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ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . o L1 Capitulo 1.
@ Nombre: VIFOR (INTERNATIONAL) AG.
: sociedad cqnstltwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Suiza.
71) C.C. ] NIT O
Direccion: Rechenstrasse 37,
9001 St. Gallen, C.E. o Otro 0
Suiza Cual
Domicilio; St. Gallen, Numero -
Suiza
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 c.C NIT D
. Teléfono: 347 36 11 '
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. D Otro [:l
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com : Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P.23.555
1. Stefan REIM ' 2. Erik PHILIPP
@ Wolfgangstrasse 6, Grintalstrasse 8,
9014 St. Galien, 9303 Wittenbach,
INVENTOR (ES) | Suiza . Suiza
(72) . 3. Felix FUNK ' 4. Hans-Martin MULLER
Rémerstrasse 177b, Kreuzstrasse 28,
8404 Winterthur, ' 9032 Engelburg,
Suiza Suiza
5. Peter GEISSER
Marweesstraflle 8,
9014 St. Gallen,
Suiza

-@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2008/056276 Fecha: 21 de mayo de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2008/145586 A1  Fecha: 4 de diciembre de 2008

Titulo (54)
@ COMPLEJOS DE HIERRO Y DERIVADOS DE CARBOHIDRATO, SOLUBLES EN
AGUA, SU PRODUCCION Y MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN LOS MISMOS

@ Clasificacion Internacional (51) C08B 031/018

‘ Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicituc‘f
siIXKl NnoO EP 29 de mayo de 2007 07109081.5
@ Comprobante de pago No.: 09-78 654 Fecha: 19 de octubre de 2009
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por. ' ‘

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos) :

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x 000 OoO0O0 RE0O0R X DIZIQ'

FIGURA CARACTERISTICA

©,

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : @M@W@&é@é&i

JGG

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacioén Internacional WO 2008/145586 A1
Descripcion:
Paginas 32 en el idioma original
Paginas 47 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 15

Figuras: Numero (s)
2. [XI Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

@ 3 X Extracto de publicacion.

<

® |
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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Representation
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial

Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensenas, nombres
de dominio, lehas comerciales, licencias.

and Power-of- Attorney with notarial
models,

names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

" REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

5L

VIFOR (INTERNATIONAL) AG

domiciliado (s) en/of

Rechenstrasse 37 9001 St. Gallen Switzerland

‘Jreby ratify the patent application No., 07124504 filed by Emilio Ferrero on Nov. 23, 2007

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620,
domiciliados en la Carrera 4* N* 72_35, Bogota, Colombia, en

edecimiento a lo dispuesto en el paragrafo 1o del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero como principal y los deméas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones-y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. EI primer representante
suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el
primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, declarardn su
intencion de no ejercer la representacidon mediante declaracion
autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se
Jila¢are de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
*yombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaréa su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
prirnero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la

'presentacion, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la

representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas. confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi {nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas. ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso—administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
diseios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,

enseias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, 1pa.
65620, domiciled at Carrera 4* N* 72_35, Bogota, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our representatives for all industrial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The
first alternate shall replace the principal in case of his absence or of
temporal or definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or both of
them, second. In such cases, the principal representative, or the first or
second alternates in their turn, or both of them, shall state 'their\i‘nlemion
not to act as representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official or a
Colombian Consul abroad; -and in case-of. |n1ped|menl the appropriate
SPULE W L alg 07 AU ATAEE aru 2
cemfmate shall suffice. 1f3 any of the appomtces were to be definilely
absent, the followmg alternate shall, [dke hls pldce When the absence or
lmpedlment of the principal replesentcmve or of the first or second
altemate in thelr turn ceases, the representauon can be taken again in their
sequence by the principal, the fust or second alLernale depending on case,
and the mere * "fact or its exerc:se w1ll sufﬁce The exercise of the
1ep|esentat10n by the flrst‘second or thud dllundtes in their wrn shall end

at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys_at_law so that they may obtain ‘the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
atters concerning the following: a) Obtainment
nd

Arbitration Court, in all

industrial designs; the registration of
ans, commercial
names, trade g aricties  and

denominations of name or




nyleefad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
" penales, administrativos o contencioso_—administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos O Se nos
prbmuevan Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan

sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del

S

the above rights; b) Actions of unfair competition, protection 1o th
consumer, oppositions or observations, administrative or Cour
cancellatioii, dullity, infringement, granting of licenses, the action for wri
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal
and administrative suits relating to those rights; actions and suit
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matter
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admi
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done b
representatives without a power of attorney.

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this Z? 4’7. 0 ;
en/in [{\ &z [(&4/~
por/by PD(‘. ?@."Qf 6 el g$ @r -
| Ve Hans-Martin Maller
‘.‘ Firma

VIFOR (international) AG
Postfach 9001 St.Gallen

Signature

72 ~

00

o

N Geisser Dr. R A .
. Peter Otto L -~ Miller Dr

10. Januar 1945 Hans Martin

i 30. Juli 1962
Gansingen
St. Gallen . Hundwil
Engelburg

21. Dezember 2007 -
v 21. Dezember 2007



APOSTILLE

(Convenio de la Haya de 5 de octubre 1961)

1. Pais: Confederacion Suiza, Cantén de San Gall
Country: Swiss Confederation, Canton of St.Gall

El presente documento publico / This public document

2. hasido firmado por lic.iur. Liliane Kobler
has been signed by

3. actuando en calidad de Rechtsanwaltin
acting in the capacity of

4. se halla sellado/timbrado con notary public

Q bears the seal/stamp of
= ' Certificado / Certified

5. en/at San Gall 6. el /the 21.12.2007
‘ 7. por/by Willy Laubli

funcionario de legalizacién de la Cancilleria del Estado del Canton de San Gall

9. Selloftimbre
Seal/stamp




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El'infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

.7— z D
- NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
D Pl Aisser ool Pt fans-Dahia [l

es auténtica; que el signatario desempenia actualmente el cargo
de

is authentic, that the signatory currently acts in the position of__

éMM/)/’C Ditllor ( husse) cord Supdly Ao G2 /Zt/éf

de’la compania

of the company __ V/Fel  (imforya H c,a/,ﬁ () A4
/% WL/O cbr, 90CA SA biallrn gw//?(//ﬂﬂt/

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de

a company currently existing and orgamzed under the laws of_

Sw R lae

que la'direccion de dicha compariia es

that the address is __ Dreh eershrasSe 37 fsf-

(fcf ey, doCs SK h'o/&’/; Jnyﬁ/C%/

y que-el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los

ﬁcdumentos respectivos y de todo ello da fe.
"o y firmado en

El

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Sh Halle

Given and signed in

On /j

I2hras 200§
aoltary,

El Notario Pétlico
(Firma-sello)

- The Notary\Public Eil#
(Signature- al)ﬁub\'\g

This public document

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ooveeeienniennnenns

has been signed by .........

acting in the capacity of ...

4. bears the seal/stamp of

Certified
5. ab o 6.the oo
7. DY e
8. N O
9. Seal/stamp 10. Signature




APOSTILLE

(Convenio de la Haya de 5 de octubre 1961)

Y e e )
LA Pals:Confederacion Suiza, Cantén de San Gall
' Country: Swiss Confederation, Canton of St.Gall

El presente documento publico / This public document

/12.  hasido firmado por lic.iur. Liliane Kobler
: | has been signed by

3. actuando en calidad de Rechtsanwaltin
acting in the capacity of

||4- se halla sellado/timbrado con notary public
: bears the seal/stamp of

Certificado / Certified

|15, en/at San Gall 6. el /the 19.02.2008
-|7. por/by Willy Laubli

legalizing officer of the Chance| State of the Canton of St.Galll

. Firma
Signature

funcionario de legalizacién de la Cancilleria det Estado del Cantén de San Gall
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TRADUCCION OFICIAL 058/2008 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
X EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL VIFOR (INTERNATIONAL)
AG., EMPRESA DOMICILIADA EN RECHENSTRASSE 37 9001 ST. GALLEN,
SUIZA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE PATENTE NO.
07124504 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 23 DE NOVIEMBRE DE
2007 Y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, -TPA 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A DANIEL PENA, TPA 65620.
EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 27 DE NOVIEMBRE DE 2007 EN ST. GALLEN
POR DR. PETER GEISSER Y DR. HANS-MARTIN MULLER,

CERTIFICACION NOTARIAL (COMPANIA)

El infrascrito notario certifica qﬁe la firma que antecede de
DR. PETER GEISSER Y DR. HANS-MARTIN MULLER es auténtica, que
el signatario desempefia actualmente el cargo de director
cientifico y encargado de suministros de la compaifiia VIFOR
(INTERNATIONAL) AG POSTFACH 9001 ST HALLEN SUIZA, una empresa
actualmente constituida y existente bajo las leyes de Suiza y
gque su domicilio es Rechenstrasse 37, Postfach 9001 St
Hallen, Suiza y que los signatarios tienen facultad para

otorgar este documento. Todos 1los gz

2008. Firmado: El notario publico.

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)
1. PAIS: LA FEDERACION SUIZA, CANTON DE SAN GALL
Este documento publico
2. ha sido firmado por LILIANA KOBLER, LICENCIADA EN LEYES
3. quien actta en su calidad de RECHSANSWALTIN

4. y lleva el sello/estampilla de notario publico.



CERTIFICADO
5. en SAN GALL 6. el 19.de febrero de 2008
7. por WILLY LAULI, funcionario de legalizacidén de
Cancilleria del estado del Cantén de San Gall.
8. Numero 514
9. Sello: CANCILLERIA DEL ESTADO, CANTON DE SAN GALL
10. Firma: (ILEGIBLE)
COL0O-14904-841-002-6

ECN\ECN\ID-121051\WPCL0O02G

Bogota, 10 de marzo de 2008.

la



La presente traduccion oficial No. 055/08 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e Intérprete
Oficial, segiin Resolucién 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho. A

A continuacion se traduce una certificacién notarial, que acomparia a una REPRESENTACION Y PODER.

Autenticacion
Se da fe de la autenticidad de la firma de:

Apellido
Nombre de pila

Geisser Dr.
Peter Otto
Fecha de nacimiento 10 de enero de 1945

Lugar de vecindario Gansingen

Residencia San Galo
Firma autenticada
en San Galo
‘ 21 de diciembre de 2007

I‘ic lur. L.E.P. Kobler

Abogado

Numero de Apostilla: 514

Autenticacién
Se da fe de la autenticidad de la firma de;

Apellido
Nombre de pila

Miiller Dr.
Hans Martin
Fecha de nacimiento 30 de Julio de 1962

Lugar de vecindario Hundwil

Residencia Engelburg
Firma autenticada
en San Galo

21 de diciembre de 2007

Abogado

RES. No. 1305 MWUSTICIA 1998
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
4, Dezember 2008 (04.12.2008)

';;il OO O O O
7 .

(10) Internationale Veréffentlichungsnummer

WO 2008/145586 A1l

(51) Internationale Patentklassifikation:
C08B 31/18 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen: =PCT/EP2008/056276

(22) Internationales Anmeldedatum:
21. Mai 2008 (21.05.2008)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
07109081.5 29. Mai 2007 (29.05.2007) EP

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): VIFOR (INTERNATIONAL) AG [CH/CH];
Rechenstrasse 37, CH-9001 St. Gallen (CH).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): REIM, Stefan
[DE/CH]; Wolfgangstrasse 6, CH-9014 St. Gallen (CH).
PHILIPP, Erik [DE/CH]; Griintalstrasse 8, CH-9303
Wittenbach (CH). FUNK, Felix [CH/CH]; Rémerstrasse
177b, CH-8404 Winterthur (CH). MULLER, Hans-Mar-
tin [CH/CH]; Krenzstrasse 28, CH-9032 Engelburg (CH).
GEISSER, Peter [CH/CH]; Marweesstrasse 8, CH-9014
St. Gallen (CH).

(74) Anwalt: GILLE HRABAL STRUCK NEIDLEIN
PROP ROOS; Brucknerstr. 20 4659/3 Diisseldorf (DE).

(81) Bestimmungsstaat:}(jwa%zt\ anders angegeben, fiir
on

Jede verfiighare ng e Schutzrechtsgft): AE, AG, AL,
AM, AO, AT, XU_AZ. BA, BB, BG/BH, BR, BW, BY,
BZ, CA, ﬁ((:n,/c\u,’ CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC,FE, BG, ES, FI, GB, GIY, GE, GH, GM, GT, HN,
G, KM, KN, KP, KR, KZ,

(84) Bestimmungsstaaten (soweir nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiigbare regionale Schurzrechtsart): ARTPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL,NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

(54) Title: WATER-SOLUBLE IRON-CARBOHYDRATE DERIVATIVE COMPLEXES, PREPARATION THEREOF AND
MEDICAMENTS COMPRISING THEM

(54) Bezeichnung: WASSERLOSLICHE EISEN-KOHLENHYDRATDERIVAT-KOMPLEXE, DEREN HERSTELLUNG UND
DIESE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL

(57) Abstract: Water-soluble iron-carbohydrate derivative complex obtainable from an aqueous iron(ITI) salt solution and an aque-
ous solution of the product of the oxidation and subsequent derivatization of one or more maltodextrins with an aqueous hypochlorite
solution at alkaline pH, wherein, in the case of use of a maltodextrin whose dextrose equivalent is from 5 to 20 and in the case of
use of a mixture of a plurality of maltodextrins, the dextrose equivalent of the mixture is from 5 to 20 and the dextrose equivalent
of each individual maltodextrin involved in the mixture is from 2 to 40, and the subsequent derivatization is effected with a suitable
reagent, processes for preparing them and medicaments for treatment and prophylaxis of iron deficiency conditions.

(57) Zusammenfassung: Wasserloslicher Eisen-Kohlenhydratderivat-Komplex, erhiltlich aus einer wissrigen Eisen(IIT)-Salzlé-
sung und einer wissrigen Losung des Produktes der Oxidation und anschlieBenden Derivatisierung von einem oder mehreren Mal-
todextrinen mit einer wissrigen Hypochloritlésung bei alkalischem pH-Wert, wobei beim Einsatz von einem Maltodextrin dessen
Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Finsatz eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des
Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent jedes am Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrins bei 2 bis 40 liegt, und
die anschlieBende Derivatisierung mit einem geeigneten Reagenz erfolgt, Verfahren zu dessen Herstellung und Arzneimittel zur Be-
handlung und Prophylaxe von Eisenmangelzustinden.



wO 20i)8/145586 PCT/EP2008/056276

Wasserlésliche Eisen-Kohlenhydratderivat-Komplexe, deren Herstellung und

dlese enthaltendse Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind wasserldsliche Eisen-
Kohlenhydrc’rderivat-Kompléxe, die zur Therapie von Eisenmangelzustédnden
geeignet sind, sowie deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel und
deren Verwendung bei der Prophylaxe oder Therapie von
Eisenmangelzustdnden. Die Arzneimittel sind insbesondere zur parenteralen
Anwendung geeignet.

Durch Eisenmangel bedingte Andmien kénne'n durch Verobfeich_ung von
eisenhaltigen Arzneimitteln therapiert oder prophylaktisch behandelt werden.
Hierzu ist der Einsatz von Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen bekannt. Ein in der
Praxis haufig erfolgreioh czngewond'res Pr&parat basiert auf einem
wasserloslichen Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose-Komplex (Danielson,
Salmonson, Derendorf, Geisser, Drug Res., Vol. 46 : 615 — 621, 1996). Im
Stand der Technik werden zur parenteralen Verabreichung auch Eisen-
Dextran-Komplexe sowie Komplexe auf der Basis schwer zuganglicher
Pullulane (WO 02/46241), die unter Druck bei hohen Temperaturen und unter
Einbeziehung von Hydrierschritten hergestellt werden missen, beschrieben.
Weitere Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe sind zur oralen Verabreichung

gelaufig.

WO 2004/037865 der Anmelderin offenbart ein bevorzugt parenteral
verobréichbores Eisenpréparat, das sich vergleichsweise einfach sterilisieren
Iasst; die vorher bekannten auf Saccharose bzw. Dextran basierenden
parenteral verabreichbaren Praparate waren nédmlich nur bei Temperaturen
bis zu 100°C stabil, wodurch die Sterilisation erschwert wurde. Das Préaparat
weist eine verringerte Toxizitat auf und birgt eine vermindertes Risiko fir
gefdahrtiche durch Dextran induzierbare anaphylaktische Schocks, Durch die
hohe Komplexstabilitat wird eine hohe Applikationsdosis bzw. eine hohe
Applikationsgeschwindigkeit erméglicht. Das Eisenpraparat ist aus einfach
erhdltlichen Ausgangsprodukten ohne besonderen Aufwand herstellbar.

Offenbart werden insbesondere wasserldsliche Eisen{lll}-Kohlenhydrat-
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Komplexe auf der Basis der Oxidationsprodukie von Maltodexirinen sowie ein
Verfahren zu deren Herstellung. Diese Eisen(lll)-Kohlenhydrat-Komplexe sind
erhditlich aus einer wassrigen Eisen(lll)-Salzlésung und einer wdssrigen
Losung des Produktes der Oxidation von einem oder mehreren
Maltodextrinen mit einer wdssrigen Hypochloritidsung bei einem alkalischen
pH-Wert von z.B. 8 bis 12, wobei beim Einsatz von einem Maltodextrin dessen
Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz eines Gemisches aus

mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis

" 20 und das Dextrose-Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen

Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt.

T. Nakano et al., Nahrung/Food 47 {2002) No.4, S. 274-278 beschreibt ein
Verfahren zur Phosphorylierung von u.a. Dextrin durch trockenes Erhitzen in
Gegenwarf von Phosphat. Phosphorylierungsgrade des Dextrins von 1,07 %,
2,42 % und 3,2 % werden genannt, die in Abhdngigkeit von Temperatur und
Feuchtigkelt des Dexfrins erhalten werden. Das erhaltene phosphorylierte
Produkt wird auf seiné Fahigkeit zur Solubilisierung von Phosphat untersucht.
Die Méglichkeit, Caseinphosphopeptid als Calclumphosphat-Absorptions-
verstarkendes Mittel durch phosphoryliertes Dextrin zu ersetzen wird diskutiert.
In dem genannten Dokument werden auch weitere Synthesemdglichkeiten
far phosphorylierte Dextrine genannt, insbesondere Trocknen mit einer
phosphathaltigen Lc'bs‘ung oder Trockenphosphorylierung mit Orthophosphat

unter Erwérmen und Vakuum,

M.Z. Sitohy et al., Starch/Starke 53 (2001}, 317-322 beschreiben die
Phosphorylierung von Starke ‘durch Mischen mit einer Lédsung von
Mononatrium- und Dinatriumphosphat, Abfiltrleren, Trocknen, Pulverisieren
und anschlieBendes Erhitzen. Das phosphorylierte Produkt wird auf seine
Hydrolysestabiltat bei saurer und enzymatischer Hydrolyse untersucht, und es
wird die Verwendung im Gemisch mit Polyacrylat und Harnstoff in biologisch

abbaubaren Kunststoffen vorgeschlagen.

US 4,841,040 beschreibt die Herstellung von phosphorylierten Dextrinen mit
einem Molekulargewicht von 1.500 bis 40.000 Dalton und einem
Substitutionsgrad von 0,30 bis 0,96 und deren Verwendung als

Dispergiermittel fir wasserige Aufschldmmungen von Mineralien und
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onorgonischen Pigmenten mit hohem Festkérperanteil, als Ersatz fir Gummi
arabicum in Gummierungs- und Tintenlosungen fir die Lithographie und als
BohrflUssigkeitszusatz. Der Substitutionsgrad ist dabei definiert durch das
molare Verhdltnis der derivatisierten Anhydroglucoseeinheiten zur
Gesamtmenge der Anhydrogiucoseeinheiten innerhalb eines Molekuls.
Dieser wird im Folgenden molarer Substitutionsgrad (MS) genannt. Die
phosphorylierten Dextrine werden erhalten durch Oxidation und
Depolymerisation von Starke durch Reaktion mit Natriumhypochlorit in
alkalischen Medium und anschlie@ende oder vorherige Phosphorylierung z.B.
mit Phosphorséure, Phosphorpentachlorid, Phosphoryichlorid oder polymeren

Natriumorthophosphaten, insbesondere Natriumtrimetaphosphat.

CH-544 779 beschreibt ein Vertahren zur Herstellung von phosphorylierten
Dexirinen durch Erhitzen eines Gemisches aus Stérke und einer
Phosphorsaureldsung bei einem pH von weniger als 5 unter vermindertem
S_ouersfoffgehol’r und dann weiteres Erhitzen in einer zweiten Stufe unter noch
geringerem Sauerstoffgehalt bis zur Kondensation der Phosphorverbindung
mit dem Starkeprodukt, und anschlieBendes Kihlen unter vermindertem
Sauerstoffgehalt. Das erhaltene Dextrinphosphat zeigt eine sehr hohe
Wasserldslichkeit. Die Veri«endbcrkeif als Oberfldchenleim fur Papiere, und

zur Herstellung von Klebemitteln wird ebenfalls genannt.

WO 2006/082043 beschreibt in der Einleitung einige Verfahren zur
Herstellung von Starkephosphaten, z.B. hach dem Neukom-Verfahren (US
2,884,412} durch Suspendieren in wassriger Alkaliphosphatldsung, Filtrieren,
Trocknen und Tempern bei Temperaturen um 140 °C, in einem homogenen
Verfahren mit Tetrapolyphosphorsdure in Gegenwart von Tributylamin in
Dimethylformamid {Towle et bl., Methods Carbohydr. Chem. 6, (1972), 408-
410) oder heterogen in einem Slurry-Verfahren in Benzol mit
Phosphorsaureanhydrid (Tomasik et al., Starch/Sté&rke 43 (1291), 66-69). Das
Dokument selbst schldgt ein Verfahren zur Herstellung von hochsubstituierten
Starkephosphaten vor, bei dem Stdrke in einem Gemisch aus
Phosphatierungsmittel (insbesondere Phosphatsalze oder Harnstoffphosphat)
und Wasser sowie, falls das Phosphatierungsmittel frei ist von Harnstoff,
Harnstoff geldst wird, das Wasser entfernt wird und anschlieBend eine

thermische Umsetzung zum Starkephosphat erfolgt. Das erhaltene
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Stéarkephosphat weist einen Subsﬂ‘fuﬂonsgrod an Phosphatgruppen von 0,01

bis 2,0 auf, sowie einen sehr geringen Gehalt an Carbamatgruppen. Die

Verwendung der erhaltenen Starkephosphate als Additiv in mineralischen

oder dispersionsgebundenen Baustoffsystemen, als Additiv in der Pharmazie-
und Kosmetik, als anionische Komponente fur Polyelekirotytkomplexe sowie

als Trdgermaterial wird vorgeschlagen.

US 3,732,207 offenbart die Herstellung von Dextrinestern mit organischen
dibasischen Sdureanhydriden, insbesondere BernsteinsGureanhydrid oder
Moleinsdureonh\)drid, durch Erhitzen von Starke oder Dextiin mit einem
Restfeuchtigkeitsgehalt von etwa 3 % in Gegenwart des organischen
SGureanhydrids in saurer Umgebung. Es wird ein Dexirinester mit einem

molaren Substitutionsgrad von 0,02 bis 0,04 erhalten.

US 4,100,342 beschreibt die Herstellung von Dextrinestern durch Umsetzung

von Dextrin mit SGureanhydriden von nichtaromatischen Carbonsduren mit 2

bis 4 Carbonsdureeinheiten in Essigséure in Gegenwart eines tertidren Amins

als Katalysator und die Verwendung der erhaltenen Dextrinester als
biologisch abbaubare Komponenten zur Ethdhung der Reinigungswirkung
von Detergenzien. "

WO 2004/064850 und WO 922/04904 offenbaren Dextrinsulfate und deren
Verwendung, entweder allein oder in Kombination mit einem
bakteriostatischen Mittel, als antivirale Zusammensetzung, insbesondere Zur
Behandlung von HIV und @inderen sexuell Ubertragbaren Erkrankungen. Die
Dextrinsulfate mit einem Substitutionsgrad von bis zu 2 Sulfofgruppen pro
Glucoseeinheit werden hergestellt durch Hydrolyse von Starke und
anschlieBende Sulfatierung. Mit Trimethylamin/Schwefeltrioxid-Komplex in
wassrigem alkalischem Medium erhdlt man hauptséchlich das 2-Sulfat, mit
Cyclaminsaure in Dimethylformamid das 6-Sulfat und durch Acetylierung,
anschlieBende Sulfatierung mit Trimethylamin/Schwefeltrioxid-Komplex in
Dime’rhylformqmid und schlieBlich Entfernung der Acetylgruppe mit
wdasseriger Natronlauge erhéait man das 3-Sulfat. Die Wirkung der
Dextrinsulfate gegen HIV sowie ihre antilipiddmische Wirkung sind ebenfalls

in diesen Dokumenten offenbart,
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Keines der genannten Dokumente beschreibt jedoch die Bildung von

Eisenkomplexen mit den erhaltenen Dextrinderivaten.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung von neuen
Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen, die zur Behandlung von Eisenmangel-Andmie

geeignet sind.

Die Aufgabe wird geldst durch die Komplexe gemd&s Anspruch 1. Bevorzugte
Ausfihrungsformen der Komplexe sind in den Anspriichen 2 und 3 definiert,

Die erfindungsgemdaRen Komplexe werden durch das in den Ansprichen 4

bis 10 definierte Verfahren erhalten.

Als Ausgangsprodukt werden erfindungsgemdR Maltodextrine verwendet.,
Diese sind leicht zugdngliche Ausgangsprodukie, die im Handel erhaltlich
sind. '

Zur Herstellung der Liganden der erfindungsgemaRen Komplexe werden die
Maltodextrine zundchst in wassriger Losung mit Hypochloritidsung oxidiert.
Dieses Verfahren ist bereits in WO 2004/037865 beschrieben, deren

Offenbarung hier vollinhaltlich durch Bezugnahme aufgenommen wird.

Geeignet sind beispielsweise Losungen von Alkalinypochioriten, wie
Natriumhypochloritlésung. Es k&énnen handelsibliche Lésungen eingesetzt
werden. Die Konzentrationen der Hypochlorit-Ldsungen liegen beispielsweise
bei mindestens 13 Gew.-%, bevorzugt in der GréBenordnung von 14 bis 16
GCew.-% jewells berechnet als aktives Chlor. Die Losungen werden bevorzugt
in einer derartigen Menge eingesetzt, dass etwa 80 bis 100 %, bevorzugt
etwa 90 % einer Aldehydgruppe pro Maltodextrinmolekll oxidiert werden.
Auf diese Weise wird das durch die Glucoseanteile der Maltodextrinmolekile
bedingte Redukiionsvermdgen auf etwa 20 % oder darunter, bevorzugt 10 %

oder darunter verringert.

Die Oxidation erfélgT in alkalischer Losung, beispielsweise bei pH-Werten von
8 bis 12, z.B. 9 bis 11. Zur Oxidation kann beispielsweise bei Temperaturen in
der GréBenordnung von 15 bis 40°C, bevorzugt 20 bis 35°C gearbeitet
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werden. Die Reakfionszeiten liegen beispielsweise in der GréBenordnung von
10 Minuten bis 4 Stunden, z.B. 1 bis 1,5 Siunden.

Durch die beschrlébene Verfahrensweise wird der Grad der Depolymerisation
der eingesetzten Maltodexirine gering gehalten. Ohne eine bindende
Theorie abzugeben, wird angenommen, dass die Oxidation vorwiegend an
der endstdndigen Aldehydgruppe (bzw. Halbacetalgruppe) der
Maltodextrinmolekile erfolgt. Dieser Syntheseschritt wird im folgenden
vereinfachend als .C,-Oxidation® bezeichnet, ohne dass jedoch eine

Bindung an diese Bezeichnung beabsichtigt ist,

Es ist auch moéglich, die Oxidationsreaktion der Maltodextrine zu katalysieren.
Geeignet hierzu ist der Zusatz von Bromidionen, z.B. in der Form von
Alkalibromiden, beispielsweise Natriumbromid. Die zugesetzte Menge an
Bromid ist nicht kritisch. Sie wird méglichst gering gehalten, um ein
moglichst leicht zu reinigendes Endprodukt (Fe-Komplex) zu erhalten. Es
genugen katalytische Mengen. Wie erwdhnt, ist der Zusatz von Bromid zwar

moglich, aber nicht erforderlich.

DarUber hinaus ist es beispielsweise auch moglich, das bekannte terndre
Oxidationssystem Hypochlorit/Alkalibromid/2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxy!
(TEMPQ) zur Oxidation der Maltodextrine zu verwenden. Die Verfahrensweise,
Maltodextrine unter Katalyse von Alkalibromiden bzw. mit dem terndren
TEMPO-System zu oxidieren, wird beispielsweise von Thaburet et al. in
Carbohydrate Research 330 (2001) 21 - 29 beschrieben; die dort

beschriebene Verfahrensweise ist erfindungsgemaB anwendbar.

Die Aufarbeitung und lIsolierung der oxidierten Maltodextrine erfolgt durch
Einstellung der Reaktionslésung auf einen etwa neutralen pH durch
geeignete Sduren oder Puffer wie z.B. Salzsdure, Schwefelsdure oder

Essigsdure,

AnschlieBend kann das oxidierte Reaktionsprodukt durch Zusatz eines
geeigneten Lésungsmifteﬁ, in dem es im wesentlichen unldslich ist,

ausgefdllt werden. Als L&sungsmittel kommt z.B. Ethanol in Frage, das

~ bevorzugt in einer Konzentration von 80 bis 95 Gew.-% eingeseizt wird,
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besonders bevorzugt 90 bis 94 Gew.-%, in einem Volumenverhaltnis

Ethanol : Reaktionsidsung von ca. 1:5 bis 1:10, bevorzugt 1:5 bis 1:8. Weiter
sind als Fallungsiésungsmittel Methanol, Propanol oder Acefon geeignet. Der
Niederschlog wird anschlieBend auf Gbliche Art und Weise abfiltriert und

getfrocknet,

Alternativ kann die Reaktionslésung mittels Dialyse oder Membranfiltration

| aufgereinigt und das Produkt durch Lyophilisation oder Sprihtrocknung

erhalten werden.,
Das C,-oxidierte Maltodextrin kann aber auch ohne Isolierung direkt im

nachfolgenden Derivatisierungsschritt eingesetzt werden.

Die anschlieBende Derivatisierung der erhaltenen C,-oxidierten Produkte
erfolgt durch Ubliche, dem Fachmann bekannte Verfahren der
Derivatisierung von Zuckern, z.B. durch Oxidq’rion,‘ Veresterung mit einfach-
oder mehrfach funktionellen anorganischen oder organischen Sduren oder
Saurederivaten, Carboxyalkylierung, Addition von organischen tsocyanaten,
Veretherung, Amidierung, Anhydridbildung etc.

So kann z.B. mit organischen S&uren oder Sdurederivaten eine Veresterung
erfolgen. Es kdnnen beliebige, dem Fachmann bekannte Carbonsduren
oder reaktive Carbonsdurederivate fur die Veresterung eingesetzt werden,
bevorzugt SGurechloride, -anhydride oder -bromide. Bevorzugt werden C,-
C¢-Carbonsaurederivate fir die Veresterung eingesetzt, besonders bevorzugt
Acetanhydrid. Die Veresterung erfolgt unter Ublichen Reaktionsbedingungen,
z.B. in wassriger Lésung oder in einem geeigneten Losungsmittel wie z2.B.
Formamid, Dimethylformamid, Dimethlysulfoxid oder Essigséure. Die Reaktion
in wassriger Losung kann z.B. bei leicht basischem pH von ca. 7.5 bis 10,
bevorzugt 8 bis 9.5 (der pH kann mit beliebigen Basen eingestellt und
wdahrend der Reaktion konstant gehalten werden, z.B. Alkali- oder
Erdalkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid sowie Alkali- oder
Erdatkalicarbonate) durch Zugabe des reakiiven Carbonsdurederivats, z.B.
Acetylchlorid oder Acetanhydrid erfolgen. Bei Verwendung eines anderen
Lodsungsmittels werden dieselben Reagenzien verwendet und die

Reok’rionsbedingdng}en geeignet ausgewahtit. Die Umsetzung kann in den
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genannten Loésungsmitteln bei Raumtemperatur, unter Kihlen oder
Erwarmen stattfinden. Die Reakiionszeit betfragtf z.B. 0.5 bis 2 Stunden,
bevorzugt 0,75 bis 1,5 Stunden. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der C;-
Oxidation beschrieben durch Ausfdllung, Abfiltrieren und Trocknén.

Auf dieselbe Weise kann auch eine Veresterung mit mehrbasigen
organischen Carbonsduren erfolgen, z.B. die Herstellung von Bernsteinséure-,
Maleins&ure-, Fumarsaure-, Glutarséure- oder Adipinsdureestern, wobei die
zweite Carboxylgruppe des Esters entweder frei oder als Alkylester vorliegen
kann. Zur Herstellung sind die Anhydride, Mischanhydride, -chloride oder -
bromide oder sonstige reaktive Derlvate der mehrbasigen Carbonsduren
geeignet, so insbesondere Bernsteins@ureanhydrid, Maleinsdureanhydrid,
GlutarsGureanhydrid, Adipinsdureanhydrid oder Fumarsdureedichlorid . Die
Umsetzung und Aufarbeitung erfolgt wie bei der Veresterung beschreiben.
Besonders bevorzugt ist dTe Veresterung mit Bernsteinsdureanhydrid zum

Succinyl-Maltodextrin.

Ebenfalls kbnnen die C,-oxidierten Maltodextiine zu Carboxyalkylderivaten
umgesetzt werden. Als Reagenz sind dem Fachmann bekannte
Carboxyalkylhalogenide geeignet, z.B. Halogencarbons&uren wie Chlor-
oder Bromcarbonsduren bzw. deren Natrium- oder Kaliumsalze, z.B. in
beliebiger Position halogenierte C,-C,-Carbonséuren wie zB a- oder B-

Brompropionsdure oder besonders bevaorzugt Chlor- oder Bromessigsdure.

Die Umsetzung erfolgt auf dem Fachmann bekannt Weise z.B. in wdssriger
Losung oder in einem geeigneten Lésungsmittel wie z.B, Formamid,
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Essigséure. In wassriger Losung
erfolgt die Umsetzung z.B. bei basischen pH (pH 11 bis 14, beVOI’ZL/.IgT ca.
12,5 bis 14, Einstellung mit beliebigen Basen, z.B. NaOH). Bei Verwendung
eines anderen Ldsungsmittels werden dieselben Reagenzien verwendet und
di'e Reaktionsbedingungen geeignet ousgerth. Die Umsetzung kann in den
- genannten Lésungsmitteln bei Raumtemperatur, unter Kihien oder Erwérmen
wahrend z. B, 0,5 bis 5 Stunden, bevorzugt ca. 2,5 bis 3,5 Stunden
stattfinden. Die Aufarbeltung und lsolierung erfolgt wie bei der Veresterung
beschrieben.
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Die Veresterung mit reaktiven Derivaten anorganischer Séuren, z.B. die
Sulfatierung oder Phosphatierung, erfolgt ebenfalls nach dem Fachmann

bekannten Verfahren.

Die Sulfatierung erfolgt z.B. in wdassriger Losung oder einem geeigneten
Losungsmiftel wié z, B. Formamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder
Essigsaure mit einem geeigneten Sulfatierungsreagens, z.B. SO,-
Trimethylamin-Komplex oder Cyclaminséure bei Roumfempero’rur un’rer
KUhien oder Erw&rmen , bevorzugt z.B. bei 30 °C wdhrend einer geeigneten
Zeit, z.B. 15 Minuten bis 2 Stunden, bevorzugt ca. 30 Minuten. AnschlieBend
wird bel Verwendung von Wasser als Losungsmittel der pH der v
ReaktionslGsung stark basisch gestellt (z. B. auf pH 12 - 13) und die Lésung
weiter bei geeigneter Temperatur, z.B. 30 °C, gerthrt. Nach Ansduern auf pH
9,5 bis 11, bevorzugt ca. 10,5, mit einer geeigneten Saure oder einem
Puffer, wie z.B. HCI erfolgt die Ausfallung und Isolierung wie bei der C,-

Oxidation beschrieben.

Die Phosphdﬁerung erfolgt nach einem beliebigen den Fachleuten
bekannten Verfahren. Eing Moglichkeit besteht darin, dass Dextrin mit dem
Phosphatierungsreagens in Wasser zu Iésen und einen pH-Wert von 2 - 6,
bevorzugt etwa 3, einzustellen. Als Phosphatierungsreagens kommen alle
bekannten Reagenzien in Frage, bevorzugt wird ein Gemisch
Natriumdihydrogenphosphat/Dinatriumhydrogenphosphat im molaren
Verhdalinis 1 : 0.5 - 1. 25 z. B. 1: 1.8, eingesetzt. Die Reaktionsidsung kann
z. B. mit Ethanol, Methanol oder Aceton ausgefdllt und der Niederschlag
isoliert und getrocknet werden, oder die Reaktionsldsung wird zur Trockne
eingedampft, z.B. in einem Rotationsverdampfer, und weiter getrocknet,

bevorzugt bel erhdhter Temperatur und im Vakuum. Nach Mahlen wird das

Produkt trocken erhitzt, z.B. auf 120 bis 180 °C, bevorzugt 150 bis 170 °C,

bevorzugt im Vakuum, dann erneut gemahlen und anschlieBend in Wasser
oder einem geeigneten Losungsmittel geldst, bevorzugt bei erhdhter
Temperatur von z.B. 50 °C. AnschlieBend werden unidsliche Rucksténde
abgetrennt, z.B.‘durch Zentrifugieren oder Filtrieren, und die erhaltene
Lédsung zur Entfernung von freiem Orthophosphat durch Membranfiltration
gereinigl. Die Filtration kann durch IR-Spektroskopie oder

Leitfahigkeitsmessung verfolgt werden. Nachdem alles Orthophosphat
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entfernt ist, wird die Lédsung am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und

dann ausgefdllt und isoliert wie bei der Veresterung beschrieben.

C,/C;-oxidierte Derivate kénnen durch dem Fachmann bekannte Oxidation
des C,-oxidierten Maltodextrins mit einem geeigneten Oxidationsmittel wie z.
B. NaOCI oder NalO,/NaOCl, erhalten werden, Die Oxidation erfoigt z.B. in
wc‘jssrig'er Losung oder in einem geeignefen Loésungsmittel wie
Dimethylformamid, Formamid, Dimethylsulfoxid oder Essigs@ure bei
Raumtemperatur, unter Erwérmung oder Kuhlung. Bei Verwendung von
Wasser als Losungsmittel erfolgt die Reaktion bei leicht basischem,
konstantermn pH von 7,5 bis 9,5, bevorzugt 8.5 bis 9,0, z.B. durch
Natriumhypochlorit bei ca. 50 °C. AnschlieBend wird der pH neutral
eingestellt, z.B. durch Zugabe von HCI, und das Produkt anschlieBend

ausgefallt und isoliert wie bei der Veresterung beschrieben.

Durch Verwendung unterschiedlicher Mengen der jeweiligen Reagenzien zur
Derivatisierung kénnen unterschiedliche molare Substitutionsgrade erzielt
werden. Der molare Substitfutionsgrad ist dabei definiert durch das molare
Verhditnis der derivatisierten Anhydroglucoseeinheiten zur Gesamtmenge der

Anhydroglucoseeinheiten innerhalb eines Molek(ls.

Dié Produk’re werden durch [R-Spektroskopie untersucht. So kann qualitativ
festgestellt werden, ob dif; gewunschte funktionelie Gruppe ins Maltodextrin
eingefUhrt wurde. Die Einfihrung einer Carboxylgruppe, z.B. einer
Aceiylgruppe, Succinylgruppe oder Carboxymé’rhylgruppe, kann durch
Zunahme der Bande bei 1740 cm™' im IR-Spektrum verfolgt werden (C=0-
Valenzschwingung von COOR). Die erfolgte C,/C;-Oxidation kann durch
Zunahme der Bande bei 1640 cm™ verfolgt werden (C=0-Valenzschwingung
von COQO").Die EinfGhrung einer Sulfatgruppe kann durch Anstieg der Banden
bei 1260 und 830 cm™' bestatigt werden (Valenzschwingungen von SO,?).
Die EinfUhrung einer Phosphatgruppe kann auch durch *'P-NMR-
Spektroskopie qualitativ bestdtigt werden. Polymer-gebundenes
Monophosphat erscheint in Form breiter Signale bei ca. 0 bis 2 ppm,

wahrend freies Monophosphat ein scharfes Signal bei ca. 0.7 ppm zeigt.
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Die quantitative Bestimmung des molaren Substitutionsgrads kann durch 'H-

- NMR-Spekiroskopie oder *C-NMR-Spektroskopie erfolgen, indem die

Intensitdt eines der eingeflhrien funktionellen Gruppe zugeordneten Signals
ins Verhdl’mis.gese’rz’r wird zur Intensitdt eines Signals des Maltodextrins, die
durch die Derivatisierung nicht beeinflusst wird. Im Falf der Phosphatierung
kann die quantitative Bestimmung des molaren Susbstitutionsgrads auch
durch [CP-OES (Inductively Coupled Plasma-Optical Emission vSpecfroscopy,
Gesamtphosphatgehalt) und lonenchromatographie gekoppelt mit
LeitfGhigkeitsmessung (Gehalt an freiem Monophosphat) erfolgen.

Zur Herstellung der erfindungsgemdaBen Komplexe werden die erhaltenen
oxidierten derivatisierten Maltodextrine in wdssriger Ldésung mit elnem
Eisen(lll)-Salz umgesetzt. Hierzu konnen die oxidierten derivatisierten
Maltodextrine isoliert und erneut gelost werden; die erhaltenen wassrigen
Losungen der oxidierten derivatisierten Maltodextrine kdnnen jedoch auch
direkt zur Weiterverarbeitung mit wassrigen Eisen(lli)-Losungen verwendet

werden.

Als Eisen(ill)-Salze kédnnen wasserlésliche Salze anorganischer oder
organischer Sauren oder Mischungen davon verwendet werden, wie

Halogenide, z.B. Chlorid und. Bromid, oder Sulfate. Bevorzugt werden

‘physiologisch unbedenkliche Salze verwendet. Besonders bevorzugt wird

- eine wassrige Losung von Eisen(ll)-Chlorid verwendet.

Es hat sich gezeigt, dass sich die Anwesenheit von Chloridionen gunstig auf
die Komplexbildung auswirkt. Letztere kbénnen beispielsweise in der Form von
wasserldslichen Chloriden, wie Alkalimetalichloriden, z.B. Natriumchlorid,

Kaliumehlorid oder Ammaoniumchlorid, zugesetzt werden. Bevorzugt wird, wie

erwahnt, das Eisen(lll) in der Form des Chlorids eingesetzt.

Zur Umsetzung kann beispielsweise die wdassrige Losung des oxidierten
Maltodextrins mit einer wassrigen Lésung des Eisen(lll)-Salzes vermischt
werden. Dabei wird bevorzugt so gearbeitet, dass der pH-Wen‘ des
Gemisches aus oxidiertem Maltodexirin und Eisen(lll)-Salz beim und

unmittelbar nach dem Vermischen zundchst stark sauer ist, bzw. so niedrig

-ist, dass keine Hydrolyse des Eisen(ll)-Salzes auftritt, z.B. 2 oder darunter
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betragt, um eine unerwlnschte Ausfallung von Eisenhydroxiden zu
vermeiden. Beim Einsatz von Eisen(lll)-Chlorid ist im aligemeinen kein
Sdurezusatz erforderlich, da wassrige Losungen von Eisen{lll)-Chlorid selbst
ausreichend sauer sein kdnnen. Nach dem erfolgten Vermischen kann der
pH-Wert beispielsweise auf Werte In der GréBenordnung von gleich oder
groBer als 5, beispielsweise bis zu 11, 12, 13 oder 14 angehoben werden,
Das Anheben des pH-Wertes erfolgt bevorzugt langsam bzw. alimdhlich, was
beispielsweise dadurch erfolgen kann, dass zundchst eine schwache Base
zugesetzt wird, beispielsweise bls zu elnem pH von etwa 3; anschlieRend
kann dann mit einer starkeren Base weiter neutralisiert Werden. Als schwache
Base kommen beisplelsweise Alkali- oder Erdalkalicarbonate, -bicarbonate,
wie Natrium- und Kaliumcarbonat oder —bicarbonat oder Ammoniak infrdge.
Starke Basen sind beispielsweise Alkali- oder Erdalkalinydroxide, wie Natrium-

¢

Kalium-, Calcium- oder Magnesiumhydroxid.

Die Umsetzung kann durch Erwdrmen beglnstigt werden. Beispielsweise
konnen Temperaturen in der GréRenordnung von 15°C bis zur
Siedetemperatur angewendet werden. Es ist bevorzugt, die Temperatur
allmahtich zu steigern. So kann beispielsweise zundchst auf etwa 15 bis 70°C

erwarmt und alimdhlich bis zum Sieden gesteigert werden.

Die Reaktionszeiten llegen beisplelswelse In der GréBenordnung von 15
Minuten bis zu mehreren S$tunden, z.B. 20 Minuten bis 4 Stunden,
beispielsweise bei 25 bis 70 Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten.

Die Umsetfzung kann im schwach sauren Bereich, beispielsweise bei pH-
Werten in der GroBenordnung von 5 bls 6, erfolgen. Es hat sich aber gezeigt,
dass es zweckmdaBig, wenn auch nicht erforderlich ist, den pH-Wert im
Verlauf der Komplexbildung auf héhere Werte, biszu 11, 12, 13 oder 14
anzuheben. Zur Fertigstellung der Reaktion kann der pH-Wert dann durch
Sdurezusaiz weiter gesenkt werden, beispielsweise ou% die genannte
GroBenordnung von 5 bis«.6. Als SGuren kénnen anorganische oder
organische SGuren oder Gemische davon, insbesondere
HalogenwasserstoffsGuren, wie Chlaorwasserstoff bzw. wéssrige Salzsdure

eingesetzt werden.
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Wie erwéhnt, wird die Komplexbildung im allgemeinen durch Erwdrmen
begunstigt. B}eispielsweise kann bei der bevorzugten AusfUhrungsform, bei
der der pH-Wert im Verlauf der Umsetzung auf Bereiche von {ber 5 hinaus
biszu 11 oder 14 gesteigert wird, zundchst bei niedrigen Temperaturen in
der GréBenordnung von 15 bis 70°C, z.B. 40 bis 60°C, z.B. etwa 50°C
gearbeitet werden, worauf nach emeuter Verringerung des pH-Wertes
beispielswéise auf Werte in der GréRBenordnung-von mindestens 5, allmdhlich
auf Temperaturen Uber 50°C bis zur Siedetemperatur erwdrmt wird.

Die Reaktionszeiten liegen in der GréBenordnung von 15 Minuten bis zu
mehreren Stunden und kénnen je nach Reakfionstemperatur variieren. Bei
der Durchfuhrung des Verfahrens unter zwischenzeitlicher Anwendung von
pH-Werten, die Uber 5 liegen, kann beispielsweise 15 bis 70 Minuten, z.B. 30
bis 60 Minuten bei dem erhdhten pH-Wert, beispielsweise bei Temperaturen
bis zu 70°C gearbeitet werden, worauf die Reaktion nach Absenken des pH-
Wertes auf den GroBenordnungsbereich von mindestens 5, weitere 15 bis 70
Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten bei Temperaturen bis zu beispielsweise 70°C
und gegebenenfalls weitere 15 bis 70 Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten bel

hoheren Temperaturen bis zum Siedepunkt durchgefGhrt werden kann.

Nach erfolgter Umsetfzung kann die erhaltene Ldsung beispielsweise auf
Raumtemperatur abgeklhlt und gegebenenfalls verdinnt und
gegebenentalls filtriert werden. Nach dem AbkUhlen kann der pH-Wert durch
Zugabe von Saure oder Base auf den Neutralpunkt oder leicht darunter,
beispielsweise auf Werte von 5 bis 7 eingestelll werden. Als S&uren oder
Basen konnen beispielsweise die vorstehend zur Umsetzung genannten
verwendet werden. Die erhaltenen Losungen werden gereinigt und kénnen
direkt zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden. Es ist aber auch
mobglich, die Eisen(ill)-Komplexe aus der Lésung zu isotieren, beispielsweise
durch Ausfdllen mit einem Alkohol, wie einem Alkanol, beispielsweise
Ethanol. Die Isolierung kann auch durch Sprihtrocknung erfolgen. Die
Reinigung kann in Gblicher Weise erfolgen, insbesondere zur Entfernung von
Salzen. Dies kann z.B. durch Umkehrosmose erfolgen, wobei eine derartige
Umkehrosmose z.B. vor der Sp{Uhfrécknung oder vor dem-direkten Einsatfz in

Arzneimitteln durchgefihrt werden kann.
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Die erhaltenen Eisen(ll)-Kohlenhydrat-Komplexe weisen beispielsweise einen’
Eisengehalt von 10 bis 40 % Gew./Gew., insbesondere 20 bis 35 %
Gew./Gew. auf. Sie sind gut wasserldslich. Man kann daraus neutrale _
wassrige Losungen mit beispielsweise 1 % Gew./Vol. bis 20 % Gew./Vol.‘
Eisengehalt herstellen. Diese Losungen lassen sich thermisch sterilisieren.
Das gewichtsmittlere Molekulargewicht Mw der so erhalienen Komplexe |
betragt beispielsweise 80 kDa bis 800 kDa, bevorzugt 80 bis 650 kDa, |
besonders bevorzugt bis zu 350 kDa (bestimmt mittels
Gelpermeationschromatographie, beispielsweise wie von Geisser et al. in
Arznelm. