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L bresente invento tiene por objeto un procedimiento
para la fabricacidn de compuestos de hierro de gran valor farme=-
coldgico, que consiste en que a sales ferrosas solubles y sales
férricas solubles se las hace reaccionar en un disolvente polar

con 4cidos hidroxdmicos de la fdrmula general

R = 0O - NHOMe

en la que K. significa un resto de hidrocarburo eventualmente

sustituido hasta lé 4tomos de oérbono, que contiene hasta 4 restos
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bdsicos de nitrdgeno que en caso dado pueden estar sustifuidos en
parte o todos ellos por restos alquilo o agilo hasta 18 &tomos

de carbono, y le hidrégeno o un catidn que promueve la solubi-
lided de los mencionados gcidos hidrdxamicos, después de lo cual
se oxida como de costumbre, en caso dado, el producto de la reac-
cidn, ‘

Segin el invento se emplean sales del hierro bivalente
y irivalente con 4cidos inorgénicos u orgénicos, que de prefe-
rencia son solubles en agua, eﬁ w alcohol o cetona miscible con
ague 0 en mezclas de estos disolventes. Pero también se buede
hacer uso de otros medios muy polares qué puedan mezclarse con
los citados disolventes, por ejemplo dimetilformemida o amidas
inferiores H-alcohiladas de 4cidos grasos. Los mismos medios sir-
ven de disolvente para los mencionados. dcidos hidroxémicos j
de sus sales.

Si éegﬁn la idea del invento se hace reaccionar 1 mol
de wa sal ferrosa con 1 mol de uno de los citados 4cidos hidro-
zémicos a temperatura normal, se forman entonces soluciones més
0 menos incoloras, en las que los componentes existen en forma
de enlace salino,-El espectro infrarrojo de tales compuestos es

poco caracteristico., y denota solamente una estructura de amonio.

| £

stag sales se disuelven biem en los digolventes utilizados, y pue-
den obtenerse en forma pure por eliminacién del disolvente segui-
da de w tratamiento con un disolvente en el que dichas sales son

inmolubles, por ejemplo &ter libre de perdxido. Todas las opera=
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ciones tienen que realizarse bajo wna atmésfera proiectora de gas
inerte, ya que estos compuestos ferrosos salinos son susceptibles
de oxidarse més o menos intensamehte,'y en el momento en que tie-
ne lugar una entrada de aire se transforman rdpidamente en come
puestos muy coloreados, en los que existe hierro trivalente. la
susceptibilidad a la oxidacién depende de la clase de 4cido hi-
droxémico empleado, y de la solubilidad de los compuestos ferro-
sos, asi como de la de los compuestos Lérricos resultantes.

' Las salesferrosas preparadas de esta menera, pueden ser
exactamentg formuladas, como se expone en la siguiente férmula I

para el bisulfato-monchidratado de I-leucinhidrozamato-ferroso

preparado segdn se explica en el ejemplo 2 b):

— @
CH3 o
- NG ! . 0
CH = GHZ « . (Hemmanlmm—=()
/o R . Te| HSO, I
- fo| H30, .
. ' " .Hzp

"~ Las soluciones acuosas preparadas de forma anaerobia
tienen un ;glor pH de 3,0 a 3,5, que se consigue mediante el ion
usod, |
a El pfOcedimiento éugerido por el invento es aplicable
también al'emyleo de sales férricas, las cuales se hacen reaccio-
nar en condibiones normales con 1,2 y 3 moles de Jos 4cidos hidro=-

xémicos mencionados por mol de sal férrica utilizeda, en los
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disolventes antes citados. Se obtienen as! soluciones color vino,
rojo oscuro o violeta, en las que el hierro trivalente existe

en enlace complejo. Los espectros de absorcidn de semejantes
compuestos complejos son caracteristicos. Estos complejos férri-
cos pueden separarse en forma s6lida de las soluciones evaporan-
do con precaucién el disolvénte y por tratamiento con un disole

vente epropiado, por ejemplo:éter. Algunas veces, sobre todo

cuando se emplea agua como disolvente, estos compuestos comple-

jos se separan en forma de precipitado debido a su poca solubi-
lidad en agua, y pueden aislarse en forma pura sin ningin incon-
veniente, .

