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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Derivat der L-Threonsaure, das eine pharmazeutisch wirk-
same Verbindung darstellt. Insbesondere betrifft die Erfindung Eisen-L-Threonat, eine Methode zur Herstel-
lung von Eisen-L-Threonat sowie eine pharmazeutische Zusammensetzung dessen. Des weiteren betrifft die
Erfindung die Verwendung von Eisen-L-Threonat fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung fur die Verbesserung und die Behandlung von Anamien, im Speziellen der erndhrungsbedingten Eisen-
mangel Anamie (iron-deficiency anemia, IDA), Blutungsanamie (hdmorrhagische Anamie) oder hamolytischer
Anamie.

[0002] L-Threonséaure ist ein Metabolit des Vitamin C. Es ist bekannt, dass einige physiologische Funktionen
des Vitamin C mdglicherweise durch seine Metabolite, z.B. der L-Threonsaure und dergleichen, hervorgerufen
werden. Auf der anderen Seite kann das Vorhandensein dieser Verbindungen gravierend die Aufnahme und
die Verwertung von Vitamin C beeinflussen.

[0003] Calcium-L-Threonat ist ein Derivat der L-Threonsaure. Calcium-L-Threonat kann die Aufnahme von
Vitamin C durch die Lymphomazellen verbessern und kann als hochwirksamer Calciumnahrstoff fir die Vor-
sorge und die Behandlung verschiedener durch einen Calciummangel verursachter Krankheiten eingesetzt
werden (chinesisches Patent ZL 96 06507.9). Des weiteren wird Calcium-L-Threonat fiir die Linderung von
Entziindungen und Erniedrigung des Blutdrucks verwendet. Es finden sich in der Literatur allerdings keine Hin-
weise auf andere Salze der L-Threonsaure oder auf die Verwendung anderer Salze der L-Threonsaure als Me-
dikament zur Behandlung von Erkrankungen.

[0004] Die Anamie ist eine verbreitete Erkrankung, die durch verschiedene Ursuchen hervorgerufen wird.
Diese Ursachen umfassen hauptsachlich: (1) die Abnahme der roten Blutkérperchen (red blood corpuscle,
RBC) in Volumen oder Quantitat; (2) die Abnahme der Menge an Hamoprotein infolge chronischen oder akuten
Blutverlusts und der Schadigung der roten Blutkérperchen (RBC) als Folge einer Chemikalienvergiftung; und
(3) Reduktion der Anzahl produzierter roten Blutkérperchen (RBCs) infolge eines Knochenmarkdefekts oder
eines Mangels an Néhrstoffen, wie Eisen oder Vitamin B,,, die fir die Produktion von roten Blutkérperchen
(RBCs) bendétigt werden.

[0005] Ernahrungsbedingte Eisenmangel-Anamie (iron-deficiancy anemia, IDA) ist ein weit verbreiteter Fall
unter den Blutmangelerkrankungen. Der Grund fur diese Form der Anamie liegt darin, dass das Gleichgewicht
im Korper zwischen Exkretion und Speicherung von Eisen nicht ausreichend unterstitzt wird. Als Folge wird
Uber die Zeit mehr kdrpereigenes Eisen ausgeschieden und immer weniger gespeichert. Dieses Phanomen ist
oft wahrend Wachstumsperioden oder Schwangerschaften sowie bei einem chronischen Blutverlust infolge un-
terschiedlicher Griinde zu beobachten. Beispielsweise ist die mangelnde Aufnahme an Eisen Uber die Nah-
rung ein wichtiger Faktor der zum Eisenmangel des Koérpers fuhrt.

[0006] Tatsachlich stellt die erndhrungsbedingte IDA ein weltweites Erndhrungsproblem dar. Fir die Behand-
lung dieser Art von Erkrankungen, zeigt die einfache Aufnahme von eisenreichen Nahrungsmitteln verglichen
mit der Einnahme von Medikamenten kaum ausreichende Effekte. Unter den Medikamenten zur Behandlung
von Eisenmangelerkrankungen (IDA) ist Eisensulfat ein recht haufig in Eisen-Formulierungen verwendeter
Wirkstoff mit einer guten Wirksamkeit, einem niedrigen Preis und einem reichlich vorhandenen Rohstoff. Trotz-
dem ist die umfassende Verwendung von Eisensulfat zur Behandlung der IDA aufgrund seiner Nebenwirkun-
gen begrenzt (Chinese Child Blood, Vol. 1, p 24-26, 1996). Aus diesem Grund ist es erstrebenswert neue wirk-
same Verbindungen und Zusammensetzungen zur Verbesserung und effizienten Behandlung der IDA zur Ver-
fligung zu stellen.

[0007] Die Blutungsanamie ist eine Uibliche Ursache der Anamie. Die meisten Patienten sind Frauen wahrend
der Schwangerschaft oder wahrend der Menstruation.

[0008] Eine andere Form der Anamie ist die hamolytische Anamie. Die Hauptursachen der hamolytischen An-
amie sind: Kontakt mit hamolytischen Chemikalien oder Substanzen, wie z.B. Naphthalin oder Sulfanilamid,
Produktion von Antikérpern in den Zellen in Folge einer Medikamenteneinnahme oder die Anwesenheit von
Zellen mit vererbten Zelldefekten. Eine Art der Behandlung einer hamolytischen Anamie ist die Entfernung die-
ser schadlichen Chemikalien aus dem Kérper. Daher war es wiinschenswert, eine aktive Verbindung sowie de-
ren Zusammensetzungen fur die Verbesserung und die Behandlung der hamolytischen Anamie zur Verfligung
zu stellen. Insbesondere ist es wiinschenswert, einen Wirkstoff sowie Zusammensetzungen umfassend diesen
Wirkstoff zur Verfigung zu stellen, die in der Lage sind, alle drei Formen von Eisenmangelerkrankungen zu
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lindern oder zu heilen.

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es damit neue Derivate der L-Threonsaure, insbesondere Ei-
sen-L-Threonat, zur Verfigung zu stellen.

[0010] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Zusammensetzungen umfassend Ei-
sen-L-Threonat firr die Linderung und die Behandlung von Anamien, wie hamorrhagischer Anamie, ernah-
rungsbedingter Eisenmangelanamie (IDA) oder hamolytischer Anamie, zur Verfligung zu stellen.

[0011] Das erfindungsgemale Eisen-L-Threonat weist im Vergleich zu bereits bekannten Eisenpraparaten,
wie z.B. Eisensulfat, eine bessere Absorptionsrate auf. Tierversuche ergaben, dass bei gleicher Dosierung
(Fe/kg Kérpergewicht) sowie vergleichbarem Erkrankungsbild und Kérperbau der Versuchstiere Eisen-L-Thre-
onat besser absorbiert wurde als Eisensulfat. Eisen-L-Threonat zeigte keine Toxizitat bei der Anwendung. Als
Eisenpraparat, vermag Eisen-L-Threonat eine hamolytische Anamie, eine hamorrhagische sowie eine ernah-
rungsbedingte IDA signifikant zu verbessern und zu heilen, wobei es sich gegeniiber Eisengluconat und Ei-
senfumarat durch eine hohe Bioverfiigbarkeit und eine kontrollierte Freisetzung auszeichnet. Eisen-L-Threo-
nat kann sowohl als gutes eisenhaltiges Nahrungserganzungsmittel als auch als Medikament fir die Linderung
und Behandlung von Blutarmuterkrankungen eingesetzt werden.

