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MENORTIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencion a nombre des:
LABORATORIEN HAUSMANIN AG., de nacionali-
dad suiza, domiciliada en St. Gallen
(SUTZ4); por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PAERT
CACICN DE NUEVOS COMPLEJOS DE HIERRO PARA
ADMILNTSTRACION PARENTERAL Y DE FACIL REAB
SORCION"

N WO S WL W V. N

Son ya conocidos los complejos de hierro (III) para
adminiétracién parenteral. Psra la preparacion de “saceruros
de hierro" se emplea aziicar como formador de complejos. Estos
preparsdos se aplican muchas veces por via intravenosa, pero
intramuscularmente s6lo son diffciles de mplicar debido a la
gran alcalinidad de sus soluciones acuosas. lLog "dextrinatos
de hierro" y los "dextranatos de hierro" pueden administrarse
por via intramuscular. Sin embargo, estos productos tienen un
peso molecular medio bastante alto ( por lo regulaer entre 100.000

y 200.000), y por consiguiente en el cuerpo humano y animal son
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de estos productos origine con frecuencia une decoloracidn in-
deseable en el lugar de la eplicacién. También se ha procedido
oportunamente a preperar el complejo de hidrdéxido férrico con
una mezcla de &cido glucdnico y sorbita. FPara ello, 1 mol de
hidrdxido férrico se ha hecho reaccionar por lo menos con 1/2

mol de dcido glucdnico y al menos con 1/2 mol de sorbira (pat.
alemena DBP 862.482). Pero los productos fabricados de esta ma-
ners carecen de una suficiente estabilided del complsjo. Ultime-
mente se han preperado complejos del hierro con una hexita, por
ejemplo sorbite y un dcido oxicarboxilico, por ejemplo Acido ci-
trico o glucdnico, en una forma de bajo peso molecular (tamaiio
medio de particula 5000 aproximadamente), y se han estabilizado
con dextrinas ( pesos molares medios de 1000 & 5000 sproximada-
mente) ( memoris de patente canadiense 659.420). Estos productos
son reabsorbidos con rapidez; pero aproximadamente el 35 % del
hierro administrado vuelve a ger eliminado en poco tiempo a tra-
vés de los rifiones ( cfr. A. Pringle et al., Lancet 1962, II,
7259).E1 hierro elininado de esta manera se pierde pars la cura-
cidn del cuerpo. Asl, pues, en estos productos, la répida resor—
cién se ve contrarrestada por la slevada proporcion de hierro

no aprovechable. Apurte de ello, estos productos tienen una toxi-
oidad relativamenie alta. La LD50 medida en ratones blancos es

de 36 mg/kg con aplicacidn subcuténea, de 50 mg/kg con aplicacidn
intraperitonezl y de 35 mg/kg con aplicacidn intravenosa (cfr. pig.
11, arriba, de la meuoria de patente canadiense 659.420).Ia ele-
vada toxicidad se debe probablemente a que estos productos no

tienen una compogicion uniforme y contienen porciones de hierro
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facilmente ionizable que en el cuerno humeno originan efectos
téxicos. Segun datos que constan en la memoria de patente cena-
diense 659.420, en egtos preperados el acido oxicarboxilico y los
componentes de hexitol estén combinados con el adtomo de hierro,
nientras que la dextrine existe en forma libre y sirve de esta-
bilizedor en sgua de la dispersidn del complejo de por si insu-
ficientemente estable. En la electroforesis anroximadamente el

6 % del hierro contenido en estos preperados pasa a gran veloci-
dad al anodo como resto del hierro, es decir, que el preparado
carece de uniformided electroforética.

El presente invento se ha propuesto le tarea de fabri-
car, haciendo uso de sorbite, acido glucdnico y de determinados
oligosacéridos como formadores de complejo, nuevos complejos
de hierro de administracion parenterzl y de fécil resorcidn que
tienen unz composicion uniforme y excasa toricidad al tiempo que
un elevado grado de sprovechemiento del hierro administrade en
el crerpo hunano y animal.

