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MEMORIA DESCRIPTIVA
que e presenta para unir a la solicitud de
PATENTE DE INVENCION
formulads el 25 de Enero de 1.967, con el mim. 336.058
en
ESPANA
por VEINTE aflos
a nombre de EISAI KABUSHIKI KAISHA, entidad japonesa, esg
tablecids en 6-1C, 4-chome, Koishikawa, Bunkyo-ku, Tokyo,
Japén, por:

" PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR PREPARACIONES COLOIDALES
ESTABLES DE HIERRO (III), ADECUADAS PARA INYECCION *

La presente invencidn se refiere a un nuevo com
plejo de hierro (III), y mds en particular se refiere a
un nuevo complejo de hierro (III)-xilita~dcido orgénico
hidroxilico, adecuado para inyecciones en tratamientos
médicos, ¥y a su preparacidn.

Antes de shora se han proporcionado muchas pre
paraciones que contienen hierro(III), para dosificacidn

parenteral en trataéientos médicos. Entre tales prepara=
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ciones que contienen hierro(III) se pueden mencionar, por
ejemplo, el gluconato férrico, 6xido de hierro sacarifi-
cado, y preparaciones de hierro-dextranc y hierro-dexiri
na.

Las preparaciones conocidas de bdxido de hierro
saoarificado ¥ gluconato férrico tisnen generalmente la
desventaja de que, una vez administrgdas, hay tendencia
a que 8e produzcy en la sangre ién férrico o un precipita
do ferruginoso, que conduce a una depresidén de la presidn
sanguinea, arcmdas, nduseas y similares.

Por otra parte, las preparsciones coloidales
conocidas de hierro-dexirano y hierro-dextrina son rela-
tivamente estebles en la sangre, ¥y no provocan ningin -
efecto secundario perjudicial, aun cuando se administren
en cantidad excesiva. Por tanto, se emplean muy exiensa-
mente en tratzmientos médicos. Sin embargo, debido a que
son absorbidas internamente con mucha lentitud, cuwando -
les preparaciones se inyectan por via intramuscular apare
ce en el punto de inyeccién una deposicidn de compuesto
de hierro(III). Las inyecciones locales repetidas de es-
tag preparacionss implican un riesgo de provocar cdncer,
segin el informe del J. Nat. Cancer Inst., 24, 109 {1$60)}.

Ahora bién, la presenie invencidn se basa en la
observacidn del hecho de qus la xilita, como las hexitas,
posee la propiedad de poder former complejos con el hie-
rro(III).

Es sabido que lz xilita, ademés de su papel -
como fuente de energia en los cuerpos vivientes, se con~
porta comé producto intermedic metabdélico normal, y pro-

poreiona ribosa, gue es une sustancia indispensable para
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el metabolismo causado por el deido ﬁuéieioo, ¥y contri-
buye ademds & la formacidn de dcidos gresos y aminodei-
dos. Las peculiares carascteristicas bioquimicas represen
tadas por la xilita no pueden ser halladas en las hexi-
e,

Ya ers sabido que se puede formar hidrdxido -
férrico coloidal por reaccidn de una sal férrieca, en un
medio acuoso, con un aleali cdustico o una resina inter-
cambiadore de aniones.

Se ha hallado que se pueds preperar ventajosa-
mente un compuesto complejo de hierro(III), derivado de
una sal de hierro(III), efectuando la reaccidn antes men
clonadae en presencia de upa cantidad predeterminada de -
xilita, y que el tamafic de particula del coloide asi ob
tenido se puede controlar & voluntad con gran amplitud,
gegin la cantided relativa de xilita presente en el sig
tema de reaccidn. Mds exactamente, se obtiene una solu-
cién coloidal de complejo de hierro(III)-xilita, que con
tiene particulas colidales de tamafio supermicroscépico,
sin estar acompafiado por el sol usual de hidrdxido fér:;
co, cuando la reaccidn se efectis en presencia de mds de
1,5 moles de xilita por mol de sal férrica; mientras que e
se obtiene el correspondiente sol de hierro(III)-xilita,
que contiene particulas que tienen diversos tamafios, cuan
do la reaccidn se efectia en presencia de menos de 1,5
moles de xilite por mol de sal férrica. En este Wltimeo
caso, los tamafios de particula del complejo coloidal se
pueden controlar también empleando una cantidad variable

de xilita, dentro de la relacidn molar menor que 1,5 en=
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Con el término "particula coloidal de tamafio -

supermieroscdpico", mencionado antes y a continuacidn,
se quiere decir que le particula coloidal tiene menos
de 1 mp de didmetro, y asi se distingue de las particu
las contenidas en una solucién coloidal usual, que tig
nen un tamafio da particula mayor que 1 mu.

