70% por litrc de sdlg
cidén de inyeccibn.-. La solucidn produjo una absorcidn

por el mfisculo del conejo del 45%.

[
4

EJEMPLO _IX

Se obtuvo una prepafacién seca, tal como_
se describid esencialmente en el Ejemplo VIII, excepto
que se afiadid a la mezcla de reaccidn &cido citrico en
una cantidad correspondlente a urd contenido de 28,9 g_
por kg de la preparacibén seca y gue la solucidn de hie
rro se afiadid antes de la adicidn de la hase.~ Cuando
se habia afiadido el compuesto férrico y léAbase, el va
lor del pH de la mezcla se ajustd a 9 9 vy la precipita

cidn se 1llevd a cabo con cuatro vollmenes de etanol.-=

S
’ M

Despuds de Cisolver enm agua destila@{@ rep;écipitar‘con
P

etanol, lavar y secar, se obtuvo una preparacidn seca

de la que ée preparb una solucidn de inyeccién,.en la_

forma descrita en el Ejemplo VIII.- Esta solucidn pro

duJo una absorcidn por el misculo de conejo del 49%

- 22 -
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Se obtuvo una preparacidn seca en la Tfor-

ma descrita en el Ejemplo IX, excepto gue se afiadlieron -

C71,7 g'de écidq citrico por kg de preparacibn suca, y_

;el valor del pH se éjustﬁ a 8,2 en la mezcla de feac-_
cidn, déspués de la adicidn del compuestb féfriéo.- A
continuacidn, se prepard una solucidn de inyeccibdn, eé
téril, en la forma descrita en el Ejemplo VILII, a paf-
tir de la preparacidn seca obtenida.~ ®sta solucién -
de inyeccidn tenia una absorcidn del 78% por ei miacu~

lo del conejo.

=
o
1]
=
=
c*
(o]
S
H

Se obtuvo una preparacidn seca en.la fdrmg
ihdicada en el Ejemplo X, excepto qué se afladieron 97,7'
g de.écido citrico por kg de preparacidn seca.~ Se pre
pard una solucidn de inyeccidn, estéril, a partir de la
preparacibn seca, en la foraa dedcrita en el Ejemplo -~
ViII, y produjo una absoréién por el mfisculo del conejo

del 81%0

Se obtuvo una preparacidn seca en la forma

indicada en el Ejeuplo X, exceptlo que“se anadieron a la

Sa

-
" mezcla de reaccidn 100 g de icido citrico por kg de pre

paracibn seca y que, cuando el precipitado se redisolvid
antes de la reprecipitacidn, se afiadieron otros 28,7 g
de ‘Acido citrico por kg deApreparaciﬁn'geﬁa.- Una éolg
cidn de.inyecc;6n, estéril, preparada en la forma dés—_

crita en el Ejemplo VILI, produjo una absorcidn del 92%

- 23 -
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~hierro y base,. el pl de la mezcla de reaccidn se ajus-

t6 a 8,25.~ - La mezcla de reaccidn se mantuvo a 609C duran -

 por el mfisculo del conejo.

EJEMPLO_ XIII
Se obtuvo una preparacidn seca e; la for-

ma descrita en el Ejempld X, excepto que se aﬁadieroh_

92,3 g de %4cido ci{trico por kg de preparacidn seca.a -

la mezcla de reaccidn y que, cuando el precipifado se_

redisolvid antes de la reprecipitaci6n, se anadieron _

otros 92,3 g de &cido cf{trico por kg de preparacidn seca.

Una solucidn de inyeccibn, estéril, preparada en la forma

descrita en el Ejemplo VIII, produjo una absorcila del

94 por el misculo del comejo.

EJEMPLO_XIV

- — -

Se obtuvo una preparacidn seca del siguien
te modo.~ Se disolvieron 21,C g de manita, y 75,0 g de
dextrina en 225 cc de agua destilada.- Después de di-
solver estos dos ingredientes a 60 €, se afiadieron 10,5
g de fcido citrico.~ A la soluc%én-formada, se le afia
dieron 22,5 cc de una solucidén que contenia 45,0 g de_
hidrdxido sédico en 225 cc &e agua destilada.- A con-
tinuacibn, se aﬁadiefon en 8 porciones 84;0 g de cloru
ro férrico hexahidrato disueltos en 115 ce de agua’ des
tilada.~ Después de la adicibdn de cada porciéh, se -=

afladieron a la mezcla de reaccidn 23 cc de. 1a solucidn

de hidrdxido sddico.~ Una vez terminada la adicibn de
te otro periodo de unos 30 minutos, después.de lo cual,
la mezcia se enfrid a teuperatura ambiente, se diluyd