La susceptibilidad al oxfgeno ya descrita de los hi-
droxamatos.ferrosos sugeridos por el invento constiluye una base
Gtil para lapreparacidn de los correspondientes compuestos férri-
cos. Ista oxidacién sé realiza comp-de costumbre, por ejemplo,
inyectando aire en soluciones de estos compuestos feirosos PLEw
paradas haciendo ugo de los disolventes mencionados, hasta que
terrina la reaccidn. Esto puéae reconocerse facilmente en que no
se hace m4s intenso el color de la solucidn reaccionante. Este
procedimiento queda incluido. también dentro de la idea del
vpresente invento,"" .

Istos complejos férricos estén exactamente definidos
desde el punto de vista qufrico en.estado s6lido, como se muestra
con la siguiente férmula IL para un complejo 1:1, tal como se

prepara por ejemplo segin se explica en el apartado 2 a) en forma
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de #cido / bis-cloro~I-leucinhidroxemato-férrico/:

0l 0. X e &
Nee o N—o B I : R = H
oy —w E
, 2 B . B =

0B - GH(OE) Hee 1= By

Los coﬁpuestos de este tipo son faciimeﬁte solubles
en solventes polares, reaccionan limpismente en solucidn acuosa
j forman con 4lcalis sales de color intenso;

Si en la forma que suglere el invento se hace reaccio~
nar una sal férrica, por ejemplo cloruro férrico, con uno de los
citados dcidos hidroxémicos en la relacidn molar 1:3, se obiienen
agimismo sustancias de color intenso con espectros de absorcidn

caracteristicos. Estos complejos 1:3 también pueden formularse

exactamente, como se muestra en la sigulente férmula III para el

tris—antranilhidroxamato Lérrico:

- Sy

‘L\ - Hglo)
jﬂz(o) / c/) \
\m/

I1I

06H4= - Nq (o)
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Por lo reguler existe de por sI la solubilidad de es-
tos compuestos en disolventes polares, mientras que la solubili-
dad en agua depende en gran modo de la naturaleza del dcido hidro-
xémico empleado. Si estos~complejbs 1:3 se tratan con 4cidos
acuosos, por ejemplo con dcido clorhldrico, aparscen cembios de
color claremente apreciables, lo cual es inherente a la forma-
cibn de compuestos complejos en los que la relacidn wolar Fe (III)
{ dcido hidroxédmico es 1:2. Estos complejos exisien con estruc; |
tura cationica o betalnica. Por tratamiento de los coﬁplejos 1:3
con dlcalig acuosos; por ejemplo con lejla de sosa, se forman
compuestos en los que la relacidn molar Fe(III):dcido hidroxdmico
es igualmentc 1l:2. Sin embargo este tipoAdé complejo es de natu-
raleza énionica. Si las soluciones de los complejos 1:2 obtenidas
por &cido o por trafémientO’con 4lcali, se neutralizan vuelven
a aparecer entonces los compuestos complejos primitivos del tipo
de la f6mula IIT, '

Se conoce ya un'gran nimero de corpuestos de hierro
bivalente y trivalente con épidos inorginicos u orgénicos, muchos
de los cuales han sido propuestos para la terapia ferruginosa oral
y parenteral. Para este fin se hen preparado principalmente com=
pucstos cmplejos del hierro trivalente con polisacaridos y 4cidos
polihidroxicarboxIlicos en presencia de polialcoholes. También
se han descrito oportunemente compuestos de hierro con 4dcidos
aminocarboxllicos, que en parte representan sales auténticas, y

en parte son de naturaleza compleja, yperecen estar indicados
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para la terapia ferruginosa. Hay que sefialar ademdis las conocidas
reacciones de color utilizadas analfticamente que den los lones:
férricos con 4cidos hidroxédmicos.

