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E sta  invención se r e f ie re  a un complejo de h ie rro  con 
un compuesto sacárido , un método de preparación del comple­
jo y al uso del complejo para cu rar l a  anemia fe rropén ica .

E xisten  v a ria s  pa ten tes re fe re n te s  al empleo de p o li-  
sacar idos o monosacáridos para l a  formación de complejos 
con h ie rro  destinados a l a  inyección por v ía  intram uscular 
o in travenosa para  él tra tam ien to  de l a  anemia fe rropén ica . 
Tres de ta le s  p a ten tes son: . .

$.076.798, concedida a P h e lle r y o tro s 
3.086.009, concedida a Zuschek y o tro s 
3.275.514, concedida a Saltman y o tros 
Ninguna de e s ta s  p a ten tes  describe un complejo que -  

tenga un c ie r to  contenido próximo a l  40-45% de h ie rro , y de
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-s- .  ^hecho e s tas  p a ten tes  sugieren que un porcen ta je  elevado de 
h ie rro  h a r ía  que e l complejo fuese in so lub le  en agua, o que 
un complejo con a lto  po rcen ta je  en h ie rro  s e r ía  in e s ta b le , 
o que s e r ía  im posible su absorción por e l  cuerpo s i  se toma­
se por v ía  o ra l. *Los procedim ientos de l a  té c n ica  a n te r io r  u ti l iz a d o s  
en l a  fab ricac ió n  de complejos sacáridos y h ie rro  se. han 
empleado únicamente para p roducir complejos que, en e l mejor 
de lo s  casos, tien en  aproximadamente 30% de h ie rro , t íp ic a ­
mente 20%. A sí, e l coste  de fab ricac ió n  de lo s  complejos , 
basado en e l coste  por gramo de h ie r ro , se rá  muy superio r, 
debido a que ten d rá  que t r a ta r s e ,  envasarse, tra n sp o rta rse , 
almacenarse y venderse una cantidad mucho mayor del compues­
to  -cómplejado para  sum in istrar l a  misma cantidad de h ie rro . 
Además, cuando sólo e s tá  complejada una pequeña cantidad de 
h ie rro  con el sacárido , l a  adm inistración de h ie rro  requ ie­
re  e l empleo de grandes dosis del complejo para proporcio-
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nar una cantidad de h ie rro  requ erid a . Asimismo, lo s  proce­
dimientos de l a  té c n ica  a n te r io r  para  la  fab ricac ión  de com 
p lé jo s  requ ieren  con frecuencia  té c n ica s  de d i á l i s i s  o el
emuleo de re s in a s  de intercam bio de ion  para proporcionar*1
la  calidad  n ecesaria  para su u t i l i s a c ió n  en animales o per­
sonas.

La invención se r e f ie r e  a un complejo que t ie n e  en­
t r e 40 y 46% de h ie rro  y a un método para l a  preparación 
e f ic ie n te  del compuesto. La invención se r e f ie r e  también
a l empleo del complejo en el tra tam ien to  de la  anemia fe rro

, ! - - . - pánica.
EÍ procedimiento de l a  invención es muy e f ic ie n te  com 

parado con lo s  procedim ientos de l á  tó n ica  an te rio r porque 
en tre o tras  razones, no requ ie re  téc n ica s  de d i á l i s i s  o resjL 
ñas de intercam bio de ion , y produce un compuesto estab le  
que tie n e  un po rcen ta je  muy a lto  de h ie r ro . Es importante 
producir un compuesto con un po rcen ta je  de h ie rro  a lto  para 
reducir l a  can tidad  de m ate ria l que sea p rec iso  adm inistrar 
para una d o sificac ió n  dada. Él compuesto producido es efec­
tiv o  para e l tra tam ien to  de l a  anemia ferropénca y no pre­
sen ta  algunas de la s  desventajas del su lfa to  fe rro so .

