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\:MEMORI?A ‘DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un2

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _ THE CENTRAL PHARMACAT COMPANY

RESIDENCIA: ... 116128 Fast third Street, SEYMOUR.

Indiana 47274, USA {

ENUNCIADO: Ui TROCEDIMLENTO PARA TA PREPARACION
EFICIENTE IE UN "COMPLEJO TERAPEUTICA~
MENTE UTIL DE EIERRO Y DEXTRINA, MAL- .
2OSA...0..GLICOSA! ' e
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Esta invencidén se refiere a un complejo de hierrc con

oot

un compuesto ‘sacdrido, un método de preparacidn del comple-~
jo y al uso del complejo para curar la anemia ferropénica.

Existen varias patentes referentes al empleo de poli~-
sacaridos o monosacaridos para la formacidn de complejos
con hierro destinados a laiinyeccién por via intramuscular
o0 intravenosa para el tratamiento de la anemia’ferropénica.

res de tales patentes son:

5.076.798, concedida a Mueller y otros

3,086,009, concedida a Zuschék'y otrosg

- 3.275.514, concedida a Saltmgn y otros

\ Ninguna de estas patentes describe un complejo que -
tenga un clerto contenido préx*mo al 40-4*%- de hierro, y de
hecho estas patentes sugleren que un porcentage elevado de
hierro haria que el complego fuese 1n30¢uble en sgua, 0 qus
un complejo con alto porcentaje en hierro seria inestable,
o que seria imposible su absorcién por el cueppo si se toma-
se por v1a oral. ‘ ’ | '_

Los procedlmlentos de ia tecnlca anterior utlllzados
en la fabricacion de compleaos sachridos Y. hlerro se han
empleado nicamente para producir comple]os que, en el meaoz'
de los casos, tienen aproximadamente 30% de hierro, tlplca~
mente 20%. Asi, el coste de fabricécién de los complejos ,
basado en el coste por g;amo de hierro, sera muy superior,
debldo a que tendri que tratarse, envasarse, transportarue,
almacenarse y venderse una cantidad mucho mayor del compues+
to -complejado para suministrar la misma cantidad de hierro.
Ademas, cuando sdlo eg?é complejada una peéueﬁa cantidead de
hierro con el sébérido, la administracién de hierro requie-

re el empleo de grandes dosis del complejo para proporcio-
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NAr una canuldad de hierro requerida. A31m1smo, los pr GG e

e

di Tiertos de la técnica anterior para la fabricacidn de com
pl%jos requiaren con frecuencia técnicas de diadlisis o el
emp}eo de resinas de intercambio de ion para proporcionar
le %alidad necesaria para su utilizacibén en animales o per-
sonks.

La invencién se refiere a un complejo que tiene en-
tre |80 y 46% de hierro y a un método para la preparacidn
eficiente del compuesto. La invencién se refiere teambién
al empleo del comple 0 en el tratamiento de la anemia ferro
pénica. |

El procedimiento de la invencidén es muy eficiente com
parade con los pfocedimientos de la ténica anterior'yorque,

)

entre otras razones, no requiere técnicas de didlisis o res
nas de intercambio de ion, y produce un compueéto estable
que tiene un porcentaje muy élto de hierro. Es imporiante
producir un compuestc con un porcentajé de hierro alto para
reducir la cantidad de material que sea preciso aunLri strar
para una dosificacién dada. El compuesto producido es efec~
tivo para el tratamiento de la anemia ferropenma y no pre-
senta elgunas de las desventdaas del sulfato ferroso.