[0012] Die Erfindung betrifft sogenanntes Eisen-L-Threonat mit der unten angefiihrten chemischen Struktur.

i
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[0013] Eisen-L-Threonat ist optisch aktiv und liegt in der L-Form vor. Eisen-L-Threonat ist stabil und wasser-
I6slich und liegt in Losung Uberwiegend in komplexierter Form vor.

[0014] Verfahren zur Herstellung von Eisen-L-Threonat:
1. Neutralisierung von L-Threonsaure mit Eisenoxiden oder Eisenhydroxiden, wie z.B. Eisenoxid (FeO) und
Eisenhydroxid (Fe(OH),);
2. Verdrangungsreaktion von L-Threonsdure oder Calcium-L-Threonat mit anorganischen Eisensalzen, wie
z.B. Eisensulfat (FeSO,), Eisenchlorid (FeCl,) und Eisennitrat (Fe(NO,),), wobei die L-Threonsdure durch
Oxidation von Vitamin C oder durch eine Verdrdngungsreaktion aus Calcium-L-Threonat erhalten wird.

[0015] Eisenoxide, Eisenhydroxide und anorganische Eisensalze kdnnen aus den entsprechenden Eisenver-
bindungen, wie z.B. Eisennitrat, Eisensulfat und Fe,O,, gewonnen werden. Ist L-Threonsaure kommerziell er-
haltlich, kann diese auch fur die Herstellung von Eisen-L-Threonat gemaR einer der oben beschriebenen Me-
thoden verwendet werden.

[0016] Die Reaktionsbedingungen flr die Herstellung von Eisen-L-Threonat sind:
1. Vitamin C wird mittels eines Oxidationsmittels, wie z.B. Hydrogenperoxidldsung, bei einem pH-Wert von
pH 6-10, vorteilhafterweise bei einem pH-Wert von pH 7-9, oxidiert, um so eine L-Threonsaurelésung zu
erhalten.
2. Unter einer Schutzgasatmosphére, wie etwa Stickstoff, wird eine Lésung von L-Threonsaure mit einer
Eisenverbindung, wie z.B. Eisenoxiden, Eisenhydroxiden oder Eisensalzen, zu Eisen-L-Threonat umge-
setzt.

[0017] Zudem betrifft die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen, die Eisen-L-Threo-
nat als aktiven Wirkstoff enthalten. Diese Zusammensetzungen kénnen zusatzlich weitere therapeutisch aktive
Substanzen, pharmazeutisch akzeptable Trager und weitere medizinische Zusatze wie z. B. Geschmacksstof-
fe, Hilfsstoffe und Vitamine, umfassen. Vorzugsweise, enthalten die Zusammensetzungen Eisen-L-Threonat
sowie Vitamin C oder Vitamin B12, wobei der Gewichtsanteil an Eisen-L-Threonat zwischen 10-90 Gew.-%,
vorzugsweise in einem Bereich von 30-80 Gew.-% und besonders bevorzugt in einem Bereich von 40-60
Gew.-% liegt.
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[0018] Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird der Begriff ,pharmazeutisch akzeptabel" in der
Weise verstanden, dass aus pharmazeutischer Sicht die verwendeten Materialien, Substanzen und Kompo-
nenten bzw. deren Eigenschaften hinsichtlich ihrer Stabilitdt und Bioverfigbarkeit fur Patienten und Pharma-
zeuten akzeptabel sind.

[0019] Das erfindungsgemafe Eisen-L-Threonat kann in jeder beliebigen Formulierung verarbeitet werden.
Solche Formulierungen umfassen Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Flissigkeiten, Suspensionen, Sirupe, Emul-
sionen, Gele, Salben, gefriergetrocknete Pulver, Pillen, Uberziige oder Filme, Lipoplaste, dispersible Mikropul-
ver und Injektionslésungen, wobei feste Tablettenformen und Pulver bevorzug sind.

[0020] Erfindungsgemal kann die Tablette durch Mixen des Wirkstoffes Eisen-L-Threonat mit Hilfsstoffen wie
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Laktose, Sprengmitteln, wie Maisstarke, Bindemitteln, wie Starke
oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talkum, sowie mit Hilfsstoffen, die eine verzdgerte
Freisetzung des Wirkstoffs gewahrleisten, wie Carboxypolymethylen oder Carboxymethylcellulose, hergestellt
werden.

[0021] Tablettenkerne fir die Herstellung von Zuckerbeschichteten Tabletten kdnnen mit denselben, oben ge-
nannten Methoden hergestellt werden. Ausgangssubstanzen fir die Herstellung einer Zuckerbeschichtung
sind Insektenleim, Gummi arabicum, Gelatine, Talkum, Titandioxid oder ahnliche Verbindungen. Die Tabletten-
kerne wurden im Regelfall unter Anwendung einer Mehrschicht-Technologie hergestellt, um Inkompatibilitaten
zwischen den unterschiedlichen Komponenten zu vermeiden.

[0022] Injektionslésungen kdnnen mit Hilfe bekannter Verfahren hergestellt werden. In ahnlicher Weise kon-
nen auch die anderen Eisen-L-Threonat-Zusammensetzungen unter Anwendung bekannter Verfahren und
Methoden hergestellt werden.

[0023] Eisen-L-Threonat kann als Nahrungserganzungsmittel zusatzlich zur Mahlzeit oder mit einem Getrank
eingenommen werden, um so die Eisenaufnahme des Kérpers zu verbessern und anamische Erkrankungen
zu lindern oder zu behandeln.

[0024] Die vorliegende Erfindung stellt Eisen-L-Threonat zur Linderung und zur Behandlung von Anamien,
wie z.B. von erndhrungsbedingter Eisenmangelanamie, von Blutungsanamie sowie einer hemolytischen Ana-
mie, zur Verfugung.

[0025] Hierzu nehmen die Patienten eine bestimmte Menge Eisen-L-Threonat ein.

[0026] Eisen-L-Threonat kann sowohl zur Behandlung von Tieren, wie etwa Rindern, Pferden und Schafen,
als auch insbesondere zur Behandlung von Menschen inklusive Kindern, Frauen und alteren Menschen ein-
gesetzt werden; insbesondere in der Behandlung von Kindern und Frauen.

[0027] Die Aktivitat und Wirksamkeit von Eisen-L-Threonat wird durch die verschiedenen, moglichen Verab-
reichungswege, wie etwa dem oralen Weg oder der parenteralen Gabe als Injektionslésung etc. nicht beein-
flusst.

[0028] Die Dosierungen zur Behandlung von Anamien variieren in Abhangigkeit des Krankheitszustandes
des Patienten und in Abhangigkeit vom gewahlten Verabreichungsweg. Um die korrekte Dosierung zu bestim-
men, muss der Grad der Andmie, das Alter des Patienten sowie sein Kdrpergewicht usw. beriicksichtigt wer-
den. Zum Beispiel sollte die Dosierung fiir ein Kind niedriger gewahlt werden als fiir einen Erwachsenen.

