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RESUMO

COMPLEXOS DE DERIVADOS DE HIDRATOS DE CARBONO-FERRO
HIDROSSOLUVEIS, A SUA PRODUCAO E OS MEDICAMENTOS QUE OS
CONTEM

O complexo de derivados de hidratos de carbono-ferro
hidrossoluvel (I), obtido a partir de uma solucdo salina de
ferro(III) agquosa e de uma solucdao aquosa do produto da
oxidagdo e subsequente derivatizacdo de uma ou mais
maltodextrinas € novo, sendo a oxidacdo realizada numa
solucgao aquosa de hipoclorito em PH alcalino; a
derivatizagdo ¢é realizada wutilizando um reagente; e ©
equivalente de dextrose da maltodextrina é de 5-20 durante
a utilizacéao de uma maltodextrina, 5-20 durante a
utilizagdo de uma mistura de varias maltodextrinas e 2-40
no caso de uma mistura compreendendo uma unica
maltodextrina. E incluida uma reivindicacdo independente
para a preparacdo de (I). ATIVIDADE: antianémica. MECANISMO
DE ACAO: ndo fornecido.



EP2148890B1

DESCRIGAO

COMPLEXOS DE DERIVADOS DE HIDRATOS DE CARBONO-FERRO
HIDROSSOLUVEIS, A SUA PRODUCAO E OS MEDICAMENTOS QUE OS
CONTEM

A presente invencdo tem por objeto complexos de
hidratos de carbono-ferro hidrossoltuveis, adequados a
terapia de estados de deficiéncia de ferro, e a sua
producdo, os medicamentos que o0s contém e a sua utilizacgéo
na profilaxia ou na terapia de estados de deficiéncia de
ferro. Os medicamentos adequam-se em particular a aplicacéo
parenteral.

As anemias devido a uma deficiéncia de ferro pode ser
tratadas em termos terapéuticos ou profildticos, através da
administragcdoc de medicamentos contendo ferro. Conhece-se
para esse fim a utilizacdo de complexos de hidratos de
carbono-ferro. Um preparado aplicado frequentemente com
éxito na préatica tem por base um complexo de sacarose-
hidréxido de ferro(III) (Danielson, Salmonson, Derendorf,
Geisser, Drug Res., Vol. 46 : 615 - 621, 1996). No estado
da técnica também sado descritos, para a administracéo
parenteral, complexos de dextrano-ferro e complexos a base
de pululanos dificeis de obter (WO 02/46241), que tém de
ser produzidos sob pressdo a elevadas temperaturas e
incluindo etapas de hidrogenacdao. Outros complexos de
hidratos de carbono-ferro sao correntes para a
administracdo oral.

O WO 2004/037865 da autora do pedido revela um
preparado de ferro preferencialmente de administracéo
parenteral, que pode ser esterilizado de modo relativamente
simples; o0s preparados de administracgdo parenteral a base
de sacarose ou dextrano anteriormente conhecidos eram
nomeadamente apenas estavels a temperaturas de até 100°C,

sendo assim de dificil esterilizacdo. O preparado apresenta
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uma baixa toxicidade e acarreta um baixo risco de choque
anafilédtico perigoso de indugdo pelo dextrano. Através da
grande estabilidade do complexo, é possivel uma grande dose
de aplicacdo ou uma grande velocidade de aplicacdo. O
preparado de ferro pode ser produzido a partir de matérias-
primas de obtencdo simples sem custos especiais. Revela-se
em particular complexos de hidratos de carbono-ferro (III)
hidrossoluveis a Dbase dos ©produtos de oxidacdo de
maltodextrinas, bem como um processo para a sua producgdo. E
possivel obter estes complexos de hidratos de carbono-
ferro(III) a partir de uma solucgdo salina de ferro(III)
aquosa e de uma solucgdo aquosa do produto da oxidacao de
uma ou mais maltodextrinas com uma solucdo aquosa de
hipoclorito no caso de um valor de pH alcalino de, por
exemplo, 8 a 12, em gque, no caso da utilizacdo de uma
maltodextrina, o seu equivalente de dextrose é de 5 a 20 e,
no caso da utilizacéao de uma mistura de varias
maltodextrinas, o equivalente de dextrose da mistura é de 5
a 20, e o0 equivalente de dextrose das diferentes
maltodextrinas que fazem parte da mistura & de 2 a 40.

T. Nakano et al., Nahrung/Food 47 (2002) N.° 4, péag.
274-278, descreve um processo para a fosforilacédo, entre
outros, de dextrina através de aquecimento seco na presencga
de fosfato. Refere-se graus de fosforilacdo da dextrina de
1,07%, 2,42% e 3,2%, que se obtém em funcdo da temperatura
e da humidade da dextrina. Analisa-se o produto fosforilado
obtido em termos da sua capacidade de solubilizacdo de
fosfato. Discute-se a possibilidade de substituir o
fosfopéptido de caseina como meio de reforgo da absorgdo de
fosfato de cédlcio por dextrina fosforilada. No documento
referido, também sdo referidas outras possibilidades de
sintese de dextrinas fosforiladas, em particular secagem
com uma solucao contendo fosfato ou fosforilacdo a seco com
ortofosfato mediante aquecimento e vacuo.

M.Z. Sitohy et al., Starch/Stdrke 53 (2001), 317-322
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descrevem a fosforilacdo do amido através de mistura com
uma solucdo de fosfato monossddico e dissddico, separacdo
por filtracao, secagem, pulverizacéo e posterior
aquecimento. Analisa-se o produto fosforilado em termos da
sua estabilidade de hidrdlise no caso de hidrdlise &acida e
enzimatica, e propde-se a utilizagdo na mistura com
poliacrilato e ureia em plésticos biodegradaveis.

O US 4,841,040 descreve a producado de dextrinas
fosforiladas com um peso molecular de 1.500 a 40.000 Dalton
e um grau de substituicdo de 0,30 a 0,96, e a sua
utilizacdo como agentes de dispersdao para suspensodes
espessas aquosas de minerais e de pigmentos inorgénicos com
um teor elevado de sdlidos, como substituicdo para goma
ardbica em solugdes de gomagem e de tintas para a
litografia e como aditivo de liquido de perfuracdo. O grau
de substituicdo é neste caso definido pela relacdo molar
das wunidades de anidroglicose derivatizadas para com a
quantidade total das unidades de anidroglicose dentro de
uma molécula. Este ¢é seguidamente designado por grau de
substituicdo molar (MS). Obtém-se as dextrinas fosforiladas
através de oxidacdo e despolimerizacdo do amido, por meio
de reacdo com hipoclorito de sédio em meio alcalino e
posterior ou anterior fosforilacgdo, com, por exemplo, Aacido
fosférico, pentacloreto de fésforo, cloreto de fosforilo ou
ortofosfatos de sédio poliméricos, em particular
trimetafosfato de sddio.

O CH-544 779 descreve um processo para a producdo de
dextrinas fosforiladas, através do aquecimento de uma
mistura de amido e de uma solugdo do &cido fosférico, no
caso de um pH inferior a 5 mediante um baixo teor de
oxigénio e, depois, posterior aquecimento numa segunda
etapa mediante um teor de oxigénio ainda mais baixo até a
condensacdo do composto de fdésforo com o produto de amido e
posterior arrefecimento mediante um reduzido teor de

oxigénio. O fosfato de dextrina obtido mostra uma
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hidrossolubilidade muito elevada. Também é referida a sua
possibilidade de utilizagdo como cola de superficie para
papel, e para a produc¢cdo de colas.

O WO 2006/082043 descreve na introducgdo alguns
processos para a produgao de fosfatos de amido, ©por
exemplo, de acordo com O processo de Neukom (US 2,884,412},
através de suspensao em solucao aquosa de fosfato alcalino,
filtracdo, secagem e témpera a temperaturas de cerca de
140°C, num processo homogéneo com acido tetrapolifosférico
na presencga de tributilamina em dimetilformamida (Towle et
al., Methods Carbohydr. Chem. 6, (1972), 408-410) ou de
modo heterogéneo num processo de suspensdo espessa em
benzeno com anidrido do acido fosférico (Tomasik et al.,
Starch/Stdrke 43 (1991), 66-69). O préprio documento propde
um processo para a producdo de fosfatos de amido de elevada
substitui¢cdo, no qual se dissolve amido numa mistura de
meio de fosfatacdo (em particular sais fosfato ou fosfato
de ureia) e 4&gua, bem como, caso o meio de fosfatacédo
esteja isento de ureia, se dissolve ureia, se remove a agua
e depois se realiza uma transformagdo térmica obtendo-se
fosfato de amido. O fosfato de amido obtido apresenta um
grau de substituicdo de grupos fosfato de 0,01 a 2,0, bem
como um teor muito baixo de grupos carbamato. E proposta a
utilizacdo dos fosfatos de amido obtidos como aditivo em
sistemas de materiais de construgdo minerais ou de ligacéo
por dispersédo, como aditivo na farmadcia e na cosmética,
como componente anidnico para complexos de polieletrdlitos,
e como material de suporte.

O US 3,732,207 revela a produgdo de ésteres de
dextrina com anidridos de &cidos dibédsicos orgénicos, em
particular anidrido do &cido succinico ou anidrido do &acido
maleico, através de aquecimento de amido ou dextrina com um
teor de humidade residual de aproximadamente 3%, na
presencga do anidrido de acido orgdnico em ambiente &acido.

Obtém-se um éster de dextrina com um grau de substituicao
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molar de 0,02 a 0,04.

