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a favor de:
AB ASTRA, de nacionalidad sueca, residente en Skdldungags
tan 9, S-114 2# Stockholm (Suecia), por: ‘
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PREPARADO DE HIE -
RRO PARA INYECCION INTRAMUSCULAR",

Memoria descriptiva

Le presente invencidén se refiers a un preparado
de hierro para lechones, inyectable por vis intramuscular,
as{ como a un procedimiento para su obtencién, contenien-
do principalments dicho preparado de hierro un complejo

de hierro de elevado peso molecular.
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La invencidn se propone resolver el problema de
svitar precozmente que se menifisaten eventuales estados

anémicos en la cria de lechones, para asegurar un atugento

v %o

de la produccién:de carne de cerdo. S
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Para este fin se ha propuesto ya un tratamiento

intramusoular con un complejo de hierro y dextrina. é;n

*e a8,

embargo, se ha comprobado que un tal preparado, en.pgl. tra

P n.!

famiento de lechones conduce a efectos secundarios por su

e

toxieidad en las centidades necesarias para el tratamien-

to. Ademés, tales comple jos no pueden ser empleados para

[ 4 .

la obtencidn de soluciones con altas concentracionéﬁxde
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hierro, por lo cual coh ellos habia que trabajar cdh vold
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menes de inyeccibn relativamente grandes.
En estos Ultimos tiempos, se ha podido compro -
bar también gue el peso molecular de complejos de hierro
empleados para inyeccidn intramuscular es de gran impor -
taneia para su toxicidad y su rapidez de absorcién. Asi,
pudo comprobarse gque un complejo de hierro de elevado pe-
s0 molecular es menos t6xico y es absorbido mds lentamen=-
te que un complejo de hierro de mds bajo peso molecular.
En la patente estadounidense 3.252.863 se des -
cribe un complejo de hierro de bajo peso molecular a base
de hierro-sorbitol-dcido citrico y estabilizado con dex -
trina. Dicho complejo de hierro esté previsto para el tra

tamient¢ de carenciass de hierro éen 108 casos en 1los que
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puede emplearse uns cantidad de 1 - 5 mg. de Fe por kilo

de peso y en los que se desea una répida absoreidén. Como

dicho complejo recibe - debido a un procedimiento égps -
. .°

cial de fabricacidén - un peso molecular medio de & %o’ su

.
se 02

mo 5.000, su toxicidad es tal que no puede ser adminis -

trada & 1os animales la cantidad de 100 - 200 mg.  de Fe

te s aq

por kilo de peso, necesaria para evitar los estades qné-
e “-’

micos en los lechones. En la estructura inicial de este

LRI Y

complejo se aprovechan particularmente las propiedéhes

Sev e

del sorbitol, con lo cual se consigue el bajo pesgo mole-

cular deseado. A

El preparado segin la invencidn satisf%éélios
requisitos anteriormente indicados, estando conséT%ukdo
por un complejo de hierro estabilizado de elevado peso
molecular, Gracias al elevado peso molecular del comple-
jo de hierro y a la posibilidad de mds lenta sbsorcién
conseguida con el mismo, ha sido posible reducir la toxi
¢cidad asgude del preparado, lo cual permite administrar
sin efectos secundarios las cantidades necesarias del
preparado.

El procedimiento para la obtencidén del prepara
do de hierro segin la invencidbn, consiste en producir
primero un complejo de hierro de elevado peso molecular,

adiciondndolo en porciones a una solucién de 85 - 130 ml.

de dcido léctico cada 100 g. de Fe y 200 - 300 g. de un



om

60

65

70

15

80

hidrato de carbono soluble en agua cada 100 Fe, como pre-
feriblemente dextrina o eventualmente sacarosa o uns frac
cibén de dextrana de bajo peso molecular, una soluciéq~Qe
una sal de hierro soluble en agua, preferiblemente élpiu-
ro férrico o sulfato férrico, manteniendo durante 1é£ééi-
cibén un valor pH de 4,0 ~ 8,0 y preferiblemente de 6;5 -

te & o,

7,6 precipitando el coloide férrico que se ha formado.con

* e
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un disolvente orgdnico susceptible de mezclar con agua,

v en

como alcohol, .secando en vacio y disolviendo el prepérado

LR ¥

seco obtenido en una solucién que contiene dcido citpico

as{ como un componente de hexitol, como por ejemplcé: §:orb_:';
t0l, para la obtencibén de un coloide en polidisperégéé de’
une distribucidén de peso molecular esencislmente éhﬁséior
a 40.000.

