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DESCRIPCION

Uso de compuestos de complejo de hierro (IIT).

La presente invencion se refiere a nuevas aplicaciones terapéuticas de compuestos de complejo de hierro (III) con
hidratos de carbono o derivados de los mismos, especialmente con dextrinas o productos de oxidacién de dextrinas, es-
pecialmente para la produccion de fairmacos para mejorar las defensas inmunitarias y/o la funcién cerebral en pacientes
sin deficiencia de hierro o anemia por deficiencia de hierro.

La deficiencia de hierro es la deficiencia de oligoelementos més frecuente a nivel mundial. No sélo se ven afectados
nifios, desde lactantes hasta adolescentes, en los paises en desarrollo, sino que se observa también en un nimero
significativo de nifios en los paises ricos industrializados. Por ejemplo, el 28% de los adolescentes en Canad4d muestran
sintomas de deficiencia de hierro.

A partir del documento WO 95/35113 se conoce el uso de 6xido de hierro (III) como principio activo para el
tratamiento de enfermedades de inmunodeficiencia, especialmente el SIDA.

A partir del documento DE 1 467980 se conocen preparaciones para inyeccién de hierro de uso terapéutico y
procedimientos para su produccion.

A partir del documento US 3076798 se conocen procedimientos para la produccién de compuestos de complejo de
hierro (IIT)-polimaltosa, que son adecuados para la administracién parenteral.

A partir del documento WO 2004037865 se conoce el uso de complejos de hierro-hidrato de carbono para el
tratamiento o la profilaxis de estados de deficiencia de hierro.

A partir del documento WO 03/087164 se conocen compuestos de complejo de hierro con dextrinas hidratadas
para el tratamiento o la profilaxis de estados de deficiencia de hierro.

A partir del documento WO 02/46241 se conocen compuestos de complejo de hierro (III)-pululano y su uso para
el tratamiento o la profilaxis de estados de deficiencia de hierro.

A partir de Baumgartner “New Aspects of Iron Therapy”, Second Ferrum Meeting, Lisboa 1994 se conoce que
tanto la actividad como la funcidén cognitiva del hemisferio cerebral izquierdo dependen del estado del hierro de un
individuo. En el mismo, Baumgartner menciona un estudio de Walter, segtn el cual una anemia por hierro conduce
de manera significativa a un desarrollo psicomotor y mental limitado en los nifios. El compuesto usado en el estudio
fue sulfato de hierro. Sin embargo, después de 75 dias de la administracién de sulfato de hierro, Walter no encontrd
mejora alguna del desarrollo psicomotor y mental.

Otros estudios mencionados por Baumgartner muestran una mejora significativa de la funcién cognitiva en el caso
de un tratamiento con hierro.

Ademids, Baumgartner presenta estudios clinicos que reflejan la influencia del estado del hierro sobre las funciones
inmunoldgicas.

Se sabe que el sulfato de hierro provoca con relativa frecuencia desagradables reacciones secundarias dependientes
de la dosis, tales como trastornos gastrointestinales o una decoloracién de los dientes. El hierro de compuestos de sal
de hierro esta sujeto a la difusidn pasiva de iones hierro libres. El hierro puede entrar en la circulacién y de esta manera
provocar reacciones secundarias o una intoxicacion por hierro. De manera correspondiente, también el valor de DL50
en ratones blancos con 230 mg de hierro/kg es relativamente bajo. Por tanto, es desventajoso el uso de compuestos
de sal de hierro, especialmente en el tratamiento de nifios en los que el hierro es particularmente importante para el
desarrollo del cerebro y del sistema inmunitario.

El estudio mencionado igualmente por Baumgartner en la publicacién, Tucker “Iron status and brain function:
serum ferritin levels associated with asymmetries of cortical electrophysiology and cognitive performance” (Am. J.
Clin. Nutr. 1984; 39: 105-113) muestra que la funcién cerebral es proporcional al nivel de ferritina.

Oski “Effect of Iron Therapy on Behavior Performance in Nonannemic, Iron-Deficient Infants”, PEDIATRICS
1983; volumen 71; 877-880 usa hierro-dextrano. El uso parenteral de hierro-dextrano es desventajoso porque puede
producirse un choque anafildctico inducido por dextrano.