O US 4,100,342 descreve a producdo de ésteres de
dextrina, através da transformacao de dextrina com
anidridos &cidos de &cidos carboxilicos ndo aromaticos com
2 a 4 unidades de &cido carboxilico em &acido acético, na
presenga de uma amina tercidria como catalisador, e a
utilizagdo do éster de dextrina obtido como componentes
biodegraddveis para aumentar o efeito de limpeza de
detergentes.

O WO 2004/064850 e o WO 92/04904 revelam sulfatos de
dextrina e a sua utilizacdo por si sé ou em combinacdo com
um meio bacteriostédtico, como composigcdo antiviral, em
particular para o tratamento do VIH e de outras doencas
sexualmente transmissiveis. Os sulfatos de dextrina com um
grau de substituicdo de até 2 grupos sulfato por unidade de
glicose sé&o produzidos por hidrdélise de amido e posterior
sulfatacdo. Com complexo de trimetilamina/tridéxido de
enxofre em meio alcalino aquoso, obtém-se principalmente o
2-sulfato, com acido ciclé&mico em dimetilformamida o 6-
sulfato e, através de acetilacgdo, posterior sulfatacdo com
complexo de tridxido de enxofre/trimetilamina em
dimetilformamida e, por fim, remocéo do grupo acetilo com
lixivia de soda cdustica aquosa, obtém-se o 3-sulfato. O
efeito dos sulfatos de dextrina contra o VIH, bem como o
seu efeito antilipidémico encontram-se igualmente revelados
nestes documentos.

No entanto, nenhum dos documentos referidos descreve a
formacdo de complexos de ferro com os derivados de dextrina
obtidos.

Por conseguinte, a invencao tem por objetivo preparar
novos complexos de hidratos de carbono-ferro, dgque sejam
adequados ao tratamento de anemia por deficiéncia de ferro.

Atinge-se o objetivo através dos complexos de acordo
com a reivindicacdo 1. As formas de execucdo preferidas dos

complexos encontram-se definidas nas reivindicagdes 2 e 3.



EP2148890B1

Obtém-se os complexos de acordo com a invencédo através
do processo definido nas reivindicagbes 4 a 10.

Como produto de partida emprega-se de acordo com a
invencdo as maltodextrinas. Estas s&do matérias-primas de
facil obtencgdo, que se encontram disponiveis no mercado.

Para a producdo dos ligandos dos complexos de acordo
com a 1invencgdo, oxida-se primeiro as maltodextrinas em
solucdo aquosa com solugcdo de hipoclorito. Este processo
encontra-se j& descrito no WO 2004/037865, a cuja
publicagdo é feita agqui referéncia na totalidade do seu
teor.

Adequam-se, por exemplo, solugdes de hipocloritos
alcalinos, como a solucdo de hipoclorito de sédio. E
possivel empregar solucgdes comerciais. As concentracgdes das
solucdes de hipoclorito sao, por exemplo, de pelo menos 13%
em peso, preferencialmente na ordem de grandeza de 14 a 16%
em peso, calculada respetivamente como cloro ativo.
Emprega—-se as solucbdes preferencialmente numa qguantidade
tal que cerca de 80 a 100%, preferencialmente cerca de 90%
de um grupo aldeido sejam oxidados por molécula de
maltodextrina. Deste modo, reduz-se o poder redutor
resultante dos teores de glicose das moléculas de
maltodextrina para cerca de 20% ou menos, preferencialmente
10% ou menos.

A oxidacgdo ocorre em solugdao alcalina, como, por
exemplo, nos valores de pH de 8 a 12, por exemplo, de 9 a
11. Com vista a oxidacdo, ¢ possivel trabalhar, por
exemplo, a temperaturas na ordem de grandeza de 15 a 40°C,
preferencialmente de 20 a 35°C. Os tempo de reacdo sio, por
exemplo, da ordem de grandeza de 10 minutos a 4 horas, por
exemplo, de 1 a 1,5 horas.

Através do procedimento descrito, o grau de
despolimerizagcédo das maltodextrinas empregues ¢é mantido
baixo. Sem indicar um teoria vinculativa, parte-se do

principio gque a oxidacdo tem sobretudo lugar no grupo
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aldeido terminal (ou no grupo semiacetal) das moléculas de
maltodextrina. Esta etapa de sintese & seguidamente
designada para fins de simplificacdo por “oxidacao Cl”, sem
se pretender contudo uma ligacdo a esta designacéao.

E igualmente possivel catalisar a reacdo de oxidacio
das maltodextrinas. Adequa-se a este fim a adicdo de ides
brometo, por exemplo, na forma de brometos alcalinos, como,
por exemplo, brometo de sddio. A gquantidade adicionada de
brometo ndo ¢é critica. Esta ¢é mantida o mais baixa
possivel, de modo a obter um produto final de purificacédo o
mais fécil possivel (complexo de Fe). Sdo suficientes
quantidades cataliticas. Como referido, a adicdo de brometo
é possivel, mas ndo imprescindivel.

Além disso também & possivel, por exemplo, utilizar o
sistema de oxidacdo terndrio conhecido hipoclorito/brometo
alcalino/2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo (TEMPO) para a
oxidacdo das maltodextrinas. O procedimento de oxidar
maltodextrinas, mediante a catdlise de brometos alcalinos
ou com o sistema TEMPO terndrio, ¢é descrito, por exemplo,
por Thaburet et al. em Carbohydrate Research 330 (2001) 21
- 29; o procedimento ai descrito pode ser aplicado de
acordo com a invengao.

0 processamento final e o isolamento das
maltodextrinas oxidadas ocorre por ajuste da solucao de
reagdo para um pH aproximadamente neutro através de tampdes
ou &acidos apropriados, como, por exemplo, &acido cloridrico,
4dcido sulfurico ou acido acético.

Em seguida, 0 produto de reacgao oxidado pode
precipitar-se através da adicd&o de um solvente apropriado,
no qual €& essencialmente insoltvel. Como solvente entra em
linha de conta, por exemplo, o etanol, o qual é
preferencialmente empregue numa concentracao de 80 a 95% em
peso, com particular preferéncia de 90 a 94% em peso, numa
relacdo de volume de etanol : solucdo de reacgao de cerca de

1:5 a 1:10, preferencialmente 1:5 a 1:8. Adequam-se ainda,
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como agentes de precipitacdo, metanol, propanol ou acetona.
O precipitado é depois separado por filtragdo e é seco de
modo usual.

Em alternativa, a solucdo de reacdo pode ser
purificada por diédlise ou por filtracdo de membrana, e o0
produto pode ser obtido por liofilizacdo ou por absorcado de
liquido pulverizado.

A maltodextrina Cl-oxidada também pode contudo ser
empregue sem i1isolamento logo na etapa de derivatizacéao
subsequente.

A posterior derivatizacado dos produtos Cl-oxidados
obtidos tem lugar através de processos usuais conhecidos do
especialista da derivatizacdo de aclcares, por exemplo,
através de oxidagdo, esterificacdo com &cidos ou derivados
de &cidos monofuncionais ou polifuncionais inorgénicos ou
organicos, carboxialquilacéo, adicéo de isocianatos
organicos, eterificacgdo, amidacdo, formacdo de anidrido,
etc.

Assim é possivel, por exemplo, ocorrer uma
esterificagdo com &acidos ou derivados de Aacidos orgadnicos.
E possivel empregar 4acidos carboxilicos ou derivados de
dcidos carboxilicos reativos conhecidos do especialista
para a esterificacgdo, preferencialmente cloretos de acidos,
anidridos de adcidos ou brometos de 4dcidos.
Preferencialmente, emprega-se derivados do acido Ci1-Cg-
carboxilico para a esterificacao, com particular
preferéncia acetanidrido. A esterificacdo tem lugar sob
condic¢cdes de reacgcdo usuais, como, por exemplo, em solucado
aquosa ou num solvente apropriado, como, por exemplo,
formamida, dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo ou &acido
acético. A reacdo em solucdo aquosa pode ser realizada, por
exemplo, com um pH ligeiramente alcalino de cerca de 7,5 a
10, preferencialmente 8 a 9,5 (é possivel ajustar o pH com
bases opcionais e manté-lo constante durante a reagdo, por

exemplo, hidréxidos alcalinos ou hidréxidos
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alcalinoterrosos, tais como hidréxido de sdédio ou hidrdxido
de potéssio, bem como carbonatos alcalinos ou
alcalinoterrosos) através da adicdo do derivado do acido
carboxilico reativo, por exemplo, cloreto de acetilo ou
acetanidrido. No caso da utilizagao de outro solvente,
emprega—-se 0S mesmos reagentes e as condigdes de reacadao sao
selecionadas de modo apropriado. A transformacdo pode
ocorrer nos solventes referidos a temperatura ambiente,
mediante arrefecimento ou aquecimento. O tempo de reacédo é,
por exemplo, de 0,5 a 2 horas, preferencialmente de 0,75 a
1,5 horas. O processamento final ocorre como descrito no
caso da Ci-oxidacao, por meio de precipitacao, separacao
por filtracdo e secagem.

Deste modo também pode ocorrer uma esterificacdo com
4dcidos carboxilicos orgénicos polibéasicos, por exemplo, a
produgdo de ésteres do &cido succinico, do 4cido maleico,
do &cido fumédrico, do &cido glutédrico ou do &cido adipico,
em gue o segundo grupo carboxilo do éster se pode encontrar
na forma livre ou de éster de alquilo. Para a producdo séao
apropriados os anidridos, anidridos mistos, cloretos mistos
ou brometos mistos ou outros derivados reativos dos &cidos
carboxilicos polibédsicos, assim, em particular, anidrido do
acido succinico, anidrido do &cido maleico, anidrido do
4dcido glutédrico, anidrido do &cido adipico ou dicloreto do
acido fumarico. A transformagdo e o processamento final
ocorrem como descrito no caso da esterificacdo. E dada
particular preferéncia a esterificagdo com anidrido do
adcido succinico na forma de succinilmaltodextrina.