Como hidrato de carbono soluble, en agus, adecua
do, se puede emplear preferiblemente dextrina, o también
sacarosa o una fraccidn de dextrana de bajo peso molecu -
lar.

Como tomponentes adecuados de hexitol pueden ci
tarse el sorbitol, el manitol, el dulcitol y el hidroxi_
propilsorbitol.

La cantidad de sal férrica afiadida al &cido 1léc
tico y al hidrato de carbono es calculada convenientemente

de modo que el contenido de hierroc del preparado seco 08—

clle entre aproximadamente 25 -~ 35 y sea preferiblemente
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del 28 % en peso.

El preparado seco es afiadido preferiblemente a
una solucidn constituida por 5 - 20 g. de dcido cithigo y
50 = 150 g. de un componente de hexitol por litro déhg&hi
cibn de inyeccidn en una cantidad tal que el contenigé.de-
hierro de la solucidn acabada para inyectar resulta éed a

te s,

lo sumo, 110 y preferiblemente 100 mg. de Fe por mls .,
La solucidn que contiene el &4cido léct106 §'el
hidrato de carbono soluble en agua, es mantenide conve -

“ee ag

nientemente durante la adicidn de la solucién de hiegyyo so
bre una temperatura comprendida entre 15 y 125¢ C.}éi&eé
feriblemente entre 50 y 509 C., calculdndose 1a cagﬁiééd
de solucién alcalina alimentada despuds de cada edid1én

de porcidn de solucién de hierro, de modo que, después de
ceda adicidn de solucidn alcalina, se obtiene un valor pH
de 4,0 - 8,0 y preferiblemente de 6,5 - 7,6.

La solucién de deido cf{trico y de un componente
de hexitol destinada para la sbsorcidén del preparado seco
tiene que mantener convenientemente, durante la adicidn
del preparado seco, una temperatura de aproximadamente 15-
125¢ ¢, y'preferiblemente de 50 ~ 702 C, Una vez que el
preparado seco ha éido absorbido en éicha solucibn, se re-
gula el valor pH de la solucibn de modo que ésta antes de
la esterilizacidén, tenga un valor pH de 5,0 - 8,0 y prefe-

riblemente de 6,0 - 7,7.
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Se explicard méds detalladamente la invencidn,

a continuacidn, con referencia 2 los ejemplos siguientes:

Ejemplo 1 : : PEI

- *,

La solucién alcalina empleada a continuagifn

contiene 450 g. de NalH cade 2,250 ml. de ague destilada.
A una solucidn de 324 g. de dextrina, 1504ﬁ;.

de 4cido ldetico y 180 ml. de la solucién alcalina anpe-

* e
°

riormente mencionade se le afinde en 8 porciones una,Solu

.o

cidn ds 672 g. de cloruro férrico (FeCl3 . 6 H,0) disuel-

tos en 900 ml. de agua destilade. Después de cada adi -
cifén de solucién de cloruro férrico, se neutraliz%ﬁ;é
mezcla de reaccidn, agitando, con 180 ml. de la sé;ééién
aloalina, manteniéndose con un bafio de agua sobre 604 C.
la temperatura de la mezcla. Una vez concluida la adi -
cidn del cloruro férrico se regula sobre 7,1, mediante
la solucidn alecalina, el valor pH de la solucidn y, des-
pues de calentar a 602 €, la solucidén durante 65 minutos,
se enfria la solucidn a 302 C., y se diluye con agua has
ta un volumen de 5.400 ml.

El coloide de hierro asi obtenido es precipita
do, agitando, con 21,6 litros de alcohol etilico diluido
(5 partes de aleohol al 99,5 % + 1 parte de agua destilg
da), después de lo cual se filtra a las 2 horas el preci

pitado. A continuacidn, se absorbe el precipitado en una

solucidn de lactato .calentada a 602 C. y que contiene
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150 ml. de 4cido ldetico y 180 ml. de la solucidn aleali-
na en 3,600 ml. de agua destilada.

A los 25 minutos, la sustancia se ha disudl;q
por completo y el valor pH de la solucidn es de 4,6;rgép-
landose a continuacidn sobre 7,2 con la solucidn alééiina.
Después se calienta la solucidén agitando, durante BO%m;qg

‘e e ey

tos, a 602 C. y a2 continuacibén se enfria agitando oqnéi -

nusmente é 30e C, .

LR

Esta solucién vuelve luego a ser filtrada y di-
luida a 5,400 ml. después de lo cual se precipita éi:;g -
loide de hierro, agitando, con 21,6 litros de alcor;’cg:rj'eti
lico de la anterior composicidn. Se recoge el preciﬁiﬁado
en un filtro, se lava con alcochol y a oontinuaciénﬂé;:se-
ca en vacio a 40 —502 C. Se adiciohan 355 g. del prepara-
do seco asi obtenido en porciones y agitando, a una solu-
cibn calentads 2 602 C., de 100 ml. de sorbitol (aproxima—
damente al 60 %) ¥ 17,0 g. de dcido citrico (con agua de
cristalizacidn) disuelto en 500 ml. de agua destileada,
después de 10 cual se mantiene la temperatura de la solu-
¢ién obtenide, durante 65 minutos, a 602 C. Al hacerlo
as{, se regula el valor pH sobre 7,7 mediante 1a solucién
alcalina, después de lo cual se diluye la solucidn con
agua destilada hasta 1,000 ml, y se filtra. A continuacién,
se carga la solucién en ampollas de inyeccién, que se es-

terilizan durante 20 minutos a 1202 C.
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La solucién de hierrc esterilizado posee un con

tenido total de hierro de 99,7 mg. de Fe por ml., un va -
lor pH de 6,3 una viscosidad de 17,9 ¢P a 209 c. unéfré,-
duccién del punto do congelacién de 3,022 C. y un pedy ‘es

re e

pecifico de 1,230 g/em o

Con la reiterada disolucién del ejemplo ante, -

rior del coloide de hierro, precipitado en la primena-adi

L] ‘0*

cibén de etanol, en una solucidn de lactato con precipita-
cidn subsiguiente, se consigue una mejor purlf103c16n y

dispersidén del coloide. . .o

» .

Para comprobar el tamafio molecular del -cogpiejo

« 2 ¢

de hierro segin la invencibn en.comparacién con dextyana
de un peso molecular de 40.000, se realizaron enéa}éé:de
filtracién de gel, empledndose Sephadex G 200 (Pharmacie,
Uppsala, Suecia) suspendida en una solucidn de NaCl al
0,9 %. Pudo comprobarse as{ que la parte principal del
preparado segin la invencidn se encuentra en forma de
fraccidn que atraviesa dicho gel mds rdpidemente que la
dextrana 40, es decir, que la parte principal del compléjo
obtenido segin la invencidn tiene un peso molecular supe-
rior a 40.000
Ejemplo 2
51,5 g« de un preparado seco obtenido segin el

ejemplo 1 fueron adicionados en porciones, agltando, a

una solucidn calentads s 659 C. que contenia 7,5 de mani-
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t0l y 3,0 g. de acido citrico {con agua de cristalizacién)
en 75 ml. de agua destilada, despuds de 10 cual se mantuvo
la temperatura sobre 68-702 durante 50 minutos.. A cdnjinua
cién, se reguld el valor pH sobre 7 5 con la solu01én a&ca
lina y se £iltrd le solucién previe adicidén de 150 mi;:he

ague destilada. Luego, se cargd la solucidn en ampollgg de

‘e &2,

inyeceidn que se esterilizaron durante 20 minutos a.1202 C,

L
e T

Ejemplo 3 .

L3

La solucién slcalina empleada estaba constituida

por 144 g. de NaOH disueltos en 720 ml. de agua deqj;;ada.

ret .