Se ha hellado ademds que la solucidn coloidal
de complejo de hierro(III)-xilita asi obienida, indspen
dientements del tamafio de sus rarticulas coloidales, ss
susceptible de provocar una precipitacidn e los valores
del pH comprendidos entre 5 y 8, y que diche solucidn -
coloidal se pueds convertir en un nuevo~9omplejo egta-
ble de hierro(IIIl)-xilita-dcido orgénico hidroxilico,
que tiene un tamafio de particula correspondiente a los
antes mencionados, si se la sigue tratando con una sal
alcaline de un écido orgdnico hidroxilico, tal como dci
do citrico, tartdrico, maleico y micico.

Extre las sales férricas solubles en agua -
que ge pueden usar para formar el complejo de hierro(III)
¥y xilita segﬁn la presente invancién, g8 puede mencionar
cualquier sal férrics soluble en ague, tal como cloruro,
nitrato, perclorato férricos, y similares.

Segin la presente invencidn, el complejo esta-
ble de hierro(III)-xilita-dcido orgdnico hidroxilico se
puede obtener, & voluntad, variando entre particula coloi
dsl de peso relativamente pequefo, gque por tanto posee
rdpida eficacia médica, debido a su alta capacidad para
ser sbsorbida internamente, hasta particula coloidal de
peso relativamente grande, que por tanto posee eficacia
médice duradera, debido a su poca capacide

d para ser -
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absorbida interiormente, efectuando la reaccidn de for-
macidn de complejo en presencia de una cantided contro-
lada de xilita, previamente determinada.

Los ejemplos siguientes serviran para ilustrar

la invencidn.

Ejemplo 1

Se disolvieron 10 g de xilita y 10 g de cloru~
ro férrico en una pequeila cantidad de ague, y luego se
1levd el volumen total hasta 80 ml. Se afindid a la solu
cidén Amberlite IRA-410 (tipo OH), por porciones, con -
agitacidn, haste que el valor del pH de la mezcla llegd
a 5,0. El color rojo naranja de la solucidn se convir-
16 en color rojo oscuro. Se separd la resine por fil-
trecidn. Iuego se 1llevd hasta 10 el valor del pH de la
golucidn coloidal que contenia las pariiculas coloida-
les de tamafio supermicroscdépico, por adicidn de una -
cierta cantidad de una solucidn aocuosa de sose cdusti
ca.

EL complejo de hierro(III)-xilita asi obteni
do tenia tendencia & precipitar aIQalores del pH com~
prendidos entre 6 y 8.

Se afiadid 1,0 g de citrato sddico al sol com~
plejo antes mencionado, y la totalidad se calenté suave-
mente en un bhaifio de agua hirvendo, durante media hora.
Se obtuvo un sol de complejo de hierro(III)-xilite-citra
t0, que es estable en amplio intervalo de valores del -
pH.

Después de la neutralizacidén, seguida por fil
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tracidn & través de un £iltro Seitz, el filtrado se con-
centrd -a presidn reducida, produciende un complejo de -
hierre(III)-xilita~citrato que contenfa 50 mg de hierro
(III) por ml.

Se efectud una electroforssis de este producto,
con "ecisnogoma', en una solucidn tampdn de fosfato 1/20C
molar {pH = 7,5),con corriente eldctrica constante igucl
a 20ma (5 mA/bm?) dursnte 1 hora.Con el $érmino “cianogo
ma" se quiere decir un gel de acrilamida al 5%.Despuds do
haberse efectuado la electroforesis,la clanogoma se sumer
gid primerc en dcido clorhidrico 1 N, durante 5 min, y lug
g0 en una solucidn acuosa de ferrocianuro potdsico al 2%,
durante 1 hora. La intensidad de la mancha azul as{ desa=
rrollada se midid mediante un densimetro autorregistrador,
usande un filtro de color de longitud de onda iguel a 610
my. Ia curva electroforética de este producic se muestra
en la fig. 1A de losg dibnujos adjuntos. Por la figura, &l
producto se considera como sustancia simple.No fué visible
ninguna imagen de particulas de este producto,en microgre-
fia electronica, con 250,000 aumentos.

Se considerd que las particulas coloidales del
sol de complejo Ge hierro{III}-xilita-citratc tienen un
tamafio menor que 1 my.

Una preparacidn, equivalente & 5 mg de Fe por kg
de peso del cuerpo, se inyectd profundamente en le regidn
glitea de unos conejos. Is concentracidén de hierro en -
el suero se determind a intervalos de tiempo definidos,
después de la administracidén intramuscular. El resultado
obtenido se muestra en le fig. 2A de los dibujos adjuntos,
Se observé un pico de la concentracidn de hierro en -

el susro a las 6-8 horas despuds de la inyeccidn del -~
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mientras que con la inyeccidn del complejo segin la pre-

sente invencidn el mdximo de la concentracidn de hierro
en el suero se observé al cabo de solo 1 hora.