[0029] Bei der Verwendung des Arzneimittels in fester Form betragt die Dosierung von Eisen-L-Threonat fir
einen Erwachsenen im Normalfall etwa 10 mg-1 g pro Tag. Bevorzugt ist eine Dosierung im Bereich zwischen
20 mg-800 mg pro Tag, insbesondere bevorzugt wird ein Bereich zwischen 30 und 500 mg pro Tag, wie z.B.
30 mg, 250 mg oder 400 mg, ganz besonders bevorzugt wird ein Bereich zwischen 50 mg-200 mg pro Tag, wie
z.B. 60 mg, 100 mg oder 150 mg.

[0030] Fur die Verwendung am Tier, insbesondere am Saugetier aul’er dem Menschen, hangt die Dosierung
an Eisen-L-Threotant von den experimentellen Ergebnissen flr die verschiedenen Tierarten und -rassen ab.

[0031] Eisen-L-Threonat sowie dessen Zubereitungen kénnen zur Verbesserung und zur Behandlung ernah-
rungsbedingter Eisenmangelanamie, Blutverlustanamie und hamolytischer Anamie eingesetzt werden.
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[0032] Insbesondere kdnnen Eisen-L-Threonat und Eisen-L-Threonathaltige Arzneimittel in der Wachstums-
phase von Kindern, bei Frauen wahrend einer Schwangerschaft und in der Menstruation, im Fall eines chroni-
schen oder akuten Blutverlustes und im Fall unzureichender Eisenaufnahme aus der Nahrung angewendet
werden.

[0033] Eisen-L-Threonat und seine Zubereitungen kénnen im Fall der hemolytischen Anamie angewendet
werden, die durch eine Schadigung oder eine Abnahme der Anzahl der roten Blutkérperchen (RBC) hervorge-
rufen wird; z. B. wenn die roten Blutkérperchen chemischen Verbindungen ausgesetzt werden.

[0034] Eisen-L-Threonat kann ebenfalls unter bestimmten Bedingungen als Nahrungserganzungsmittel zur
Behandlung von Kérperfunktionsstérungen dienen, die z. B. durch Eisenmangel hervorgerufen werden.

[0035] Im Rahmen des Auswertungsprogramms flir Nahrungsmittelsicherheit und Toxikologie wurde die
Horn-Methode, wie sie im Standard GB 15193.4-94 veréffentlicht wurde, angewendet und so die akute Toxizitat
von Eisen-L-Threonat durch die LD, ,-Werte bestimmt. Es wurden 3,16 g/kg und 3,69/kg fiir weibliche bzw.
mannliche Ratten ermittelt. Diese Tatsache illustriert, dass die Toxizitat von Eisen-L-Threonat ein sehr geringes
MalR aufweist.

[0036] Entsprechend den verdffentlichten Standards GB 15193.4-94, GB 15193.5-94, GB 15198.4-94 und
GB 15193.14-94 wurden AMES-Tests, Micronucleus-Tests an Knochenmarkszellen sowie Chromosomenab-
errationstests an Mausehodenzellen durchgefihrt, und alle Tests waren negativ. Bei oraler Gabe von Ei-
sen-L-Threonat hat sich weder eine embryonale Toxizitat noch eine Aberration ergeben.

[0037] Die Aufnahme von Eisen-L-Threonat aus dem Verdauungssystem von mannlichen Wistar-Ratten wird
im folgenden beschrieben (siehe: Experiment 1).

[0038] Des weiteren wird Uber die Ergebnisse von pharmacodynamischen Studien von Eisen-L-Threonat an
Modellen fir eine hamolytische Anamie-, eine erndhrungsbedingte Eisenmangelanamie sowie fiir eine Blutver-
lust-Anamie berichtet (siehe: Experiment 2).

[0039] SchlieBlich werden klinische Untersuchungen Uber die Linderung und Behandlung von Eisenmange-
lerkrankungen bei Kindern durch Eisen-L-Threonat beschrieben (siehe: Experiment 3).

Experiment 1
Metabolisierungs- und Absorptionsstudie von Eisen-L-Threonat bei mannlichen Wistar-Ratten

Arzneimittel: Eisen-L-Threonat wurde vom Beijng Juneng Asia-Pacific Life Science Research Center zur Ver-
fligung gestellt. Es ist ein gelb-griines Pulver, in Wasser 16slich und enthalt das Element Eisen zu 15,47%. Sei-
ne chemische Formel lautet Fe(C,H,0;),-2H,0, sein Molekulargewicht betragt 362 g/mol.

Versuchstiere: Mannliche Wistar-Ratten wurden vom Experimental Animal Center, Tumor Institute of Heilong-
jian Province zur Verfugung gestellt und hatten ein Kérpergewicht zwischen 140 g bis 180 g. Die eisenarme
Diat enthalt 0,9 mg/kg Eisen.

Testverfahren:

[0040] (1) Dosierung und Aufteilung der Gruppen: 50 Ratten wurden nach dem Zufallsprinzip in finf Gruppen
von jeweils 10 Ratten aufgeteilt. Zur Verabreichung der Eisenmangeldiat wurde jeder Gruppe von Ratten per
Sondenfiitterung die unten dargestellte Dosierung verabreicht:

Hochdosisgruppe: 5mg/kg Fe entsprechend 32,32 mg/kg Eisen-L-Threonat;

Mitteldosisgruppe: 2,5 mg/kg Fe entsprechend 16,16 mg/kg Eisen-L-Threonat;

Niedrigdosisgruppe: 1,0 mg/kg Fe entsprechend 6,46 mg/kg Eisen-L-Threonat;

Positive Kontrollgruppe (Eisensulfat): 2,5 mg/kg Fe entsprechend 12,43 mg/kg Eisensulfat;

Negative Kontrollgruppe (eisenarme Diat): 0,9 mg/kg Fe (gemessener Wert).

[0041] Nach dem Ende einer 7-tagigen Futterung mit einer normalen Diat, wurden die Ratten fiir weitere 7
Tage auf eine eisenarme Diat entsprechend der AOAC-Formel gesetzt. Die Erndhrung der Gruppen 1-3 wurde
mit 32,32 mg/kg (entsprechend 5 mg Fe/kg, Hochdosisgruppe), 16,16 mg/kg (entsprechend 2,5 mg Fe/kg, Mit-
teldosisgruppe) bzw. 6,46 mg/kg Eisen-L-Threonat (entsprechend 1,0 mg Fe/kg, Niedrigdosisgruppe) erganzt.
Der vierten, positiven Kontrollgruppe wurden 12,43 mg/kg Eisensulfat (entsprechend 2,5 mg Fe/kg) gegeben.
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Der flinften, negativen Kontrollgruppe wurde ausschlieRlich die eisenarme Diat gegeben (0,9 mg Fe/kg) ver-
abreicht. Jeder Gruppe wurden die Arzneimittel mit einer einzelnen Gabe pro Tag mittels Sondenfitterung ver-
abreicht, und es wurde zur selben Zeit demineralisiertes Wasser gegeben.