- 24 - _ : ' .
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a 675 cc y se mezcld con 2,7 litros de etanol al 83%.-
Después que el precipitado se habia‘sédimentado,.las -
aguas madres se seﬁararoh y el precipitado se tratd --
con 150 cec de althol diluido a la misma concentracidn
de las aguas madres.- E1 pfecipitado se filtrdé con --
succidn en una nucha, después de lo cual, se disolvid,
con agitacidn, a una temperatura de 500C en 450 cc de_

agua destilada que contenfan % g de &cido citrico crig

talizado.- ELl valor del pH se ajustd a 8,3 y la cale=~

faccién se continud durante alﬁunos minutos.- A conti
nuacibn, la solucidn se enfrid a 3C2C, se £iltré, se -
diluyd a 675 cc y se precipité de nuevo con 2,7 litros
.

de alcohol al 83%.- Al cabo de media hora, las aguas_
madres se Separaron con succidn y el precipitado se la
v 2 veces con 150 cc de solucidu de alcéhol de la mis
wma concentracidén de las aguas madres y 3 veces con eta
nol sgin diluir.- El precipitado lavado se secd duran-
te 15 horas en vacio a_una tespedatura de 45-502C.- Bl
réndimiento fué 110 g de la preparacidn seca, que te-_
nia un contenido de hierro total de 15,9%.

| 47,0 g de la preparacidn seca obtenida se
afiadieron en porciones a una solgéi&n‘dé 10,5 g de ma—-
nita en 165 cc de a&ua‘deqtilada a una'temperatufd ée;
659C,‘con"agitaci6n.~ Ai cabo de una horazila solucidn
obteaida se enirié a tempepatura_éﬁbiente y se diluyb_
c§n agua destilada hasta 150 cé.- La solucibn se fil-

“

trd, a continuacidn, a través de papel de filtro y un_

rilizaron en. un autoclave, a una temperatura de 12629C,

v

durante 20 minutos.- La soliucidn, que estaba dispuesta

- 25

" filtro estéril, y se distribuy6 en ampollas que se estg-

-
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para la inveccidn, tenia un contenido de hierro total

sr ey e
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de 48,3 mg por cc, y un pH de 7,65, y produjo una ab-_

sorcidn del 75% por el mdsculo de conejo.

R e

-EJENPLO__XV

Se obtuvo una preparacidn seca del siguien

te modo.- Se disclvieron 7,0 g de dulcita cristaliza-,

da y 25,0 g‘de dextrina en 75 cc de agua destilada a -

hel .

L ' 45aC; se afiadieron, a continuecibn, 3,5 g de f&cido ci-

. 10 trico.~ A la solucidn formada, se le phadieron 7 cc -
de una solucibn de 15,0 g de hicdrbxido sddico em 75 cec
- ' de agua destilada.- 4 continuacién; se aﬁadié en 8 --
porciqnes, con agitacidn y calefacqcidn continua, una -
- solucibn de 28,0 g de clorurc férrico hexahidrato di-_
15 sueltos en 38 ce de agua destilada.- Después de la -~
adicibn de cada porcibdn, se afladieron a la mezcla de -
reaccibn 7,5 cc de la soluclbn de hidréxido sddico.~ _
Una Vez.completa la adicidn de clorurbvférrico v base, - :
A | :
el pH de la mezcla de reaccibn se ajustd a 8,25.~ La_ i
20 mezcla se mantuvo a una.temperaturg de 45%C iurante -- f
. © . . . otros 20 minutos,_después de lo cua;,‘se gnfrié é tem- : i
pefatura,ambiente, se dilh&é a 225 cc y se mezcld. con_ t
900 cc de étanollal 83%.-H Después dé.sedimentaéo él —
ﬁreﬁipitado, las aguas éadres'se sepéraron &,ei preci=
25 pitado sé trét&, a comtinuacidn, con 50 od de alcohol_
&iluido‘hésta la misma concentracidn de iaé aguas ma-_' : v
dres.— E1 precipitado se £iltrd ccn succidn hasta se=

, N _ o :
guedad en una nucha y ‘se.disolvid, a continuacidn, a =~

't”ﬁ ' una temperatura de 602C en 150 cc de agua destilada, -
M N [}
s

P

36 que contenia 1,0 g de dcido citrico cristalizado.~ EL-

| 4
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valor del pH se ajustd a 8,3 y la calefaccidn se conti

rd » . - ~ -
‘nud durante algunos minutos.- La, s6lucidn se enfrid, _

a continuacidn, a 309°C, se filtrd, se gailuyd a 225 cc_
y se precipitd nuevamentg_con 9C0 cc de una solucidn -
de alcohol al 83%.- Al cabo de media hora, laéyéguas_
madres se separaron con succidn y el‘precipitadé se la
vb dos veces con una solucidn de alcohol de la‘mism; -
concentracidn que las aguas madres y tres Qeces con =--
etanol sin diluir.- El precipitado iavado'se secd du-

rante 15 horas ea vacio, a una t:u eratura de 45-509C.