Por el contrario, segin el-presente invento se fabrican
compuestos nuevos y quimicamente definidos del hierro con deter-
minados 4cidos hidroxdmicos, cuyas valiosas propiedades farmaco-
1légicas congislen en esencia, en que egtos compueétos e acumu-
lan en los Srgenos que intervienen en la absorcidén de hierro y-
en la formacidén de hemoglobina y que son muy apropiados para el
tratamiento de los estados a falta de hierro.

A continuacién se explica el invento eon los siguientes

cjemplos:

EJEMPLOS

1. Tris;antranilhidroxamato férrico (férpula III)

B wna solucidn de 114 g (0,6 moles) de antranilhidro-
xamato potdsico / preparado a base ae metilestes de dcido antre-
nilico (punto de.ebullicidnl4 1322) comercial y de hidroxilamina
en metaﬁol.KOH a 42 (rendimiento ;5 %.del tebrico, punto de des~
composicidn'159 a i629l7 en 6 1 de agua se introduce a gotas, remo-
viendo bien al mismo %gempo y a temperatura ambienfe, una solu~
cién de 54 g (0,2 moles Fe013.6.H20) eﬁ 21 de agua. El color vio-
leta que aparéce primeramente en elmlugar de introduccidén de las

gotas desaparece y se forma un precipitado de color pardo rojizo.
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Se aspira este dltimo, se lava con agua para de;)arlo libre de
iones cloxo y a 208/760 Torr se seca a través de P07qe Rendi-

miento 94 g (88 %) en forma de hidrato de I.

FeloyHy 0 + 1.5 Ho0 Calo, G 47.10 H 4,52 T 15,69 e 10,43
(526.1) Hall. 47.01 4.44 15.38  10.62

A 209/12 Torr el complejo pierde a través de Pyl el
agua de cms’call zacidn., Bs bien soluble en alooholes inferiores
(ﬁ mex = 435, 330, 245 ?u en metanol) y en acetona, después con
color violeta en 4cidos acuosas ( Bme;:x = 540, 335 ma en 0,2n HClz
y con color pardo rojizo en lejlas acuosas (R'max = 440, 322,
242 w2 ). Las solucionés son también establés en ebullicién. ?Pa
constante deformacidn del coznpleao de I a pH 7 es con log

rR02
K K™ >15,

2, Acido /“bis~cloro~L-leucinhidroxamato férrico/ (férmula II)

a) Con sal Lérrlca Una solucidén preparada en 5 1 de metanol en

ebullicidn de 4 9 g (l equivalente molar) de 4cido L—leuclnhl-
droxédmico /- preparado segﬁn Th Wleland. v He I'rltz, Chem. Bor.
86 , 1186 (1953), rendlmlento 40 del tedrico, punto de fu-
sién 180 a 1829 7 se introduce e gotas, a una temperatura de
40 a 509 en una solucién metandlica que contiene 1,9 g Fe

(l equlvalente molar) de I’ebls anhidro (unos 14 mg 1‘6013/ cm ).

3
I.a solucidn de colox vino oscuro se concentra hasta 100 cm al
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vacio, el complejo se precipita por adicidn de dietileter abe
soluto, se lava con eter y se seca a 209/1 Torr a través de
P 010 Rendimiento casi cuantitativos momento magnético /u o8 =

3.89 Eﬂf(clfra de coordinacidén 4).

6 13615N2 5 Caleculado N 10,03 C1 26,10 Fe 20.50
(27290) Hallado 10,06 2980 19.90

Il complejo II es facilmente soluble en agua con
reaccidn Z4cida (¢ = 0,005, pH 3.4), despuds en petanol, ete~
nol y otros solw;entes polares S/S max = 500, 320 yu en metanol)" .
Con la solucién en alcalis diluidos se formen sales alcalinas
(IIa) perdo violeta. ¥n el campo eléctrico (electroforesis
con ba@el en In NaCl 2 110 V, 1.4 md), II sé desplaza eanddica-

mente,

Sobre el /"L-leucinhidroxamato ferroso/-disulfato-monohidrato:

(f6rmula I),

Se disuelven 1,5 g (10 m noles) de 4cido L—leu01n~
hidroxémico en 1,5 1 de metanol ¥y, con exclu51dn de 02 se des-
1fen lentamente con wna solucién de 2,8 g (10 m moles) Fe&o4a
ﬁ:HZO en 500 or> del mismo disolvente. De ia éolﬁcidn”conceny
trada al vaclo en 002 se precipita la sal ferrosa casi inco-

lora con éier libre de perdxido. Rendimientc 3.0 g (96 %).
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FeCéH13N202 . HSO¢ o ﬂZQ Caloulado C 22.77 H 5,11 K 8788 S 10,10

(361,1) Helledo  22.81 5,33 9.92  9.97
' Calc.  Te 17.70 |
Hall, °© 18,10

#n la solucidn de la anterior sal ferrosa en 2 1 de me-
ﬁaﬁol se introduce una corriente de aire hasta que no se vuelva mds
intenso el color vino. Iuego se concentra al vaclo hasta 50 cmS,
el complejo férrico se precipita con éfer y se seca como se expli-
ca en a). Contiene un grupo sulfato en lugar de los dos enlazan-

tes C1 de I,

3., Trig-nicotinhidroxamato férrico..

32,4 g (0,2 moles) de cloruro férrico (sublimado) en 50 ml
de metanol absolu%o se combinan poco a poéb, a 2620.y-bajo remo=
cidn simu1tén¢a, con 96, 1 g (0,6 moles) de nicot;nhidroxamato 86-
dico en 4 1 de metanol, La soiuoidn oscﬁra, de color pardo rojizo,
que se forma al momento ée concentra por avaporacidn con precéur
citn a 3790 despuds del filtrado, y el resfduo todavia himedo se
extrae 5 ;eces con 1 1itfo'de alcohol isoprppilico absoluto cada
vez. La doncentrépigg por evaporacidn del extracto a 8790 (#apo—
rizador rotatorio) suministra 72,4 g (78%) de sustanciahamérfa de
color pardo rojiZé.Q Bien soluble en élcoﬂoles inferiores, se di-

suelve con alguna-diiicultad en agua, es poco soluble en dimetil-

formemida y tetrahidrofurano, y es insoluble en cloroformo, benzol,
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&ter, &ter de petréleo y acetato de etilo.- La constante de es-

tabilidad del complejo asciende a log K=~12,8 a pH 6,3 y 209C.

(467,2)
Calowlado © 46,27 H 3,23 Fe 11,96 I 17,90
Hellado 45,48 3,2 11,74 17,41

HOTA

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedinmiento para la fabricacidén de compuestos
de hierro de gran valor fafmacoldgico ¥ dé sus derivados, carac-
terizado porque a sales solubles ferrosas o férricas se las ha-
ce reaccionar en un disolvente polar con 4cidos hidroxdmicos o

sus sales solubles de la fdérmula general

R - 00 -~ NHOMe

en-la que R significa un hidrocarburo eventuelmente sustituldo
hasta 18 4tomos de hidrocarburo, que contiene hagta 4 restos bé~-
sicos de nitrdgeno que en caso dado pueden estar sustituidos en
parte o todos cllos por restos alquilo o acilo hagta 18 &tomos
de carbono, y Me hidrdgeno o un catidn que proﬁueve la solubili-
dad de los citados 4eidos hidroxdmicos, después de lo cuel se

oxida como de costumbre, en caso dado, el producto de la reaccién.
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2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque se hacen reaccionar cantidades correspon-
disntes a la relacién molar Fe: 34cido hidroxdmico de 1:l, L1:2 y 1:3.

3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como disolventes se emplea agua,
alcoholes o cetonas solubles en agua o mezclas‘de los mismos.

4.~ PROCEDI#IMNTC PARA Lﬁ FABRICACION DE CORPU.ESTOS
Di HIERGO DE GRAW VALOR *AI?LACOLOGF 0 ¥ DE SUS DLKIVADOS.

Tal como se descrlbe y relv1ndlca en la presente liemo-
ria Descrlptlva, que consta de doce hojas escritas a mdauina por

wia sola cara.

vadrid, © AGO, 1964
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