[0042] Der Test wurde 3 Tage durchgefiihrt. Die Exkremente jeder Ratte wurden gesammelt, bei einer Tem-
peratur zwischen 80 und 90°C getrocknet, gewogen und mit Hilfe von Filtersieben (40-60 mesh) vermahlen.
Proben von ungefahr 0,5-0,6 g wurden abgewogen und eine Mischung von Salpetersaure und Perchlorsaure
im Verhaltnis von 4:1 wurde bis zum vollstandigen Aufschluss hinzugegeben. Das konstante Volumen der so
erhaltenen Losung betrug 10 ml. Durch die Zugabe der im Verhaltnis 4:1 vorgemischten Salpeter- und Per-
chlorsauren zu dieser Art von Rattenexkrementen wurden die fiir die Messung notwendigen Losungen zur Ver-
fligung gestellt. Der Eisengehalt in den Exkrementen wurde durch Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt
und die Eisenabsorptionsrate jeder Ratte kann mit der folgenden Formel bestimmt werden.

Eisenmenge in Nahrung — Eisenmenge in Exkrementen

digestive Absorption (%) = x100

Eisenmenge in der Nahrung

Ergebnisse: Die Testergebnisse wurden in Tabelle 1 aufgefiihrt, und sie zeigten, dass die digestive Absorption
aus Eisen-L-Threonat signifikant hoher ist als die aus Eisensulfat (P < 0,01) bei Gabe derselben Eisenmenge.

Tabelle 1. Digestive Absorption verschiedener Eisensalze.

Gruppe Grofle Dosierung (mg Fe/kg) Aufnahme (%)
Hohe Dosierung mit 10 5 42,60+1,79
Eisen-L-Threonat

Mittlere Dosierung 10 2,5 54,90+4,08
mit Eisen-L-Threonat

Niedrige Dosierung 10 1 59,10+5,01
mit Eisen-L-Threonat

Eisensulfat-Gruppe 10 2,5 42,00+1,02
Kontrollgruppe 10 0,9 55,50+1,85

Experiment 2

Pharmacodynamiken von Eisen-L-Threonat in Modellen einer hdmolytischen Anamie, einer erndhrungsbe-
dingten Eisenmangelandmie sowie einer Blutverlustandmie.

1. Arzneimittel: Eisen-L-Threonat, gelb-griines Pulver mit einem Eisengehalt von 15,47% wurde von Beijing
Juneng Asia-Pacific Life Science Research Center zur Verfligung gestellt. Eisengluconat, das positive Kon-
trollarzneimittel, gelb-griines Pulver mit einem Eisengehalt von 11 % wurde von der Ganjian Pharmaceutical
Company of Jianxi Province beschafft. Eisenfumarat mit einem Eisengehalt von 6,4% wurde von der 18"
Pharmaceutical Company of Shanghai beschafft. Alle Arzneimittel wurden in destilliertem Wasser gelost.
2. Versuchstiere und Aufteilung der Gruppen: Mannliche Wistar-Ratten (Animal Center of Beijing Medical
Universiry) mit einem Korpergewicht von 250 + 10 g wurden unter kontrollierten Bedingungen gehalten und
mit einer normalen Diat und Wasser ernahrt. Das Tierfutter wurde ebenfalls von der Beijing Medical Univer-
sity bezogen.

[0043] (1) Modell fiir die hamolytische Anamie: Das hamolytische Anamie-Modell wurde mit Ratten erstellt, in
dem ihnen Acetylphenylhydrazin (C4H,,N,O, hergestellt von der Beijing Biochemical Company) subkutan inji-
ziert wurde. Die Verbindung Acetylphenylhydrazin wurde mit physiologischer Kochsalzlésung gemischt, um so
eine Injektionsldésung mit 4 Gew.-% Acetylphenylhydrazin zu erhalten. Diese L6sung wurde jeder Ratte mit ei-
ner Dosis von 57 ug/g am Anfang jedes Experiments injiziert. Die Menge des Blut-Hamochroms jeder Ratte
wurde nach 2 bzw. 4 Tagen gemessen. Sobald der durchschnittliche Gehalt an Blut-Hamochrom auf etwa 6,11
+ 0,25 Gew.-% abgenommen hatte, wurden die Ratten nach dem Zufallsprinzip in 6 Gruppen von jeweils 18
Ratten aufgeteilt. Die Gruppen 1 bis 3 wurden mit Eisen-L-Threonat mit hoher, mittlerer bzw. geringer Dosis
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behandelt. Die vierte Gruppe stellte die positive Kontrollgruppe dar. Die flinfte und die sechste Gruppe wurden
als Modellgruppe bzw. normale Kontrollgruppe (ohne hamolytische Anamie) ausgelegt.

[0044] (2) Modell fur die ernahrungsbedingte Anamie: Mannliche Wistar-Ratten mit einem Koérpergewicht von
43 £ 2,5 g (Animal Center of Beijing Medical University) wurden nach dem Zufallsprinzip in 8 Gruppen von je-
weils 10 Ratten aufgeteilt, wobei 6 Gruppen fir die Untersuchung der erndhrungsbedingten Anamie ausge-
sucht wurden und 2 Gruppen als normale Kontrollgruppen verblieben. Die Ratten der 6 Gruppen wurden auf
eine eisenarme Diat gesetzt (hergestellt nach den Regeln der AOAC, mit einem Eisengehalt von 8,0 mg/kg)
und mit demineralisiertem Wasser fur 4 Wochen ernahrt, um so ein Modell fir die erndhrungsbedingte Eisen-
mangelanamie zu generieren. Dieser Test wurde auch Hamoglobinerschopfungstest genannt. Die zwei ande-
ren Gruppen, die als normale Kontrollgruppen ausgelegt waren, wurden wahrend des gesamten Experiments
mit einer normalen Diat (beschafft von der Beijing Medical University) und Wasser ernahrt.

[0045] Der Hamoglobinspiegel jeder Rattengruppe wurde alle 7 Tage gemessen. Nach dem Ende von 4 Wo-
chen einer eisenarmen Diat, war der Hdmoglobinspiegel bei den Gruppen mit erndhrungsbedingter Eisenman-
gelanamie auf einen Wert von 7,51 £ 0,17 g gesunken, und in dieser Zeit wurde der Blutindex einer Gruppe
mit erndhrungsbedingter Eisenmangelanamie sowie einer Kontrollgruppe als MaR fur die Situation vor der
Gabe des Arzneimittels gemessen. Die anderen 6 Gruppen (3 fir die Behandlung mit Eisen-L-Threonat, 1 fur
die Behandlung mit Eisengluconat, 1 als Regelungsgruppe und eine als normale Kontrollgruppe) wurden unter
kontrollierten Bedingungen in einem Tierfutterkafig gehalten (Raumtemperatur bei 23°C, 60° relative Luftfeuch-
tigkeit und 10 Stunden Licht), um den Test weiter fortzusetzen.

[0046] (3) Modell fur die Blutverlustanamie: 120 mannliche Wistar-Ratten (Animal Center of Beijing Medical
University) mit einem Korpergewicht von 130 £ 8,2 g wurden nach dem Zufallsprinzip in 8 Gruppen von je 15
Ratten aufgeteilt. 7 Gruppen wurden als hamolytische Anamie-Gruppen und eine als normale Kontrollgruppe
mit einer normalen Diat und Wasser ernahrt. Das Modell der hadmolytischen Anamie wurde dadurch generiert,
dass an den Ratten ein Aderlass durch den inneren Canthus des rechten Auges mittels einer Glaskapillare vor-
genommen wurde. Das Volumen des ersten Aderlasses betrug bei jeder Ratte 2,0 ml, und in dieser Zeit lag
der Hdmochrom-Wert der Ratten in einem Bereich zwischen 9,78 und 10,65 g%. Zwei Tage spater wurde ein
zweiter Aderlass (2 ml pro Ratte) durchgefuhrt, wobei ein Hamochrom-Wert von 7,40-7,88 g% ermittelt wurde.
Das vollstandige Aderlassvolumen bei jeder Ratte betrug somit 4 ml und betrug 32,9% des Gesamtvolumens
des im Korper einer Ratte zirkulierenden Blutes.