Una solucidn que contenia 125 g. de sacarphs,
50 ml. de 4cido ldctico y 60 mi. de la solucién'alééig%a
anteriormente mencionada, fud adicionada con 8 porc%dﬁéé
de una solucidn que contenia 224 g. de cloruro férrico
(PeCly . 6 H,0) disueltos en 300 ml. de agua destilada. Des
pués de cada adicidn de solucién de cloruroc férrico se neu
tralizé la mezcla de reaccidn con 60 ml. de la solucidn al
calina, agitando, manteniéndose la temperatura sobre 6502 C.
por calentamiento en bafio de vapor. Una vez concluida la
adicién de cloruro férrico, se reguld sobre ;,6 el pH de
la mezcla mediante la solucién alecalina y, después de ca -~
lentar le mezcla a 602 C. durante 90 minutos, se la enfrid
a temperatura ambiente ¥ se diluyd con agua destilada has-
ta un volumen de 1.800 mi.

El coloide de hierro asi obtenido fue precipita-
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" los dos dias aproximademente y se lavd con alcohol de.da .

do luego agitando con 7.200 ml. de alecohol dilufdo (6.000
ml. de alcohol etilico al 99,5 % y 1.200 ml. de agua des-

tilada), después de lo cual se filtrd el precipitadoa -

.
« ?,
«
ne e

misme concentracidn que la lejia madre, y a continuacidn
e .

con alcohol absoluto.

.
te 9 9,

Después, el precipitado fue disuelto en upa go-

LS

lucién de lactato calentada a 602 C., y que contenia .50

s N

ml. de dcido léctico y 60 ml. de la solucién alcalind en
80C ml. de agua. Despuds de 20 minutos, cuando la éﬁ%%én-
cia estaba enteramente disuelta y el valor pH de 19253‘?33—
cifn era de 5,1, se reguld sobre 7,1 el valor pH céq:?7
ml. de la solucibén alcalina. Se calentd durante SO;miﬁu -
tos a 602 C. la solucibn, agitando, y a continuacidn se
enfrié.a‘temperatura ambiente, agitando continuamente.

Previa filtracién de esta solucién, se volvid a
precipitar el c¢oloide de hierro, agitando, con 7.200 ml.
de alcohol (6.000 ml. de alecohol etflico al 99,5 % y 1.200
ml., de agua destilada). Se filtrd el precipitado y se la-
vd con alcohol de la misma concentracibén que la lejia ma-
dre, y a continuacidén con alcohol absoluto, y se secd en
vacio a 40 - 50¢ C.

Con el preparado seco asi obtenido, se prepard

una solucidn para inyeccidn de la misma manera que en el

ejemplo 1, afiadiéndose 31,9 g. del preparado seco, en poI,
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ciones, a una solucidén que contenia 22,5 g. de sorbitol y
2,55 g. de Acido citrico disueltos en 75 ml. de agus des-
tiladao 1” ':

La solucién de hierro poseia un contenido #teotgl
de hierro de 102 mg. Fe¢/ml., un pH de 5,5, una viscogidad
de 3,2 cP a 202 C., una reduccidn del punto de congela -

‘000.

cidn de 2,882 c. y un peso especifico de 1,196 g/bm}, g
De 12 misma manera que en los ejemplos 1 = 8.
pueden obtenerse complejos empleando, por ejemplo, en lu=-

Sev 0

gar de cloruro férrico, sulfato férrico, nitrate férxico,

ERR 4 -

y sales dobles, como por ejemplo sulfato férrico—améhico,
en lugar de dextrina y de sacarosa una fraccidn detﬁé%é:g
no de bajo peso molecular, o glucosa; en lugar de ﬁﬁéi%ol
© sorbitol: iditol; duleitol o hidroxipropiléorbitol y/o;
en lugar de hidrdéxido sédico, hidrdxido aménico.

Ejemplo 4

La solucidn de NH,OH empleada a continuacién
contenia 208 ml. de NH4OH coneentrado, diluido con ague
destilada hasta 500 ml.

