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ES 2270070 T3

DESCRIPCION

Compuesto de hierro-dextrina para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de hierro-dextrina y a procedimientos para la preparacion de
los mismos. Ademads, la invencién se refiere a la utilizacién de hierro-dextrina para la preparacidon de composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en humanos o animales domésticos.

Antecedentes de la invencion

Considerada a escala global, la anemia por deficiencia de hierro ha sido descrita como una de las afecciones
patolégicas mds comunes -posiblemente la mas comiin- entre los humanos. También en la cria en granjas moderna de
cerdos y otros animales domésticos la anemia por deficiencia de hierro constituye un problema si no se adoptan las
medidas profilacticas adecuadas.

Aunque frecuentemente la anemia por deficiencia de hierro puede prevenirse o curarse mediante administracién
oral de preparaciones que contienen hierro, en muchos casos resulta preferido utilizar preparaciones de hierro adminis-
trables por via parenteral para evitar variaciones en la biodisponibilidad de las administraciones orales y para asegurar
una administracion eficaz.

En consecuencia, las preparaciones que contienen hierro para uso parenteral, es decir para administracién subcu-
tdnea, intramuscular o intravenosa, han estado durante muchos afios a disposicién de los profesionales veterinarios o
médicos.

A pesar de que se han utilizado o sugerido diversas sustancias con contenido en hierro como componentes en pre-
paraciones inyectables parenteralmente contra la anemia por deficiencia de hierro, las preparaciones mds comunes que
se aceptan actualmente son las que comprenden un producto combinado de oxihidréxido férrico (o hidréxido férri-
co) en asociacion con dextrano. El dextrano es un hidrato de carbono polimérico producido por los microorganismos
Leuconostoc mesenteroides.

Aunque el dextrano es un compuesto deseable en muchos sentidos, presenta las desventajas de que en el cuerpo
humano se metaboliza tinicamente con un alcance limitado. Ademds, el dextrano puede desencadenar reacciones
anafildcticas cuando se administra parenteralmente.

Evidentemente, una preparacién con contenido en hierro debe satisfacer diversos requisitos, incluyendo la fécil
disponibilidad del hierro para la sintesis de hemoglobina, la ausencia de efectos secundarios locales o generales y una
gran estabilidad durante el almacenamiento que permita una perdurabilidad satisfactoria a temperatura ambiente.

Frecuentemente, resulta deseable administrar una preparacion de hierro por via oral porque es la forma mas con-
veniente para los destinatarios. Una desventaja frecuente tras la administracion oral de preparaciones de hierro son
los problemas digestivos. Una buena preparaciéon de hierro debe proporcionar hierro al cuerpo a través del tracto gas-
trointestinal de un modo controlado para proporcionar el hierro suficiente que debe ser asimilado a través del epitelio
intestinal y no debe afectar negativamente a la propia digestion.

El documento GB 1.076.219 da a conocer un procedimiento para la preparacién de un complejo que contiene
hierro, dextrina o dextrano de bajo peso molecular y sorbitol para la profilaxis o el tratamiento de la anemia por
deficiencia de hierro.

El documento US n°® 4.927.756 da a conocer un procedimiento para la preparacion de un compuesto de hierro-
dextrano en el que el peso molecular de los dextranos estd comprendido entre 2.000 y 4.000. Ademas, se afirma que
el dextrano y los sacdridos con un peso molecular inferior a 1.000 Da se descomponen en las condiciones de reaccién
dando lugar a productos téxicos.

El documento WO 9900160 da a conocer compuestos de hierro-dextranos constituidos por dextranos con un peso
molecular promedio en peso comprendido entre 700 y 1.400 y un peso molecular promedio en nimero comprendido
entre 400 y 1.400 Daltons en asociacion estable con oxihidréxido férrico. Los complejos de hierro-dextranos que se
dan a conocer dan lugar a un nimero reducido de casos de efectos secundarios anafilacticos.

Se conocen otras preparaciones para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro, tal como compuestos
de hierro y sucrosa y compuestos de hierro y gluconato. Estos compuestos se enlazan al hierro con una fuerza me-
nor, provocando que la concentracién de Fe** sea mayor, lo que aumenta la toxicidad de los compuestos de hierro
cuando se administran parenteralmente y puede provocar alteraciones en la digestion cuando se administran oralmen-
te.

Se ha descrito el hecho de que entre la poblacién bantu la incidencia de anemia por deficiencia de hierro es
muy baja y, por el contrario, son frecuentes los casos de exceso de hierro. El hierro proviene principalmente de la
dieta, como consecuencia de la preparacién tradicional de gachas de maiz en recipientes de hierro. Aunque no se ha
encontrado ninguna prueba directa de ello, se considera que el hierro se disuelve debido al medio 4cido del estémago,
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se mezcla con los azicares procedentes del almidén dietético hidrolizado y luego se suministra al intestino delgado,
donde el bolus, rico en azicares y hierro, se neutraliza para dar lugar a complejos de hidratos de carbono solubles del
hierro. Estos complejos de hierro y aziicar solubles son facilmente transportados y adsorbidos por el tracto intestinal,
sin observarse bloqueo mucosal. (Spiro y Saltman, Polynuclear complexes of Iron and their biological Implications:
Structure and bonding pp. 116-156).