[0047] Eine Gruppe des hamolytischen Anamie-Tests und eine normale Kontrollgruppe wurden als Referenz-
gruppen ausgewahlt und mit den verbliebenen Gruppen verglichen. Diese zwei Rattengruppen wurden getotet
und ihre Blutparameter bestimmt. Die anderen 6 Gruppen wurden nach dem Zufallsprinzip in drei Behand-
lungsgruppen mit Eisen-L-Threonat mit hoher, mittlerer bzw. niedriger Dosierung, zwei positive Kontrollgrup-
pen mit Eisengluconat bzw. Eisenfumarat sowie eine Modellgruppe aufgeteilt. Am Ende von 12 und 18 Expe-
rimenttagen wurden 5 bzw. 10 Ratten jeder Gruppe getétet. Im Verlauf des Experiments wurde der Hamo-
chrom-Wert in Intervallen von 6 Tagen ermittelt.

[0048] Dosierungen: Die drei Behandlungsgruppen mit Eisen-L-Threonat wurden in eine Hochdosisgruppe
mit einer Menge an elementarem Eisen von 17,28 mg/kg, eine mittlere Dosisgruppe mit einer Menge an ele-
mentarem Eisen von 8,64 mg/kg und eine Niedrigdosisgruppe mit einer Menge an elementarem Eisen von 4,32
mg/kg aufgeteilt. Hierbei dienten die mit einer Mengen an elementarem Eisen von 8,64 mg/kg (in Form von
Eisengluconat bzw. Eisenfumarat) behandelten Gruppen als positive Kontrollgruppen. Die Gruppen mit Blut-
verlustanamie wurden wahrend der Testperiode mit einer eisenarmen Diat und demineralisiertem Wasser ge-
futtert, wahrend die normale Kontrollgruppe mit einer normalen Diat und demineralisiertem Wasser gefiittert
wurde.

[0049] Test results: Der Grad der Anamie wurde sowohl vor der Generierung der Anamie-Modelle, als auch

nach der Generierung der Anamie-Modelle (1, 2 oder 3 Wochen nach der Behandlung mit den Arzneimitteln)
untersucht.
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(1) Ergebnisse der Modellstudie zur hamolytischen Anamie

Tabelle 2 Veranderung des Hamoglobinspiegels der Gruppen (g%) 2 Wochen nach der Gabe der Arzneimittel

Gruppen vor der Andmie | nach der Andmie | 1 Woche nach | 2 Wochen nach
der Behandlung | der Behandlung
Hohe Dosierung 14,9 £0,422 6,18 £0,419 11,95+0,844 14,34+0,420
mit Eisen-L-
Threonat
Mittlere 15,01 +0,421 5,870,590 11,11+0,633 14,04+0,383

Dosierung mit
Eisen-L-Threonat
Niedrige 14,89+0,501 5,94+0,526 9,95+0,488 12,57+0,590

Dosierung mit

Eisen-L-Threonat

Eisengluconat- 15,34x1,176 6,57+0,72 10,62+0,591 12,65+0,530
Gruppe

Modellgruppe 15,03+0,352 6,01+0,503 8,14+0,530 10,79+0,364
Normale 14,60+0,302 14,23+0,434 14,33+0,526 14,21+0,354
Kontrollgruppe

Tabelle 3 Ergebnisse der Blutkdrperchenzahlungen (RBC, x 10'?/L)

Gruppen vor der Anédmie nach der Anédmie 2 Wochen nach der
Behandlung

Hohe Dosierung mit 7,185+0,292 2,310+0,248 5,663+0,236

Eisen-L-Threonat

Mittlere Dosierung 7,238+0,181 2,163+0,422 5,376+0,273

mit Eisen-L-Threonat

Niedrige Dosierung 8,290+0,188 3,370+0,193 4,863+0,136

mit Eisen-L-Threonat

Eisengluconat- 7,215+0,212 2,188+0,201 5,011+0,337

Gruppe

Modellgruppe 8,180+0,277 3,323+0,384 3,647+0,293

Normale 7,160+0,251 7,132+0,324 7,202+0,336

Kontrollgruppe
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Tabelle 4 Ergebnisse der Blut-Granulophilozyten-Zahlungen (%)

Gruppen Beriicksichtigte | vor der Andmie | nach der Anédmie | 2 Wochen nach
Zellen-Anzahl der Behandlung

Hohe Dosierung 1000 1,193+0,093 94,80+1,183 6,11+1,375

mit Eisen-L-

Threonat

Mittlere 1000 1,138+0,198 95,35+2,026 7,60+0,551

Dosierung mit

Eisen-L-Threonat
Niedrige 1000 1,298+0,147 95,475+1,575 9,35+1,089

Dosierung mit

Eisen-L-Threonat

Eisengluconat- 1000 1,448+0,139 96,00+2,174 9,12+966
Gruppe

Modellgruppe 1000 1,135+0,256 97,85+1,790 19,21+3,063
Normale 1000 1,602+0,154 1,734+0,253 1,932+0,387
Kontrollgruppe

[0050] Die in den Tabellen 2 bis 4 aufgezahlten Ergebnisse zeigten, dass durch eine 2-wéchige Behandlung
die Eigenschaften der Anzahl der roten Blutkdrperchen (RBC) sowie des Hamochrom-Wertes bei allen Grup-
pen mit Eisenerganzung in der Nahrung im Vergleich zu den Werten vor der Behandlung signifikant erhéht wur-
den und dass die Blut-Granulophilozyten-Anzahl im Vergleich zu der Anzahl vor der Behandlung erniedrigt war,
wahrend sie im Fall der hoch- und mittel dosierten Eisen-L-Threonat-Gruppen vergleichbar mit den Werten der
normalen Kontrollgruppe war. Im Unterschied zu den behandelten Gruppen zeigte die Modellgruppe verstand-
licherweise relativ schwache Effekte hinsichtlich der Heilung der Anamie. Bei derselben Eisendosierung (8,64
mg/kg) zeigte Eisen-L-Threonat in der Behandlung der Anamien bedeutend bessere Effekte als Eisengluconat.
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Tabelle 5: Menge des Gesamteisens im Blut sowie des Serum-Ferritins (SF)

mit Eisen-L-Threonat

Gruppe Gesamteisengehalt Serum-Ferritin
des Blutes (ug/ml) - (mg/ml)

Vor der Andmie 361,89+20,841 157,36+£12,906
Nach der Anédmie 178,81+14,849 63,48+10,704
Hohe Dosierung mit 326,95+26,956 160,30+11,620
Eisen-L-Threonat

Mittlere Dosierung 301,89+19,500 156,92+16,641
mit Eisen-L-Threonat

Niedrige Dosierung 283,53+23,051 129,17+10,479

Eisen-Gluconat-

286,04+26,797

134,28+18,872

Gruppe
Modellgruppe 198,11+17,122 91,33+6,322
Normale 333,11+17,35 156,51+12,10
Kontrollgruppe

[0051] Die in Tabelle 5 dargestellten Ergebnisse zeigten, dass im Vergleich zur Modellgruppe die Gesamt-
menge des Eisens im Blut sowie des Serum-Ferritins bei allen mit Arzneimitteln behandelten Gruppen signifi-
kant erhoht waren (P < 0,01), wahrend die Anderungen dieser Merkmale bei den mit Eisen-L-Threonat behan-
delten Gruppen, aul3er bei der niedrig dosierten Gruppe, besser waren als bei der mit Eisengluconat behan-

delten Gruppe.