El documento WO 2004/037865 de 1a solicitante da a conocer el uso de los compuestos de complejo de hierro (III)
usados en la presente aplicacidn para la produccién de un medicamento para el tratamiento de la deficiencia de hierro
y anemia por deficiencia de hierro e indica la mejor tolerancia de estos complejos.

El documento 02/46241 da a conocer el uso de complejos de hierro (III)-pululano para la produccién de un medi-
camento para el tratamiento de la deficiencia de hierro y anemia por deficiencia de hierro.
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El documento 95/35113 da a conocer la eficacia de compuestos de hierro (III) para el tratamiento de la inmunode-
ficiencia. Se describe una eficacia antiviral in vitro contra cepas del VIH.

Zeitschrift fiir die Gesamte Innere Medizin und ihre Grenzgebiete, 1988, volumen 43, n.° 21, pags. 597-601 es un
articulo de revision cientifico sobre las relaciones entre el aporte de hierro y el metabolismo del hierro en enfermedades
infecciosas y parasitosis asi como la capacidad funcional del sistema inmunitario. Se da a conocer especialmente que
la administracién intramuscular de determinados compuestos de hierro orgdnicos tiene efectos desfavorables sobre las
defensas frente a infecciones.

International Journal of Pediatric Hematology/Oncology, volumen 4, paginas 171-180 es un articulo de revisién
cientifico sobre enfermedades asociadas al hierro en los glébulos rojos durante la lactancia y la nifiez. En ese documen-
to se representan de forma general las consecuencias de anemias por deficiencia de hierro. No se tratan en particular
compuestos de complejo de hierro (III).

Por tanto, los inventores se plantearon la tarea de encontrar compuestos de hierro muy tolerables, que sean ade-
cuados para mejorar la funcién cerebral y las defensas inmunitarias especialmente en nifios, incluidos lactantes y
adolescentes.

En un estudio pudieron determinar que compuestos de complejo de hierro (III) con hidratos de carbono, especial-
mente con polimaltosa (maltodextrina) son particularmente tolerables, presentan un alto cumplimiento de los pacientes
y producen una mejora significativa de las defensas inmunitarias y/o de la funcién cerebral. A este respecto fue sor-
prendentemente también que se encontrara una mejora significativa temprana de las defensas inmunitarias y/o de la
funcién cerebral, aunque los compuestos de complejo de hierro (III)-polimaltosa conducen sé6lo a un aumento lento
del nivel de ferritina. Basdndose en este resultado completaron la presente invencion. Por tanto, es objeto de la inven-
cion el uso de compuestos de complejo de hierro (III) con hidratos de carbono para la produccién de un farmaco para
mejorar las defensas inmunitarias y/o la funcion cerebral segtin la reivindicacién 1.

La mejora de las defensas inmunitarias en el sentido de la invencidn significa una mejora significativa de las
respuestas inmunitarias, tal como se muestra por ejemplo en una mejora significativa de la respuesta de los linfocitos
frente a fitohemaglutinina (PHA) con el uso del método MTT, en una mejora en la prueba de azul de nitrotetrazolio
(MBT) con el uso de neutréfilos, en una mejora de la capacidad bactericida de neutréfilos (PCA) medida mediante el
procedimiento turbidimétrico, en una mejora de los anticuerpos monoclonales, por ejemplo CD3, CD4, CD8 y CD56,
contados por ejemplo con un citémetro de flujo BD con un método de coloracién sencillo y/o en la respuesta de
anticuerpos frente al sarampion, H. influenzae y tétanos.

Una mejora de la funcién cerebral en el sentido de la invencidn incluye especialmente una mejora de las funciones
cognitivas y del comportamiento emocional y se expresa por ejemplo en una mejora en la prueba de memoria a corto
plazo (STM), en la prueba de memoria a largo plazo (LTM), en la prueba de las matrices progresivas de Raven, en
la escala de inteligencia de Welschers para adultos (WAIS) y/o en el coeficiente emocional (prueba de EQ-i, YV de
BarOn; versién para jévenes).