A pesar del progreso mencionado anteriormente con respecto a la preparaciéon de productos de hierro, resulta
deseable proporcionar un compuesto de hierro utilizable para la preparacién de composiciones para el tratamiento o la
profilaxis de la anemia por deficiencia de hierro que no implique los problemas inherentemente ligados a los dextranos.

Descripcion de la invenciéon

Un objetivo de la presente invencidn consiste en proporcionar nuevas preparaciones de hierro para el tratamiento
de la anemia por deficiencia de hierro que satisfagan todos los requisitos siguientes:

- disponibilidad alta del hierro para su adsorcién en el intestino sin provocar problemas digestivos al admi-
nistrarse por via oral;

- que proporcionen el hierro en una forma facil de adsorber en el intestino;

- disponibilidad alta del hierro sin riesgo de toxicidad provocada por una concentracién local elevada de Fe**
al administrarse por via parenteral;

- no ligadas a reacciones anafildcticas;
- con un alto contenido en hierro;

- capaces de formar soluciones estables de dicha preparaciéon de hierro que comprendan un elevado conte-
nido en hierro, satisfaciendo dichas soluciones los requisitos basicos de las composiciones farmacéuticas,
es decir que pueden esterilizarse, preferentemente mediante autoclave, y son estables durante su almacena-
miento por un periodo prolongado a temperatura ambiente.

Sorprendentemente, los presentes inventores han observado que los compuestos de hierro-dextrina segtin la inven-
cidn satisfacen todos los requisitos anteriores.

Segtn la presente invencion, se da a conocer un compuesto de hierro (III) y dextrina.

El compuesto de dextrina se prepara por hidrélisis de almidén. Las dextrinas son sacaridos compuestos por unida-
des de glucosa unidas principalmente por enlaces a-1,4-glucosidicos.

Habitualmente, las dextrinas se preparan por despolimerizacién de almidén utilizando medios de despolimeriza-
cioén conocidos, tales como 4acidos, bases o enzimas. En funcién de su origen, el almidén contiene también algunos
enlaces a-1,6-glucosidicos dispuestos en puntos de ramificacién de una cadena de poliglucosa. En consecuencia, las
dextrinas pueden contener asimismo una pequefia fraccién similar de enlaces @-1,6-glucosidicos. Ajustando las con-
diciones de la despolimerizacién del almidén es posible favorecer la ruptura de los enlaces a-1,4-glucosidicos o de los
enlaces a-1,6-glucosidicos, de tal modo que la relacion entre estos tipos de enlace sea distinta en el almidén original
y en las dextrinas preparadas.

Una de las propiedades caracteristicas del almidén y la dextrina es su propiedad de gelificacion. A diferencia de
los dextranos, el almidén y las dextrinas superiores gelifican incluso a concentraciones pequefias, lo que dificulta su
manejo.

Las propiedades de gelificacion del almidén y las dextrinas pueden reducirse disminuyendo el peso molecular por
hidrélisis. Sin embargo, dicha hidrdlisis no puede ser excesiva, dado que se conoce el hecho de que los azicares y las
dextrinas pequefias pueden provocar problemas de toxicidad al combinarse con hierro en un complejo de asociacion.

Se prefiere que el almidén se hidrolice hasta que no forme complejos de color intenso con yodo. Las soluciones
de almidén hidrolizado hasta este punto comprenden cantidades elevadas de dextrinas dentro del intervalo de tamafio
molecular deseado, y presentan una viscosidad suficientemente baja para permitir que el manejo de las soluciones sea
facil y preciso.

Segtin la invencion, la reduccion del peso molecular del almidén se realiza preferentemente como hidrdlisis dcida
utilizando un 4acido mineral fuerte tal como acido sulftrico, acido fosférico o acido clorhidrico. El acido clorhidrico
es un dcido preferido para la hidrdlisis del almidén.

Ademas, los inventores han observado que resulta deseable purificar las dextrinas hasta obtener una distribucién
estrecha de pesos moleculares para obtener complejos de hierro-dextrina mas uniformes.
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En consecuencia, una caracteristica importante de la invencién consiste en que la dextrina se hidroliza hasta un peso
molecular adecuadamente bajo y se fracciona hasta obtener un intervalo estrecho de pesos moleculares, evitidndose las
dextrinas de peso molecular alto y los sacdridos de peso molecular bajo.

El peso molecular promedio en peso (Pm) de las dextrinas que deben combinarse con hierro segtn la invencién
debe ser inferior a 3.000 Daltons y el peso molecular promedio en nimero (Mn) debe ser mayor de 400 Daltons.

Como el peso molecular de la dextrina debe estar dentro de un intervalo estrecho, otra caracteristica importante de
la invencidn consiste en que la fraccion del 10% de las dextrinas con mayor peso molecular presenta un peso molecular
promedio en peso inferior a 4.500 Daltons, y que el 90% de las dextrinas tienen pesos moleculares inferiores a 3.000
Daltons. También es importante que la fraccion del 10% con menor peso molecular tenga un peso molecular promedio
en peso de 340 Daltons o superior.