(2) Ergebnisse der Modellstudie flr eine ernahrungsbedingte Eisenmangelanamie

[0052] Der Hamoglobinerschopfungstest bei Ratten wurde liber einen Zeitraum von 28 Tagen durchgeflhrt,
und die Ergebnisse wurden in den Tabellen 6 und 7 zusammengefasst.
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Gruppen

7 Tage

14 Tage

21 Tage

28 Tage

Hoch dosierte
Gruppe auf

Eisenmangeldiat

11,19+£0,41

10,28+0,48

9,03+0,75

7,82+0,37

Mittel dosierte
Gruppe auf

Eisenmangeldiit

11,33+0,38

10,14+0,57

9,06+0,83

7,51+0,57

Niedrig dosierte
Gruppe auf

Eisenmangeldiat

11,18+0,41

10,82+0,35

8,45+0,53

7,36+0,58

Bekanntes
Arzneimittel und

Eisenmangeldiit

10,87+0,45

10,44+0,48

8,64+0,39

7,34+0,46

Kontrollgruppe
auf

Eisenmangeldiit

11,35+0,60

10,08+0,69

8,74+0,73

7,53+0,60

Kontrollgruppe
auf normaler

Diat

11,60+0,46

12,30+0,42

12,85+0,57

13,76+0,30

Tabelle 7: Ergebnisse der Zahlungen der roten Blutkérperchen (RBC) und der Blut-Granulophilozyten (GPC)
sowie der Messungen des Bluteisengehalts und des Serum-Ferritin(SF)-Gehalt im Hamoglobinerschépfungs-

test:
Gruppen RBC (x10'%/L) GPC (%) Blut-Eisen SF (ng/ml)
(ng/ml)
Normale Dit 6,564+0,46 3,41+0,32 313,11+7,35 156,51+12,10
6. Gruppe 2,82+0,41 11,96:0,88 168,63+23,21 79,90£10,72
(Eisenmangeldiit)
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nach der Behandlung n = 10 g%

Gruppen 7 Tage 14 Tage 21 Tage
Normale 13,70+0,32** 13,840,22%* 13,98+0,39**
Kontrollgruppe

Modellgruppe 7,92+0,61 7,77+0,44 8,31+0,51
Hohe Dosierung mit 10,52+0,49* 12,23+£0,45%* 13,67+0,41**
Eisen-L-Threonat

Mittlere Dosierung 10,12+0,66* 11,46+0,36* 12,98+0,38**
mit Eisen-L-Threonat

Niedrige Dosierung 8,74+0,44 10,76+0,37* 11,87+0,50**
mit Eisen-L-Threonat

Eisengluconat 9,08+0,65 11,66+0,54* 12,40+0,58**

*P < 0,05, **P < 0,01 im Vergleich zur Modellgruppe

Tabelle 9: Anzahl der roten Blutkérperchen (RBC) und der Granulophilozyten (GPC) sowie der Gehalt an Se-
rum-Ferritin (SF) und Blut-Eisen bei Ratten mit ernahrungsbedingter Eisenmangelanamie nach 21-tagiger Be-
handlung, n = 10

Gruppen RBC (x10"%/L) | GPC (%) | Blut-Eisen (w/ml) | SF (ng/ml)
Normale Kontrollgruppe 7,197+0,28 2,30+0,35 308,54+17,38 161,62+7,04
Modellgruppe 3,273+0,23 12,30+0,87 | 200,31+28,78 74,35+9,93
Hohe Dosierung mit 6,564+0,65 2,29+0,54 304,37+14,12 156,00+9,99
Eisen-L-Threonat

Mittlere Dosierung mit 6,116+0,21 2,63+0,76 302,02+18,92 139,23+10,22
Eisen-L-Threonat

Niedrige Dosierung mit 5,957+0,44 4,18+1,12 290,78+20,13 119,84+8,96
Eisen-L-Threonat

Eisengluconat 6,286+0,36 2,36+0,79 297,50+14,83 135,91+£14.01

[0053] Die in Tabelle 8 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass sich der Hamochrom-Gehalt bei IDA-Ratten
(solcher mit erndhrungsbedingtem Eisenmangel), die mit Eisen-L-Threonat behandelt wurden, nach dem Ende
einer 7-tdgigen Behandlung zu erhéhen begann und im Vergleich zur normalen Kontrollgruppe fast normale
Werte erreichte.

[0054] Die Anzahl der roten Blutkérperchen (RBC), der Gesamt-Blut-Eisen-Gehalt und der Serum-Ferri-
tin-(SF)-Gehalt erhdhten sich bei den mit Arzneimitteln behandelten Gruppen (siehe: Tabelle 9) nennenswert,
wahrend die Blut-Granulophilozyten-Zahl dieser Gruppen im Vergleich zur Modellgruppe abnahm. Des weite-
ren veranderten sich diese Werte im Vergleich zum bekannten Arzneimittel Eisengluconat bei Verwendung von
Eisen-L-Threonat weitaus besser (bei Gabe aquivalenter Mengen elementaren Eisens), was nahe legt, dass
Eisen-L-Threonat eine bessere Wirksamkeit bei der Behandlung ernadhrungsbedingter Eisenmangelanamien

(IDA) zeigt.
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(3) Ergebnisse der Modellstudie zur Blutverlustanamie

Tabelle 10: Blut-Hamochrom-Gehalt bei Ratten mit Blutverlustanamie, n = 10

Gruppen Vor der 6 Tage nach der | 12 Tage nach der | 18 Tage nach der
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung

Hohe Dosierung 7,88+0,28 8,70+0,43 11,01+0,34 12,40+0,63

mit Eisen-L-

Threonat

Mittlere 7,40+0,54 8,35+0,21 10,67+0,37 12,14+0,27

Dosierung mit

Eisen-L-Threonat

Niedrige 7,61+0,53 8,00+0,42 10,20+0,49 11,26+0,79

Dosierung mit

Eisen-L-Threonat

Eisengluconat 7,50+0,76 7,95+0,30 10,50+0,61 11,80+0,63

Eisenfumarat 7,43+0,85 7,80+0,24 10,12+0,52 11,84+0,45

Modellgruppe 7,51+0,63 7,42+0,26 9,03+0,56 10,39+0,46
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Tabelle 11: Veranderungen der Anzahl der roten Blutkérperchen (RBC) und der Granulophilizyten (GPC) nach
der Behandlung, n = 10

Gruppen RBC (x10'%/L) GPC (%)