Este hecho muestra que este ulbtimo complejo -
de hierro fué absorbido muy rédpidamente, cuando se ad-

ministrd por via intramuscular.

Ejemplo 2

Se digolvieron en agua 5 g de xilita y 10 g
de nitrato férrico. El volumen de la solucién asi obteni
de se 1levd haste 80 ml con agua adicional. Se afindid
a la soluecidn, con agitacidn, una solucidn acuosa dilui
da. de hidrdxido sddico, hasta que el valor del pH de la
mezela llegd & 10. El complejo de hierro(III)-xilita se
precipitd afiadiendo a la mezole alcohol etflico o ace-
tona. El precipitado recogido se secd a temperatura me—
nor que 502C, bajo presidn reducida, y se volvid a dis-—
persar en agua. Se afindieron a la dispersidn as{ obteni
da 2 g de tartrato sddico, y se calentd todo éllo a -
1002C durante 1 hora. El pH de la dispersidn se ajusté
a 7,5 por adicién de una resina intercambisdora de ca-
tiones. Se separd la resina por filtracidn, y el filtra
do se concentrd bajo presidn reducida, hasta que el conm-
tenido de hierro fué de 50 mg/ml. E1l tamafio de las par=
ticulas de sol de complsjo asi obtenidas era de 1 a 3

mp de didmetro.
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Ejemplo 3

- Se disolvieron 6 g de xilita y 10 g de cioruro
férrico en wna psquefia canitidad de agua, y el volumen -
total de la solucidn se llevd a 100 ml, por adicidn de
agua. Se introdujo en lo solucidn Amberlite IRA-410 (ti
po OH), por porciones, con agitacidn, hasta que el pd
de la mezecla llegd a 5. Se separd la resina por Tiltiraw
cidn. Se afadid al filtrado 1 g de citrato sddico y una
pequeila cantidad de hidrdxide sddico acuoso, hasba qua
el pH 1legd a 10.

Ia solucidn se calantd a 1002C durante 30 min,
se enfrid con agua fria, ¥y se ajustd el valor del pH a
7,5, por adicidn de una resina intercambiadora de catip
nes, Ia resina se separd por filtracidn, y luego se con
centré el filtrado, calentando hajo presidn reducida hag
ta wn contenido de hierro iguel a 50 mg/ml.

Como es evidente por la fiz. 18 de los dibujos
adjuntos, la investigacidn del producto por slactrolfore=
sis con cianogoma, que se efaectud bajo las mismas condi-
ciones que las del Ejemplo 1, mostrd gque tiene una veln
cidad de mizracidn menor gque la ds la preparacidn obte-
nide en el Ejemplo 1.

Se supons que el paso de las pariiculas coloi
dales del complajo es mayor que el del producto del Ijenm
plo 1.

El contenido de hierro en el suero se estimd
a diferentes intervelos de tiempo, después de la adminig

tracidn intramuscular. Los valores se dan en la fig. 2B,

s
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Le presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Jepdn con fecha 26 de enero de 1.966, bajo =
el numerc 4.101/66, se acoge a los beneficios del articu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
N OT A

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se
presentan pare que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Egpafia, por VEINTE aflos, son los si-
guientes:

1o~ Procedimiente para producir preparaciones
coloidales estables de hierro(III), adecusdas para inyec-
cidn, caracterizado porque une solucidén acuose de sal fé-
rrice se neutraliza, en presencia de una cantidad previa-
mente determinade de xilita, con un glcali cdustico, segui
do por adicién de una sal de deido orgdnico hidroxilico,
formendo un complejo de hierro(III)~xilita-deido orgdnico
hidroxilico.

2.= Procediniento para’groducir preparaciones
coloidales estables de hierre(III), adecuadas para inyec-
cidn, caracterizado porque uns solucidn acuosa de sal fé-
rrice se neutraliza, en presencia de una cantidad previa-
mente determinada de xilita,con una resina intercambiadow
ra de aniones, seguido por adicidn de una sal de deido or
ganico hidrox{lico, formando un complejo de hierro(III)-
xilita-deido orgdénico hidrdxilico.

3+~ Procedimiento para producir preparaciones
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coloidalas estables de hierro (III), adscuadas para inyeg

cidn.
Tal y como ae ha descrito en la llemoria que -
tecede,‘yapmasentado en los dibujos gue se acompsiian vy -
5 para los Ifines que ss han especificado.
Bets Memoria consta de diez hojes esscritoas a
nfquina por una sola de sus caras.
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Leyendas en log dibujos

En las figuras 1A y 13

El eje de ordenadas represents “"Densidad dpti-
ca (unidad arbitraria) 610 m M

El eje de abscisas representa "Distancia (rela

tive) migrada"

En las figuras 24 y 2B:
El oje de ordenadas representa "Contenido de
Fe on sangre (mg/100 ml)"

Fl eje de abscisas representa "Tiempo (horas)"
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