En una forma de realizacion preferida, la fraccién de 10% de las dextrinas con mayor peso molecular presenta un
peso molecular promedio inferior a 4.000 Daltons, el 90% de las dextrinas tienen pesos moleculares inferiores a 3.000
Daltons y la fraccién del 10% con menor peso molecular tiene un peso molecular promedio en peso inferior a 800
Daltons o superior.

Sorprendentemente, los presentes inventores han descubierto que una fraccion de dextrina de este tipo presenta una
viscosidad suficientemente baja para permitir un manejo fécil y fiable de las soluciones de dextrina y, ademas, que una
fraccion de dextrina de este tipo proporciona complejos de asociacion con hierro de un tamafio muy uniforme.

En principio, el fraccionamiento puede llevarse a cabo utilizando procedimientos conocidos de fraccionamiento de
oligosacdridos que sean adecuados para el fraccionamiento hasta obtener un intervalo estrecho de pesos moleculares.
Estos procedimientos incluyen purificaciéon cromatografica, métodos cromatograficos iénicos y purificaciones que
utilizan tecnologia de separacién por membrana, siendo preferida la purificacién por procedimientos de membrana. Es
particularmente preferida la utilizacién de un procedimiento de membrana que utilice una membrana con una zona de
exclusién comprendida entre 340 y 800 Daltons para eliminar los sacdridos de bajo peso molecular.

A diferencia del fraccionamiento que utiliza procedimientos de membrana, la técnica de fraccionamiento tradicio-
nalmente utilizada y basada en precipitaciones no es una técnica de fraccionamiento adecuada para la presente inven-
cién, presumiblemente porque la fraccién de dextrina obtenida no serd lo suficientemente estrecha. En consecuencia,
los compuestos de hierro-dextrina preparados utilizando una dextrina fraccionada por precipitacién tradicional no
presentaran las propiedades beneficiosas de los compuestos de hierro-dextrina segin la presente invencidn.

Antes de combinarse con el hierro, se elimina la capacidad reductora de las dextrinas. Esto puede realizarse por
hidrogenacidn de los grupos aldehido terminales de las dextrinas para dar alcoholes. Esta reduccion puede llevarse a
cabo utilizando procedimientos bien conocidos. Resulta preferida la hidrogenacién utilizando borohidruro sédico.

Tras la hidrogenacion, la capacidad reductora de las dextrinas debe ser inferior al 3,0%, determinada utilizando un
procedimiento de oxidacién de ctprico.

La dextrina purificada e hidrogenada como solucién acuosa se combina, por lo menos, con una sal férrica soluble
en agua; se afiade base a la solucidn resultante a efectos de formar hidréxido férrico, y la mezcla resultante se calienta
a efectos de transformar el hidréxido férrico en oxihidréxido férrico como compuesto de asociacion con la dextrina.

Un ejemplo preferido de sal férrica soluble en agua es el cloruro férrico.

Una forma de realizacién preferida del procedimiento comprende las etapas siguientes:

(i) preparar una solucién acuosa que comprende la dextrina hidrogenada purificada y, por lo menos, una sal
férrica soluble en agua;

(i1) ajustar el pH de dicha solucién acuosa a un valor superior a 7 por adicién de una base;

(iii) calentar la mezcla a una temperatura superior a 85°C hasta que se convierte en una solucidn coloidal negra
o marrén oscuro que puede filtrarse a través de un filtro de 0,45 um; y

(iv) purificacién y estabilizacién adicionales utilizando filtracién, calentamiento y procedimientos de membrana
y adicién de uno o mds estabilizantes, opcionalmente secando la solucién para obtener el compuesto de
hierro-dextrina deseado en forma de polvo estable.

Es atn mds preferido que el pH de la solucion acuosa, en la etapa (ii), se ajuste a un valor superior a 8,5 por adicion
de una base.

La estabilizacién tiene lugar adecuadamente por adicion de una sal de un hidroxidcido organico, preferentemente
un citrato.
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En un aspecto preferido, la invencidn se refiere a un compuesto de hierro-dextrina constituido por un polvo soluble
en agua que comprende hasta un 50% (p/p) de hierro. Preferentemente, el contenido en hierro del polvo estd compren-
dido entre un 10 y un 50% (p/p), mas preferentemente entre un 20 y un 45% (p/p) y ain mds preferentemente entre un
30y un 42% (p/p).

De esta manera, la presente invencion se refiere a compuestos de hierro-dextrina con una frecuencia extremada-
mente baja de efectos secundarios no deseados y con una estabilidad satisfactoria, incluso durante la esterilizacién
y el almacenamiento en forma de soluciones acuosas, pudiéndose utilizar dicho compuesto de hierro-dextrina como
componente en una composicion farmacéutica para la profilaxis o el tratamiento de la deficiencia de hierro en sujetos
humanos o animales por administraciéon parenteral u oral, caracterizandose el compuesto de hierro-dextrina porque
comprende dextrina hidrogenada con un peso molecular promedio en peso (Pm) inferior a 3.000 Daltons, preferen-
temente de aproximadamente 1.000 Daltons, y un peso molecular promedio en nimero (Mn) igual o mayor a 400
Daltons, en asociacion estable con oxihidréxido férrico.