- Tenia un contenido de hierro total de 14&,9%.

17,0 g de la preparacidn seca, asi obteni
da, se atfiadieron con agitacibn a tna solucién de 3,5 g
de dulcita en 40 cc de agua destilada, a una temperatu

ra de 608C.- Al cabo de una hora, la solucidn formada

se enfrid a temperatura ambisente y se diluyd con agua_

destilada hasta un vollmen de 50 cc.- Después de fil-
trar a través de papel de filtroyy de un Tiltro esté-_

ril; la soiucibn se distribuyd en ampollas, que sé es—

‘terilizaron en un autoclave a una teuperatura de 1202C

durante 20 minutos.~ La -solucidn, que seahallaba_dis-
puesta para inyeccién, tenia un-contenido'dg.hierro to
‘tal de 55,3 mg por cc y un valor del pH de 7,6, y pro-

dujo una absoreidn dél 75% por el msculo de conejo.
. » L4 *
BJEMPLO__XVI

P

Se obtuvo una preparacidn seca del siguien

noe’s

te modo.~ 30 ¢c de una solucidn de sorbita .al 70% y -
‘75,0 g de dextrina purificada se disclvieron en 225 cc

de agua destilada a 602C; se afladieron, a continuacidn,

.
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52,2 g de una solucidn acuosa al 50% de &cido glucdni-

¢o.- La solucidn formada se mezcld con 22,5 cc de una

soluci6n de 50,0 g de hidréxido é&aico en 250 cé de --
agua destilada.-v Continuando la-agitacian y caiefacci6n;
se afnadieron enrg porcioies 200 ce de la soluéi6n de =~

hidréiido §6dico.- Una vez completa la adicién de la_

base, se afiadid 1/8 de una solucibn de 84,0 g de cloru

ro fgrrico hexahidrato en 115 cc de'ﬂ¢ua destilada.-

El valor del pH se ajustd a 8,3‘y la mezcla de reaccidn
se mantuvo a 602C durante una hora, con agitacidm.- 4

continuaciSn, la solucidn se enfrid a 302C y se mezcld
con 2720 cec. de etanﬁl al 83%, con agitacién.- Al cabo

de una -hora, las aguas'madres'se‘separaron por succibn

'y el precipitado obtenido se lavd en una ngcha,con 150

cc de etanol de la misma concentracidm que las aguas -

madres.= Einrecipitado lavado se disolvid a una tem-

Jbgratura de 6099 en &SO:cq de agua destilada, gue con=

tenia 8,4 g de fcido glucdnico, y el pH se ajustd a --

- 8,1,- AL cabo de mciia'horé, lgfsolucién se enfriS-a

30ecC, se filt ro y dsluyé con agua ues»xlada hasta un -

., voldimen de 750 cc.- La solucién dituida se mequé con

l;

agitaéiﬁn con 5000 ce dé_étanol al 83% f.‘a continua-L
016n, las avués madrés'se decantaron.- El prec1p1tado
obtenldo se Nezclo con 150 ce de alcohol dllu1do de la
mismg concentracidn que las agua§ madre;,&'se dejb du-
rante la noche.- Las éguas tiaures se sépaféron'con -

sucC1on y el vx301pltado se lavd dos veces con 150 cc

.de etanol diluido de la mlsmu concentracidn que las -

aguas madres y tres veces con 150 cc de etanol sin di-
luir.- El precipitado lavado se secd durante 12 horas

- 28 .
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a 45-502C en vacfo.- E1 producto obtenido teni%'un -
coﬁienido en hierro de 13%,5%. | —
| 56.0 g de la prepafédién aecé ob£enida se
aﬁadiéron en porciones, con agitacibm, a una solucién_
5  de 15 cc de sorbita al 70% en 105 cc de agua destilada,
a uﬁa temperatura de  602C.- Al caﬁo de uﬁa hora a 60
C, la solucibn se enfrid a tempéfatura émbiénte vy se ;_
diluyd con agua destilada hasta un vol{men de 15G cc.-
La solucidn diluida se filtrd, se distribuyd en ampo-_
10 llas y se ‘egterilizbd en un autoclave a una temperatura
de 1aoec; durante éo minutos.- La sblucién esferilizg'
da tenfa un contenido de hierro total de 51;1 mg/ce, =
un valor del pH de 7,65 y produjo una absorcidn del 87%
ST por el mlsculo de conejo. '. |
15 _ _
EJEMPLO_XVII
L,Se bbtgvo una preparccidn seca del siguieg"
_te modo.~ 30 cc de una solucidn de sorbita al 70% ﬁ ;-
?5,0 g de dextrina se aﬁadierbnla 225 cc,dé agua ..~ Dég
20  f.pués-de'éisolvéf estos éoﬂstituyeutgs a:6690;{sé»§ﬁadig
ron 11;3‘g’de écidq tartirico (peso'molecular:}so;ﬁS).—>
Ala solﬁcién»formada, sé la ajfiadieronm 40 cc de una éoQ
E o . lucibn de 50,0 g de hidréxi&o sédiﬁo en 250 cc de agua_

