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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimiento de

preparacidn de glucoheptonato de hierro. = = = = = = = = = =

Segin el procedimiento de 1a invencidn, se neutraliza &
cido glucohepténico puro en solucidn acuosa poxr medio de un
polvo de hierro puro exento de cualquier traza de arsénico.
Se filtra el producto obtenido; Se concentra la solucidn y

sesecaalvwio. ------- - ean e W W W W e e W ® e W=

El glucoheptonato de hierro es util para el tratemiento
de les anemias y principalmente de la anemia ferripriva. Se
presenta bajo la forma de un polvo gris verdoso. Contiene

hierro en una proporcidn comprendida entre 9,9 y el 10,4 %.~

El producto obtenido ha dado los resultados siguientes

én las investigaciones de las diversas impurezas:

C1 menosg de 10 p.p.m.
50, menos de 50 ¥
Pe*™™ menos Ge 0,5 %
As menos 3@ 2 DePele

Glucoga: nada

En los ensgyos que gse han efectuado para demostrar la

accidn del compuesto de la invencidn sobre la enemia ferri=
prive se ha sometido & ratas jovenes, en el momento del des=
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tetado, & un régimen muy pobre de hierro, estando constituf-

do esencielmente este régimen por 16Ches = = w = = = = = = =

Se provoca as{ una enemia con un descenso importante de

la hemoglobina y 103 animales mueren muy JjOVenesS. = = = = =

Se ha dividido un grupo de 80 ratas blancas de la rama

Wistar en cuatro lotes en el momento del destetadde — - = «

El primer lote comprende diez machos y diez hembras, co
mo todos los otros, y ha servido de testigo; ha sido alimen-

tado segin un régimen NOTMAl. = = = = = = = ~ = = = = = = =

Los otros tres lotes han sido sometidos a un reégimen

ferriprivoe = = = @ e e m c e et r r d c e - e - - —--—--
Uno de los lotes no ha recibido ningun medicamento. - -

F1 segundo lote de ratas sometides al régimen ferripri-
vo ha absorbido protoxalato de hierro, conocido por su bue-

ne activided contra la anemia ferriprivae = = = = =« = = = =
El tercer lote ha recibido el glucoheptonato de hierro.

En los ensgyos comparativos de los dos ultimos lotes,
86 ha hecho ohservar a 1os animales de estos dos lotes dife=
rentes el mismo peso de sal de hierro, lo que corresponde a
170 ng. de protoxalato de hierro para el segundo lote de los
animales somotidos al régimen ferriprivo y a 170 mg. de glu
coheptonato de hierro para el tercer lote de los enimales so

metidos gl régimen ferriprivo. = @ e = c w w e e c = = = = =

Los examenes de 108 animales se hen heecho el cabo de
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Los animales sometidos s régimun forriprivo y que no ab
sorven ningun medicamento, son mas débiles que las ratas de
los tres otros lotes y mas vulnerables. Sobre las veinte re
tas de este lote, sels machos y dos hembras murieron durante

laes cinco semanes de la experiencig:. = « = = = = = = = = -

Durante la experiencia, se ha procedido, después de ce~
de semena, & un examen hematologico de ceda animal; en perti-
cular, se ha hecho la media de las dosis de hemoglobina para
cada lote, separando los machos y las hembras. Se da a contie
nuecion 1las tablas correspondientes & los resultados observe-
dos después de cada una de las cinco semanas que han dursdo

138 experi.encias. ----------- - en en em W W s e & =

Primerg tebla: ratas machos

L] [ 1 [} []

‘18 gemana'28 semana:Bl semaneg ‘48 somana'58 gsemana
4 ] ]

| ]
lote ' ) ) ! )
testigo , 91 . 93 , 9% , 94 , 93
t L i t ] 1
t 1] ] 1 ]
16T lote : 76 : 72 : 62,5 : 61,7 : 60
J v i 1 Z
2¢ lote ' 92 ' lo4 ' 81 ' g1 ' 90
i '
' 1] ] ] t
3% lote v 90 o+ 107 ¢+ 83 1+ 92 v 93
i . | ] | i L
[} ] 3 1 _§
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Segunda tabla: ratas hembres

A ¥ B L | L]