Se d isuelve en agua una d ex trin a  de peso moleculai- 
bajo que tenga un v a lo r equivalente de dextrosa mayor de 
66. El equivalente de dextrosa se define como azúcares re ­
ductores expresados como dextrosa y calculados como porcen­
ta je  de l a  su stan c ia  seca. En compuesto de h ie rro  fé rr ic o  
soluble en agua se d isuelve en agua en una cantidad equiva­
le n te  a 20-65 g de h ie rro  fé r r ic o  por cada 100 g de d e x tr i­
na u ti l iz a d o s , y se mezcla con l a  solución de d ex trin a . Se 

añade gradualmente a l a  mezcla una solución acuosa de á l-



c a l i ,  h as ta  que haya completado la  p rec ip ita c ió n  del hidró- 
xido fé rr ic o  pero e l pH es todav ía  ácid ico  ( in fe r io r  a pH 
7 ). Se agita, l a  mezcla durante un breve período de tiempo 
y se agrega luego más á lc a l i  para l le v a r  -el pH por encima 
de 11, regulándose l a  tem peratura durante la s  adiciones de 
t a l  manera que no sobrepase 9$SC, p re firién d o se  que la  tem­
p e ra tu ra  no exceda de 80BC.

La mezcla de reacción  s'e a g ita  luego para  asegurar 
un mezclado completo y una reacción  asimismo completa, t e ­
niendo típ icam ente l a  ag itac ió n  una duración de alrededor 
de quince m inutos. Una vez que ha tenido lugar e l mezclado, 
se c a lie n ta  l a  solución a una tem peratura comprendida en­
t r e  653 y 953C, p re fir ién d o se  que l a  tem peratura sea de -  
803C, h as ta  que se forma una solución uniforme de complejo, 
lo  cual puede observarse.

Después de e n fr ia r  e s ta  mezcla y s in  n e u tra l iz a r la , 
se añade una su stan c ia  que no sea d iso lven te  de l a  mezcla 
( t a l  como alcohol m etílico  o cualquier o tro  alcanol in fe -  
r io r )  con el f in  de p re c ip i ta r  e l complejo sacá rid o -h ie rro . 
Cuando se u t i l i z a  m etanol, como se p re f ie re , debería haber 
a l menos 37% de metanol en l a  mezcla de p re c ip ita c ió n  con 
objeto  de asegurar qa se p rec ip ite , la  mayor p a rte  del.com­
p le jo  p o lisa c á r id o -h ie rro . El p rec ip itad o  se separa después 
preferib lem ente por cen trifugac ión  a 13.000 g, y se lava  
con un alcanol in fe r io r  so luble en agua, separándose nueva­
mente del líqu ido  de lav.ado, también preferib lem ente por 
cen trifu g ac ión . E l p rec ip itad o  se seca después y se muele 
para  p roducir e l tamaño' de p a r t íc u la  deseado.

A todo lo  largo  del procedim iento, lo s  re c ip ie n te s  
y e l equipo de mezclado que se u t i l i z a n  son no m etálicos,
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siendo típ icam ente-de v id rio  y de p lá s t ic o , debido a que s< 
ha¡encontrado que lo s  m etales pueden in te r f e r i r s e  con la s  
reacciones im plicadas. Con e l procedimiento t a l  como se ha 
resumido, se p ro d u c iría  invariablem ente un complejo que -  
t ie p e  de 40 a $6% de h ie rro  y que formará una solución acuc 
sa es tab le  a un pH comprendido dentro  de lo s  in te rv a lo s  de 
1 a \ l ,5  i  0 .3  y de 3,7 i  0 ,3 a 14.