Alternativamente, se omite la operacion de secado y se produce un liquido de inyeccién a partir de la solucién
purificada sin un secado intermedio de la misma.

En otra forma de realizacién preferida, la hidrogenacidon de la dextrina se lleva a cabo mediante borohidruro sédico
en solucién acuosa.

Sorprendentemente, los presentes inventores han descubierto que el compuesto de hierro-dextrina segin la in-
vencién presenta ventajas significativas en comparacion con los compuestos de hierro-dextrina previamente conoci-
dos.

En primer lugar, la utilizacién del procedimiento segtin la invencién hace posible la preparacién de un compuesto
de hierro-dextrina con un contenido en hierro muy elevado, calculado como la relacién entre el hierro y el complejo
de hierro-dextrina total.

En segundo lugar, los compuestos de hierro-dextrina segin la invencién son muy solubles en agua, lo que hace
posible la preparacion de soluciones acuosas de los compuestos de hierro-dextrina segtin la invencién que contienen
una cantidad de hierro muy elevada. Estas soluciones son estables y no se deterioran durante el almacenamiento, por
ejemplo por gelificacién o precipitacion.

Ademds, una solucién de los compuestos de hierro-dextrina segiin la invencién pueden esterilizarse mediante
autoclave sin provocar cambios fisicos importantes en las soluciones. De este modo, las soluciones pueden tratarse en
autoclave sin cambios significativos en los pesos moleculares de los complejos o en la viscosidad de la solucién.

En consecuencia, los compuestos de hierro-dextrina segin la invencién proporcionan la posibilidad de preparar
composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades muy elevadas de hierro por unidad de masa y que satisfacen
todos los requisitos propios de las composiciones farmacéuticas, tal como que puedan tratarse en autoclave y sean
estables durante un prolongado periodo de tiempo a temperatura ambiente.

Por ejemplo, pueden prepararse segtin la invencién liquidos de inyeccién que comprenden un 20% de hierro. Estos
liquidos de inyeccion, que comprenden un elevado contenido en hierro, presentan la ventaja de que se requiere inyectar
una cantidad mds pequeiia del liquido en el sujeto tratado, lo que evidentemente constituye una ventaja tanto para dicho
sujeto tratado como para la persona que lleva a cabo el tratamiento.

De esta manera, en otro aspecto, la invencién proporciona soluciones acuosas que comprenden el compuesto de
hierro-dextrina segtin la invencidn, siendo el contenido en hierro de hasta el 35%. Preferentemente, el contenido en
hierro estd comprendido entre un 1 y un 35%, mas preferentemente entre un 5 y un 35%, ain més preferentemente
entre un 5 y un 30% y de mds preferentemente entre un 10 y un 25%. También son formas de realizacién preferidas
segtin la invencion soluciones acuosas que comprenden 1, 2, 5, 10, 20, 25 6 30% de hierro.

Las soluciones acuosas pueden conservarse utilizando cualquier técnica de conservacion aceptada, tal como tra-
tamiento en autoclave, filtracién a través de un filtro de 0,2-0,5 micrones bajo condiciones estériles o adicién de un
agente conservante. Como ejemplo de agente conservante puede mencionarse el fenol al 0,5%.

El tratamiento en autoclave es un procedimiento preferido para conservar las soluciones acuosas segin la invencion.
Es particularmente preferido el tratamiento en autoclave a una temperatura comprendida entre 121 y 135°C durante un
periodo comprendido entre 5 y 40 minutos. Si el pH de las soluciones acuosas es inferior a 7,5, resulta preferido tratar
en autoclave la solucién durante un periodo inferior a 40 minutos.

En una forma de realizacion preferida, dichas soluciones acuosas son composiciones farmacéuticas.
El término “composiciones farmacéuticas” debe entenderse en sentido amplio en la presente memoria, compren-

diendo composiciones para el tratamiento o la prevencion de la anemia por deficiencia de hierro en un individuo
humano o un animal, tal como un animal doméstico.
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Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de hierro-dextrina segin la invencién pueden pre-
pararse utilizando procedimientos bien conocidos por el experto en la materia.

En una forma de realizacién, se preparan liquidos de inyeccidn preparando una solucién acuosa hierro-dextrina
segun la invencién, diluyéndola en un disolvente adecuado si se desea, ajustando su pH, esterilizandola por filtracién
y transfiriéndola a ampollas o viales esterilizados previamente.

En otra forma de realizacion, se preparan liquidos de inyeccién preparando una solucién acuosa de hierro-dextrina
segln la invencidn, diluyéndola en un disolvente adecuado si se desea, ajustando su pH, transfiriéndola a ampo-
llas o viales previamente esterilizados y, a continuacién, esterilizando mediante autoclave las ampollas o los viales
llenos.

Una forma de realizacion preferida de la invencién proporciona un liquido de inyeccion destinado a su administra-
ci6én a un humano, que comprende entre 1 y 20% de hierro por unidad de masa del liquido de inyeccion.

Otra forma de realizacién preferida de la invencién proporciona un liquido de inyeccién destinado a su adminis-
tracion a un animal, que comprende entre 10 y 30% de hierro por unidad de masa del liquido de inyeccion.