12 Tage 18 Tage 12 Tage 18 Tage
Hohe Dosierung 5,67+0,313 5,84+0,199 10,04+0,97 7,84+0,871
mit Eisen-L-
Threonat
Mittlere 4,810+0,178 5,210,194 12,58+1,54 8,440,753
Dosierung mit
Eisen-L-Threonat
Niedrige 4,242+0,128 4,76+0,228 13,12+1,84 8,91+1,277
Dosierung mit
Eisen-L-Threonat
Eisengluconat- 4,488+0,271 5,140,342 12,66+2,04 9,04+0,793
Gruppe
Eisenfumarat- 4.200+0,271 4,94+0,264 13,80+1,37 9,99+0,879
Gruppe
Modellgruppe 4,046+0,147 4,370,310 16,50+1,47 11,58+1,108
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Tabelle 12: Veranderungen des Gesamt-Blut-Eisengehalts und des Serum-Ferritins (SF) nach der Behand-
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lung, n =10

Gruppen Gesamt-Blut-Eisengehalt (ug/ml) SF (ng/ml)

12 Tage 18 Tage 12 Tage 18 Tage
Hohe Dosierung 5,567+0,490 8,973+0,952 92,100+2,071 160,792+5,162
mit Eisen-L-
Threonat
Mittlere 5,304+0,594 8,8790,890 82,392+1,432 152,765+4,556
Dosierung mit
Eisen-L-Threonat
Niedrige 4,508+0,235 6,384+1,188 72.642+4,978 124,643+7,734
Dosierung mit
Eisen-L-Threonat
Eisengluconat- 5,450+0,376 7,027+0,799 80,792+0,722 148,840+8,860
Gruppe
Eisenfumarat- 4,583+0,794 6,446+0,745 76,412+4,725 131,157+6,525
Gruppe
Modellgruppe 3,358+0,286 5,077+0,937 54,182+2,903 92,445+9,424

[0055] Die in den Tabellen 10-12 dargestellten Ergebnisse zeigten, dass bei identischer Eisendosierung Ei-
sen-L-Threonat bessere Effekte bei der Behandlung einer Eisenmangelanamie zeigt als Eisengluconat oder

Eisenfumarat.

Experiment 3

Klinische Studie von Eisen-L-Threonat bei der Behandlung von Kindern mit Eisenmangelanamie

Arzneimittel: Eisen-L-Threonat-Tabletten, weiss, 7,5mg Eisen und 30 mg Vitamin C in jeder Tablette (zur Ver-

fligung gestellt vom Beijing Juneng Asia-Pacific Life Sience Research Center).
Probanden: 30 Schulkinder im Alter zwischen 8 bis 13 Jahren aus Haerbin City/China.

Methoden: Blutproben mit einem Volumen von 10 pl wurden vom Ohr sowie von 5 ml aus der Armvene jedes

Patienten fur die weitere Messung enthommen.

(1) Messung der RBC: die 10 pl Blutproben wurden auf 2 ml verdinnt und die Mischung wurde geschittelt.
Ein Tropfen dieser Suspension wurde mit Hilfe eines Glasstabes in eine Zahl-Kivette gegeben. Die Anzahl
der roten Blutkérperchen (RBC) wurde mit Hilfe eines Mikroskops durch Aufbringen der Zahlplatte auf den

Mikrostaten vorgenommen.

(2) Bestimmung des Hamoglobin-(Hb)-Gehalts: Zur Bestimmung des Hb wurde die Eisencyanidmethode
verwendet. 10 pl Blutproben wurden zu 5 ml sauren Losungsmittels gegeben, um durch Schutteln eine voll-
sténdig vermengte Mischung zu erhalten. Der Hb-Wert wurde mittels eines SH-Hamoglobinmeters, herge-
stellt durch die Huauang Instrument Company/Jianshu Province, ermittelt. Eisencyanid wurde vom Medical

Examination Institute of Shanghai beschafft.

(3) Messung von FEP: 0,05 ml einer Gesamt-Blutprobe, die mittels Heparin antikoagoliert wurde, wurden
mit 3,5 ml saurem, wasserfreiem Ethylalkohol verdiinnt, die Mischung fur 5 Minuten geschuttelt und dann
bei einer Geschwindigkeit von 3000 r/min zentrifugiert. Das Zentrifugat der Mischung wurde fir die Mes-
sung mit der fluorometrischen Methode verwendet (400 nm beim anregenden, optischen Filter und 600 nm
fur den emittierenden, optischen Filter).
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Gemal der unten angegebenen Formel kann somit der FEB-Wert berechnet werden.

Fu
FEP /L RBC) =35x
(ug ) T

2

wobei Fu und PCV den Fluoreszenz bzw. den Hamatokrit-Wert angeben.

(4) Bestimmung von SF: die SF-Reagenzienbox wurde von der Tianjing Jiuding Biotechnology Company
beschafft und ein SM-682 Radioimmun-y-z&hler wurde von der Rihuan Instrument Company, Nuclearme-
dical Institute of Shanghai hergestellt.

[0056] Von einer zentrifugierten 2 ml Blutprobe wurde die obenstehende Losung zur Messung des SF-Wertes
mit Hilfe der Methode des Radioimmun-Konkurrenz-Inhibition Programms (,radio-imune competion-inhibition
program") verwendet.

Testschritte:

[0057] (1) Bestimmung des Grades der Andmien: Gemal den von der WHO und von China gesetzten Stan-
dards zur Bestimmung der Vorbeugung und Behandlung von Eisenmangelandmien (Hb < 120g/L, FEP <
500ug/L, SF < 16pg/L und RBC < 4 Millionen/mm?®) wurden mit Hilfe von klinischen Untersuchungen von 300
Jungen und 274 Madchen 39 mannliche und 22 weibliche Kinder als Eisenmangelandmiepatienten (Hb <
120g/l,) identifiziert.

[0058] Unter diesen 62 Eisenmangelanamiepatienten wurden nach dem Zufallsprinzip 30 Kinder zur Behand-
lung mit Eisen-L-Threonat ausgewahit.

[0059] 30 andere Kinder mit einer Eisenmangelanamie von einer anderen Schule wurden mit denselben Di-
agnose-Standards ausgewahlt und bildeten die Kontrollgruppe.

[0060] (2) Wirksamkeitstests: Kinder mit Eisenmangelandmie mochten normalerweise keine korperliche Ak-
tivitat, zeigten Konzentrations- und Aufmerksamkeitsschwierigkeiten und waren apathisch, schlafrig, hatten
nur wenig Appetit und eine blasse Gesichtsfarbe.

[0061] Die behandelte Gruppe und die Kontrollgruppe wurden tber einen Zeitraum von 30 Tagen beobachtet
und es wurde bezlglich der korperlichen Aktivitédt und der Erndhrung der Kinder nicht eingegriffen.

[0062] (3) Dosierungen: Jedes Kind der Behandlungsgruppe wurde zweimal taglich mit Eisen-L-Threonat-Ta-
bletten behandelt, bei jeder Behandlung eine einzelne Tablette. Wahrend die normale Kontrollgruppe mit ei-
nem Placebo mit derselben Methode behandelt wurde.