A una solucién de 54 g. de dextrina, 25 ml., de
4cido léctico y 30 ml. de la solucibn de NH,OH anterior,
se afiadibé en 8 porciones una solucidén de 105,24 g. de
sulfato férrico (Fez(SO4)3. 6 H,0) disueltos en 150 ml.
de agua destilada. Después de cada adicibn, se neutrali-

z6 la mezcla de reaccidn con 30 ml. de la solucibn de
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NH,0H, agitando, manteniéndose la temperatura de la-mez -
cla sobre 602 €. mediante un bafio de agua. Una vez con -
clufde la adicién de sulfato férrico, se reguld el valon
pH de la solucién sobre 7,1 mediante 15 ml. de HC1 253;%,

LX B4

después de calentar durante 60 minutos la mezecla & 602 C.,

se enfrid la solucién & temperatura ambiente y se dil&yé

Seves

con agua destilada hasta un volumen de 930 ml. ., s

El coloide f£érrico asi obtenido fue complatalo

2es

agitando con 3.600 ml. de aleohol eti{lico diluido (3.000

ml. de alcohol etilico al 99,5 % + 600 ml. de agua desti-

lada), despuds de lo cual se £iltré el precipitado §:§?

o » 4

lavé con 75 ml., de alcohol etilico de la anterior cpygén-
tracidén. Despuds, se absorbid el precipitado en unégéoiu-
cién de lactato calentada a 602 C., y que contenia 25 ml.
de dcido ldotico y 30 ml. de le solucin de NH,OH ante -
rior, en 600 ml. de agua destilada. A los 20 minutos, la
sustancia se habia disuelto por completo y el valor pH de
la solucidén era de 4,7, reguldndose entonces con 14 ml.
de NH,OH sobre 7,0. A continuacibn, de calentd la mezcla
agitando a 602 C. durante 50 minutos y se enfrié después
a temperatura'ambiente, agitando de manera continuada.

Se volvid luego a filtrar esta solucidn y se di
luyé a 900 ml. con agua destilada, después de lo cual se
hizo precipitar el coloide férrico agitando con 3.600 ml.

de alcohol etilico (3.000 ml. de alcchol etflico al 99,5%
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+ 600 ml. de agus destilada). Se recibid el precipitado
sobre un filtro, se lavd con alcohol y a continuacidn se
secd en vacio a 40 - 502 ¢, El rendimiento fué de 86372 g
¥ el contenido totel de hierro de 23,6 % de hierro. bi{ﬁ
g. del preparado seco asi obtenido fueron aﬁadiéndoséZéﬁ
porciones y agitando a una solucidbn calentada a 609.?;.de
13,5 g. de sorbitol, 2,55 g. de dcido citrico disué%?pg
en 95 ml.dp agua destilada, manteniéndose durante 65¢§gﬁg
tos a 602 C. la temperatura de la solucidén obtenida y’el

LT TS

valor pH sobre 6,55 con solucidén de NaOH 1 n, después, de

*»® =

lo cual se filtré la solucién y se cargd en ampollag fe

inyeceidn que se esterilizaron a continuacidn, dura§§;f20
minutos, a 1202 C.

La solucidn de hierro esterilizada poseia un
contenido total de 99,5 mg. de Fe/ml., un valor pH de
5,45, una viscosidad de 32,4 cP a 202 C., una reduccidn
del punto de congelacidén de 3,432 C. y un peso especifico
de 1,230 gfem. |

Para comprobar el efecto técnico de los prepara
dos de hierro segin la invencidn, se ejecutd una serie de
ensayos que se describen mds detalladamente a continuacibn.

En dichos ensayos se empled un preparado de hig
rro obtenido segin el ejemplo 1.

Para los ensayos se emplearon camadas de lecho-

nes obtenidas todas ellas por cruce de la raza sueca mixta
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¥y de la raza Yorkshire. Durante los ensayos, los animales
estaban alojados en establos de hormigbn y por lo demés,

las condiciones de vida eran pobres en hierro. Cada &artla

fud alimentada con un 90 % de grano (constituido por,'Bax-

L X B
tes iguales de trigo y de aven2) y con un 10 % Ge un sli-
mento conocentrade del comercio para cerdas. De este ai; -

e s o

mento, cada cerda recibia hesta la segunda semana degpués

del parto una cantidad de 3 kgs., cantidad que fue oleva-

EERS
2

de después a 4 kgs. diarios.