I Se d iso lv ie ro n  244,3 gramos de ja rabe .de  maíz (Velto- 
se 1^0, de 43^ Baumé), que se compone de 18,16% de agua y 
81,84% de d ex trin a  de peso m olecular bajo con un va lo r equi- 
val e n t e j e  dextrona de 70, en 453,5 mi de agua para  prepa­
r a r  jm a 'so luc ión . Se añadieron a e s ta  solución 535 mi de ui 
solución acuosa a l 75% peso/peso de cloruro  fé r r ic o  hexahi- 
dratado, y  se mezcló con ag itación  c o n s ta n te . ' *

Se anadió a e s ta  mezcla una solución acuosa a l 40% hi 
dróxido sódico, con mezclado, h as ta  que l a  p rec ip ita c ió n  di 
hidróxido fé rr ic o  fue completa, manteniéndose l a  temperatu­
ra* por debajo de 8090. El pH de e s ta  solución fué de 3 ,5 .
Se homogeneizó l a  mezcla cuidadosamente y se agregó luego 
una cantidad ad ic ional de la  solución de hidróxido sódico 
h as ta  que el pH alcanzó el valo r de 11,5, manteniéndose l a  
tem peratura por debajo de 809C.Se ag itó  constantemente es­
t a  mezcla, durante aproximadamente quince minutos, y luego 
se calentó l a  mezcla a 809C hasta  que se observó la  ex is­
te n c ia  de una solución uniforme de complejo.

Se en frió  luego la  mezcla a tem peratura ambiente y 
se añadió alcohol m etílico  en una cantidad igual en volu­
men a la  cantidad de l a  mezcla. E sta adición hizo que p rec i 
p ita s e  el complejo, y l a  mezcla se cen trifugó  después a 
25.000 rev. por m in.(som etida a 13.000 g) para sep ara r el 
p rec ip itad o . Se añadieron al p rec ip itad o  800 mi de metanol
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" a l 50%, y .̂.se mezclaron con e l mismo para la v a r lo . E sta  mez­
c la  se cen trifugó  como anteriorm ente. El p rec ip itad o  se se­
có a 60°C, y se molió después paraproducir un tamaño de par­
t í c u l a  deseado.

El producto contenía 42% de h ie rro  y  se recuperó en 
é l un 90% del h ie rro  u ti l iz a d o  en e l procedim iento. El pro­
ducto era  so luble y formaba una solución acuosa que era es­
ta b le  a un pH comprendido dentro de lo s  in te rv a lo s  de 1 a 
1 ,6  y de 5,7 a 14. Cuando se u t i l i z a n  glucosas o m altosa en 
su s titu c ió n  de l a  d ex trin a  se obtiene n lo s  mismos r e s u l ta ­
dos; en cambió, cuando se empleó fru c to sa  en su s titu c ió n  
de l a  d ex trin a , no se obtuvo en absoluto un producto s a t i s ­
fa c to r io . Si se añade el á lc a l i  de una so la  vez s in  d e te rn e i-  
se en un Ph ácido después de l a  p re c ip ita c ió n  del hidróxido 
f é r r ic o , e l rendim iento y l a  ca lidad  del producto son r e la ­
tivam ente d e f ic ie n te s , aun cuando se producirá e l complejo.

En lo s  ensayos de un concejo d ex trin a -h ié rro  produci­
do de acuerdo con el procedimiento que ha d e sc rito  a r r ib a , 
no se observó tox ic id ad  alguna en 48 ra ta s  en ninguno de los 
n iv e le s  de d o sificac ió n  por v ía  o ra l ensayados. Se encontró 
que una cantidad tan  grande como 2.800 mg de h ie rro /k g  de 
peso corpóreo no producía m anifestación tó x ica  alguna en las 
ocho ra ta s  ensayadas a dicha concentración.