Ergebnisse:

Tabelle 13: Veranderungen von Hb und FEP vor und nach der Behandlung

Gruppen Vor der Behandlung (X+SD) Nach der Behandlung (X+SD)
Hb (g/L) FEP (ug/L) Hb (g/L) FEP (ng/L)

Behandelte 104.8+6,1 669.1+72.0 120,4+11,2 445,1+80,9

Gruppe

Kontrollgruppe 102.8+6,7 754,5+76,4 103,6+9,1 748,9+85,5
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Tabelle 14: Veranderungen der Serum-Ferritin-(SF)-Konzentration und der Anzahl der roten Blutkérperchen
(RBC) vor und nach der Behandlung

Gruppen Vor der Behandlung (X+SD) Nach der Behandlung (X+SD)
SF (ug/L) RBC (10*/mm°) SF (ug/L) RBC (10°/mm”’)

Behandelte 12,45+£1,50 387+6,67 17,01%+1,99 401,5+12,4

Gruppe

Kontrollgruppe 12,0+£0,9 377£9,7 12,7€1,5 380+8,8

[0063] Die in den Tabellen 13 und 14 gelisteten Ergebnisse beziglich der Hb-, SF- und RBC-Werte, die vor
bzw. nach der Behandlung aufgenommen wurden, zeigen, dass die Veranderung jedes Parameters im Fall der
behandelten Gruppe signifikante Veranderungen (P < 0,01) zeigten. Zudem sind die Veranderungen dieser Pa-
rameter bei der behandelten Gruppe nach einer 30-tdgigen Behandlung mit Eisen-L-Threonat signifikant bes-

ser als bei der Kontrollgruppe (P < 0,01).

Tabelle 15: Wirksamkeit der Nahrungsergénzung mit Eisen-L-Threonat

Gruppen Hb>120g/L und | AHb>5g/L (%) Keine Total (%)
AHb>10g/L (%) Wirksamkeit (%)

Behandelte 17 (56,7%) 7 (23,3%) 6 (20,0%) 30 (100%)

Gruppe

Kontrollgruppe 0 (0%) 0 (0%) 30 (100,0%) 0 (100,0%)

[0064] Damit lag die Effektivitdt von Eisen-L-Threonat bei der Verbesserung von Eisenmangelanamien bei
Kindern bei Giber 80%.

Beispiel 1. Herstellung von Eisen-L-Threonat

0 -

1
¢ -
HO—S 9—0
2HO-C O +4H;0, + 3FeSO, ——3 | H-C-OH |Fe + 2FeC,0, + 2H;0 + 3 H,SO,

H—q—J HO—(::—H
HO-C—H CH,OH
CH,OH - 2

[0065] 0,1 mol Vitamin C wurden in 50 ml 2-fach destilliertem Wasser gelost. Die Lésung wurde mittels 0,1
mol/L Natriumhydroxid-Losung (NaOH) auf einen schwach basischen pH-Wert (pH = 7-9) eingestellt, und Was-
serstoffperoxid (H,O,) mit einer Konzentration von 30% wurden tropfenweise unter Riihren hinzugegeben. Die
Lésung wurde fur 20 Minuten bei etwa 10°C gehalten, dann wurde Aktivkohle hinzugegeben und die Lésung
auf 80°C gebracht, um Uberschiissiges Wasserstoffperoxid zu zersetzen. Nachdem die Bildung von Sauerstoff
aufgehort hatte, wurde die Lésung heif} filtriert und das Filtrat auf Raumtemperatur fiir die weitere Verarbeitung
abgekuhlt. Unter einer Schutzgasatmosphare, wie etwa eine Stickstoff(N,)-atmosphéare, wurden 0,15 mol Ei-
sensulfat (FeSO,-2H,0) vorsichtig in kleinen Portionen zum Filtrat gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
zwei Stunden geruhrt, filtriert und das Filtrat unter reduziertem Druck konzentriert. Die blaR-griinen Kristalle,
die sich im Laufe mehrer Stunden bildeten, wurden durch Filtration separiert und schlie3lich zweifach aus de-
stilliertem Wasser umkristallisiert. Das so erhaltene Produkt war Eisen-L-Threonat mit zwei aquivalenten Kris-

tallwasser, C,H,,0,,Fe-2H,0.
Anal.Calc. fur C¢H,,0,,Fe-2H,0: C 26,52, H 5,01, Fe 15,42. gemessen: C 26,66, H 4,19, Fe 15,23.

[0066] Durch Erwarmung von C,H,,O,,Fe-2H,0O bei 50°C und reduziertem Druck (10mmHg) wurden Ei-
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sen-L-Threonat mit einem Aquivalent Kristallwasser erhalten.
Anal.Calc. fur C¢H,,0,,Fe-2H,0: C 27,91, H 4,69, Fe 16,23. gemessen: C 27,66, H 4,94, Fe 16,53.

[0067] Wasserfreies Eisen-L-Threonat wurde durch Trocknung von Fe(C,H,0;),'H,O bei einem Druck von 5
mmHg und einer Temperatur von 120°C erhalten.
Anal.Calc. fur C,H,,0,,Fe: C 29,45, H 4,33, Fe 17,13. gemessen: C 29,11, H 4,39, Fe 17,60.

Beispiel 2

Zusammensetzung der Eisen-L-Threonat-Tabletten

Formulierung fiir 1000 Tabletten:

Eisen-L-Threonat 48,5g

Vitamin C 30g

Mannitol 180 g

Starke 80¢g
Magnesiumstearat in geeigneter Menge
Aroma in geeigneter Menge

[0068] Die oben genannten Komponenten wurden granuliert, getrocknet und verpresst, um so 1000 Ei-
sen-L-Threonat-Tabletten zu erhalten.

Patentanspriiche

1. Eisen-L-Threonat der Formel (l) und dessen Hydrate.

H——OH Fe

2. Eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend eine wirksame Menge an Eisen-L-Threonat oder
eines seiner Hydrate und einen pharmazeutisch annehmbaren Trager.

3. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei das Eisen-L-Threonat in einer Men-
ge von ungefahr 10 bis 90 Gew.-% bezogen auf die Zusammensetzung vorliegt.

4. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei das Eisen-L-Threonat in einer Men-
ge von ungefahr 30 bis 80 Gew.-% bezogen auf die Zusammensetzung vorliegt.

5. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriche 2 bis 4, welche zusatzlich Vitamin
C und/oder Vitamin B12 umfasst.

6. Ein Verfahren zur Herstellung von Eisen-L-Threonat, umfassend die Schritte, dass
a) L-Threonsaure einer Neutralisationsreaktion mit einem anorganischen Eisensalz, -oxid oder -hydroxid un-
terworfen wird; oder
b) Calcium-L-Threonat mit einem anorganischen Eisensalz derart umgesetzt wird, dass Eisen-L-Threonat er-
halten wird.

7. Eisen-L-Threonat oder eines seiner Hydrate zur Verwendung als Medikament.
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8. Eisen-L-Threonat oder eines seiner Hydrate zur Verwendung der Behandlung der Anamie.

9. Eisen-L-Threonat oder eines seiner Hydrate zur Verwendung der Behandlung von ernadhrungsbedingter
Eisenmangelanamie, Blutungsanamie (hdmorrhagische Andmie) oder hamolytischer Anamie.

10. Verwendung von Eisen-L-Threonat oder eines seiner Hydrate fur die Herstellung eines Medikamentes
zur Behandlung der Anamie.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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