Los compuestos de complejo de hierro (IIT) que pueden emplearse segin la invencién con hidratos de carbono
incluyen preferiblemente aquéllos en los que los hidratos de carbono se seleccionan del grupo que consiste en dextra-
nos, dextrinas asi como pululano, y oligémeros de los mismos. Se prefieren especialmente compuestos de complejo
de hierro (II) con dextrinas o productos de oxidacién de las mismas. Ejemplos de la produccién de los compuestos
de complejo de hierro (III) segin la invencién se encuentran por ejemplo en los documentos de patente mencionados
al principio DE 14679800, WO 04037865 A1, US 3076798, WO 03/087164 asi como WO 02/46241, cuyo contenido
de divulgacién especialmente con respecto a los procedimientos de produccién debe incluirse en su totalidad en el
presente documento. El concepto de las “dextrinas” usadas preferiblemente segtin la invencién es una designacién
genérica para distintos polimeros de bajo peso molecular y mayor peso molecular de unidades de D-glucosa, que se
generan mediante hidrélisis incompleta de almidén. Pueden producirse ademas mediante polimerizacién de azticares
(por ejemplo, documentos W0O02083739 A2, US20030044513 A1, US 3766165). A las dextrinas pertenecen las mal-
todextrinas o polimaltosas, que se producen mediante escision enzimadtica de almidén de maiz o de patata con alfa-
amilasa y que se caracterizan mediante el grado de hidrdlisis expresado por el valor ED (equivalente de dextrosa).
La polimaltosa puede obtenerse segtn la invencion también mediante hidrdlisis dcida de dextrinas. La produccién de
los compuestos de complejo de hierro (IIT) que pueden emplearse segin la invencidn tiene lugar en general mediante
la reaccién de sales de hierro (II) o (III), especialmente cloruro de hierro (IIT), con las dextrinas, especialmente poli-
maltosa, o productos de oxidacién de las dextrinas en disolucion acuosa alcalina (pH > 7) y tratamiento posterior. La
produccion se logra también en el intervalo de pH débilmente 4cido. Sin embargo, se prefieren valores de pH alcalinos
de por ejemplo >10.

El aumento del valor de pH tiene lugar preferiblemente de manera lenta o poco a poco, lo que puede tener lugar por
ejemplo porque en primer lugar se afiade una base débil, por ejemplo hasta un pH de aproximadamente 3; entonces
puede neutralizarse adicionalmente a continuacioén con una base més fuerte. Como base débil se tienen en cuenta por
ejemplo carbonatos, bicarbonatos alcalinos o alcalinotérreos, tales como carbonato o bicarbonato de sodio y potasio
o amoniaco. Bases fuertes son por ejemplo hidréxidos alcalinos o alcalinotérreos, tales como hidréxido de sodio,
potasio, calcio o magnesio.
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La reaccién puede favorecerse mediante calentamiento. Por ejemplo pueden emplearse temperaturas del orden de
magnitud de desde 15°C hasta la temperatura de ebullicién. Se prefiere aumentar la temperatura poco a poco. De este
modo puede calentarse por ejemplo en primer lugar hasta aproximadamente de 15 a 70°C y aumentarse poco a poco
hasta la ebullicion.

Los tiempos de reaccién se encuentran por ejemplo en el orden de magnitud de desde 15 minutos hasta varias
horas, por ejemplo de 20 minutos a 4 horas, por ejemplo en de 25 a 70 minutos, por ejemplo de 30 a 60 minutos. Los
tiempos de reaccién se encuentran por ejemplo en el orden de magnitud de desde 15 minutos hasta varias horas, por
ejemplo de 20 minutos a 4 horas, por ejemplo en de 25 a 70 minutos, por ejemplo de 30 a 60 minutos.