Sev o0

Los lechones recibieron, 4 - 5 semanas después

s ® .

del tratemiento con un prepsrado de hierro segin la {gyen

r'y * @

cidn, un alimento adicional que contenia hierrc y c§g§§i-

- I 4

tuido por un 80 % de grano compuesto por paries iguél&é
de trigo y de avena) y un 20 % de alimento concentrado pa-
ra lechones del comercio.

El tratamiento de la camada de lechones con el
preparado obtenido segin la invencidn fue realizado por
inyeccibn intramuscular en la musculatura del cogote. An-
tes de la inyeccidn y a distintos intervalos de tiempo
después de la inyeccién, se determind el valor Hb, el con-
tenido de hierro en el suero y la capacidad de fijacidn
del hierro, empledndose para ello 10 ml. en total de san-
gre de la Vena Jugularis. Para el andlisis de la cantidad
de hierro que quedaba en el miusculo, se empled la entéra

misculatura del lugar de la inyeceién y de alrededor del
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mismo, cuando menos 100 g. de tejido, quemdndola en dis -
tintos momentos después de la administraciédn.

La camada 1 estaba constituida por 5 animalles;,
que, 4 dias después de nacer, fueron tratados con unénéar
sis correspondiente a 100 mg. de hierro cada 1,5 kgs.:«:éé
peso, El peso medio durante el tratamiento era de 2,0‘kgsq

‘4 noe

2 animales fueron sacrificados 6 horas, y tres animales 6

dias despuds de la inyeccién para determinar la absoreién.

Ted

La camada 2 estaba constituida por 9 animales, -

Yse o4

que, & los 8 dias de nacer, fueron tratados con la misme

s ® =

dosis que la primera camada. El peso medio era de z,gjgés.

en el momento del tratamiento. Para determinar la aﬁggf'—
cibn, se sacrificaron 3 animales a las 6 horas, 3 amtms -
les a los 6 dfas, as{ como 3 animales a los 56 dias de 1la
inyececibn, siendo de 21,0 kgs. el peso medio de los Ulti-
mos animeles mencionados.

La camada 3 estaba comstituida por 12 animales,
que, a los 2,5 dias de nacer, fueron tratados con una do-
sis correspondiente a 270 mg. de hierro, cada snimal. El
peso medio en el momento del tratamiento era de 1,8 kgs.,
4 semanas después de 7,4 kgs., y 5 semanas después del
tratamiento, de 8,8 kgs. Para determinar la absorcién, se
sacrificaron 4 animales a los 60 dias y 5 animales 112

dias después de la administracidn.

La camada 4 estaba constituida por 10 animales,
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ds los cuales 3 fueron tratados a 1os 3 dias de nacer con
una dosis correspondiente a 270 mg. de hierro, cada ani -

mal. Los animales tratados fueron sacrificados a 105»28.‘
- ®

- . *
dias de la administracidn, para determinar la absorc;én.

) ve s
La camada 5 se componia de 7 animales y fue enm-—

LIRS

pleada como grupo de control. El tercer dia siguiente a

su nacimiento, el peso medio era de 1,9 kgs. y & los, 24ﬁ
dias de 5,6 kgs. - =t

La camada 6 se componia de 12 animales de tn

tny e

peso medio de 1,2 kgs., & las 8 horas de nacer. En este
momento se tomaron muestras de sangre de 5 de estos ‘axima

- - =

les (grupo de control). _ za 3

4
Los valores de absorcidn obtenidos en los“:enSa-—

yos anteriores, pueden verse en la tabla siguiente.
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Camada/me de Edad duran-
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T A B L &