Egta ftarea se soluciona de la siguiente manera:d

a) 1 mol de hidrdzido férrico recien precipitado, existen-
te en forma reaccionable, se calienta con 2 moles aproxima-
damente de un formador de complejos conpuesto de sorbita,
decido cluconico y de un oligosacirido, en un medio acuoso-
alcalino, hasta que el hidrodxido férrico vasa a solucidn, o

bien

b) 2 moles de un formador de complejos de la clase mencicne~
da se afiaden & una solucidon acuosa acida que contiene 1 mol

de un compuesto férrico, a baja temperatura se gradua lenta
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mente la solucidén &cida obtenida de esta manera hasta que tenga
un valor pH de 2,5 aproximedamente, este valor pH se sumenta se=
guidamente hasta 9,5 y la solucidn alcelina obtenida de este modo
se calienta brevemente a ebullicidn, en cuyo caso el formador

5, de complejo se compone las dos veces de una mezcla como de 1,15
noles de sorbita, 0,40 moles de dcido glucdonico y 0,5 moles de
oligosacérido ( cslculado sobre C6H1206)’ y el oligosacarido es
une dextrina, dextrano, dextirina hidrogenade o dextreno hidrogena-
do, con un peso molar medio de unos 500 a 1200,

10. Al contrario que en log preparados de ls memoria de pa-
tente capnadiense, segin la idea del procedimiento del presente in-
vento se obtienencomplejos uniformes electroforéticamente que con-
tilenen log tres formadores combinados en forme compleja y de este
modo se evita la formacidn de porciones que contienen hierro ioniza-

15, Yle. La toxicidad de les preperados febricados segun el invento
es sensiblemente menor que la de los preparados de la memoria de
patente canadiense.Aperte de esto, en los preparados obienidos se-
gun la idea del invento, la parte de hierro que no se consume
en el cuerpo humano, es decir, el hierro que se elimina por los ri-

20, fiones, es ‘también considerablemente menor que en los preparados
de la referida memoria canadiense. Esto fué conseguido enfocando
metodicamente las releciones cuantitativas de los ligandos y de
lz combinacion de hierro y las condiciones del procedimiento de
tal modo, que se pudiesen preparar complejos uniformes electrofo-

25, réticemente y libres de hierro ionizable.

Los compuestos de hierro (III) a emplear como productos

de partida corresponden & los compuestos de hierro (III) ya cono=-
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cidos en otros .procedimientos andlogos, De preferencia se utilize
el cloruro de hierro éomo producto de pertida, que en la forma-
cién de complejos por via alcalina es traspzsado 2l estado Ge
hidrdxido férrico por reaccidn con sose, bicarbonato sédico o le-
jia de sose, y en la forma recién precipitada se le termina de
trater. Le formacidn de hidroxido férrico se lleve 2 cabo del mo-
do acostumbrado, de tal modo que se forme lo mas posible la forma
Y reaccionable evitando de paso la forma ¢ de reaccidn lenta del
hidréxido férrico. En le formacidn de comﬁlejos por via alcelina,
la relacidn entre la lejia de sose y las demds sustancias sdlidas
se ajusta de tal meners, que quede neutralizado el dcido proceden—
te del compuesto de hierro y, ademds, que quede un exceso (una vez
realizada la neutrelizacion) de aproximadamente 0,25 moles de
NeOH por 1 g/ 4tomo de Pe. En esta formacion de complejos por vie
alcaline, el valor pH de la mezcla reaccionante debe osciler en=
tre 9 ¥y 9,5 aproximademente. En el curso de la reaccion se consu—
me algo de lejia de sosa, y cuando termina la misma se debe poder
valorar como 0,25 moles de NaCH. Cuando se emplea FeCl3 COL0 DIO-
ducto de partida, por 1 mol de FeGl3 es conveniente introducir
aproximadsmente 3,5 moles NaCH.