Tras tener lugar la reaccién puede enfriarse la disolucién obtenida por ejemplo hasta temperatura ambiente y dado
el caso diluirse y dado el caso filtrarse. Tras enfriar, puede ajustarse el valor de pH mediante la adicién de 4cido o base
al punto neutro o ligeramente por debajo, por ejemplo a valores de desde 5 hasta 7. Como bases pueden usarse por
ejemplo las mencionadas anteriormente para la reaccién. Los dcidos incluyen por ejemplo dcido clorhidrico y acido
sulftrico. Las disoluciones obtenidas se purifican y pueden usarse directamente para la produccién de farmacos. En
cambio también es posible aislar los complejos de hierro (IIT) de la disolucién, por ejemplo mediante precipitacién
con un alcohol, tal como un alcanol, por ejemplo etanol. El aislamiento puede tener lugar también mediante secado
por pulverizacién. La purificacién puede tener lugar de manera habitual, especialmente para la eliminacién de sales.
Esto puede tener lugar por ejemplo mediante 6smosis inversa, pudiéndose realizar una 6smosis inversa de este tipo
por ejemplo antes del secado por pulverizacién o antes de la utilizacién directa en farmacos.

Los complejos de hierro (II1) obtenidos presentan por ejemplo un contenido en hierro de desde el 10 hasta el 40%
en peso/peso, especialmente del 20 al 35% en peso/peso. En general son muy solubles en agua. A partir de ellos
pueden producirse disoluciones acuosas neutras con por ejemplo un contenido en hierro del 1% en peso/volumen al
20% en peso/volumen. Estas disoluciones pueden esterilizarse térmicamente.

Con respecto a la produccién de compuestos de complejo de hierro (III)-polimaltosa puede remitirse también al
documento US 3076798.

En una forma de realizacién preferida de la invencién se usa un compuesto de complejo de hidréxido de hierro
(II)-polimaltosa. Preferiblemente, este compuesto de complejo de hierro (III)-polimaltosa tiene un peso molecular
en el intervalo de desde 20000 hasta 500000, en una forma de realizacién preferida de 30000 a 80000 Dalton (de-
terminado por medio de cromatografia de permeacién en gel, por ejemplo tal como se describe por Geisser et al. en
Arzneim. Forsch/Drug Res. 42(11), 12,1439-1452 (1992), punto 2.2. 5.). Un compuesto de complejo de hidréxido de
hierro (IIT)-polimaltosa especialmente preferido es Maltofer® que puede obtenerse en el mercado de la empresa Vifor
AG, Suiza. En una forma de realizacién preferida adicional se usa un compuesto de complejo de hierro (III) con un
producto de oxidacién de una o varias maltodextrinas. Este puede obtenerse por ejemplo a partir de una solucién salina
acuosa de hierro (IIT) y una disolucién acuosa del producto de la oxidacién de una o varias maltodextrinas con una
disolucidn acuosa de hipoclorito a un valor de pH en el intervalo alcalino, en el que en el caso de la utilizacién de una
maltodextrina su equivalente de dextrosa se encuentra a de 5 a 37 y en el caso de la utilizacién de una mezcla de varias
maltodextrinas el equivalente de dextrosa de la mezcla se encuentra a de 5 a 37 y el equivalente de dextrosa de las
maltodextrinas individuales contenidas en la mezcla se encuentra a de 2 a 40. El peso molecular promedio en peso Mw
de los complejos obtenidos de este modo asciende por ejemplo a de 30 kDa a 500 kDa, preferiblemente de 80 a 350
kDa, de manera especialmente preferible hasta 300 kDa (determinado por medio de cromatografia de permeacién en
gel, por ejemplo tal como se describe por Geisser et al. en Arzneim. Forsch/Drug Res. 42(11), 12,1439-1452 (1992),
punto 2.2. 5.). Con respecto a esto puede remitirse por ejemplo al documento WO 2004037865 A1, cuyo contenido de
divulgacion debe incluirse en su totalidad en la presente solicitud.

Con respecto a la produccién de compuestos de complejo de hierro con dextrinas hidratadas puede remitirse al
documento WO 03/087164.

Con respecto a la produccién de compuestos de complejo de hierro (III)-pululano puede remitirse al documento
WO 02/46241.