destilada,~ A coatinuacibn, se afiadieron 184 cc 'de la_

n
S ;]

base antericr_eh § porciones.~ Después géhlaladicién4;
de cada porecidn, se aﬁa@ié l/&ide una solucidn de 84,0
g de cloruro férriqo hegahidrato en 115 cc de agua deg-
tilada.~- Una vez complctas estas adicionesl el pH.se -
__ - ajusté'a'9,2 y la agitacidn y calefaceidn se,cbﬁfinua-_

30 . ron durante otra hora.- - A ccntinuacién,'la'solucién se

= 29 -
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271488
enfrid a 302C y se filtrbd.- A la solucidn filtrada, se
le afiadieron, con agitacibn, 2700 ¢c de etanol al 830
Al cabo de una hora, las aguas maﬁreé'se decantaron y -

" el precipitado obtenido se lavd con 150 cc de etanol de
la @isma concentiracidn que las aguas madres.- El preéi-
pitado lavado se disolvid a 602C en 450 ce de agua des=
tilada, que contenfa 3,9 g de &cido tariérico.~ La so-
‘luciéh.formada se agitd dﬁraute media hora a 602C y se_
enfri6, é continuacidn, a 302 C, se-:iltf6:y sé &iluy6_

con ayua- destilada hasta un vollmen de 675 cc.- La so-

‘%

lucidn diluida se mezcld con 270C.cec de etanol al 33%,-

o 'COn,agitaéiﬁn.- Al cabo de ﬁedia'hbra, las aguas madreg

- - " se separaron por filtracibén con succidn y el precipitado

e se lavé dos veces con 150 cc de etanol de la mismé con-
15 ”'; centracibdn qué las agués;mgdres y tres veces chllSO cc
de etanol'sin diiuir:y se” sech.en vacio a 45-5090;:du4;
rénte 12 horas.- El precipitado seco tenia'un'cdhtéﬁiu
do en hierro de 14,5%. | |
o 53,0 g de la preparacibn seca obtenida'se

20 afiadieron en porcionés a una solucién de 15 cc de sorbita

-

al 70% en-1C% c¢ de agua destilada a 602C, con agitacibn,
La solucidn formada se agitd durante una hora a esta -
temperatura y se enfrid, a continuacibdn, a temperatura

ambiente, se diluyd con agua destilada hasta.un voli~-_

-

25 men de 150 cc y se filtré.~ Después de hader sido eg
terilizada en un autoclave a una temperatura de 1209 C,
durante 20 minutos, la solucidn, que estaba dispuesta_

para inyeccibén, ten{a un valor del pH de 8,27 ¥ un con

tenido en hierro total de 51,6 mg por cc.- Produjo ~-=-

30 una absorcidn del 62% por el mfisculo de conejo.

“
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‘reaccibén se neutralizb con 23 cc de la solucidn de hi~-

EJEMPLO__XVIII 271 4 o8

Se obtuvo una preparacidn seca del siguien

te modo.- 30 cc de sorbita-al 70% y 75,0 g de dextrina
se aﬁadierop.a,225,cd de agua.- Después de disolver -

estos constituyentes a 609C, se afiadieron 10,0 g de --

o

4cido milico.- A la solucidn obtenida, se le =fiadie~

"ron 22,5 cc de una solucidn de 50,0 -g de hidrdxido sb-

dico en 250 cc de agua destilada.- A& continuacidn, se-.
afiadid en 8 porciones una solucidn de 84,0 g de 6lo¥u~

ro férrico hexahidrato em 150 cc de agua destilada.- _

" Después de. la adicidn de cada porcibn, la mezcla de --

dréxido sbdico.~- Desgpubs de la octava neutralizacibn,

el pH se ajusté a 8;2ly'se-cpntind6 la agitacin a 6co -

C, durante media hora, después de io caal, ta solucidn
se enfrid a 300C y se diluyb hasta un vollmen de 675 cc

con agua destilada.~ A la solucidn diluida, se afiadieron,

con agitacibn, 2700 cc de etanol al 83%.~ Al cabo de_

‘ : ) | : .
una hora, las ajzuas madres se separaron por decantaecibn -~

'y el precipitado obtenido se lavd con 150 cc ‘de etanol

de la misma concentracidn gue las aguas madres.- Bl -
precipitado lavado se disolvid a 602C en %450 cc de agua
destilada, .que contenia 3,0 g de écidp'mélidoAj”él»pH

se ajustd a 8,2.- Después de agitar duraate media ho=-

.