‘18 samana:ZB semana’'l® pemana'4é semana'58 gsemens
. * 3

[ 4

lote

t ! |}
: N : : :

testiga | -94 \ 97 : 93 ! 95 ! 95
1 ' ' 1) 1

1T lote , 5 ., 8 , T2 . 75 . T3
4 t ' ] ]
[} J J ] [

22 lote . 95 , 104 | 94 | 92 ! g2
t ] ] ] t
1 t ] 1 J

3T lote , 93 , 105 | 94 . 95 ' 96
[] ] t [ ] t

Se puede observar, examinando estas tablas, que el glu-
coheptonato de hierro posee una eceidn muy clara de protece

cidn contra la snemia ferriprivae = = @ - e t m e m e o~ -

A iguel peso de sal, el heptogluconato de hierro tiene
une accion del mismo orden y un poco superior a la del proe-
toxalato de hierrc. Pero, en el heptogluconato de hierro,
existe, para un peso dado de sal, tres veces menos de hierro

que en el protoxalato de hierro: - = = = = = = = a - -me-

As{, el hierro que se halla en el gluccheptonato €3 mu~

cho mas asimilable gue bajo la forma clésica de protoxalato.

Se ha estudiado igualmente la toxicidad del glucoheptow
nato de hierro; para el estudio toxicologico por via bucal
se ha utilizado:

- por una parte, cobayas de un peso medio de 425 g. (lote
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de 20 snimales),
- por otra parte, conejos de un peso medio de 2.275 g.{lote
G0 10 animBlesd): = = = = - - & C . - e e .- - -—--

El glucoheptonato de hierro se ha utilizado bajo la for
ma de suspensidén acuosa de granulados triturados en agua. In~
cluso con dosis extremadamente elevadas { 4 g. de proauctb
activo por kg. de peso corporal), no' gse ha observado ninguna
mortalidad de los animeles. = = - - w m 0 c c a e = - ==

En el estudio toxicologico por vis rectsl, se hg utili-
gzado cobayes y conejos y el producto he sido asdminiatrado be
jo la forma de supositorios que contenfan 625 mg de heptoglu

conato de hierro para un supositorio de 1,80 g. Incluso pa=

. ra dosis muy elevadas ( 5 g de un compuesto activo por kg.

de peso. corporal) no se ha observado ninguna mortalided. - =

Se ha estudiado la toxicidad subaguda del glucoheptonas

tOdehierrO. ----------- dh W e W N W G A W S OB W

En ratones de raze Swiss y en cobayas, se ha administra
do, seis afas por semang y durante cinco semanas, por medio
de sonda gastrica, 2 g/kg del glucoheptonato de hierro. Ko
8¢ ha constatado ninguna muerte entre los animales puestos
en experimentecidn y las curvas de peso de los animgles en

tratamiento han sido las mismas que la de los animales tes-

tigOO--------------- ----- - > S e am > -

Se ha investigado ademas la albumina y le glucosa en
los orines y procedido a un examen hematoldgico de los ani-

DBlES: ™ = = = = = = = = = = = = = = = = - - - - - m -
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Ademas, se ha hecho la autopsia de la mitaed de los ani-

nales despuds de cinco semanas de experimentacidne - - - - -

Todos 108 examenes macroscépicos e histoldgicos de los
organos han mostrado que los animeles tratados eran absolute-

mente semejantes a los animales testigos. = = = = = = = = = =

J¢ ha procedido finalmente al estudio de la toxicidad

crdnica del compuesto de la invencidn. — - = = = = = = = = =

Se ha administrado a ratones y conejos seis dfss por se-

mane y durante cuatro meses 1 g/kg del conpuesto. - — = = - =

Como para el estudio de la toxicidad subaguda, todos
los examenes han mostrado gue los animeles tratados eren per-

fectamente normales respecto a los animeles testigos. =« = -

As{, el glucoheptonato de hierro no posee précticamente
ninguna toxicided y es particularmente util on el tratamien=
to de la anemia ferripriva, dado que el hierro se presenta
bajo una forme considerablemente asimilable y que el compues~

%0 no provocae ningun fendmeno de int0lOrancife = = = = = = =

El glucoheptonato de hierro puede presentarse bajo 1la
forme de comprimidos grageificados de 0,50 g. que contengan
0,33 g. de producto activo, pudiendo ser absorbidos estos
comprimidos a razdn de 4 a 10 por dfg. - - - - = - - - -

Pueds igualmente presentarse bajo la forma de un jarabe
que contenga 6,66 g. de producto activo y jarabe de frambue-
sa en cantidad suficiente para obtener 100 cm3, pudiendo ser

absorbido tal jarabe por ejemplo a razdn de 2 & 5 cucharadas
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El glucoheptonato de hierro puede iguslmente presentsr-

se bajo la forma:

- de granulados que contengen 0,25 g de producto activo, por
gramo, ,

- de supositorios que contengan 0,33 g de producto activo,

= de manteca de caceo en cantidad suficiente para un suposi=-
torio de 2 g pudiendo ser administrados estos supositorios
& razén de una o dos veces por dfa,