En la formacidn de complejos por via slcalina, la reac-
cion se hace convenientemente preperando en agus la solucidn de
ligandos calentade a 602C e introduciendo en la mescla reaccionen-
te, en cantidades calculadag, el compuesto de hierro, por ejemplo
el cloruro férrico, asi como la lejia de sosa con soluciones
independientes ( sendas soluciones de cloruro férrico por uns par-
te y de lejla de sosa por obtra). Entonces se forma en sezuida el

complejo, es decir una solucidn clerw. S6lo al final de la adicion



5.

10.

15.

20.

25.

de lag dos soluciones pueden aparecer pequeilos precipitados gue

se disuvelven durante el celentamiento posterior. Una vez concluida
le adicion de las soluciones se celienta durante unos 3C minutos

e temperatura de cbullicidn, con lo cual se obtiene una solucidn
clara y se alcanza un a2lto grado de establlizeciodn.

Le formacion de complejos por via alcalins pusde reali-
zarse tembién preparando una suspensidn de hidroédxido férrico recien
precipitado y levado, afiadiendo los ligandos y, en caso dado, la
lejia de gosa necesaria pera graduar el valor pH e hirviendo la
mezcle reaccionsnte oblenida de egta manera hasta obltener un so-
lucién clera.

La formacion de los nuevos complejos puede lleverse tam-
bién a cabo formende primero un "complejo Acido” y luego, por ca-
lentamiento en un medio acuoso-alealino, traspasdndolo al deseado
complejo de hidrdximo férrico.El "complejo Addo" puede formarse,
por ejemplo, zfiadiendo lentemente a temperatura ambiente en una
solucidn ecuosa que contiene 1 mol de cloruro férrico y 2 moles
del formador de complejos, tal cantidad de solucion de carbonato
sbdico o de bicarbonato sddico que el valor pH de la solucidn
reaccionante suba aproximedsmente hasta 245 +EL color de esta
solucidn vira entonces a pardo rojizo. La formacidn del complejo
4dcido Be reconoce porque al mezclar con metanol la solucidén obteni-
da de esta manera, se forme un precipitado que contiene hierro y
también los ligandos, en tanto que una solucion de cloruro férrico
sin adicidén de ligando, o bien una solucion de este vltimo si
adicidén de cloruro férrico no da, en condiciones comparables, nin-
gun precipitado, es decir, que en los casos ultimemente citados

el hierro o el ligando permanemen en solucion. Esto sucede incluso
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cuando en los dos casos mencionados en Wltimo lugar se afiaden &
las soluciones cantidades muy grandes de netanol.

S5i el valor pH de la solucidn primeramente obtenida del
complejo dcido es aumentado de 2,5 hssta aproximadamente 9,5
lo que puede suceder por ejemplo mediante la cdicion de las canti-
dades correspondientes de lejie de sosa, z pertir de un pH de
aproximadamente 3 se gepara un precivitado que, no obstante, al
seguir afiadiendo hidrdxido alcalino haste 9,5, vuelve a disolver-
se pricticamente por completo & temperatura ambieute. Une vez
que se ha aleanzado el valor pH de aproximademente 9,5 se calliente
la solucidn reaccionante un momento & ebullicidn, se la vuelve
a enfriar inmedistamente afiadiendo un dcido apropizdo se gradia en
un valor pH de cproximadazente 7,0 vy se la termina de trataor.

En el procedimicnto alcalino y en el acido, la relacion
agua: sustancias soélidas se gradﬁa convenientenente de tal modo
que en 2 a 4 partes en peso de agua entre aproximedanente 1 parte
de sugtancias sdlidas.