E igualmente possivel transformar as maltodextrinas
Ci-oxidadas em derivados de carboxialquilo. Como reagente
adequam-se o0s halogenetos de carboxialquilo conhecidos do
especialista, como, por exemplo, dcidos
halogenocarboxilicos, como os &cidos clorocarboxilicos ou
bromocarboxilicos ou os seus sais de sédio ou de potéassio,

por exemplo, dcidos C;-Cs—carboxilicos halogenados em
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posicéao opcional, como, por exemplo, o) adcido o—
bromopropidénico ou P-bromopropidnico ou, com particular
preferéncia, o &cido cloroacético ou bromoacético.

A transformagdo ¢é realizada de modo conhecido do
especialista, como, por exemplo, em solugcdo agquosa oOuUu num
solvente apropriado, como, por exemplo, formamida,
dimetilformamida, sulfdéxido de dimetilo ou &cido acético.
Tem lugar em solugdo agquosa a transformacédo, por exemplo,
no caso de pH alcalino (pH de 11 a 14, preferencialmente
cerca de 12,5 a 14, ajuste com bases opcionais, por
exemplo, NaOH). No caso da utilizacdo de outro solvente,
empregar—-se—-a4 0S mesmos reagentes e selecionar-se-a de modo
adequado as condigbes de reacgcdo. A transformacdo pode
ocorrer nos solventes referidos a temperatura ambiente,
mediante arrefecimento ou aquecimento durante, por exemplo,
0,5 a 5 horas, preferencialmente cerca de 2,5 a 3,5 horas.
O processamento final e o isolamento ocorrem como descrito
no caso da esterificacéo.

A esterificacdo com derivados reativos de A4cidos
inorgénicos, por exemplo, a sulfatacd&o ou a fosfatacgdo, tem
igualmente lugar pelo processo conhecido do especialista.

A sulfatacdo tem por exemplo lugar em solugdo aquosa
ou num solvente apropriado, como, por exemplo, formamida,
dimetilformamida, sulfdéxido de dimetilo ou &cido acético
com um reagente de sulfatacdo apropriado, por exemplo,
complexo de  SOs-trimetilamina ou &acido <ciclémico a
temperatura ambiente, mediante arrefecimento ou
aquecimento, preferencialmente, ©por exemplo, nos 30°C
durante um periodo de tempo apropriado, por exemplo, de 15
minutos a 2 horas, preferencialmente cerca de 30 minutos.
Em seguida, no caso da utilizacdo de agua como solvente,
ajusta-se o pH da solugcdo de reacao fortemente alcalino
(por exemplo, para um pH de 12 - 13) e agita-se a solucéo
durante mais tempo a uma temperatura apropriada, por

exemplo, de 30°C. Apds acidulacdo para um pH de 9,5 a 11,

10
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preferencialmente cerca de 10,5, com um acido apropriado ou
um tampao, como, por exemplo, HCl, ocorre a precipitacao e
0 isolamento como descrito na oxidacao Cj.

A fosfatagcdo ¢é realizada por um processo opcional
conhecido dos especialistas. Uma possibilidade consiste em
dissolver dextrina com o reagente de fosfatacdo em &agua e
ajustar um valor de pH de 2 - 6, preferencialmente de cerca
de 3. 0Os reagentes de fosfatacdao sao todos os reagentes
conhecidos, empregando-se preferencialmente uma mistura de
di-hidrogenofosfato de sdédio/hidrogenofosfato dissddico na
relacdo molar de 1 : 0.5 - 1 : 2.5, por exemplo, 1 : 1.8. E
possivel precipitar a solugdo de reacdo, por exemplo, com
etanol, metanol ou acetona, e isolar e secar o precipitado,
ou a solucdo de reacdo é concentrada por evaporacdo até ao
estado seco, por exemplo, num evaporador rotativo e
continua a ser seca, preferencialmente a uma temperatura
mais elevada e no vacuo. Apds moagem, agquece-se o produto a
seco, por exemplo, para 120 a 180°C, preferencialmente 150
a 170°C, preferencialmente no vacuo, o mesmo volta a ser
depois moido e é em seguida dissolvido em &gua ou num
solvente apropriado, preferencialmente a uma temperatura
elevada, por exemplo, de 50°C. Em seguida, separa-se o0s
residuos insoluveis, através, por exemplo, de centrifugacgdo
ou filtracao, e purifica-se a solucao obtida para a remocao
do ortofosfato livre através de filtracdo de membrana. E
possivel seguir o estado da filtracdo por espectroscopia de
IV ou por medicdo da condutibilidade. Depois de removido
todo o ortofosfato, a solucdo é concentrada no evaporador
rotativo e é depois precipitada e isolada como descrito na
esterificacéao.

E possivel obter os derivados C,/Cs-oxidados através
da oxidacdo conhecida do especialista da maltodextrina C;-
oxidada, com um oxidante apropriado, como, por exemplo,
NaOCl ou NalQ,/NaOCl,. A oxida¢do tem lugar, por exemplo,

em solugdo agquosa ou num solvente apropriado, como
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dimetilformamida, formamida, sulfdxido de dimetilo ou acido
acético a temperatura ambiente, mediante aquecimento ou
arrefecimento. No caso da utilizacdo de agua como solvente,
a reacdo tem lugar com um pH constante ligeiramente
alcalino de 7,5 a 9,5, preferencialmente 8,5 a 9,0, por
exemplo, através de hipoclorito de sdédio nos cerca de 50°C.
Em seguida, ajusta-se o pH para neutro, através, por
exemplo, da adicgdo de HC1l, e o produto € depois precipitado
e isolado como descrito na esterificacao.

Através da utilizacdo de diferentes quantidades dos
respetivos reagentes para a derivatizacdo, € ©possivel
atingir diferentes graus de substituicdo molares. Neste
caso, 0 grau de substituicdo molar é definido pela relacéo
molar das unidades de anidroglicose derivatizadas para com
a quantidade total das unidades de anidroglicose dentro de
uma molécula.

Os produtos sdao analisados por espectroscopia de 1IV.
Assim, ¢é possivel detetar qualitativamente se o grupo
funcional pretendido foi introduzido na maltodextrina. E
possivel seguir a introdugdo de um grupo carboxilo, por
exemplo, de um grupo acetilo, grupo succinilo ou grupo
carboximetilo, através do aumento das bandas nos 1740 cm '
no espetro de IV (vibracdo de valéncia C=0 de COOR). E
possivel seguir a oxidacdo C;/Cs; ocorrida através do

1

aumento das bandas nos 1640 cm -~ (vibracdo de wvaléncia C=0

de CO0O-). A introducdo de um grupo sulfato pode ser
confirmada pelo aumento das bandas nos 1260 e 830 cm’
(vibracbes de valéncia de S0,%7) . Também €& possivel
confirmar qualitativamente a introducdo de um grupo fosfato
através de espectroscopia *IP_NMR. O monofosfato de ligacao
polimérica aparece na forma de sinais mais amplos nos cerca
de 0 a 2 ppm, enquanto o monofosfato livre mostra um sinal
nitido nos cerca de 0,7 ppm.

E possivel realizar a determinacgdo quantitativa do

grau de substituicdo molar através de espectroscopia '‘H-NMR
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ou espectroscopia “C-NMR, ao estabelecer a relacao da
intensidade de um sinal atribuido ao grupo funcional
introduzido para com a intensidade de um sinal da
maltodextrina, gque ndo ¢é influenciada pela derivatizacéo.
No caso da fosfatacdo, a determinacdao quantitativa do grau
de substituicdo molar também pode ser realizada por ICP-OES
(Inductively Coupled Plasma-Optical Emission Spectroscopy,
teor total de fosfato) e cromatografia idénica ligada a
medicédo da condutibilidade (teor de monofosfato livre).

Para a producdo dos complexos de acordo com a
invencao, transforma-se as maltodextrinas derivatizadas
oxidadas obtidas em solugcdo aquosa com um sal de
ferro(III). Para isso, & possivel isolar as maltodextrinas
derivatizadas oxidadas e voltar a dissolvé-las; as solucgdes
aquosas obtidas das maltodextrinas derivatizadas oxidadas
também podem contudo voltar a ser empregues diretamente no
processamento posterior com solucdes aquosas de ferro(III).

Como sais de ferro(III) ¢é possivel empregar sais
hidrossoltveis de &cidos inorgdnicos ou orgdnicos ou as
suas misturas, como halogenetos, por exemplo, cloreto e
brometo, ou sulfatos. Preferencialmente emprega-se sais
fisiologicamente indécuos. Com particular ©preferéncia,
utiliza-se uma solucdo aquosa de cloreto de ferro(III).

Verificou-se que a presenga de 1ides cloreto &
favordvel a formacdo de complexos. Estes ultimos podem ser
adicionados, por exemplo, na forma de cloretos
hidrossoliveils, tais como cloretos de metais alcalinos,
como, por exemplo, cloreto de sddio, cloreto de potdssio ou
cloreto de aménio. Preferencialmente, como referido,
emprega—-se o ferro(III) na forma do cloreto.