ra a 60¢C, la solucidn formada se enfrif-a 300C, se —-

filtrd y diluyd con agua destilada nasta un vollmen de
750 cc.~ La solucidn diluida se mezcld con 3030 cc ~de
etanol al 83%, con agitacidn.- AL cabo de media hora,

las aguas madres se separaron por decantacidn y el pre

‘cipitado obtenido se lavd dos veces con 150 cc de eta-

- 31 - | )
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esta temperatura, la solucidn rormada se eufrid

'rilizacién a 1202C, durante 20

Ej:.

LN e
J._l\ PN KR

nol de la misma concentracidn que las aguas madres y tres

veces con 150 cc de etanol gin diluir y ge secd en va-

“ .

’gio'a @5,5090, durante 12 horas.~-- El-precipitaGOpseco

tenia.uh contenido en hierro de 15,2%.

‘.50 o g.dé iavpreparacién seca, ési obfeni
da, se anadﬂeron en porclones a una eoluclon de 15 ¢cc_
de gorblta ai ”Oﬁ en 105 cc de agua descllaaa a 6690,
con_agltaclon.- Despues de agitar duradte una hora a_
tot-
peratura ambiente, se diluyd coﬁyaéua AQStiléda:hasta_

un voldmen de 150 cc y se filtrd.-

minutos, en un autocla-

ve, la solucidn, que estaba ahora dispuesta para inyec

cidn, tenia un pH de 7,4 y un contenido en hierro to-_

tal de 54;6 ng/ecc.-

el misculo de conejo.

EJLLZI" 0 XIi

-

N

Mediante un procealmiento énélbgo.ai del -

o

io I, se prepa?aron solvglones de 1nyecc1on con -
un contenido en hierro de 50 mg/cc, utilizando como ~-
compueéto‘férrico, primero, éulfaté
después, sulfato férrico.- La abgor01on por el mlscu-
lo de conejo fué del €6% para la pxenura016n obten;da,

utilizando sulfato férrico amdnico, y 77% para 1a ob=~_

tenidalutilizando sulfato férrico.

EJEMPLO XX

-~ —— - o -

Se obtuvo una preparacidn seca de cloruro

férrico, sorbita, fcido citrico y glucosa, utilizando_

52 -

Despuds de la estg,

Produjo una absorcidn de 69% por_

férrico ambnico vy,

iemies v Memessem

aZ.
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un procedimiento anadlogo

solucidn, ~

'lciano-

al del Ejemplo-I, excepto que

solamente se efectud una precipitacibn con aLcohol.— _

A partlr de 1a oreparac1on seca, se obtuvo una solucidn

de inyeccion.que contenia'S .1 mg de hlerro por ce de

Lsta produjo una absorcidn por'el 1usculo

de counejo ael 69%.

EJEMPLO XXI

R —,

Se obtuvo una preparaclén seca de cloruro

férrlco,’sorblta,‘ac;do citrico y sacarosa, utlllaando

un proqedlmlento andlogo al del,egemplo I.~- A partir

‘de la preparacibn seca, se obtuvo una solucidn de in-

yeccidn que contenia 57,3 mg de hierro por c¢ de solu~
Esta, produjo una absorcidn por el misculo ‘de_

conejo del 89y,

bJEI‘.PI_i._.O KXIT

Se obtuvc una preparacién seca de cloruro
) §

férrico, sorbita, &cido citrico y dextrano, conm um con

tenido en grupos reductores por gramo corresgpondiente

a 275 mg de glucosa, empleando un procedimiento andlo-

go al del Bjemplo Y.~ A partir de la preparacién.seca,

X . + . 4 | .
se obtuvo una solucidn de inyeccidn que contenia 50,1

mg de hierro por cc.- Esto produjo una absorcidn por_

.
]

el mlsculo de conejo del 88%,

EJEMPLO

- -

KXILT

Se obtuvo una preparacién seca de cloruro

férrico, sorbita, &cido citrico y dextrina, utilizando

un procedimiento andlogo al del Ejemplo I.- Se pre}pa-~

- 33
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r& una solucidn de inyeccidn, que contenfa 52,1 ng de

hierro por cc, a-partir de la preparacidn seca, tal como
‘ . R N B - ‘. '.' : . 4 . . . - - ) -. N
se ha indicado esencialmente en el Ejecuplo I, pero ade-

més de sorbita, se afladid una nueva cantidad de &cido’

e—h ey LS Ve v

5 citrico, correspondiente a 5 g por litro de solucidn de

inyeccibn.- Esta solucidn de inyeccidn produjo una ab

'
‘.

S . sorcibn del 87% por el mfisculo de conejo.

.
<
tdalen Do

DJEMPLO__XXIV

¥

A .‘! Tl —— - -
' q ] 10 j . L Sé,ébtufo uﬁg preparacidn sgcé disolvien-
% do 25 c¢c de hidroxipropil-sorbita (Atlas.Poéder Cﬁmpa-
;”tli . ‘ ny ﬁ;:‘ér2401) y 75,0 g{de déxtriha en 225 ¢e devaguﬁ_'
.?,ié L. destilada.- Déspués de disolver ?stos Ebnstituypntes a
;Jé T 6cac,, se .afiadieron 10,5 g de épid; citrico.- A la so=
“ﬂg ;, ‘ 15 o lucibn formada,. se le aﬁadieron 22,5 cc de una solucidn
khiq ‘de 45,0 g de hidféxlao Qédico en 225 ce de égua.desti- .
2 a ' - :
1

. lada.~- A continuacibdn, se afladieron en § porciones ==

84,0 g de cloruro férrico hexahidrato, disueltos en:—~

115 cc -de agua destilada.-~ bésﬁués de'cada‘porciép de
26 ﬁompuesto férrico, se afiadieronm 23 cc de la solucibn ~

anterior de hidréxido sbédico.~ Cuando se termind la adi

cibn de compuesﬁo rérrico e hidrdxido séﬂico, el pH Qeﬂ

la memcla de reaccién'se ajustd a £,15.= La'mezcla se

mantan a la temperatura de 602C durante otro; 20 minu
25 - tos, después de lo ﬁual, se enfrib-a temgératﬁra amﬁieg
. . ~ o - . .

te y se diluyd a 675 cc con agua'destiladé.-.'A contie.

145

<
Jo, N>
NP S Ao

nuacidn, se afiadieron 2025 cc de etanol al 83%.- Des-
pués ue la sedimentacidn del precipitado resultante, -
se separaron las aguas madres.- El precipitado obteanido

30 . se traté com 150 cc de alcohol de la misma concentra-_

- 34 -
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con agua dest;laua ¥ se prec1p1t6 una vez mis con 2025 T

271498
271498
cibén que las aguas madres Y, a continuacién,'se secd -

en una nucha.- Se dlsolv1o, a continua016n, ‘a 6C0C, ~

con avitac1on, en 450 ce ae agua dest lada, que conte-

nian 3,0 g de 4cidc 01trxcp cristallzado.- El{pH'de'o‘

la soluc1on'se-a3ust6 a 8,2 v la calefaccion”se conti-

nud durante algunos minutos.- La solucién‘se enfrié._

a cont1nuac16n, a BOJC, se flltr6 y se nllujo a:575 ce

ce de alcohol al oBm.— Al cabo de media hdra. las =-,
aguas madres ge separaron Y el precipitado se lavdé dos
veces con 1l5CG -cc de alcohol de 1a mlsna uurcentrac¢on

gue la's aguas madres y tres veces con alcohol concen—
trauo.—' 2l px eczpitado lmVaUO 3¢ secd 15 horas en vacio, -

a una te”;Gratura de @)-SOQC.-. Rendimiento: 97,4 g'de

una preparacidn con un conterido en hierro total de ~~

15,3%.

49,0 g de la prepgfacién seca §e afadie-_
ron enlporciones a una soluciénide 12,5 mlnde'hiéroxi-
propil=sorbita en 105 cc.de agua destilada, a 609C, ==
cén_agitaci6n.- Al cabo de 20 minutos, el pH de la-so . .
luciédn ée ajust5‘a78,2 con ‘hidréxido sbddico.~ Al caﬁo

de una hora, la solucidn obtenida se enfrid a tewpera-

tura cabiente y se diluyd con agua destilada hasta un_

volémgn de 150 cc.- Después de filtrar, a través de -
papel de filfro y de un filiro estéril,” la so;ucién se
distribuyd en am@olias, que se esterilizaron en un au=
toclave a 1202C, durante 20 minutos.- Le solucidn pre
parada para inyeccibn tenia un contenido eﬁ hierro to-
tal.de 54,0 mg/cc y un pH de 7,1.- 'Produjo una absor-