Se disuelve en agua una dextrina de peso molecular

bajo que tenga un valor equivalente de dextrosa mayor de

66. El equivslente de dextrosa se definc como azlicares re-

ductores expresados comd dextrosa y calculados cdmo porcen-|
taje de la sustancia seca. Un compuesto de hierro férrico

soluble er agua se diguelve en agﬁa en vna cantidad equiva-
lente a 20-65 g de hierro férrico por cada 100 g de dextri-

na utilizados, y se mezcla con la solucidén de dextrina. Se

E)

aflade gradualmente a la mezcla una solucidén acuosa de &l-
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- cali, hasta que haya completado la precipitacidn del hwdro

xido férrico pero el pH es todavia &cidico (inferior a pH
7). Se sgitez la mezcla durante un breve periodo de tiempo
¥ se agrega luego mis &lcali para llevar el pH por encina
de 11, reguléndose la temperabura durante las adiciones de
tal manera que no sobrepasé 959C, prefiriéndose que la ten-
peratura no exceda de 802C.,

La mezcla de reaccién se agita luego para asegurar
un mezclado completo y una feaccién asimismo cbmpleta; te-
niendo tipicamenfe la aéitacién una duracién de alrededor
de qﬁince minutos. Una vez que ha tenido lugar el mézclado1
sé calienta la solucidn a una temperatura comprendida en-
tre 652 y 9300, preflrlendose que la temperatura sea de -
809C, hasta que se form; una oluc16n unlforme de comnlego
lo cual puede observarse. '

Después de enfriar esta mezcla ¥y sin neutrallvav;a,
se sfiade una sustancia que no sea. dlsolvente de la meszcla
(tal como alcohol metilico o cualquier otro alcanOL infe-
rior) con el fin de preclplt;r el complejo sacarldo-hlnrro.
Cvando se utiliza metanol, como se preflere,'&eberla haber
al menos 3%7% de metanol en la mezcla de pre01p1tac' or con
objeto de asegurar qe se precipite la mayor parte del com-
plejo polisacérido—hierro; El precipitado seisepara después
prefériblemente por cen#rifugacién a 13.000 g, ¥y se lava
con un alcanol inferior soluble en agua, separandose nueva-
mente del liquido de lavédo, también ﬁreferibiéﬁehte’por
cén%rifugacién. EL pggcipitado se seca después y se musle
para producir el temgiio de particula deseado.

A todo lo largo del procedimiento, los recipientes

¥ el equipo de mezclado que se ubtilizan son no metalicoes,
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siendo tipicamente.de vidrio y de pléstico, debido a que s¢

1 -

haiencontrado gue los metales pueden interferirse con las
reﬁccinnés implicadas. Con el procedimiento tal como se ha
regumido, se produciria invarisblemente un complejo que -
tiepne de 40 a 56% de hierro y que formara una solucidn acud
sa estable & un pH comprendido dentro de los intervalos de
1all,5%0.3ya 5,7%0,%a14.

Se disolvieron 244,5 gramos de Jjarabe.de malz (Velto-
se 1%0, de 43¢ Baumé), que se compone de 18,16% de agua y
81, 8a de dextrina de peso molecular bzjo con un valor equi-
vale?te :de dextrona de 70, en 455,5 ml de agua para prepa-
rar ?n“ 'solucidén. Se afiadieron a esta solucién “5‘ 1l de ur
solucién acuosa al 75% peso/peso de eloruro ferrlco hexahi-

dratado, y se mezcld con agitacién constante.

s
N2

Se afledié a esta mezcla una solucién acuosa al 40% hi
dréxido sbdico, con mezclado, hasta que la precipitacién ddg
hidréxido férrico fue completa, manteniéndosé la témperatu—
ra por debajo de 809C, El pH de esta solucidn fué de 3,5.
Se homogeneizd la mezcla cuiéadosamenté y se agregd luego
una cantidad adicional de la sblucién de hidréxido sédico
hasta que el pH alcanzd el valor de 11,5, manteniéﬁdose la
temperatura por debajo de 809C. Sa agitd constantemente es-
ta mezcla, durante aproximadamente gquince minutos, ¥y luego
se calentd la mezcla a 809C hasta que se observé la exis-
tencia de una solucidn uﬁiforme de complejo.-