Las preparaciones para uso oral pueden producirse utilizando procedimientos bien conocidos por el experto en la
materia. Como ejemplos de preparaciones para uso oral pueden mencionarse comprimidos, cipsulas, jarabes, pastas y
mezclas.

Las preparaciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de hierro y dextrina segtin la invencién pueden for-
mularse con agentes nutricionales o farmacéuticos ttiles adicionales, tal como vitaminas, preferentemente vitaminas
solubles en agua, micronutrientes, tal como metales traza, por ejemplo cobalto, cobre, zinc o selenio, o antibiéticos tal
como tilosina. Pueden también emulsionarse vitaminas insolubles en agua, utilizando un emulsionante adecuado, en
una solucién acuosa que contiene el compuesto de hierro-dextrina segtn la invencion.

El experto en la materia valorard la ventaja que supone el hecho de que, a diferencia de los dextranos, no existan
problemas anafil4cticos asociados a las dextrinas. Esto tiene como consecuencia que, incluso si la eliminacién de las
moléculas de peso molecular elevado es menos eficaz de lo esperado, los riesgos de induccién de reacciones adversas
en los destinatarios se minimizan porque las dextrinas son seguras en todos los pesos moleculares y no son propensas
a inducir reacciones anafildcticas.

Sorprendentemente, las hierro-dextrinas segun la invencién pueden enlazar una cantidad igual o superior de hierro
por unidad de peso de hidrato de carbono siendo mas solubles en comparacion con las hierro-dextrinas segtn la
técnica anterior. Ademads, las dextrinas contienen grupos de alcohol primario situados en la posicién 6 de los grupos
de azicar, pudiéndose eliminar los protones de los grupos de alcohol primario en condiciones basicas. Sin pretender
estar limitado por ninguna teoria, se asume que las propiedades de enlace de dichos grupos de alcohol primario son
responsables de que las dextrinas se enlacen al hierro de un modo diferente que los dextranos.

En comparacién con los compuestos de hierro-dextrina conocidos anteriormente, los compuestos de hierro-dex-
trina segun la invencidn son mds solubles y presentan una tendencia menor a gelificarse durante la preparacién y el
almacenamiento.

Cuando el compuesto de hierro-dextrina segin la invencidn se administra oralmente en una dosis farmacéutica-
mente eficaz, se alcanza una disponibilidad satisfactoria de hierro para su asimilacién en los intestinos sin ningtin
efecto adverso sobre la digestion.

A continuacion se ilustra la invencion con mayor detalle mediante los ejemplos no limitativos siguientes.
Ejemplo 1

Hidralisis e hidrogenacion de dextrina

Se hidroliz6 una gelatina formadora de dextrina de Pm > 3.000 a pH 1,5 y a una temperatura de 95°C. La reaccién
se controlé tomando muestras y analizdndolas cromatograficamente por cromatografia de permeacién en gel.

Cuando el peso molecular de las dextrinas habfa alcanzado un valor deseable, es decir un peso molecular promedio
en peso inferior a 3.000 Da, se finaliz6 la hidrélisis por refrigeracién y neutralizacién.

Mediante la hidrdlisis, se formaron dextrinas de peso molecular bajo y glucosa.

La solucién de dextrina refrigerada y neutralizada se sometié a procedimientos de purificacién de membrana
con una zona de exclusién comprendida entre 340 y 800 Daltons para eliminar la glucosa y las dextrinas menores
formadas durante la hidrélisis, determindndose a continuacién el contenido en dextrinas utilizando un refractémetro y
determinandose los azicares reductores utilizando oxidacion de cuprico.
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La capacidad reductora (CR) se disminuyé por tratamiento con borohidruro sédico. Tras el tratamiento con boro-
hidruro sédico, la capacidad reductora era menor de 3,0%.

A continuacién la solucién se neutralizé a pH < 7,0 y posteriormente se desionizé. El peso molecular promedio y
la distribucién de pesos moleculares se determinaron cromatogrificamente utilizando dextranos como estandar.

Ejemplo 2
Preparacion de un compuesto de hierro-dextrina

Se mezclaron A kg de solucién de dextrina preparada tal como se ha descrito anteriormente con B kg de FeCl;-6H,O
en solucién acuosa. A la mezcla agitada se anadieron C kg de Na,CO; como solucién acuosa saturada y, a continua-
cion, se elevé el pH a 10,0 utilizando NaOH acuoso concentrado (27% p/v) (aproximadamente 25 1).

La mezcla obtenida de este modo se calenté por encima de los 85°C hasta que se convirtié en una solucién co-
loidal negra o marrén oscuro que pudo filtrarse a través de un filtro de 0,45 um y posteriormente refrigerarse. Tras
la refrigeracidn, la solucién se ajusté a pH 5,8 utilizando 4cido clorhidrico concentrado (aproximadamente 2 a 5 1).
La solucién se purificé utilizando procedimientos de membrana hasta que el contenido en cloruro de la solucién fue
inferior a 0,15%, calculado sobre la base de una solucién con un contenido en hierro del 5% p/v.

Si el contenido en cloruro de la solucidn era menor del deseado, se afiadié cloruro sddico, se ajusté el valor de
pH a 5,6 utilizando 4cido clorhidrico o hidréxido sédico y la solucién se filtré a través de un filtro de membrana de
0,45 pum.