Sacrificio Dosis Mg de Fe Absor Absorcidm

los animales te el trata a los dias mg Pe en 61 cién% valorn me-
sacrificados miento.Dias de trata - misculo dideen %
miento. : . -
315 1/2 4 1/4 140 90,1 35,6 .
] 135 82,1 39,2
183 115,5 36,9 Mieen
2/3 8 1/4 147 95,5 35.0 .
187  103,5 24,7 +%38,3
380 135 58,5 56,7 %
- - 1/3 4 6 100 51,5 48,5
140 63,0 55,0 et
180 67,5 62,5 Lr.
- /3 8 6 187 86.5 53,7 coee
385 200 86,5 56,8 . .55,5
270 38,0 85,9 eres
4/3 3 18 270 370 88.3
270 42,0 84,4 85,5
2/3 8 56 193 1 96,3
330 166 5,9 96,5 -
180 3,2 38,2 97,0
7 98,7
3/4 2,5 60 270 1.9 39,3
395 270 1,3 99,5 99,3
270 1,5 99,4
270 0,9 99,7
3/5 2,5 112 270 1,0 99,6
270 1,0 99,6
400 270 0,5 99,6
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Como se ve por la tabla, se verifica una absor
cibén inmediata del hierro administrado, de modo gue el
38,3 % se encuentra eliminado del lugar de la inyeccidn

ya & las 6 horas de verificarse ésta. Después de esta fa

se réapida de absorcibn, la absorcidn procede mas 1enta -

'.0

mente, de modo que el 55,5 % se encuentra absorblaq -
los 6 dfes y el 97,0 % a los 56 dfas. El hierro q'u'e' ha-
bia quedado en el lugar de inyeccidn era 1nfer10r ai 0,5
% de la cantidad ds hierro inyectada a las 16 semanaé
del tratamiento. Como se ve por la tebla, el orden de

magnitud de la dosis no parece influir de manera 4igna

de nota en el curso de la absorcién & las 8 semanés,des-

pués del tratamiento. e
Los valores de hemoglobina obtenidos en‘iaé' en
gsayos resultan por las figs. 1 y 2, indicando la fig. 1
los valores medios del grupc de control (camadas 5 y 6)
entre el 12 hasta el 242 dfa de vida, y la fig. 2 los va
lores medibs pare animaies tratados en parte {3 animales
de la camada 2) con 180 mg de Fe y en parte (% animales
de la camada 3) con 270 mg de Fe. Para poder seguir du -
rante un tiempo més largoe, el efecto del preparado de
hierro inyectado sobre el cuadro de la hemoglobina, se
empled un aditivo de la comida que contenia hierro. Este
alimento es administrado corrientemente sélo a las 3 se-

mangs después del nacimiento, pero en el presente caso
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no antes de las 5 semenas después del nacimiento {como se
indica con flechas en la fig. 2).

Como se ve por la fig., 1, se verifica una pro -
gresiva reduccidn del contenido de hemoglobina en'sapgre

en los animales no tratados. A los 24 dfas después 8¢ na-
cer, los animales revelan un notable cuadro Qe andm¥e con
sdlo 4,7 g. de hemoglobina (Hb) cada 100 ml. de sangre.

Le razén de este claro empeoramiento del valor de'la&hqmg

‘e

globina es de busecar, entre otres causas, en que dﬁ.ié -
chén recién nacido, al crecer normelmente, dobla shspeso
en aproximadamente 8 dias, 1o cual itrae consigo un-fuerte
aumento del volumen de su sangre. En general, losixéiores
de Hb inferiores @ 9 g. de Hb cada 100 ml. de sangre; son
considerados como reveladores de snemia. En este 1§§é¢e
se puede comprobar clinicamente si existe un estado de
anemia. La falta de hierro y las perturbaciones de la ba-
lanza del hierro se manifiestan ya, sin embargo, con valo
res ¢onsiderablemente superiores.

Como se ve por la fig. 2, se¢ obtiene con la in-
yeccidn de la cantidad baja (180 mg. de Fe por animal) un
aﬁmento del contenido de hemoglobina de la sangré gurante
la primera semana de tratamiento, pero ya despuds de otra
semana, el rdpido crecimiento y la sintesis de la hemoglo

bina, conducen a una pequefia reducecidn del valor de ls he

moglobina. Esta reduccidén se hace luego cada vez mayor y
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a2 las 4 semanas del tratamiento los animales poseen un
contenido de hemoglobina en sangre de aproximademente 7,5
g. cada 100 ml. de sangre.