Los compuestos de complejo de hidréxido de hierro (III) usados segtin la invencién se administran preferiblemente
por via oral. Sin embargo, en principio pueden administrarse también por via parenteral, tal como por via intravenosa,
pero también por via intramuscular. La dosis diaria oral asciende por ejemplo a entre 10 y 500 mg de hierro/dia de
aplicacién. La administracién puede tomarse sin reparo durante un periodo de tiempo de varios meses hasta la mejora
del estado del hierro, reflejado mediante el valor de hemoglobina, la saturacién de transferrina y el valor de ferritina,
de los pacientes. La administracion oral tiene lugar preferiblemente en forma de un comprimido, una cdpsula, una
emulsion o disolucién acuosa, como granulado, cdpsula, gel o como sobre. La aplicacién de disoluciones o emulsiones
se prefiere especialmente en el caso de nifios en forma de jarabes o zumos, gotas, etc. Para ello pueden llevarse los
compuestos de complejo de hidréxido de hierro (IIT)-dextrina con excipientes o vehiculos farmacéuticos habituales
a la forma de administracién adecuada. Para ello pueden usarse aglutinantes o lubricantes, diluyentes, disgregantes
habituales, etc.
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El uso segtn la invencién puede tener lugar en nifios, adolescentes y adultos. Tiene lugar preferiblemente para la
produccién de un fairmaco para el tratamiento de nifios. A este respecto, los nifios incluyen lactantes y adolescentes o
jovenes.

El uso segtn la invencién transcurre especialmente por medio de la mejora del nivel de neutréfilos, del nivel de
anticuerpos y/o de la funcién linfocitica, determinada por ejemplo mediante la reaccidn linfocitica frente a fitohema-
glutinina.

El uso segtin la invencion sirve para el tratamiento de pacientes sin anemia por deficiencia de hierro o deficiencia
de hierro.

Esta clasificacién depende de la edad y del sexo de los pacientes y puede variar también individualmente. La clasi-
ficacion puede tener lugar por ejemplo mediante el valor de hemoglobina y el valor para la saturacién de transferrina
(%). Valores de referencia para hemoglobina determinados mediante citometria de flujo (de manera fotométrica): Se
enumeran métodos de ciano-hemoglobina por ejemplo en Charité, Institut fiir Laboratoriumsmedizin und Pathobio-
chemie (Instituto de Medicina de Laboratorio y Patobioquimica) (http://www.charite.de/ilp/routlne/parameter.html).
La saturacion de transferrina es por regla general en el caso de pacientes sin deficiencia de hierro > 16%.

Segtin M. Wick, W, Pinggera, P. Lehmann, Eisenstoffwechsel - Diagnostik und Therapien der Andmien, 4* edicién
ampliada, Springer Verlag, Viena 1998 pueden determinarse de manera clinica-quimica todas las formas de deficien-
cia de hierro. A este respecto, una concentracién de ferritina reducida va acompaifiada en general de saturacién de
transferrina baja y transferrina elevada de manera compensatoria.

Sorprendentemente se obtuvieron segtin la invencién mejoras de las defensas inmunitarias y/o de la funcién cere-
bral en pacientes que disponian de un diagndstico hematolégico normal con respecto al estado del hierro.

La invencién se explica y queda abarcada en su modo de accién mediante el siguiente ejemplo.
Ejemplo

Con el uso de un comprimido recubierto (620 mg por cada comprimido), que contenia 357,0 mg de un compuesto
de complejo de hidréxido de hierro (III)-polimaltosa (Maltofer®) correspondiente a 100 mg de hierro, se realizé un
estudio en un solo centro sobre la complementacidn con hierro oral en adolescentes con deficiencia de hierro con o sin
anemia con respecto a un grupo con placebo.

El objetivo del estudio comparativo era investigar los efectos del complejo de hidréxido de hierro (III)-polimaltosa
administrado por via oral (100 mg de hierro al dia y placebo durante 6 dias a la semana durante 8§ meses) sobre
las respuestas inmunitarias, el estado hematoldgico, las funciones cognitivas y las funciones del comportamiento en
cuatro grupos de adolescentes con anemia por deficiencia de hierro, con deficiencia de hierro, sin deficiencia de hierro
y anemia (complementacion con hierro) y un grupo adicional sin deficiencia de hierro y anemia (grupo con placebo).

Para ello se seleccionaron al azar 500 adolescentes aparentemente sanos de ambos sexos de edades entre los 15 y
los 18 afios y se dividieron en los siguientes grupos con el uso de varios criterios hematoldgicos.