- y de solucion inyectable que contenga 1 g de producto acti-
vo, 10 g de polivinil-pirolidona, y una solucidn isotdénics -
de cloruro de sodio en centidad suficiente para 100 cm3,e8

tando tal solucidn repartide en ampollas 46 5 c¢m3e = — = =

El inventor ha descubierto igualmente que el glucohepto
nato de hierro podfm asociarse ventajosamente al acido ascor—
tico, & razén de sproximedemente una parte de scido ascorbi-

co para 5 & 8 partes en peso de heptogluconato de hierro. - =

Unas formas farmacéuticas interesantes, gue contienen
estos dos compuestos, estan constitufdas por ejemplo por com
primidos que contienen 0,33 g de glucoheptonato de hierro a=
sociado a 0,10 g de Vitamina C (d&cido ascorbico) o también

por granulados consistentes en une meszcla de primeros granu-

lados que contienen 200 g de glucoheptonato de hierro, 600 g
de amicar y 0,25 & de colorante verde menta y de unos segun-
dos granulados que contengen 30 g de acido aseorbico, 70 g

de polvo de frambuesas naturales y 600 mg do azicar hielo. -
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Se ha procedido al estudio de la accion protectora de

48l combinacion.contrs ol BLYE8S. = - = = = = — = = = = = =

Se ha sometido a ratas a régimen ferriprivo como se ha
deserito anteriormente, estando constituldes estas ratas por

dos lotes de dleciseis ratas de la rama Wistare: = = = =« « o

Uno de 108 lotes he recibido la combinacidn de una pare
te en peso de doido escdrbico para cinco partes en peso de

glucoheptonato de Nierro:s = = = = @ = - w0 o e = = 0 = = @

Catorce dias después de la iniciecidn de la experien=
cia, se ha expuesto a 1los animales & uns temperatura de 42C
y se ha constatado que después de seis horas de tal exposi-
cion, todos loe testigos estaban muertos mientras que despuée
de diez horas de 1g misma exposicidn, solamente dos ratas del

lote tratado eataban miertas,. » =« @ =« = = =« = o e @ c = = =

Las ratas del lote tratado absorbian cada dfa 170 mg de

glucoheptonato de hierro y 32 mg. de &cido ascorbico. = - -

Se ha procedldo a une experiencis del mismo género con

rates sometidas a un régimen de alimentacidn normale — = = -

Un lote deé 16 animales ore testigo y el otro recibie la
misma dosis de asociacion de gluccheptonato de hierro y de

acido ascérbico gque la dada anteriormentes = = = = = = = --

Veintivun afas despuds de la iniciacidn de la experien~

cia, se ha sometido & los animales a una temperatura de 48C.-

Después de diez horas de tal exposicion, 12 ratas testi
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gos sobre 16 estaben muertas y solamente 5 ratas que habian

absorbido la asociacion estgban MUErtas. w = « = « =« = = = =

Se ha procedido igualmente a ensayos clinicos del medi-
camento segun la invencidn y se he observado que animales
que sufrian une snemia hipocroma y que tenfan un mel estado
general, soportaban perfectamente blen el glucoheptonato de
hierro que permitia, después de un tretamiento de quince dfas
durante el cual los enfermos absorbian dos cucharadss de cae-
£é una a dos veces por dfe, de greanulados tales como los men
cionados anteriormente, tuvieran su nimero de glébulos rojos

aumentadodel15a].207§0---- ------ - W W an e A o

Se declaran de novedad y propiedad para Lspefia, sus to-

rritorios y plazas de soberanfa, las siguientes:

REIVINDICACIONES

1e= Procedimiento de preparacion del glucoheptonato de
hierro, caracterizado porque se neutralize 4cido glucohepté-
nico puro en solucidn acuosa por medio de un polvo de hierro
puro exento de cualquier traza de arsénico; se filtra el

producto obtenido; se concentra la solucidn y se seca al

' 4
VvartlOe. W En G E wr W e o EE GE ke WM dw B ORGP WS am W TR e e e % W m am e

2+~ YPROCEDIMIENTO DB PRUPARACION DEL. GLUCOHEPTOWATO DE
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HIERRO“‘“‘“----—---.U-‘-"—m--—-o---—-—

Todo 0110 conforme se descridbe y reivindica en la pre-
sente memoria que consta de once hojas, foliadas y mecanogrsa

fiasdas por una sola de sus caras.

BARCELONA, . 7 NOV 1363
P.A.

M. CURELL SUNOL
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