Con el tratamiento que emples la mayor q?nyidad,

(270 ml. de Fe por animal), se obtiene hasta las 3 Séma -

Se 0
L

nas de tratamiento un progresivo aumento del contenido de
hemoglobina en los animales, a pesar del crecimien%b'relg

tivamente rdpido y de la formacidn de hemoglobina. A’las

tres semanas de la inyeccidn, el valor Hb es de aprlexima-
damente 12 g. de Hb cada 100 ml. de sangre. La cantiaad
suministrada, sin embargo, no puede cubrir por compieto
la gran necesidad de hierro de los animales en réﬁiﬁé‘czg
cimiento. Por lo tanto, a las 4 semanas de.tratamigﬁib,
puede observarse cierta reduccibdn de los valores d%}gb, a
las 5 semanas los valores han bajado a cerca de 11 g. de
Hb cada 100 ml. de sangre. Despuds de empezar la adminis—
tracién de un aditivo que contiene hierro en la comida,
se obtiene un sumento del contenido de hemoglobina en san
gre, tanto que a las 9 semanas aproximadamente de nacer
l0os animales se obtienen valores de aproximadamente 13 -
14 g. de Hb cada 100ml. de sengre.

Esta solicitud, que corresponde a la depositada
en Alemania el dia 15 de diciembre de 1966, con el nimero
17.23&/66, se acoge a 10s beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y del articu~-
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lo 42, del Convenio de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidn de un prepa
rado de hierro para inyeceidn intramuscular en leéhgéss
para asegurar una produceidn Sptima de carne, conﬁgﬁééndo
principalmente el preparado de hierro un complejo g, hie-
rro de elevado peso molecular, caracterizado por producir.
g8 primero un complejo de hierro de elevado peso qq;gpu -
lar, adicionando en porciones & una solucidn de 85_;:130
ml., de dcido lictico cada 100 g. de Fe administraqo:x de
200 = 300 g. de un hidrato de carbono soluble en agug, c2
da 100 g. de Pe administrado, como por ejemplo dexi%ipa o}
eventuslmente sacerosa o una fraccidn de dextrana‘aéniajo
peso molecular, una solucidn de una sal de hierro'ééiﬁble
en agua, preferiblemente cloruro férrico o sulfato férri-
co, menteniéndose durente la adicién un valor pH en la so
lucibén de 4,0 - 8,0 y preferiblemente de.6,5 - ?,5; préqi_
pitarse el coloide de hierro formado con un disolvente or
génico susceptible de mezclarse con agua; como por sjem -
plo aleohol, y secarse en el vacio y absorberse el prepa-
rado seco obtenido en una solucibn que contiene un &cido
citrico asi como un componente de hexitol, como por ejem-—
plo sorbitol, para la formacidn de un coloide en polidis-
persibn, de una distribucidn de peso molecular gue supers

esencialmente el wvalor 40.000.
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2). Procedimiento segin la reivindicacién 1),
caracterizado por disolverse el c¢oloide de hierro preci-
pitado con disolvente, antes del secadoc en vacio, en una

solucibén de lactato y volverse a precipitar nuevamente &

.
. ’,
L
. ?
. *

continuacién con un disolvente.

3). Procedimiento segin la reivindicaeﬁ&ih), :
caracterizado por regularaé la adicién de sal férfiéa de
modo que el contenido de hierrc del preparado secoes de

aproximadamente el 25 - 35 % en peso, ¥ preferibﬁéméhte

.
LI

del 28 % en peso., .

4). Procedimiento segin la reivindicacién.l),
caracterizado por absorberse el preparadc seco eﬁ;ﬁéa'ég
lucién que contiene 5 - 20 g. de &cido citrico pq?ii@tro
de solucidn de inyeccidn y 50 - 150 g. de un comp???hte
de hexitol por litro de solucidn para inyeccidn en una
centidad tal que la solucién de inyeccién acsbada contie
ne a 1o sumo 110 y preferiblemente 100 mg. de Fe por ml.

5). Procedimiento segin 18 reivindicacidn 1),
caracterizado por el hecho de regularse el valor pH de
la soluecibn, previa adicidn del preparadc seco, sobre
5,0 - 8,0 y preferiblemente 6,0 - %,7, para esterilizar-
la después por calentamiento.

6). PROCEDIMIENTO PARA LA OBTERCION DE UN PRE-

PARADC DE HIERRC PARA INYECCION INTRAMUSCULAR®,
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Esta memoria consta de veintitres hojas, folia-

das y mecanografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 9 de diciWQG?.
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