Para determ inar l a  e fec tiv id ad , se produjo un estado 
anémico en cerdos jóvenes por^medio de sangrías re p e tid a s .
Se u t i l iz a ro n  cuatro  cerdos como co n tro l proporcionándose a 
o tro s  cuatro 50 mg/día de h ie rro  mediante adm inistración -  
o ra l de su lfa to  fe rro so , m ientras que a o tro s  cinco se p ro- 

. porcionaron 50 mg/día de h ie rro  por adm inistración o ra l del 
complejo d ex trin a -h ie rro  producido de acuerdo con el proce-
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dimiento a r r ib a  d e s c r ito . Se h ic ie ro n  periódicam ente an á li­
s i s  de sangre para  determ inar lo s  valo res de hemoglobina 
y de volumen de glóbulos ro jo s  aglomerados. Algunos de es­
to s  v a lo res son:

0 d ías  6 d ías 14 d ías
Hemoglobina

Control 7,9 8,5 8 ,6
FeSO^ 8,3 11,8 13,4
Hi e rro -d ex trin a 8,3 11,1 12,5

Volumen de Glóbulos Rojos Aglomerados
Control 31,5 32,0 34,3

jFeSO^ 31,5 41,7 44,2
H ierro -dex trina 32,6 41,2 4 2 / '

A lo s  14 d ías de l a  in ic ia c ió n  del tra tam ien to , l a  
idealidad de lo s  animales comprendidos en el grupo do t r a t a ­
miento se hallaban  dentro del in te rv a lo  normal de valores 
en lo  re fe re n te  a hemoglobina y VGA, m ientras que lo s  del 
grupo de con tro l s in  t r a t a r  se hallaban todos e llo s  se n s ib le ­
mente por debajo del in te rv a lo  normal de v a lo res.

Para determ inar l a  efec tiv id ad  en el hombre, se llevó  
a cabo una comparación del su lfa to  ferroso  con el complejo 
h ie rro -d e x tr in a , u tiliz a n d o  su lfa to  ferroso  marcado con -
c ;c ; K O-^Fe y complejo h ie rro -d e x tr in a  marcado con "'"Te. Se u t i l i ­
zaron para  el estudio diez pac ien tes, a 7 de lo s  cuales se 
le s  habían p rac ticado  flebotom ías. Los diez pac ien tes se 
d iv id ie ro n  en dos grupos, habiendo en uno de lo s  grupos un 
pac ien te  al que no se había p racticado  flebotom ía, m ientras 
que en e l o tro  grupo había dos de ta le s  in iv iduos. Se ad­
m in istraron  a lo s dos grupos ambas medicaciones marcadas al 
comienzo del estud io , seguidas por dosis sucesivas de su lfa

4
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to  ferroso  y del compuesto h ie rro -d e x tr in a  en d ías a lte rn a ­
dos}, administrándose a uno dé lo s  grupos e l compuesto h ie-' 
rro^-dextrina e l segundo d ía , m ien tras que se adm inistraba 
a l o tro  grupo su lfa to  fe rro so . Se continuó este  procedimien 
to  p as ta  que hubieron tran scu rrid o  nueve d ía s , de t a l  mane­
ra  que todos y cada uno de lo s  p ac ien te s  habían rec ib ido  
cinco dosis o ra le s  de cada compuesto (100 mg de h ie r ro , 5 
uc ppr d o s is ) . No se acusó efec to  secundario alguno en n in­
guno) de lo s  p ac ien tes que in te rv in ie ro n  en e l ensayo.

r Dos semanas después del comienzo del ensayo, l a  r e la ­
ción de ¡absorción media era  de 1 ,26(4 0 ,1 7 , - 0 , 29) .  La re ­
lac ió n  áe absorción se define  como l a  re la c ió n  del procen- 
t a j e  de h ie rro  procedente del compuesto h ie rro -d e x tr in a  in ­
corporado en lo s  glóbulos ro jo s  a l p ro cen ta je  de h ie rro  pro
cedente del a lfa to  fe rro so  incorporado en lo s  glóbulos ro­
jo s de l a  sangre. Tres semanas después del comienzo del en­
sayo, l a  re lac ió n  de absorción.m edia era  de 0,99 ( f  0 ,1 7 ,-  
0 ,2 9 ). Así p ies, se ve que e l h ie rro  procedente del compues­
to  h ie rro -d e x tr in a  es a l menos ta n  absorb ib le  como e l hierre 
del su lfa to  fe rro so .