Na transformacdo é possivel misturar, por exemplo, a
solugcdo aquosa da maltodextrina oxidada com uma solugao
aquosa do sal de ferro(III). Neste caso, trabalha-se
preferencialmente de modo a que o valor de pH da mistura de

maltodextrina oxidada e sal de ferro(III) seja primeiro
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muito &cido agquando da mistura e logo a seguir a mistura,
ou que seja tdo baixo que ndo ocorra hidrdlise do sal de
ferro(III), como, por exemplo, 2 ou menos, de modo a
impedir uma precipitacdo indesejada de hidréxidos de ferro.
No caso da utilizacdo de cloreto de ferro(III), nao ¢é
geralmente necessdria qualquer adicdo de acido, dado que as
solucdes aquosas de cloreto de ferro(III) podem elas
préprias ser suficientemente &cidas. Depois de realizada a
mistura, ¢é possivel aumentar o valor de pH, por exemplo,
para valores na ordem de grandeza igual ou superior a b5,
como, por exemplo, até 11, 12, 13 ou 14. O aumento do valor
de pH ocorre preferencialmente lenta ou gradualmente, o que
pode ser conseguido, por exemplo, ao adicionar-se primeiro
uma base fraca, por exemplo, até a um pH de aproximadamente
3; sendo possivel em seguida neutralizar com uma base mais
forte. As bases fracas podem ser, por exemplo, carbonatos
alcalinos ou alcalinoterrosos, bicarbonatos alcalinos ou
alcalinoterrosos, como carbonato de sdédio e carbonato de
potédssio ou bicarbonato de sdédio e bicarbonato de potéssio
ou amoniaco. As bases fortes sao, por exemplo, hidréxidos
alcalinos ou alcalinoterrosos, tais como hidrdéxido de
sédio, hidrdéxido de potédssio, hidrdéxido de cédlcio ou
hidréxido de magnésio.

A transformacdo pode ser favorecida por aquecimento.
Por exemplo, ¢é possivel aplicar temperaturas na ordem de
grandeza de 15°C até & temperatura de ebulicdo. E dada
preferéncia a um aumento gradual da temperatura. Assim, &
possivel, por exemplo, aquecer primeiro para
aproximadamente 15 a 70°C e subir gradualmente até a
ebulicéo.

Os tempos de reacao sao, por exemplo, da ordem de
grandeza de 15 minutos a varias horas, como, por exemplo,
20 minutos a 4 horas, como, por exemplo, 25 a 70 minutos,
por exemplo, 30 a 60 minutos.

E possivel realizar a transformacdo na gama fracamente
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4dcida, como, por exemplo, com valores de pH na ordem de
grandeza de 5 a 6. No entanto, verificou-se ser
conveniente, se ndo mesmo necessario, subir o valor de pH
no decorrer da formacdo de complexos para valores mais
elevados, até 11, 12, 13 ou 14. Para terminar a reacdo, é
possivel baixar mais o valor de pH através da adicdo de
4dcido, como, por exemplo, para a ordem de grandeza referida
de 5 a 6. Como 4A&cidos, ¢é possivel empregar &cidos
inorgdnicos ou orgdnicos ou as suas misturas, em particular
halogenetos de hidrogénio, tais como cloreto de hidrogénio
ou acido cloridrico aquoso.

Como referido, a formacdo de complexos é em geral
favorecida por aquecimento. Por exemplo, na forma de
execucdo preferencial, na gqual o valor de pH é feito subir
no decorrer da transformagcdo para valores superiores a b
até 11 ou 14, trabalha-se primeiro a baixas temperaturas na
ordem de grandeza de 15 a 70°C, por exemplo, 40 a 60°C, por
exemplo, aproximadamente 50°C, sendo que, depois de nova
reducdo do valor de pH, por exemplo, para valores na ordem
de grandeza de pelo menos 5, se procede a aguecimento
gradualmente para temperaturas superiores a 50°C até a
temperatura de ebulicdao.

Os tempos de reacdo encontram-se na ordem de grandeza
de 15 minutos a varias horas e podem variar consoante a
temperatura de reacdo. Na realizacdo do processo com a
aplicacéo intermédia de valores de pH superiores a 5, ¢é
possivel trabalhar, por exemplo, 15 a 70 minutos, por
exemplo, 30 a 60 minutos com um valor aumentado do pH,
como, por exemplo, a temperaturas até 70°C, sendo possivel
realizar a reacdo, apds reducdo do valor de pH para a ordem
de grandeza de pelo menos 5, durante mais 15 a 70 minutos,
por exemplo, 30 a 60 minutos a temperaturas de até, por
exemplo, 70°C e eventualmente mais 15 a 70 minutos, por
exemplo, 30 a 60 minutos a temperaturas mais elevadas até

ao ponto de ebulicéo.
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Depois de realizada a transformacdo, ¢é possivel
arrefecer a solucgao obtida, por exemplo, para a temperatura
ambiente e diluir eventualmente a mesma e filtra-la
eventualmente. Apds o arrefecimento, € possivel ajustar o
valor de pH através da adicdo de &cido ou base para o ponto
neutro ou ligeiramente abaixo deste, como, por exemplo,
para valores de 5 a 7. Como &cidos ou bases, € possivel
empregar, por exemplo, o0s anteriormente referidos para a
transformacdo. As solucdes obtidas sdo purificadas e podem
ser diretamente empregues na producdo de medicamentos. No
entanto, ¢ igualmente possivel isolar os complexos de
ferro(III) da solugéo, como, por exemplo, através de
precipitagdo com um &lcool, como um alcanol, como, por
exemplo, o etanol. Também é possivel realizar o isolamento
através de absorcdo de 1liquido pulverizado. E possivel
realizar a purificacdo de modo usual, em particular para a
remogdo de sais. Isto pode ser realizado através, por
exemplo, de osmose inversa, sendo possivel realizar uma
osmose inversa deste tipo, por exemplo, antes da absorcédo
de liquido pulverizado ou antes da utilizacgdo direta em
medicamentos.

Os complexos de hidratos de carbono-ferro(III) obtidos
apresentam, por exemplo, um teor de ferro de 10 a 40%
peso/peso, em particular de 20 a 35% peso/peso. Sdao de boa
hidrossolubilidade. A partir dai ¢é possivel produzir
solucdes aquosas neutras com, por exemplo, 1% peso/vol. até
20% peso/vol. de teor de ferro. E possivel termoesterilizar
estas solugdes. O peso molecular de média ponderada Mw dos
complexos assim obtidos &, por exemplo, de 80 kDa a 800
kDo, preferencialmente de 80 a 650 kDa, com particular
preferéncia até 350 kDa (determinado por cromatografia de
permeacdo em gel, por exemplo, como descrito por Geisser et
al. em Arzneim. Forsch/Drug Res. 42 (II), 12, 1439 - 1452
(1992), paragrafo 2.2.5.).

Como referido, a partir dos complexos de acordo com a
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invencdo ¢é possivel produzir solugdes agquosas. Estas
adequam-se em ©particular a aplicacdo parenteral. No
entanto, também podem ser aplicadas por via oral ou tépica.
As mesmas podem ser estabilizadas a altas temperaturas, por
exemplo, nos 121°C e acima desta temperatura, no caso de
tempos de contacto curtos de pelo menos 15 minutos,
obtendo-se Fy; 2 15. Fy € neste caso o tempo de tratamento
em minutos no caso de uma temperatura varidvel, que
corresponde ao tempo de tratamento em minutos nos 121°C,
calculada para um microrganismo ideal com um coeficiente de
temperatura da destruicdo microbiana de 10. 0Os preparados
conhecidos até a data tinham de ser em parte filtrados de
modo estéril a temperatura ambiente e/ou em ©parte
misturados com conservantes, como o &lcool benzilico ou
fenol. Este tipo de etapas de trabalho ou de aditivos nédo é
necessario de acordo com a invencdo. E possivel deitar as
solugdes dos complexos, por exemplo, em ampolas. Por
exemplo, é possivel deitar as solucgdes de 1 a 20% em peso,
como, por exemplo, 5% em peso em recipientes, como ampolas
ou frascos para injetéaveis (vials) de, por exemplo, 2 a 100
mL, como, por exemplo, até 50 mL. E possivel produzir as
solucdes de administracdo parenteral de modo usual,
eventualmente com a utilizacdo ao mesmo tempo de aditivos
usuais para solugdes parenterais. E possivel formular as
solucdes de modo a que possam ser ministradas como tais
através de inje¢do ou na forma de infusédo, por exemplo, em
solucdo de sal de cozinha. Para a administracd&o oral ou
tépica, € possivel formular preparados com excipientes e
substancias auxiliares usuais correspondentes.

Outro objeto da invencao consiste assim em
medicamentos, em particular adequados a administracédo
parenteral, intravenosa mas também intramuscular, bem como
a administracdo oral ou tépica e que podem, em particular,
ser empregues no tratamento de anemias por deficiéncia de

ferro. Por conseguinte, outro objeto da invencdo é
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igualmente relativo a utilizacdo dos complexos de derivados
de hidratos de carbono-ferro(III) de acordo com a invengao,
com vista ao tratamento e &a profilaxia de anemias por
deficiéncia de ferro ou para a produgdo de medicamentos
destinados em particular ao tratamento parenteral de
anemias por deficiéncia de ferro. Os medicamentos adequam-
se a utilizacdo na medicina humana e veterinéria.

Em conformidade com a invencdo, ¢ pela primeira vez
possivel ©produzir complexos de ferro de derivados da
maltodextrina.

Relativamente aos complexos de maltodextrina-ferro
conhecidos do WO 2004/037865, os complexos de derivados de
maltodextrina-ferro de acordo com a invencdo permitem um
ajuste especifico e fino do peso molecular através de uma
ampla gama até pesos moleculares mais elevados, o gque nao
era possivel com os complexos conhecidos.