Se enfrid luego la mezela a temperatura ambiente ¥y
se afladit¢ alcohol metilico en una cantidad igual en volu-

men a la centidad de la - mezcla. Esta adicidén hizo que preci
., :

pitase el complejo, ¥y la mezcla se centrifugd después a
25,000 rev. por min.(sometida a 13.000 g) para Separsr el

precipitado. Se afiadieron al precipitado 800 ml de metanol
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| porcionaron 50 mg/dia de hierro por administracién oral del

- al 50%, y.S¢ mezclaron con el mismo para lavario. Esta mez-

cla se centrifugd como anteriormente. El precipitado se se-~

ticula deseado;' _ _

o El producto contenia 42% de hierro y se recuperd en
él un 90% del hierro utilizado en el procedimiento. El pro-
ducto era soluble y formsba una solucién acuosa que era es—
table a un pH comprendido dentro de los intervalos de 1 a
1,6 y de 5,7 a 14. Cuando se utilizan glucosas o maltosa en
sustitucidn de la dextrina se obtiene n los mismos resulta-
dos; en cambio, cuando se empled fructosa en sustitucion
de la dextrina, no se obtuve eh'absdluto un producte satis-
factorio; Si se afiade el‘élcali de una éola vez sin deterney
se en un Ph Acido después de la precipitacidn del hidroéxido
férrico, el rendimiento y la calidad del producto son rela-
tivamente deficientes, gun cuando se produciréd el complejé.

En 105 ensayoé de un comlejo dextrina-hisrro prbduci-
do de acuerdo con el procedim?entc que ha descrito arriba,
no se observd toxicidad alguna en 48 ratas en ninguno de los
niveles de dosificacién por via oral ensayados: Se encontrd
que una cantidad tan grande como 2.800 mg de hierro/kg de
peso corpbéreo no producia manifestacién téxica alguna en las
ocho ratas ensayadas a dicha concentracidn.

Para determinar la;efectividéd, ge produjo un estado
anémico en cerdos Jjovenes por’'medio de sangrias repetidas.
Se utilizaron cuatro cerdos como control proporcionéndose a
otros cuatre 50 mg/dia de hierro mediante administracién -

oral de sulfato ferroso, mientras que a otros cincod se pro-

complejo dextrina~hierro producido de acuerdo con el proce-

cé a 602C, y se molid después paraproducir un tamafio de pars
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dimiento arriba descrito. Se hicieron periddicamente anili-
sis de éﬁngre para determinar los valores de hemoglobina

y de volumen de giéﬁulos rojos aglomerados. Algunos de es-

tos valores son:

0 dias 6 dias 14 dias
Control . ) 7,9 8,5 8,6
?es0, 8,3 11,8 13,4
Hierro-dextrina 8,5 11,1 12,5

Voltimen de Glébulos Rojos Aglomeredos

Control 31,5 32,0 4,7
iFeso4 31,5 81,7 ‘ 4,2
‘Hierro-dextrina 32,6 41,2 o b2l

A los 14 dias de l; iniciacidn del tratamiento, la
tdalidad de los animales comprendidos en el grupo de *rata-
miento se hallaban dentro del intervalo normal de valores
en lo referente a hemoglobina y VGA, mientras que los del
grupo de control sin tratar se hallalmn todos ellos sensible
mente por debajo del intervalo normal de valores,

Para determinar la efectividad en el hombre, se llevd
a cabo una comparacidén del sulfato ferroso con sl complejo
hierro~dextrina, utilizando sulfato ferroso marcado con -
55Fe vy complejo hierro-dextrina marcado con 59Fe. Se utili~-
zaron para el esbudic diez pacientes, a 7 de los cuales se
les hablan practicado flebotomias. Los diez pacientes se
dividieron en dos grupos, habiendo en uno de los grupos un
paciente 2l que no se habia practicado flebotomia, mientras
que en el otro grupo habia dos de tales inividuos. Se ad-

ministraron a los dos grupos ambas medicaciones marcadas al

comienzo del estudio, scguidas por dosis sucesivas de sulfg] -*
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to‘ferroso y del compuesto hierro-dextrina en dias alterua-
doé, adrministrandose a uno de los grupos el compuesto hie~
rro-dextrina el segundo dia, mientras que seradministraba
al ptro grupo sulfato ferroso. Sé continué este procedimien
to iasta que hubieron transcurrido nueve dias, de tal mane-
ra Qque todos y cada uno de los pacientes habian recibido
cindo dosis orales de cada compuesto (100 mg de hierro, 5
uc ppr dosis). No se acusd efecto secundario alguno en nin-
gunoide los pacientes que intervinieron en el ensayo.