Todos lo s  p o rcen ta jes  indicados en la s  re iv in d ic ac io ­
nes y en l a  memoria d e sc r ip tiv a  están  expresados, a no ser 
que se indique o tra  cosa, en peso, no en volumen. Si b ien  
;Se han d esc rito  re a liz ac io n e s  p a r t ic u la re s  de l a  p resen te  
invención a f in e s  de i lu s tra c ió n , debe entenderse que so la­
mente se han mostrado la s  re a liz ac io n e s  p re fe r id a s .

En resumen la  p a ten te  de invención que se s o l i c i t a  
deberá recaer sobre la s  s ig u ien tes:
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' REIVINDICACIONES t * -------------------------

i 1. Un procedim iento para l a  preparación e f ic ie n te  de
i

un complejo terapéuticam ente ú t i l  de h ie rro  y d ex trin a , mal­
ta s ^ , o glucosa, que comprende:

a) mezclar con agua una su stan c ia  sacárid a  se lecc io n a­
da del grupo co n stitu id o  por una d ex trin a  de peso molecular 
b a ja  que t ie n e  un equivalen te de dextrosa mayor de 66, mal- 
tosaL y glucosa, y un compuesto de h ie rro  fé r r ic o  soluble 
en agua en una cantidad equivalen te a en tre  20 y 6$ p arte s  
de h ie rro  fé r r ic o  por 100 p a rte s  de l a  sustanciq  sacárida;} ib) - añadir un á lc a l i  a l a  mezcla para l le v a r  e l pH a !un v : lo r  comprendido en tre  11 y 14, manteniendo la  tempe-ira tu ra  por debajo de 95SC;

c) a g ita r  l a  mezcla a lc a lin a  para asegurar e l mezcladb
y reacción completos;

d) ca len ta r l a  mezcla a lc a lin a  a una tem peratura com­
prendida en tre 609 y Q5&C h as ta  que se forme una solución 
uniforme de complejo;

e) añadir a l a  mezcla a lc a lin a  una su stan c ia  que no 
sea d iso lven te de dicha mezcla a lc a lin a  para p re c ip i ta r  e l 
complejo sacá rid o -h ie rro ;

f)  separar e l p rec ip itad o .
2. El procedimiento de l a  re iv in d icac ió n  1 en e l que 

e l á lc a l i  se añade en dos p a r te s , añadiéndose l a  prim era -  
p a rte  h as ta  que le  p rec ip ita c ió n  del hidróxido fé rr ic o  sea 
completa pero e l pH sea todav ía ácido ( in fe r io r  a pE 7) y 
añadiéndose l a  segunda p a r te , después de m ezclar, h as ta  que 
el pH es té  comprendido en tre  11 y 14.

3. El procedimiento de l a  re iv in d icac ió n  1 en el que 
l a  sustancia  no d iso lven te  es alcohol m etílico .
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"°4. El procedimiento de l a  re iv ind icac ión  1 en e l 
que e l p rec ip itado  se lava y se seca subsiguientemente a - 
su separación.

5. El procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1 en
e l que e l complejo p rec ip itad o  se separa por cen trifugac ión .

6. Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobre e l - 
que ha de recaer la  Paten te de Invención que se s o l ic i ta :
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION EFICIENTE DE UN COMPLI 
JO TERAPEUTICAMENTE UTIL DE HIERRO Y DEXTRINA, MALTOSA 0 -  
GLUCOSA.

Todo conforme queda d e sc rito  y reiv ind icado  en la
p resen te  memoria d e sc rip tiv a  que consta de d iez páginas me­
canografiadas.

Madrid, 18 de Agosto de 3-972
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