Finalmente, la solucién se secé por pulverizacién a efectos para formar un polvo de hierro-dextrina.

Para los valores de A, B y C consultar la tabla siguiente.

Ejemplo 3
Preparacion de un compuesto de citrato de hierro y dextrina

Se mezclaron A kg de solucién de dextrina preparada tal como se ha descrito en el ejemplo 1 con B kg de
FeCl;-6H,0 en solucién acuosa. A la mezcla agitada se afiadieron C kg de Na,CO; como solucién acuosa satu-
rada y, a continuacidn, se elevo el pH a 10,0 utilizando NaOH acuoso concentrado (27% p/v) (aproximadamente
251).

La mezcla obtenida de este modo se calenté por encima de los 85°C hasta que se convirtié en una solucién co-
loidal negra o marrén oscuro que pudo filtrarse a través de un filtro de 0,45 um y posteriormente refrigerarse. Tras
la refrigeracién, la solucién se ajusté a pH 5,8 utilizando acido clorhidrico concentrado (aproximadamente 2 a 5 1).
La solucién se purificé utilizando procedimientos de membrana hasta que el contenido en cloruro de la solucién fue
menor de 0,15%, calculado sobre la base de una solucién con un contenido en hierro del 5% p/v.

Se afiadi6 4cido citrico en una cantidad de D kg y se ajusté el pH por encima de 8,0 utilizando hidréxido de sodio,
y se estabiliz6 la solucién aumentando la temperatura por encima de 100°C durante 60 minutos.

Posteriormente, se ajusté el valor de pH a 5,6 utilizando 4cido clorhidrico. En caso de que el contenido en cloruro
de la solucién fuera inferior al deseado, se ajust6 utilizando cloruro sddico.

A continuacién, la solucién se filtré a través de un filtro de membrana de 0,45 um y se sec6 por pulverizacién para
formar un polvo de hierro-dextrina.

TABLA I

Compuestos de hierro-dextrina preparados segiin los ejemplos 1-3

Lote Akg Pm Da Mn Da RC % B kg CKg Dkg
TS 423 207 1500 860 2,8 150 80 0
TS 424 207 1500 860 2,8 150 80 3,6
TS 425 138 1500 860 2,8 150 80 3,6
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TABLA I (continuacion)

Lote Akg Pm Da Mn Da RC % B kg CKg D kg
TS 426 120 2150 910 2,6 150 80 3,6
TS 427 120 2150 910 2,6 150 80 .0
TS 501 105 1544 840 2,6 150 80 3,6
Ejemplo 4

Andlisis de los compuestos de hierro-dextrina preparados

Se analizé la composicién quimica de las preparaciones de hierro-dextrina. Los resultados se indican en la tabla II
a continuacion.

Ademds, se midi6 el peso molecular de los complejos formados utilizando cromatografia de permeacion en gel.
No se detect6 hierro libre en las soluciones que comprendian los complejos.

TABLA II

Datos de andlisis de los complejos

Lote Contenido en hierro % Contenido en dextrina % Mp
TS 423 24,7 56,8 465.000
TS 424 23,1 50,2 313.000
TS 425 28,6 40,0 270.000
TS 426 36,9 37,6 282.000
TS 427 333 37,6 240.000
TS 501 35,1 N.A. 284.000

N.A. = no analizado

Ejemplo 5
Ensayo de toxicidad de preparaciones de hierro-dextrina

Las preparaciones expuestas en la tabla I, preparadas como solucién acuosa con un contenido en Fe (IIT) del 2%,
se pudieron tratar en autoclave a 120°C sin efectos adversos.

Ademds, las preparaciones finales, preparadas como soluciones acuosas, superaron el ensayo de toxicidad anormal
llevado a cabo segin USP 24.

Ejemplo 6

Las hierro-dextrinas indicadas en la tabla III se prepararon utilizando el procedimiento general siguiente
Procedimiento general

Se mezclaron A kg de solucién de dextrina (lote TO2013-1) con una capacidad reductora (CR) del 1,05% y pre-
parada tal como se ha descrito en el ejemplo 1 con B kg de FeCl;-6H,O en solucién acuosa. A la mezcla agitada se
afiadieron C, kg de Na,CO; como solucion acuosa saturada y, a continuacion, se elevé el pH a 10 afiadiendo C, litros
de NaOH concentrado (27% p/v).

La mezcla obtenida de esta manera se calenté por encima de los 85°C hasta que se convirtié en una solucién

coloidal negra o marrén oscuro que pudo filtrarse a través de un filtro de 0,45 pum. Tras la refrigeracion, la solucién
se ajusté a un pH de aproximadamente 6,0 (5,0-7,0) utilizando 4cido clorhidrico concentrado. La solucién se purificé
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utilizando separaciéon de membrana hasta que el contenido en cloruro de la solucién fue inferior a 0,15%, calculado
sobre la base de una solucién con un contenido en hierro del 5% p/v.

Se afadi6 dcido citrico en una cantidad de D kg y se ajusté el pH por encima de 8,0 utilizando hidréxido de sodio,
y se estabilizé la solucién aumentando la temperatura por encima de 100°C durante 60 minutos.

Posteriormente, se ajusté el pH a un valor de aproximadamente 7,5 (6,0-9,0) utilizando 4cido clorhidrico. En caso
de que el contenido en cloruro de la solucién fuera inferior al deseado, se ajusté utilizando cloruro sédico.

A continuacién, la solucidn se filtré a través de un filtro de 0,45 um y se sec por pulverizacién para formar un

polvo de hierro y dextrina.

TABLA III

Hierro-dextrinas preparados en el ejemplo 6

Lote Akg Pm Da Mn Da RC % B kg C. kg (O D Kg
TZ 122 105 1250 860 1,05 300 173 45 7,2
TZ 121 105 1250 860 1,05 250 144 45 6,0
TZ 118 105 1250 860 1,05 200 116 25 4.8
TZ 120 105 1250 860 1,05 150 87 20 3,6

Se prepararon compuestos de hierro y dextrina similares utilizando las mismas cantidades de ingredientes pero sin
acido citrico (datos no mostrados).

Ejemplo 7

Se analizé la composicién quimica de las preparaciones de hierro-dextrina del ejemplo 6. Los resultados se mues-
tran en la tabla IV a continuacion.

Ademas, se midi6 el peso molecular de los complejos formados utilizando cromatografia de permeacién en gel.

No se detect6 hierro libre en las soluciones que comprendian los complejos.

TABLA IV

Datos analiticos para polvo de hierro-dextrina

Lote Contenido en hierro % Contenido en dextrina %
TZ 122 40,0 233
TZ 121 38,6 27,2
TZ 118 35,8 29,7
TZ 120 31,6 38,6
Ejemplo 8

Se utilizaron los compuestos de hierro-dextrina preparados en el ejemplo 6 para la preparaciéon de soluciones
acuosas que contenian 100 mg de hierro(IIT)/ml (10%) y 200 mg de hierro(III)/ml (20%). A continuacién se analizaron
las soluciones antes del tratamiento en autoclave a 121°C y tras 20 minutos y 40 minutos sometidas a dicho tratamiento.
No se observan modificaciones en las soluciones de hierro-dextrina tras el tratamiento en autoclave. Los resultados se
muestran en las tablas V a VII a continuacion.
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TABLA V

en autoclave a 121°C, tras 20 minutos y tras 40 minutos de tratamiento en autoclave

Lote Antes de autoclave Tras 20 min de autoclave Tras 40 min de autoclave
TZ 122 2,42 2,32 2,63
TZ 121 2,61 2,38 2,65
TZ 118 2,77 2,82 2,70
TZ 120 3,51 3,21 3,36

Datos analiticos para una solucion de hierro-dextrina al 10%. Pico de peso molecular medido antes de tratamiento

TABLA VI

en autoclave, tras 20 minutos y tras 40 minutos de tratamiento en autoclave

Datos analiticos para una solucion de hierro-dextrina al 20%. Viscosidad relativa medida antes de tratamiento en

Lote Antes de autoclave Tras 20 min de autoclave Tras 40 min de autoclave

TZ 122 229.000 224.000 234.000

TZ 121 206.000 207.000 215.000

TZ 118 206.000 209.000 208.000

TZ 120 184.000 188.000 191.000
TABLA VII

autoclave a 121°C, tras 20 minutos y tras 40 minutos de tratamiento en autoclave

Lote Antes de autoclave Tras 20 min de autoclave Tras 40 min de autoclave
TZ 122 9,62 9,37 10,98
TZ 121 10,9 10,7 11,0
TZ 118 12,61 13,2 13,2
TZ 120 23,3 22,8 22,4

Datos analiticos para una solucion de hierro y dextrina al 20%. Pico de peso molecular medido antes de autoclave,
tras 20 minutos 'y tras 40 minutos de autoclave

TABLA VIII

Lote Antes de autoclave Tras 20 min de autoclave Tras 40 min de autoclave
TZ 122 227.000 229.000 219.000
TZ 121 208.000 213.000 239.000
TZ 118 206.000 213.000 217.000
TZ 120 185.000 194.000 194.000

Ademas, las preparaciones superaron el ensayo de toxicidad anormal llevado a cabo segtin USP 24.

10
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de hierro-dextrina constituido por dextrina hidrogenada en asociacién estable con oxihidréxido
férrico, caracterizado porque dicha dextrina hidrogenada presenta un peso molecular promedio en peso (Pm) igual o
inferior a 3.000 Daltons y un peso molecular promedio en niimero superior o igual a 400 Daltons, en el que la fraccién
de 10% de dicha dextrina hidrogenada que presenta el mayor peso molecular presenta un peso molecular promedio en
peso inferior a 4.500 Daltons, y porque 90% de las dextrinas presenta un peso molecular inferior a 3.500 Daltons, y
en el que la fraccion de 10% de dicha dextrina hidrogenada que presenta el menor peso molecular presenta un peso
molecular promedio en peso de 340 Daltons o superior.

2. Compuesto de hierro-dextrina segun la reivindicacién 1, en el que dicha dextrina presenta un Pm de aproxima-
damente 1.000 Daltons.

3. Compuesto de hierro-dextrina segun la reivindicacién 1, que es un polvo con un contenido en hierro en el
intervalo comprendido entre 10 y 45% (p/p).