Grupo Hemoglobina (g/dl) Saturacioéon de
transferrina
(%)

A: Anemia por Chicos 7 - < 11,5 < 16

deficiencia de hierro

(IDA) (Comparacion) Chicas 7 - < 10,5 |< 16
B: Deficiencia de Chicos > 11,5 < 16
hierro (ID)

. Chicas > 10,5 < 1o
(Comparacidn)
C: Sin deficiencia de Chicos > 11,5 > 16
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hierro, sin anemia, Chicas = 10,5 > 16
complementacidén normal
(NS)
D: Placebo sin anemia, Chicos > 11,5 > 16
placebo normal (NP)

Chicas > 10,5 > 16

Cada grupo consistia en 30 sujetos de prueba y habia en total 120 sujetos de prueba, que se dividieron en los cuatro
grupos mencionados anteriormente (NP, NS, ID e IDA).
Procedimiento de prueba
Evaluacion hematologica

Se extrajo sangre venosa de los 120 sujetos de prueba con el uso de tubos Vacutest y en un andlisis de sangre
Sysmax se analizaron todos los pardmetros sanguineos. Se separaron los sueros de las muestras de sangre y se alma-
cenaron a -20°C. Se sometieron las muestras de suero a determinaciones de SFe y TIBC mediante procedimientos
convencionales (manual NIN, 1983). Se calcul6 TS a partir de SFe y TIBC y se indic6 como porcentaje. Se realizaron

andlisis de ferritina en suero con el uso de un “ensayo de inmunoabsorcién unido a enzimas” (ELISA).

Se determinaron el folato sérico y la cianacobalamina (B12) mediante procedimientos convencionales.

Respuestas inmunitarias

Se separaron los neutréfilos y linfocitos de muestras de sangre recientes mediante el método de gradiente de
densidad doble en una sola etapa y se realizaron los siguientes ensayos inmunoldgicos para los 120 sujetos de prueba:

Respuesta de los linfocitos frente a fitohemaglutinina (PHA) con el uso del método MTT,

Prueba de azul de nitrotetrazolio (MBT) con el uso de neutrdfilos,

Capacidad bactericida de los neutréfilos (BCA) medida mediante el método turbidimétrico.

Con el uso de muestras recientes de la sangre completa se realizaron recuentos de los anticuerpos monoclo-
nales CD3, CD4, CDS8 y CD56 con el uso de un citémetro de flujo BD mediante el método de coloracién
simple y se expresaron como porcentaje para los 120 sujetos.

Con el uso de muestras de suero de los 120 sujetos de prueba se realizaron las siguientes pruebas:

Respuestas de anticuerpos frente a sarampidn, virus de la gripe y tétanos.

Proteina C-reactiva con el uso de un método semicuantitativo.

Funciones cognitivas y comportamiento emocional

Se determinaron las funciones cognitivas y el comportamiento emocional de los 120 sujetos de prueba segiin las
pruebas usadas con mayor frecuencia y segiin la metodologia establecida:

1. Prueba de memoria a corto plazo (STM)

2. Prueba de memoria a largo plazo (LTM)

3. Matrices progresivas de Raven (RPM)

4. Escala de inteligencia de Weschlers para adultos (WAIS)

5. Coeficiente emocional (prueba de EQ-i; YV de BarOn; version para jévenes).
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Evaluacion del rendimiento escolar

Se determiné individualmente el rendimiento escolar de los 12 0 sujetos de prueba mediante una prueba de rendi-
miento escolar.

Se realizaron evaluaciones antropométricas, examenes fisicos, andlisis de orina y heces segin procedimientos
convencionales.

Valoracion estadistica

La comparacién de los valores promedio de los pardmetros a lo largo de periodos de tiempo consecutivos dio
como resultado una idea del efecto del tratamiento. En funcidn de la naturaleza, la valoracién requeria un “repeated
measures design” (disefio de medidas repetidas). Para cada pardmetro habia tres juegos de observaciones, que estaban
todos correlacionados. En consecuencia, “la prueba de medidas repetidas” es el medio adecuado y se realizé el andlisis
estadistico con ayuda del software SPSS. El método sometié a prueba la significacién de los valores de los pardmetros
a lo largo de la duracién (puntos de tiempo) entre los grupos y, en caso de que exista, la interaccién entre duracién y
grupo. Se realizaron miltiples comparaciones entre distintos grupos automaticamente mediante “la prueba de medidas
repetidas” con ayuda de la LSD (Least Significance Difference Test, (prueba de diferencias minimas significativas)).