cibn del 34% por el mlsculo de conejo, al cabo de sie=
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l.~ Un procedinielto para la produccidn

de una’ compo»lcﬂén o preparacidn que contenga hierro,

25 apropiada para la inyeccidn intramuscular en la medicina
hunané y veterinaria,carécterizédo gor preparar un cbmplg )
jo de hierro a partir de hierro trivalente y de dos com
'poneﬁfes diferentes,‘no tbéxicog, formadores devcomplejbs,

a saber, un &cido hidroxicarhox{lico y una hexita,estan

25 do formado este componente por una hexita o un derivado
o un producto de oxidacibn de la misma o uha mezcla de_
dos o més de ellos, preparfindose, ¢e preferencia, en pre

sencia de un estabilizador de la dispersidn soluble en_

agua, fisioldgicamente inocuo.

30 . 2. Un procedimiéato, de acuerdo con la -
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.. reivindicacién 1, que comprende la reaccifn de un com-

AT
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-buésto £6rrico en. un medio acuobo,.con dichos conpbneé
“ties fornadoroa de complejoa.' i ,

A 5.- Un proaedimiento, de acuerdo con las
5 roivzndicaciones 18 2, en el que el compuesto f&rrico

es, por lo menos, uno de los compuestos. del grupo. ‘que

.

consta de cloruro fSrrico, nitrato f&rrico, ‘sulfato £§

\
-t
LI

irrico, acetato f‘rrico. sulfato férrice am&nico, hidrb'

RN A
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xido tSrrico, una sal hidroxi-f&rrica y un conpuesto i)

10 rrico, que produzca hidréxido férrico cuando se alcali

nice en presencia de dextrina.
‘ k.- Un procedimiento, de acuerdo con cual

quiera de las reivindicaciones 1-3, en el que la hexi-
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. ta es, por lo menos, un compuesto con la estructura bd

.o

e

15 ‘sica de un t&rmino del grupo que consta de sorbita, mani

ta, dulcita e idita.
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5.~ Un procediliento, de acuerdo con eual'
'%uiora de las reivindicaciones 1-4, en el que elﬂ&cido.v
hidroxicarboxflico es, por lo ne;o.,vun compuesto del_

20 grupo que cbnsta; de los &cidos citrico, gluc6nico; —

tart8rico y m&lico.

6.~ Un procedimiento, de acuefdo con cual
quiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el estabi
lizador de la aisperai&n es, al ienos; hnolde los tére

25 - minos del grupo que consta, de dextrina, glucosa, saca

OO

rosa y una fraccidn de dextrﬁno, de bajo peso noleculaf,

} o ~ fisiolégicamente inocua.

7.~ Un procedimiento, de acuerdo con cual
RY ' " quiera de las réiv_indicaciones 2«6, en el que el medio

o | 30 acuoso se calienta a una temperatura desde 18 a 1300C, v
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de preferenciay, de 50 a 70RC.
8.~ Un procedimiento, de acuerdo con cual

qulera de las rﬂ1v1nd1caclones 1= 7, e el que una solu_

CIOR acuosa de un compuesto ferrlcc se aii é en porcio-

nes a una solucién acuosa de la hexita, el &cido hidro-

" xicarboxilico y el estabilizador de la dispersidn, lé -

N

mezcla acuosa fesultante>se neutraiiza después de la --
a&icién de cada porcidn de compuesto férrico y el éom-;
plejo de hierro, formado asi, se précipita, préferente-‘
mente con alcohole. .

9.~ Un procedimiento, c¢o acuerdo con la

‘reivindicacidn 8, en el que el precipitado obtenido se

purifica por redisolucidn en agua y reprecipitacién.
- [ - .

s - -

"10.~ Un procédimiento, &e acuerdé.con>La;
reiyindicaci&n 9, en el gue ﬁna-porcién de dicho 3cido
ﬁidréxiéarboxilico se éﬁade al agua, que se utiliza pa
ra la rédisolﬁcién dei pfecipitado.

11.- Un procedimiento, de acuerdo con cual
quiera de las reivindicaciones &-10, en el que el va~_
lor del pH ge aJusta a 5-10, de preferencia, a 8,0-8, L,
antes de la nre01p1tacion.

12.« Un procedimiento ﬁe acderdo con cuale-

quiera de las reivindicaciones 1-11, en el gue la mez-

-c¢la inicilal ‘comprende 2-20%»en peso de la hexita, 1-10%

en- peso del &cido hidroxicarboxflico v 5 50, de préfe—

rencia, 0—40% en peso del establlzzador de la leper—

sibn, y el compuesto férrico se afiade ea una cantldad -
que corresponde, en total a 1,6-35,moles de compuesto
ferrlco por mol de hex1ta.