4. Solucién acuosa de un compuesto de hierro-dextrina segin la reivindicacidn 1, en el que el contenido en hierro
estd en el intervalo comprendido entre 1 y 30% (peso/volumen).

5. Solucién acuosa de un compuesto de hierro-dextrina segiin la reivindicacién 4, en el que el contenido en hierro
estd en el intervalo comprendido entre 5 y 25% (peso/volumen).

6. Procedimiento para la preparacién del compuesto de hierro-dextrina segtin la reivindicacion 1, que comprende
las etapas siguientes:

(a) hidrolizar almidén o dextrina con el fin de reducir su peso molecular hasta que el almidén o la dextrina
hidrolizado(a) no forma complejos de color intenso con yodo,

(b) hidrogenar la dextrina hidrolizada resultante para convertir los grupos funcionales aldehido en grupos al-
cohol,

(c) fraccionar la mezcla hidrolizada hidrogenada segtin el tamafio, de manera que la fraccién purificada pre-
senta un peso molecular promedio en peso igual o inferior a 3.000 Daltons y un peso molecular promedio
en nimero igual o superior a 400 Daltons, en el que la fraccion de 10% de dicha dextrina hidrogenada que
presenta el mayor peso molecular presenta un peso molecular promedio en peso inferior a 4.500 Daltons,
y que 90% de las dextrinas presentan un peso molecular inferior a 3.500 Daltons, y en el que la fraccién
de 10% de dicha dextrina hidrogenada que presenta el menor peso molecular presenta un peso molecular
promedio en peso inferior a 340 Daltons o superior

(d) combinar la dextrina hidrogenada fraccionada resultante como solucién acuosa con por lo menos una sal
férrica soluble en agua,

(e) afadir base a la solucién acuosa resultante para ajustar el valor de pH de la solucién a un valor superior a
7,0, con el fin de formar hidréxido férrico, y

(f) calentar la solucién bdsica resultante para transformar el hidréxido férrico en oxihidréxido férrico en aso-
ciacién con dicha dextrina.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el fraccionamiento de la etapa (c) se lleva a cabo utilizando
procedimientos de membrana.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 6 6 7, en el que, en la etapa (e), la solucién resultante se ajusta a un pH
superlor a 8,5 utilizando dicha base, y en el que, en la etapa (f), el calentamiento se lleva a cabo a una temperatura
superior a 85°C hasta que la solucién se convierte en una solucién coloidal negra o marrén oscuro que se filtra a
continuacidn a través de una membrana de 0,45 um; y se afiade posteriormente un estabilizante y, opcionalmente, se
seca la solucién para obtener un polvo estable.

9. Procedimiento segtin la reivindicacidn 8, en el que el estabilizante es una sal de un hidroxidcido organico.

10. Procedimiento segtn la reivindicacién 9, en el que el estabilizante es una sal de citrato.

11. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 7, en el que dicha hidrogenacién de la etapa (b) se
lleva a cabo utilizando borohidruro sédico en solucién acuosa.

12. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en el que la, por lo menos una sal férrica soluble
en agua es cloruro férrico.

11
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13. Composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de la anemia por deficiencia de hierro en un sujeto
humano o animal, que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de hierro-dextrina segtn la
reivindicacion 1, en la que la composicidn farmacéutica se prepara para administracién parenteral u oral.

14. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 13, en la que 1la composicion se formula como comprimidos,
cépsulas, pasta, granulado, solucién, mezcla o liquido de inyeccién.

15. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 13, en la que la composicién es una solucidén acuosa para
administracién parenteral con un contenido en hierro de hasta 20% p/v.

16. Composicién farmacéutica segtin la reivindicacion 15, en la que la composicion estd destinada a su adminis-
tracién a un ser humano y comprende 1-20% en hierro.

17. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 16, en la que la composiciéon comprende 2-10% en hierro.

18. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 17, en la que la composicién comprende 2, 5 6 10% en
hierro.

19. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 13, en la que la composicién estd destinada a su adminis-
tracién a un animal y comprende 1-30% en hierro.

20. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 19, en la que la composicion comprende 10-20% en hierro.

21. Composicién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 13-20, que comprende ademds uno o mas
agentes nutricionales o farmacéuticos utiles.

22. Composicién farmacéutica segtn la reivindicacion 21, en la que los agentes nutricionales o farmacéuticos utiles
se seleccionan de entre vitaminas, cobre, cobalto, zinc o selenio.

23. Composicion farmacéutica segin la reivindicacién 21, en la que se emulsionan vitaminas insolubles en agua
utilizando un emulsionante.

24. Procedimiento para la preparacién de una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 13, que comprende
la disolucién o dispersion del compuesto de hierro-dextrina en un liquido acuoso.

25. Procedimiento segtn la reivindicacion 24, en el que la solucién o dispersion resultante se esteriliza por filtracion
y, a continuacion, se introduce en ampollas o viales previamente esterilizados.

26. Procedimiento segun la reivindicacién 24, en el que la solucién o dispersion resultante se introduce a ampollas
o viales y, a continuacion, se tratan las ampollas o los viales rellenadas(os) en un autoclave.
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