La relacidn de loe tres formedores de complejos debe
ser mis o menos 1,15 moles de sorbita: 0,4 moles de dcido gluco-
nicos: 0,5 moles de oligosacérido. La expresidn tds o menos!"
debe entenderse aqul en el sentido de que se admiten diferencias
del orden de + 20 % en la relccidn de log mencionados formadores
de complejos entre si y en la relacidn déxido férrico s formador
de complejos. Por lo demas, dentro de la finalidad propuesta hay
que poner en précﬁica el procedimiento de manera que se forue ua
complejo uniforme electroforéticamente, de bajo peso molecular
y en el que los tres formadores de complejos estén combinados en

forma compleja.
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Como oligosacdrido se emplea de preferencie ung dex—
trina hidrogenada de un peso molecular medio que oscile aproxi-
madenente entre 500 y 1200,

Los productos obtenidos por el éroeedimiento sugerido
por el invento tienen las siguientes propiedades:

El acido glucdnico contenido en el formedor de complejo
confiere buena termoestabilidad de los complejos formados dentro
del margen pH neutral y del debilmente dcido. Asi, pues, debido
al desplazamiento del punto isoeléctrico, el contenido en acido
glucdnico, repercute positivamente sobre la termoestabilidad.

Sin embargo, la estabilidad del complejo empeoraris nor un con-
tenido demasisdo 2lto en 2ecido gluednico, lo cual se traducirie
en una moyor toxicidad de los complejos. La sorbite y sobre todo
el oligosacdrido tienen un efecto muy pogitivo en la formacidn
de complejos uniformes y, por consiguiente, en la disminucion

de la toxicidad y en ¢l aumento de la compatibilidud del prepa-
rado. Con el empleo de oligosacéridos de bajo peso molecular, con
un peso molzr medio Ge aprozimadamente sélo 500 a 1200 se evita
por otra parte, que cl tamafio medio de particula de los comple~
jos formados tenga un peso molecular demasiado alto y que dismi-
nuya demasiado la capacidad de resorcion de los complejos.

En le electroforesis se comprueha que los complejos
de hidrdxido férrico sugeridos por el invento, como complejos
uniformes, & un pH de 7,4 y pH 8,6 pasan al anodo y en comsecuen—
cia estén cargados negativamente. Los complejos pueden precipitar-
ge delas soluciones acu@sas, de modo en si conocido, con disol-
ventes orz@nicos miscibles en agua. El contenido en hierro de
los preparados secos oscila entre un 21 y 26 % aproximadamente.

A pertir de los preparados secos se pueden obtener sin dificul-

tades soluciones acuosas con un contenido del 5 al 10 % en hierro.

[} ) . L4
Las soluciones acuosas son estables a la esterilizacion en
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chorro de vapor.

En ensayos farmacoldgicos y en la prueba clinica, los
preparados elaborados con arreglo al invento se han evidenciudo
cono de buena compatibilidad, y muy eficaces pars combatir los
egtados de falta de hierro.

La dosis letal media después de la inyeccion intramus-
cular de una solucidén del coumplejo que conteniz un 5 % 6 10 %
de Pe (III), ascendid en el raton aproximedomente a 350 mg Fe/kg
en el ensayo de 10 dias.

En el cobayo, la dosis letal media despuds de la inyec-
cién intramuscular de unae solucidon del complejo conteniendo un 5%
de Pe (III) fué en el ensayo de 10 dias, mayor de 350 mg Fe(III)/
kg. Unas inyecciones intramusculeres miltiples durante 101 dfas
con una dosis totol de 450 mg Pe (IIT)/kz fueron bien toleradas,

y en el cobayo no influyeron en el crecimisnto normal.

En ratas con anemia plimbica, después de la administra-
cién intramuscular del complejo en una dosis de 10 mg Pe(III)ke
aumenté el indice de eritrocitos en comparacidn con el controla-
do. Una Unica adminiztracidn intrammscular de 2 ml de solucion del
complejo, equivalente 2 100 mg Fe(III) en ol 42 dfa de vida, pro-
dujo en lechones de 53 dims de vida un aumento del indice de eritro-
citos de 4,6 hasta 6,9 millones/hm3, y dei contenido de hemoglobi-
na de 10,4 hasta 11,9 g por 100 ml.