13}— Un- procedlmle“uo,'de acuerdc con la’—-

38 -
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reivindicacibn 12, en ei:que se prepara una solﬁcién -
"acucsa, pararque-conteﬂgé 2~20%-qn'pes§ de sorbitas -
2-40% en pesc de dextrina y 1-10j. en peso. de, al menos,
uno deflés 4cidos citrico y slucdnico, afladiendo a di-
5 cha solucidn, caléntadé a 50-70eC y con agiﬁaciﬁﬁ, una -
solucibn acuosa de ciofurd férrico, en porcioﬁes( y en
una cantidad correspondiente a 1,C-35 moies de cloruro
férrico por mol de sorbita;-aﬁadiéndose hilrdxido sai
. ’ . co a la’meicla acuqsa formada, despufs de la adicidn _
.10 de cada una de lés porcioneé de 1a_scluci6ﬁ ae.cicgqro
férrico, v ajustando-despuéé el valgr‘gel'pﬂxée'la'meg
cla acuosa de producto formada av5-;0, y'eﬁfriéndé el_'
- o '@roducto a la temperaturé“ambientg. afiadiendo un Liqui
“u do miscible con.el agua y que no sea disolvente del -
15‘ prodﬁcto formado, como el alcohol, en una cantidad en_
volinea cbrreSpondiente a 2«4 veces el vollmen de la =~
mezcla actosa de producto, con ohjeto de precipitar el
'prodﬁéto formado,'ééparando el precigiﬁado obtenido y_
'purifiCéndolo por redisoluciln, ajuéte del valor del =~
20  pH a 5-10, reprecipitacibn y-lavada.
1k, - ﬁh-prqcedimieﬁto, de atuerdo con -
}1_ - cualguiera de las reivindicaciones preqedenﬁes, en é1~ B 0
- V que sé-desecavla prepéracién precipitgda.”

15.- Un procedimiente, te acuerdo con la

25 reivindicacidn 14, em el que el precipitado seco .se di
“muelve en agua. | o Lo T .

16.- On procedimienté, «e .acuerdo con la -~ . -

. reivindicacibn 15, . gue compreance la dlsolucidn de la -~

preparac_iéll_seca en agua, sue éohtenga dicha hexita jen
30 uaa caﬁtidadbde hasta-165 mg por centimetro cflibico ¥y -

»
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posiblemente una cantidad del citado &cido hidrokicér-f

boxilico. S

17.- Un procedimiento, de acuerdo con las .

reivindicaciones 15 & 16, en el que la disolucibn se -
lleva a cabo a una temperatura de 5¢-702C y_el valor -
del‘pﬁ-de la soluciéﬁ formada se ajusta a 5-10, de pre
ferencia, a 8,0-8,k.

| '18.;. Un prdceqimienfo, de gcuerdo_con'—q.
‘cualquiera de'las.reivihdicadisnes precedentes,‘en-el_
‘gue una éoluciSn acuosa de la pfeparacﬁpn se céiienta;
a presidn, por ejemplO,'en un autoélave.‘

19.- Un prd%edimiento, de acﬁerdo con la

reivindicacidn 13 y cualguiera de las reivindicéciones
14-18, en el gue la preparacidn secé obtenida se disuel

ve en una solucidn acuosa que haya sido calentada a 50-

'-7QQC y gue contenga sorbita, en una cantidad tal, que_

la soluciﬁn formada alcance un contenido en hierro de;
6-60 mg de Fe por cc de soluciéqr después de lo cual,-
ei vélor del pH se ajusta a 8,0-8,4,»preferentementé,é
8,2;1y,la‘solu¢ién, asi tratada, se enfriéAhaéfa iauf_

temperatura ambiente, se filtra y se esteriliza, de --

‘preferencia, a . una temperatura, de aproximadamente ---

12096, dﬁranteiunos 20 minutos.

20.- UN P.OCEDIMIZNTG PARA LA PRODUCCION

DE UNA COMPOSICION QUE CONTIENE HIERRO APROPIADA PARA_

.
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INYECCIGN INDAAMUSCULAR.
Tal y como se ha de‘sgr;ito en la Memcria -
qﬁe antgcede, represen’téido‘ en los dibujos que s.e acom;
p’aﬁan'y con los ii'ines gue se han especifipado.
Esta Memoria cGnsfa de cuarenta y una ;ho-
Aj.as, escritas a méh;uina p'br una sola de sus caras.
~ Madrid, B ABH., 1962
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