A maioria dos complexos de derivados de maltodextrina-
ferro mostra uma cinética de decomposicdo praticamente
inalterada (® = 0.5) relativamente aos complexos de
maltodextrina-ferro conhecidos do WO 2004/037865.

A maioria dos complexos de maltodextrina derivatizados
mostram uma estabilidade aumentada relativamente a uma
decomposicdo enzimdtica pela amilase em comparagdao com a
maltodextrina nao derivatizada, o gque pode promover uma
decomposicgao retardada e uniforme dos complexos de
derivados de maltodextrina-ferro de acordo com a invengao
no organismo.

Os rendimentos de ferro dos derivados de complexos de
acordo com a invencédo chegam até aos 100% (em particular no
caso dos derivados de complexos sulfatados), em comparacao
com 87 a 93% nos complexos de maltodextrina-ferro
conhecidos, o que significa uma wvantagem econdmica para a
producdo a escala comercial.

Exemplos

Na presente descricdo e nos exemplos que Sse seguem,
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determina-se o0s equivalentes de dextrose por gravimetria.
Para 1isso, transforma-se as maltodextrinas em solugao
aquosa com solucao de Fehling sob ebulicdo. A transformacao
tem lugar a nivel guantitativo, ou seja, até deixar de se
verificar descoloracdo da solucdo de Fehling. 0O 6xido de
cobre (I) ©precipitado ¢é seco nos 105°C até ao peso
constante e ¢é determinado por gravimetria. A partir dos
valores obtidos, calcula-se o teor de glicose (equivalente
de dextrose) como % peso/peso da substdncia seca de
maltodextrina. E possivel, por exemplo, trabalhar com as
seguintes solugdes: 25 mL de solugdo de Fehling I,
misturada com 25 mL da solugcdo de Fehling II; 10 mL de
solucdo aquosa de maltodextrina (10% mol/vol) (solugdo de
Fehling I: 34,6 g de sulfato de cobre(II) dissolvidos em
500 mL de &gua; solucdo de Fehling II: 173 g de tartrato de
potédssio-sdédio e 50 g de hidréxido de sédio dissolvidos em
400 mL de &gua) .

Seguidamente descreve-se quais oS processos e
equipamentos para determinar as respetivas propriedades dos
derivados de maltodextrina e complexos de ferro.

'H-NMR: Bruker Avance-400, 400 MHz, solucao em D;O com

referéncia a H,0

“C-NMR: Bruker Avance-400, 100 MHz, solucdo em D,0 com

referéncia externamente ao acido

trimetilsililtetradeuteropropidnico

“'P-NMR: Bruker Avance-400, 162 MHz, solucdo em D,0 com

referéncia externamente a H:PO, conc.

IV: FT-IR Perkin Elmer 1 725x, compactado de prensagem

de KBr

ICP-0OES: Horiba Jobin Yvon Ultima 2, amostra

dissolvida em H;0

IC: Metrohm 733 IC Separation Center (incl. detetor de

condutibilidade), amostra dissolvida em H,0

GPC: Waters 515 HPLC Pumpe, Waters 2410 Refractive

Index Detector, amostra dissolvida em H;0, pululano
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como padréo
Determinag¢do do My: ver GPC
Determinacéo do My: ver GPC
Teor de Fe: determinagdo titrimétrica com EDTA (por
exemplo, Jander Jahr, Massanalyse 15.2 edicgdo)
Cinética de decomposicdo: P. Geisser, M. Baer, E.
Schaub; Structure/Histotoxicity Relationship of
Parenteral Iron Preparations; Arzneim.-Forsch./Drug
Research 42 (II), 12, 1439 - 1452 (1992).
Analytik Jena Specord 205 Spektralphotometer, grau de
decomposicao analisado 50% (® = 0,5)
Rendimento de ferro: quantidade de Fe isolada em
g/quantidade de Fe empregue em g

Exemplo 1

Produ¢ao de maltodextrina Ci-oxidada

Dissolveu-se 250 g de maltodextrina com um equivalente
de dextrose de 12 em 750 mL de &agua. Adicionou-se 1,4 g de
NaBr e doseou-se 78,4 g de solugcdo de NaOCl (14 a 16% em
peso de cloro ativo) em 30 minutos, em que se manteve o pH
constante nos 9,5 (x0,5), através da adicdo de NaOH a 30%
em peso. Depois, ajustou-se o pH com HC1l (20% em peso) para
7,0 e o produto foi precipitado através da adicdo de etanol
(92% em peso) numa relacdao de volume de 1:6 (solucgéao
etanol). Isolou-se o produto através de separacdo por
decantacdo da solugdo sobrenadante e secou-se durante 24
horas nos 50°C e 125 mbar.

Exemplo 2

Produ¢adao de maltodextrina C;-oxidada

Dissolve-se 100 g de maltodextrina (9,6 equivalentes
de dextrose, determinados por gravimetria) nos 25°C
mediante agitacdo em 300 mL de &agua e oxida-se através da
adicdo de 30 g de solucdo de hipoclorito de sédio (14 a 16%
em peso de cloro ativo) com um pH de 10, e isola-se e seca-

se como no Exemplo 1.
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Exemplo 3

Producgao de maltodextrina C;-oxidada

Dissolve-se uma mistura de 45 g de maltodextrina (6,6
equivalentes de dextrose, determinados por gravimetria) e
45 g de maltodextrina (14,0 equivalentes de dextrose,
determinados por gravimetria) nos 25°C mediante agitacgdo em
300 mL de &gua, e oxida-se através da adicdo de 25 g de
solucdo de hipoclorito de sdédio (14 a 16% em peso de cloro
ativo) e 0,6 g de brometo de sdédio com um pH de 10, e
isola-se e seca—-se como no Exemplo 1.

Exemplos 4 a 7

Acetilacéao

Dissolveu-se 200 g da maltodextrina obtida no Exemplo
1 (1,23 moles de anidroglicose) em 660 mL de &gua nos 25°C,
e ajustou-se o pPH com NaOH a 30% em peso para 8,5.
Adicionou-se acetanidrido com um débito de 1,7 mL/min em
diferentes quantidades mostradas na Tabela 1, em que se
manteve o pH constante através da adicdo de NaOH a 30% em
peso nos 8,5 (+ 0,5). Agitou-se a solugdo durante uma hora
com um valor de pH constante de 8,5 (+ 0,5) e ajustou-se
depois com HC1 a 20% em peso para 7,0. O produto foi
precipitado com etanol (92% em peso) na relagdoc de volume
de 1:6 (solugdo : etanol). Isolou-se o produto através de
separacao por decantacao da solucdo sobrenadante e secou—-se
durante 24 horas nos 50°C e 1 25 mbar.

Através de variacdo da gquantidade de acetanidrido
adicionado, obteve-se diferentes graus de acetilacado. Os

resultados encontram—-se na Tabela 1.

Tabela 1

Exemplo | Equivalentes Grau de | Rendimento [%]
Ac,0 (em | substituicéao (mol de produto
relacéo a|molar ('H-NMR) isolado/mol de
anidroglicose) anidroglicose

empregue)

4 1 0,84 24

5 0,67 0,61 65

6 0,33 0,31 69
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7 0,16 0,14 74
1 - nao derivatizado | 84

Devido a acetilacéo, aumenta a solubilidade do
derivado de maltodextrina em etanol, o que tem por
resultado um rendimento decrescente com um grau de
substituicdo crescente.

Determinou-se o grau de acetilacdo qualitativamente
por espectroscopia de IV e quantitativamente por
espectroscopia NMR.

Através de espectroscopia de IV, é possivel seguir a
acetilacdo através de aumento das bandas nos 1 740 cm*'
(vibracdo de valéncia C=0 do COOR). Determinou-se o grau de
acetilacédo molar através de espectroscopia 'H-NMR por meio
da relacdo da intensidade do sinal CHs nos 2,0 - 2,3 ppm
(grupo acetilo) em relagdo a intensidade do sinal nos 3,0 -
4,5 ppm e 5 - 6 ppm (7 protdes do grupo de anidroglicose).
Exemplos 8 a 11

Succinilacgao

Dissolveu-se 200 g da maltodextrina C;-oxidada obtida
no Exemplo 1 em 655 mL de agua. Ajustou-se o pH com NaOH a
30% em peso para 8,5, e adicionou-se anidrido do A&cido
succinico por porg¢des numa hora nos 25°C, tendo-se mantido
o pH constante através da adicdo de NaOH a 30% em peso nos
8,5 (+ 0,5). Em seguida, ajustou-se o pH através da adicgao
de HC1l a 20% em peso para 7,0 e o produto precipitou-se com
etanol (92% em peso) numa relacgdao de volume de solugdo
etanol de 1 : 6. Isolou-se o produto através de separacao
por decantacao da solucdo sobrenadante e secou-se durante
24 horas nos 50°C e 125 mbar.

Através de variacdo da quantidade adicionada de
anidrido do &cido succinico, obteve-se diferentes graus de
succinilacdo. Os resultados encontram-se apresentados na
Tabela 2.
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Tabela 2

Ex. | Equivalentes Grau de Rendimento [%]
anidrido do substituicéao (mol de produto
dcido succinico |molar ['H-NMR) isolado/mol de
(em relacéo a anidroglicose
anidroglicose) empregue)

8 0,17 0,15 74

9 0,08 0,07 82

10 0,04 0,03 84

11 0,02 0,02 70

1 - nao derivatizado | 84

A succinilacdo nao influencia de modo significativo a
solubilidade da maltodextrina oxidada.

Através de espectroscopia de IV, € possivel seguir em
termos qualitativos a succinilagdo através de aumento das
bandas nos 1740 cm ' (vibracdo de valéncia C=0 de
COOR/COOH) . Determinou-se o grau de succinilagcdo molar

através de espectroscopia 'H-NMR, por meio da relacgdao da

intensidade dos dois sinais CH; nos 2,4 - 2,7 ppm (grupo
succinilo) para com a intensidade do sinal nos 3,0 - 4,5
ppm e 5 - 6 ppm (7 protdes do grupo de anidroglicose).

Exemplos 12 a 16

Carboximetilacéo

Dissolveu-se 200 g da maltodextrina C;-oxidada obtida
no Exemplo 1 em 660 mL de &agua. Adicionou-se 118 g de NaOH
s6lido, passando o pH a ser de 13-14. Adicionou-se é&acido
cloroacético por porgdes em 20 minutos e depois nos 25°C
durante 3 horas. Em seguida, ajustou-se o pH através da
adicdo de HC1 a 20% em peso para 7,0 e precipitou-se o
produto com etanol (92% em peso) numa relacdo de volume de
solugédo : etanocl de 1 : 6. Isolou-se o produto por
separacdo por decantacdo da solucdo sobrenadante e secou-se
durante 24 horas nos 50°C e 125 mbar.

Através de variacdo da quantidade adicionada de &cido
cloroacético, obteve-se diferentes graus de
carboximetilacdo. Os resultados encontram-se apresentados

na Tabela 3.
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Tabela 3

Exemplo | Equivalentes Grau de | Rendimento [%]
adcido substituicéo [mol de produto
cloroacético molar ('H-NMR) isolado/mol de
(em relacado a anidroglicose
anidroglicose) empregue]

12 0,35 0,034 63

13 0,23 0,024 63

14 0,18 0,017 76

15 0,09 0,014 64

16 0,05 0,008 63

1 - nao derivatizado | 84

Os graus de carboximetilacgdo obtidos nao influenciam
significativamente a solubilidade da maltodextrina oxidada.

Através de espectroscopia de IV, ndo € possivel seguir
a carboximetilacao devido aos baixos graus de substituicéao
nestes exemplos. (sem bandas nitidas nos 1 740 cm ' da
vibragcdo da wvaléncia C=0). Determinou-se o grau de
carboximetilacdo molar por meio de espectroscopia ‘H-NMR
através da relacdo da intensidade dos protdes anoméricos
nos 5,6 ppm (grupo de anidroglicose carboximetilado) para
com a intensidade do sinal dos protdes anoméricos nos 4,8
5,8 ppm (grupo de anidroglicose sem derivatizacgao).

Exemplos 17 a 20

Sulfatacéao

Dissolveu-se 200 g da maltodextrina C;-oxidada obtida
no Exemplo 1 em 600 mL de &gua e aqueceu-se para os 30°C.
Adicionou-se complexo de SOsz—trimetilamina e agitou-se a
mistura nos 30°cC durante 30 minutos (a suspensao
transformou-se neste caso numa solucgdo). NaOH a 40% em peso
(1.7 equivalentes em relacdo a quantidade molar de complexo
de SOz—trimetilamina, correspondendo a 18 - 141 mL
consoante o grau de substituicdo) foi adicionado com um
débito de 2,8 mL/min, e agitou-se a solucgdo nos 30°C
durante 2,5 horas. Ajustou-se o pH com HCl a 20% em peso
para 10,5. O produto precipitou-se com etanol a 92% em

peso, numa relacdao de volume de solucgdo : etanol de 1 : 7 -

24



EP2148890B1

1 : 8. Isolou-se o produto por separacdo por decantacédo da
solugdo sobrenadante e secou-se durante 24 horas nos 50°C e
1 25 mbar.

Através de variacdo da quantidade adicionada de
complexo de SOs-trietilamina, obteve-se diferentes graus de
sulfatacdao. Os resultados encontram—-se representados na
Tabela 4.

Tabela 4

Exemplo | Equivalentes Grau de | Rendimento [%]
de reagente | substituicéo (mol de produto
SO (em | molar ('H-NMR) isolado/mol de
relacgao a anidroglicose
anidroglicose) empregue)

17 0,67 0,56 98

18 0,34 0,27 92

19 0,17 0,12 93

20 0,08 0,05 86

1 - ndo derivatizado | 84

O rendimento crescente da maltodextrina sulfatada
oxidada deve-se a reducdo da solubilidade do produto em
etanol.

Através de espectroscopia de IV, é possivel segquir em
termos qualitativos o grau de sulfatacdo (aumento das
bandas nos 1260 e 830 cm{, vibracgdes de wvaléncia de sof.)
Determinou-se o grau de sulfatacdo molar por meio de
espectroscopia ''C-NMR, através da relacdo da intensidade
do sinal C; nos 96 ppm (espécies sulfatadas) para com a
intensidade do sinal C; nos 103 ppm (espécies néo
sulfatadas) .

Exemplos 21 a 24

Fosfatacao

Dissolveu-se 300 g da maltodextrina C;-oxidada obtida
no Exemplo 1, NaH,POs e NayHPOs (relacgcdo molar de 1 : 1,8)
em 7,5 L de &4gua e ajustou-se o pH com HCl a 20% em peso
para 3,0. A solugcdo foil concentrada por evaporacido num
evaporador rotativo nos 70°C e 125 mbar até ao estado seco.

Secou—-se o0 residuo durante 16 horas nos 50°C e 125 mbar.

25



EP2148890B1

Este produto foi moido e foi aquecido durante 4 horas nos
750 mbar para os 160°C. Este material voltou a ser moido e
dissolvido em a&gua numa relacdo de peso de 1 : 4,4 (sdélido

dgua) nos 50°C durante 1 hora. A solucdo foil arrefecida
para os 25°C e o0s residuos insoluveis foram separados por
centrifugacao (5500 rpm durante 1 hora).

A solucgao resultante foi, para remocdo do ortofosfato
livre, filtrada através de filtracdo de membrana com uma
membrana de nanofiltracdo (Nitto-Denko NTR-7410, retencao
média de NaCl 10%) nos 22 bar e um débito de 180 - 210
L/hora. Controlou-se a remocdo do ortofosfato livre por
meio de espectroscopia de IV das fragdes de lavagem. A
solucdo da maltodextrina fosfatada oxidada foil concentrada
num evaporador rotativo nos 60°C e 80 - 250 mbar para 1 L,
e o produto foli depois precipitado com etanol numa relacao
de volume de 1 : 6 (solucdo : etanol). O produto foi
separado por centrifugacdo da suspensao (5500 rpm durante 1
hora) e foi seco durante 24 horas nos 50°C e 125 mbar.

Através de variacdo da quantidade adicionada da
mistura de NaH;PO; e NayHPOs; numa relacdo molar de 1 : 1,8,
obteve-se diferentes graus de fosfatacdo. Os resultados
encontram-se apresentados na Tabela 5.

O grau de substituicdo molar foi acoplado por ICP-0OES
(Inductively Coupled Plasma-Optical FEmission Spectroscopy,
teor de fosfato total) e cromatografia idnica com medicgdo
da condutibilidade (teor de monofosfato livre).

Uma determinacdo dqualitativa do teor de monofosfato
livre foi realizada por espectroscopia “'P-NMR. O
monofosfato de ligacdo polimérica aparece na forma de
sinais amplos na gama de cerca de 0 - 2 ppm, enguanto o
monofosfato livre mostra um pico nitido nos cerca de 0,7
pem. O sinal amplo nos - 10 ppm pode ser atribuido a

oligofosfatos.
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Tabela 5
Ex. | Equivalentes | Grau de |PO4 Oligo- Rendimento
POy (em | substi- livre | fosfatos [%] (mol de
relacdo a|tuigéo (ppm) | livres*** produto
anidro- molar (ppm) isolado/mol
glicose) (ICP) de
anidroglicos
e empregue)
21 1,85 0,25 80 nao deter-| 22
minado
22 0,55* 0,08 1 22 22
23 0,28 0,24 2 55 13
24 0,23** 0,08 58 52 18
1 nao - - - 84
derivatizado

* Tempo de reacdo nos 160°C/740 mbar 16 horas em vez de 4
horas

** A solucdo de maltodextrina/fosfato foili precipitada com
etanol em vez de concentrada por evaporacdo até ao estado
seco

*** Teor determinado por 31 P-NMR

Exemplos 25 a 29

Oxidacdo C,/Cs; (sintese em duas etapas)

Dissolveu-se 200 g da maltodextrina Cl-oxidada obtida
no Exemplo 1 em 600 mL de &gua, e agueceu-se a solucdo para
os 50°C. Ajustou-se o valor de pH com HCl a 20% em peso
para 8,5 a 9,0, e adicionou-se de uma vez 20 g de NaOCl (14
a 16% de cloro ativo). Adicionou-se a quantidade restante
de NaOCl com um débito de 5,8 mL/min, tendo-se mantido o
valor de pH constante, através da adicdo de NaOH a 30% em
peso, nos 8,5 (£ 0,5). Agitou-se a solucdo durante 1 hora
nos 50°C e com um pH de 8,5 (+ 0,5). Ajustou-se o valor de
pH depois com HC1 a 20% em peso para 7. O produto foi
precipitado com etanol a 92% em peso numa relacdo de volume
de solugadao : etanol de 1 : 6. Isolou-se o produto por
separacao por decantacao da solucdo sobrenadante e secou-se

durante 24 horas nos 50°C e 125 mbar.
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Exemplo 30

Oxidacdo C,/C,/Cs (sintese de etapa unica, derivatizacdo 1in

situ)

Dissolveu-se 200 g de maltodextrina com um equivalente
de dextrose de 12 em 660 mL de Aagua e aqueceu-se a solucgédo
para os 50°C. 1,1 g de NaBr foram adicionados e 135.2 g de
solucdo de NaOCl (14 a 16% em peso de cloro ativo) foram
adicionados em 30 minutos, em gque se manteve o pH constante
nos 9,5 (£0,5) através da adicdo de NaOH a 30% em peso.
Agitou-se a solugdo durante 1 hora nos 50°C e com um pH de
9,5 (+ 0,5). Ajustou-se depois o pH com HC1l a 20% em peso
para 7. Precipitou-se o produto com etanol a 92% em peso
numa relacdo de volume de solugdo : etanol de 1 : 6.
Isolou-se o produto através de separacdo por decantacdo da
solugdo sobrenadante e secou-se durante 24 horas nos 50°C e
125 mbar.

Através da variacdo da quantidade adicionada de NaOCl
(14 - 16% de cloro ativo), obteve-se diferentes graus de
oxidacgéao C,/Cs molares. Os resultados encontram-se

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6
Exemplo | Egquivalentes |Grau de oxidagédo | Rendimento [%]
NaOCl molar (*’C-NMR) (mol de produto

isolado/mol de
anidroglicose
empregue)

25 0,48 0,042 72

26 0,24 0,022 71

277 0,12 0,012 88

28 0,06 nadao detetéavel 75

29 0,03 nado detetéavel 78

30 0,12 0,017 89

1 - nao derivatizado 84

A variacdo dos rendimentos isolados dos produtos
obtidos € pequena.
Através de espectroscopia de IV, foi possivel seguir o

grau da oxidagdo C,/Cs; através de um aumento das bandas nos
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1640 cm ' (vibracdo de valéncia C=0 de COO-) .

Determinou-se o grau molar da oxidacdo C,/Cs; através
de espectroscopia ‘’C-NMR, por meio da relacdo da
intensidade do sinal COOH nos 175 e 176 ppm (C, e Cs
oxidados) para com a intensidade do sinal nos 76 - 84 ppm
(C2 nao oxidado) .

Instrugdes gerais de trabalho 1: Produgdo de complexos de

ferro

Produziu-se os complexos de ferro a partir das
maltodextrinas derivatizadas oxidadas obtidas
respetivamente com 100 g do derivado de maltodextrina:

Em 352 g de solucdo de cloreto de ferro(III) (12%
peso/peso de Fe) dissolveu-se sob agitacgdo (agitador de
aletas) a temperatura ambiente primeiro 100 g da
maltodextrina derivatizada oxidada em 300 mL de &gua e
adicionou-se depois 554 g de solucdo de carbonato de sddio
(17.3% peso/peso) .

Em seguida ajustou-se, através da adicdo de lixivia de
soda céaustica, um pH de 1 1, agqueceu-se a solugdo para oS
50°C e manteve-se durante 30 minutos nos 50°C. Depois,
através da adicdo de &4cido cloridrico, acidulou-se para um
pH de 5 a 6, manteve-se a solugdo durante mais 30 minutos
nos 50°C e aqueceu-se depois para 97 - 98°C e manteve-se
durante 30 minutos a esta temperatura. Apds arrefecimento
da solugdo para a temperatura ambiente, ajustou-se o valor
de pH através da adicdo de lixivia de soda céustica para 6
-7. A solucdo foi depois filtrada através de um filtro
estéril e isolou-se o complexo por meio da precipitacgdo com
etanol na relagdo de 1 : 0.85 e secou-se no vacuo nos 50°C.

Exemplos 31 a 33

Complexos de ferro acetilados

De acordo com as instrugdes gerais de trabalho 1,
obteve-se os complexos de ferro acetilados 31 a 33 a partir
dos derivados de maltodextrina obtidos nos Exemplos 5 a 7,

cujas propriedades se encontram reunidas na seguinte Tabela
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7, POr sua vez em comparacao com um preparado padrao, que
também foi produzido de acordo com as instrugdes gerais de

trabalho 1 a partir de maltodextrina C;-oxidada mas nao

derivatizada, como obtida no Exemplo 1.
Tabela 7
Parédmetros Padrao Exemplo 31 |Exemplo 32 | Exemplo
MS = 0,14|MS = 0,31]33 (MS) =
(do (do 0,61 (do
Exemplo 7) |Exemplo 6) |Exemplo
S)
Teor de Fex* 27,0 28,9 29,7 30,6
Mw 168.000 234.000 349.000 511.000
Mn 100.000 139.000 163.000 334.000
Cinética de |35 41 46 44
decomposicéao
©= 0.5

*Valores relativos a substéancia seca

A utilizacé&o de derivados de maltodextrina acetilados

com um grau de substituicdo molar >0,61 levou a produtos

instéaveis.

Os complexos

teores de

crescentes

cinética de

com O

ferro do

decomposicao

de ferro

aumento do

o padrao,

nos

acetilados

grau
50%

semelhantes em comparacdo com o padrao.

e pesos

mostravam maiores

moleculares

de substituicdo. A

mostrava

valores

Os rendimentos de

Fe dos complexos de ferro acetilados chegaram até aos 97%.

Exemplos 34 a 36

Complexos de ferro succinilados

De acordo com as

obteve-se os

complexos

de ferro

instrucdes

gerais

succinilados

de trabalho 1,
34 a 36 a

partir dos derivados de maltodextrina obtidos nos Exemplos
9 a 11,

seguinte

cujas propriedades se encontram reunidas na

Tabela 8, por sua vez em comparagao com um

preparado padriao, que também foi produzido de acordo com as
instrugbes gerais de trabalho 1 a partir de maltodextrina

Ci—-oxidada mas nao derivatizada, como obtida no Exemplo 1.
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Tabela 8
Parametros Padréao Exemplo 34 | Exemplo 35 | Exemplo 36
MS = 0,02|MS = 0,03 (MS) =
(do Exemplo | (do Exemplo | 0,07 (do
11) 10) Exemplo 9)
Teor de Fe* 27,0 24,3 26,9 24,4
Mw 168.000 | 260.000 347.000 733.000
Mn 100.000 |128.000 145.000 188.000
Cinética de |35 28 32 6
decomposicao
= 0.5

*Valores relativos a substéncia seca

A utilizacéo de derivados de maltodextrina
succinilados com um grau de substituicdo molar >0,07 levou
a produtos instéveis.

Os complexos de ferro succinilados mostravam teores de
ferro ligeiramente reduzidos relativamente ao padrdo, bem
como  Pesos moleculares crescentes com um grau de
substituicdo crescente. A cinética de decomposicdo nos 50%
mostrava valores semelhantes comparativamente ao padrao com
uma excegao. Os rendimentos de Fe dos complexos
succinilados chegaram até aos 94%.

Exemplos 37 a 38

Complexos de ferro carboximetilados

De acordo com as instrugdes de trabalho gerais 1,
obteve-se o0s complexos de ferro carboximetilados 37 e 38 a
partir dos derivados de maltodextrina obtidos nos Exemplos
15 e 16, cujas propriedades se encontram reunidas na
seguinte Tabela 9, por sua vez em comparacao com um
preparado padrao, que também foi produzido de acordo com as
instrucdes de trabalho gerais 1 a partir de maltodextrina

Ci-oxidada mas nao derivatizada, como obtida no Exemplo 1.

Tabela 9
Parametros Padrao Exemplo 37 MS < |Exemplo 38 MS
0,01 (do Exemplo | = 0,014 (do
16) Exemplo 15)
Teor de Fe* 27,0 23,3 25,5
Mw 168.000 316.000 404.000
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Mn 100.000 148.000 168.000
Cinética de| 35 36 32
decomposicao

= 0.5

*Valores relativos a substéncia seca

A utilizacgao de derivados de maltodextrina
carboximetilados com um grau de substituicdo molar >0,01
levou a produtos instéaveis.

Os teores de ferro dos complexos de ferro
carboximetilados mostravam ser ligeiramente reduzidos
relativamente ao padrdo, e 0S pesos moleculares aumentaram
com o aumento do grau de substituicdo. A c¢inética de
decomposicdo nos 50% mostrava, relativamente ao padréo,
praticamente wvalores iguais. Os rendimentos de Fe dos

complexos de ferro carboximetilados chegaram até aos 97%.

Exemplos 39 a 41

Complexos de ferro C,/Cs—oxidados

De acordo com as instrugdes gerais de trabalho 1,
39 a 41 a
partir dos derivados de maltodextrina obtidos nos Exemplos
27, 28 e 29, cujas propriedades se encontram reunidas na

seguinte Tabela 10,

obteve-se os complexos de ferro C;/Cz—-oxidados

por sua vez em comparagéo com um

preparado padrao, que também foi produzido de acordo com as
instrugbes gerais de trabalho 1 a partir de maltodextrina

Ci—-oxidada mas nao derivatizada, como obtida no Exemplo 1.

Tabela 10
Paré&metros Padrao Exemplo 39 |Exemplo 40 | Exemplo 41
MS < 0,01 |MS < 0,01][ (MS) =
(do (do 0,012 (do
Exemplo Exemplo Exemplo
29) 28) 27)
Teor de Fe* 27,0 22,2 26,1 23,8
Mw 168.000 275.000 310.000 433.000
Mn 100.000 138.000 150.000 230.000
Cinética de |35 33 36 39
decomposicgao
6= 0.5

*Valores relativos a substédncia seca
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A utilizacdo de derivados de maltodextrina C,/Cs—
oxidados com um grau de substituicdo molar >0,01 levou a
produtos instaveis.

Os teores de ferro ndo mostravam qualquer tendéncia
unitdria, os pesos moleculares aumentaram com o aumento do
grau de substituicdo. A cinética de decomposicdo nos 50%
mostrava, relativamente ao padrdo, praticamente valores
iguais. Os rendimentos de Fe dos complexos de ferro C,/Cs-—
oxidados chegaram até aos 95%.

Exemplos 42 a 44

Complexos de ferro sulfatados (sintese em multietapas)

De acordo com as instrugcdes gerais de trabalho 1,
obteve-se os complexos de ferro sulfatados 42 a 44 em
sinteses de multietapas a partir dos derivados de
maltodextrina obtidos nos Exemplos 18 a 20, cujas
propriedades se encontram reunidas na seguinte Tabela 1 1,
pPor sua vez em comparagado com um preparado padrao, dque
também foi produzido de acordo com as instrucgdes gerais de
trabalho 1 a partir de maltodextrina Ci-oxidada mas néo
derivatizada, como obtida no Exemplo 1.

Exemplo 45
Complexo de ferro sulfatado (sintese de etapa unica,
derivatizacao in situ)

Dissolveu-se 100 g de maltodextrina com um equivalente
de dextrose de 12 em 300 mL de &gua. Adicionou-se 0.7 g de
NaBr e doseou-se 28.7 g de solucdo de NaOCl (14 a 16% em
peso de cloro ativo) em 30 minutos, tendo-se mantido o
valor de pH constante nos 9,5 (+0,5), através da adicédo de
NaOH a 30% em peso. A solucgdao foili em seguida aquecida para
0s 30°cC, adicionou-se 14.4 g de complexo de SO3—
trimetilamina e agitou-se depois durante 30 min nos 30°C.
Em seguida, doseou-se 17.6 mL de NaOH a 40% em peso e
procedeu-se a pdés—-agitacdo durante 1 hora nos 30°C.

Apbds o arrefecimento da solugdo para os 20 - 25°C,

adicionou-se sob agitacao 352 g de solucgao de cloreto de
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ferro(III)
de

seguida,

lixivia de soda caustica,
e manteve-se durante 30 minutos nos 50°C.

da adicdo de acido cloridrico,

a o6,

e agqueceu—se

durante 30 minutos nesta temperatura.

solucdo para a temperatura ambiente,

em

(12% peso/peso de Fe)

solucédo de carbonato de

seguida para

sdédio

peso/peso) .

Depois,

e doseou-se depois 554 g
(17.3%

ajustou-se um valor de pH de 11 com a adicao de

Em

aqueceu-se a solugdo para os 50°C

através

acidulou-se para um pH de 5

97 -

manteve-se a solugdo durante mais 30 minutos nos 50°C
98°C, e

Apds arrefecimento da

manteve-se

ajustou-se o valor de

PH através da adicdo de lixivia de soda cdustica para 6

7. A solucéao

foi

depois

filtrada

através

de um filtro

estéril e o complexo foi isolado através de precipitacéao

com etanol na relacdo de 1 0.85, e foil seco nos 50°C.
Tabela 11
Parametros Padrao Exemplo | Exemplo | Exemplo Exemplo
42 MS =|43 MS = |44 (MS) | 45 MS =
0,05 0,12 = 0,2710,12
(do (do (do
Exemplo | Exemplo | Exemplo
20) 19) 18)
Teor de Fe* 27,0%* 25,3 26,8 26,3 26,3
Mw 168.000[261.000|278.000|640.000 160.000
Mn 100.000 | 142.000|219.000(409.000 106.000
Cinética de | 35 75 62 67 -
decomposicado
0= 0.5

*valores relativos a substdncia seca

A utilizacé&o de derivados de maltodextrina sulfatados
com um grau de substituicdo molar >0,27 levou a produtos
instéaveis.

Os teores de ferro dos complexos de ferro sulfatados
de

Os pesos moleculares dos complexos

permaneceram praticamente constantes com um grau

substituicdo crescente.
de ferro de sintese em multietapas aumentaram com o aumento

do grau de substituicdo. A cinética de decomposigcdao nos 50%

mostrou valores maiores comparativamente ao padrao. Os
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rendimentos de Fe dos

chegaram até aos 100%.

complexos

de

ferro

sulfatados
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REIVINDICAGCOES

1. Complexo de derivados de hidratos de carbono-ferro
hidrossoluvel, que pode ser obtido a partir de uma solucgdo
salina de ferro(III) aquosa e de uma solucgdao aquosa do
produto da oxidacdo e de posterior derivatizacdo de uma ou
mais maltodextrinas, sendo a oxidacdo realizada com uma
solugdo aquosa de hipoclorito com um valor de pH na gama
alcalina, em que, no caso da utilizacéao de uma
maltodextrina, o seu equivalente de dextrose é de 5 a 20 e,
no caso da utilizacao de uma mistura de varias
maltodextrinas, o equivalente de dextrose da mistura é de 5
a 20, e o0 equivalente de dextrose das diferentes
maltodextrinas que fazem parte da mistura é de 2 a 40, e
ocorrendo a posterior derivatizagdo com um reagente

apropriado.

2. Complexo de hidratos de carbono-ferro hidrossoltvel de
acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado por os
derivados de maltodextrina obtidos por oxidacéao e
derivatizagcdo serem selecionados de ésteres de 4&cidos
carboxilicos monobdsicos ou polibésicos, produtos de
oxidacdo C,/Cs;, produtos de carboxialquilacdo, carbamatos,

éteres, amidas, anidridos e ésteres de acidos inorgénicos.

3. Complexo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado por os derivados de maltodextrina obtidos por
oxidacdo e derivatizacdo serem selecionados de ésteres de
adcidos carboxilicos, ésteres de Acidos dicarboxilicos
mistos, produtos de carboxialquilacgao, produtos de oxidacgao

C,/Cs, fosfatos e sulfatos.

4. Processo para a produgdo de um complexo de hidratos de
carbono-ferro de acordo com uma ou mails das reivindicacgdes

1, caracterizado por se oxidar uma ou mais maltodextrinas
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em solucdo aquosa com um valor de pH alcalino com uma
solucdo aquosa de hipoclorito, se realizar a posterior
derivatizacdo com um reagente apropriado e se transformar a
solucdo obtida com uma solugao aquosa de um sal de
ferro(III), em que, no caso da utilizacdo de uma
maltodextrina o seu equivalente de dextrose é de 5 a 20 e,
no caso da utilizacéao de uma mistura de varias
maltodextrinas, o equivalente de dextrose da mistura é de 5
a 20 e o) equivalente de dextrose das diferentes

maltodextrinas que fazem parte da mistura é de 2 a 40.

5. Processo de acordo com a reivindicacéao 4,
caracterizado por a derivatizacgdo da maltodextrina oxidada
ser realizada através de um dos seguintes processos
a) esterificacdo com acidos orgédnicos ou inorgénicos
ou respetivos derivados

b) oxidacéo

c) carboxialquilacéao
d) eterificacéo
e) amidacao
f) formacdo de carbamatos
g) formacgdo de anidridos.
6. Processo de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5,

caracterizado por se realizar a derivatizacdo através de um
dos seguintes processos
a) carboxilacdo com A4acidos carboxilicos ou derivados
de &cidos carboxilicos monobéasicos
b) oxidac¢do C,/Cs
c) carboxilacdo com A4acidos carboxilicos ou derivados
de &cidos carboxilicos dibasicos
d) carboxialquilacédo
e) fosfatacao

f) sulfatacao.
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7. Processo de acordo com uma ou mals das reivindicacbes
4 a 6, caracterizado por se realizar a oxidagao da
maltodextrina ou das maltodextrinas na presenca de 1ides

brometo.

8. Processo de acordo com uma ou mals das reivindicacdes
4 a 7, caracterizado por se empregar cloreto de ferro(III)

como sal de ferro(III).

9. Processo de acordo com uma ou mals das reivindicacdes
4 a 8, caracterizado por se misturar maltodextrina
derivatizada oxidada e sal de ferro(III) na forma de uma
solugdo aquosa com um valor de pH de tal forma baixo que
ndo ocorra hidrdélise do sal de ferro(III), aumentando-se o

valor de pH através da adigdo de base para 5 a 12.

10. Processo de acordo com a reivindicacéo 9,
caracterizado por se realizar a transformagdo durante 15
minutos até varias horas a uma temperatura de 15°C até ao

ponto de ebulicéo.

11. Medicamento, caracterizado por conter a solugdo aquosa
de um complexo de derivados de hidratos de carbono-ferro de
acordo com a reivindicacdo 1 a 3, ou que se obtém de acordo

com uma das reivindicagdes 4 a 10.

12. Medicamento de acordo com a reivindicacgéo 11,
caracterizado por ser formulado para a administracdo

parenteral ou oral.

13. Complexo de derivados de hidratos de carbono-ferro da
reivindicacgdo 1 a 3, ou que se obtém de acordo com uma das

reivindicacdes 4 a 10, para ser utilizado como medicamento.
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14, Complexo de derivados de hidratos de carbono-ferro
hidrossoluvel de acordo com a reivindicagcdo 1 a 3,
caracterizado por se destinar a ser utilizado num pProcesso
para o tratamento ou para a profilaxia de estados de

deficiéncia de ferro.

15. Utilizacdo dos complexos de derivados de hidratos de
carbono-ferro da reivindicagcdo 1 a 3, ou a sua obtencdo de
acordo com uma das reivindicacdes 4 a 10, para a producao
de um medicamento para o tratamento ou para a profilaxia de

estados de deficiéncia de ferro.

Lisboa, 15 de Setembro de 2015



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