En le prueba clinica, el preparado did prueba de ser efi-
caz y bien tolerable. Después de la inyeceidn intramuscular del com—
plejo, loes pacientes eliminaron con la orina, por término medio,

s6lo como el 10% de la cantidad de hierro adwinistreda.
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Después de le inyeccidn intremusculer, los preparados
elaborados segun la idea del invento no dejaban ninguna mencha
en el lugar de la inyeccion.

La resorcion es muy buena. Los preparados se trasladan
con ‘toda rapidez desde el lugar dela inyeceion intramuscular. Asi
por ejemplo, en conejos después de la inyeceidn intramuscular de
10 mg Fe en forma de complejo por kg de peso del cuerpo no se Ob-
servd al cabo de 4 dfas en el lugar de la inyeccidn més que un
2,9 % Fe como residup. En lechones, el hierro inyectado ha desapa-
recido del lugar de administracion del complejo pocos d{as después
de la inyeccidn.

For las propicdedes antes sefieladas se ve que los prepa-
rados segin la idea del presente invento proporeionan un sensible-

progreso en comparacidn -con los preparados conocidos.

EJEMPLO 1

En una suspensidn compueste de 975 g de hidroxido de
hierro (III) (equivalente a 56 g de hierro) lavado hasta dejarlo
libre de elecctrolito y recien preparado por precipitacion de cloru-
ro £éirrico con solucidn de sosa y 200 ml de aguz, se agregan re-
moviendo al tiempo fuertemente 284 g de sorbite, 81 g de glucona~
t0 sédico y 108 g de dextrina oligémera hidrogenada, la mezcla
reacciongnte se gradua en pH 12 con 50 ml de lejia de sosa 10 N
y se calienta hasta 802C.Entonces se disolvid el hidrodxido férri-
co a paritir de los 502, y & 809C se tenia una solucion completa
que fué calentada todavia a epullicidn durante unos 15 minutos.
Ia solucidn enfriada se gradud con acido clorhidrico en 7,0 de ahi

por precipitacidén con metanol en la relacidn de 1 parte de solucidn
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4~ 1,5 partes de metanol al 99 % se aisld el complejo de hie—
70 ¥y se secd. EL prepsrado seco contenia asi wn 25,7 ¢ de hie-
IT0e

Esto corresponde & un contenido (FeOOH)n del 40,8 %
(MG 89). EL 59,2% restante se distribuye entre los ligendos,
0 sea en la relacidn de aproximadamente 0,4 moles de sorbitas
0,3 moles de dcido glucdnico : 0,3 moles de poliglucosa. A las
citadas relaclones molares corregponden las sigulentes relaciones
de peso: 23,7 % de sorbita : 19,2 % de acido glucdnico : 16,3 %
de poliglucosa., A partir del preparado se elebora una soluecion
acuosa conteniendo un 5% en hierro la cual, después de envasads
en ampollas, se egteriliza por calentamiento durante 30 minutos
en corriente de vapor.

EJENPLO :

il i i ¥ et e - e = S S Sl iy et s
1oL St G . v Yo S T S0 i e e

42 g de sorbita, 12 g de gluconato sddico y 1o g de dex—.:
trina oligdmeras hidrogenada se disuelven con agna ad 250 g, se ca~
lienta la solucion hasta 602C, y bajo buena remocidn simultdnea
se afiaden 95 g/ de lejia de sosa 10 N y 184 g de una solucion acuo-
ge de cloruro férrico al 30 g/g % (4 = 1,162) de tal modo, que la
solucidn reaccionante tengs un valor pH entre 9,0 y 9,5. El hidro-
xido férrico pasa entonces directamente a solucion. Una vez termine-
de la adicion de los componentes de la reaccion se calienta a
ebullicion la mezcle reaccionante durante 20 minutos se la enfria,
con dcido clorhidrico se ajuste en 7,0 y de la solueidn filtrada
se aigle el complejo de hidrdéxido férrico por precipitacidn con
acetona en la relacidn de 1 parte de solucion 4+ 1,5 partes de
acetona, y se seca. Contenido de hierro 22,8 efs % Pe. El prepa-

rado se disuelve en agua parae obtener una solucion conteniendo
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10 ¢ hierro, la cual es envagada en ampolles y esterilizada du-

rante 30 minutos en corriente de vapor.