Resultados

Se encontraron efectos favorables en todas las pruebas realizadas, concretamente con respecto al estado hematol6-
gico, el estado inmunitario de la funcién cognitiva y del comportamiento emocional.

Se encontraron aumentos significativos para todos los pardmetros hematolégicos relacionados con el hierro desde la
linea de base hasta los cuatro meses y nuevamente desde los cuatro meses hasta los ocho meses de la complementacién
en todos los grupos a los que se les administré la preparacién de hierro, concretamente el grupo con deficiencia de
hierro (IDA) (comparacién) o sin anemia (ID) (comparacién) y aquél con hematologia normal, que se complementd
(NS) (segtin la invencién).

Hubo un aumento significativo en la respuesta de los linfocitos frente a fitohemaglutinina, destruccién bacteriana
mediante ensayo con neutréfilos, prueba de azul de nitrotetrazolio y el nivel de los anticuerpos frente a sarampion y
Haemophilus influenzae en los tres grupos con complementacion (IDA, ID, NS) durante los espacios de tiempo de los
0 a los cuatro meses y de los 4 a los 8 meses. Para los anticuerpos frente al tétanos la diferencia entre la linea de base
y los 8 meses fue significativa para estos tres grupos.

Se mejoré la funcién cognitiva desde la linea de base hasta los cuatro meses y desde los 4 hasta los 8 meses en
todas las pruebas, incluyendo SAT, exceptuando EQ.

Estos aumentos en las funciones hematolégicas, inmunolégicas y cognitivas tienen una significacion clinica consi-
derable. Mediante la administracién regular de un complejo de hidréxido de hierro (IIT)-polimaltosa pueden mejorarse
las defensas inmunitarias y la funcién cerebral con enormes ventajas para la sociedad.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de compuestos de complejo de hierro (IIT) con hidratos de carbono, para la produccién de un formaco para
mejorar las defensas inmunitarias y/o la funcién cerebral en pacientes sin anemia por deficiencia de hierro o deficiencia
de hierro, en el que el compuesto de complejo de hierro (IIT) es un compuesto de complejo de hierro (III)-polimaltosa
o un compuesto de complejo de hierro (III) con un producto de oxidacién de una o varias maltodextrinas.

2. Uso segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto de complejo de hierro (III)-polimaltosa tiene un peso
molecular en el intervalo de desde 20000 hasta 500000 Dalton.

3. Uso segtn la reivindicacion 1, en el que el compuesto de complejo de hierro (IIT) con un producto de oxidacion
de una o varias maltodextrinas es un complejo de hierro-hidrato de carbono soluble en agua, que puede obtenerse a
partir de una solucién salina acuosa de hierro (III) y una disolucién acuosa del producto de la oxidacién de una o
varias maltodextrinas con una disolucién acuosa de hipoclorito a un valor de pH en el intervalo alcalino, en el que en
el caso de la utilizacién de una maltodextrina su equivalente de dextrosa se encuentra a de 5 a 37 y en el caso de la
utilizacién de una mezcla de varias maltodextrinas el equivalente de dextrosa de la mezcla se encuentraade 5Sa 37y
el equivalente de dextrosa de las maltodextrinas individuales contenidas en la mezcla se encuentra a de 2 a 40.

4. Uso segin una de las reivindicaciones 1 a 3 para la produccién de un farmaco para la administracién oral o
parenteral.

5. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4 para la produccién de un farmaco para el tratamiento de nifios,
adolescentes o adultos.

6. Uso seguin una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el firmaco se encuentra en forma de un comprimido, una
emulsion o disolucién acuosa, como granulado, capsula, gel o como sobre.

7. Uso segin una de las reivindicaciones 1 a 6 para mejorar el nivel de neutrdfilos, el nivel de anticuerpos y/o la
funcioén linfocitica, determinada mediante la reaccion linfocitica frente a fitohemaglutinina.
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