i Dos semanas despﬁés del comienzo del ensayo, la rela-
cién;de;absorcién media era de 1,26(4 0,17, -0,29). La re-
laci¢n de absorcién se define como la relac;én del procen-
taje'de hierro procedente del compuesto hierro-dextrina in-
corporado en los gldédbulos rojos al procentaje’de hierro pro
cedente del sifato ferroso incorporadd en ios glébulos ro-
jos de la sangre. Tres semanas después del comienzo del en~
sayd, la relacién de absorcién media era de 0,99 (4 0,17,-
0,29). isiés, se ve que el hierro procedente del zompues-
to hierro-dextrina es al menos tan absorbible como el hiemd
del sulfato ferroso. . \

Tedos los porcentajes indicados en las reivindicacio-
nes y en la memoria describtiva estén expresados, a no ser
que se indique otra cosa, en peso, no en volumen. Si bien
ge han descrito realizaciones particulares de la presente
invencidén a fines de ilﬁstracién, debe entenderse gue sola~
mente se han mostrado las realizaciones preferidas.

En resumen la patente de invercidn que se solicita

debera recaer sobre las siguientes:

- — -
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REIVITIDICACIONES

et e

E 1. Un procedimicnto para la preparacidn eficiente de
i .
un ?omplejo terapéuticamente Util de hierro y dextrina, mal
tosl, o glucosa, que comprende:

a) mezclar con agua una sustancia sacérida selecciona
da del grupo constituido por una dextrina de peso molecular
bajo que tiene un equivalents de dextrosa mayor de 66, mal-
tosaluy glucosa, y un compuesto de hierro férrico soluble

en agua en una cantidad equivalente a entre 20 y 65 partes

de h%erro férrico por 100 partes de la sustancla sacédrida;
bY afiadir un dlcali a la mezcla para llevar el pH a
un v

I
or comprendido entre 11 y 14, manteniendo la tempe-

ratura por debajo de 9“90

¢) agitar la mezcla alcalina para aoegurar el mezclad
¥y reaccidn completos; -

d) calentar la mezcla alcalina a una temperatura com-
prendida entre 602 y 952C hasta que se forme una solucidn
un&forme de complejo; .

e) afladir a la mezcla élcalina una sustancia que no
sea disolvente de dicha mezcla alcalina para ﬁfecipitar el
complejo sachrido-hierroy . ‘

f) separar el precipitado.

2. El procedimiento de la reivindicacldén 1 en el que
el alcall se afiade en dos partes, afiadiéndose la primera -
parte hasta que le precipitacidn del hidréxido férrico sea
completa pero el rH sea todavia &cido (inferior a pH 7) y
ailadiéndose la segunda parte, después de mezclar, hasta que
él pH esté comprendido entre 1l y 1l4.

3. El procedinmiento de la reivindicacidén 1 en el que

la sustancia no disolvente es alcohol metilico.
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"4, Fl procedimienté de la reivindicacién 1 en el
gue el precipitado se lava y se'sega.subsiguientemente a -
su separacidn.

5. El procedimlento segin la reivindicacién len
el que el complejo precipitado se separa por centrifugacidn
6. Se reivindica por Ultimo c&mo objeto sobre el -
gue ha de recaer la Patente de Tnvencién que se solicita:

U PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION EFICIENTE DE UN COMPLH

GLUCOSA.
Todo conforme queda descrito y reivindicadc en 12

N 3 * . 3 L . P
presente memoria descriptiva que consta de diez paginas ué

canografiadas. P
Madrid, 18 de Agosto de 1.972
BERNARDO UNGRIA
p.pl
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