EJEHNPL O3

En 184 g de solucidn acuosa de cloruro de hierro (III)
(a = 1,162) al 30 g/ § se agregan a temperatura ambiente 42 g
de sorbita, 12 g de gluconato sédico, 16 g de dextriﬁa oligdmera
hidrogenada y 30 g de agua, y bajo intensa remocion simultinea
se dejan entrar despacio 140 ml de solucion de sosa al 20 g/g ¢ .
Il valor pH de la solucidn reaccionante sube entonces desde 0,6
hasta 2,5 y el color de la misma vira a pardo rojizo. Se afiaden
ahora 20,5 ml de lejie de sosa 10 N, de modo que el valor pH
stba hasta 9,5, Desde pH 3 se vrecipita entonces un complejo de
oxicloruro férrico gue a temperatura ambiente se vuelve a disol-
ver précticamente por completo durante la adicion posterior de
hidroxido alcalino hasta pH 9,5. A continuzcidn se caliente toda-
via a ebullicidén la solucidn reaccioninte, se le enfria inmedia-
taxmente, se neutraliza con acido clorhidrico hasta pH 7,0 y se la
termina de tratzr como se explica en el ejemplo 2. E1 contenido ée

hierro cel preperado era del 26,0 %.

N O T A

Se reivindica como nuevo mﬁe propia invencion.
l.~ Procedimiento de fabriocacidn de nuevos complejos
de hierro pares administracidén parenteral y de féacil reabgorciodn,

caracterizedo porque
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a) 1 mol de hidroxido férrico rescien trecivitado, existente en forma
reaccioneble, ge calienta en un medio scuoso-slealino con unos
2 moles de un formador de complejos compuesto de sorbite, dcido
glucénioo y de un oligosacarido, hests que el hidrdéxido férii-
co haya pasado a solucidn, o porque
b) 2 moles de un formador de complejos de la clase snles menclonada
se agregan & una solucidn acuose dcida que contiene 1 mol de un
compuesto férrico, la solucidn deida obienide de este menera
se gradie lentomente & baja teunercture haste un velor TH
de aproximedemente 2,5 a continuscidn se zumentz el velor pH
hasta 9,5 y la solucidn alcaline obtenida de esto mencra se ca-
liente brevemente = ebullicién,
en donde el formador de conplejos se comzone en exbos cascos e una
mezcle de aproximadamente 1,15 moles de sorbita, 0,40 moles de Aci-
do gluconico y 0,5 moles de oligosacirico ( caleulado sobre
CgHi006) ¥ el oligosecfrido es un: dextrine, dextrano, dextring
hidrogenada o dextrano hidrogenado con un pego molar medio de &pro-
ximedenente 500 g 1200,
2.~ Procedimiento segin lo reivindicade en el Tuntoy Ly
ceracterizado porque como oligosecirido se emplea una dextrina
hidrogenzda que tiene un peso molur medio Ge aproximadamente 500
a 12C0.
3e= YEPROCEDINIENTC LARA LA FABRICACGION DE IUEV(OS COIPLE-
JOS DE HIERRC PARA ADNINISTRACION PAREIMERAL ¥ DE FACIL REABSCRCICNM.
Tal como se describe y reivindica en la yresente Lenorie
Descrirtiva que consta de trece hojJes escritas a mdquina vor una

cola cara.

wedrid, 29 OCT. 1965
D
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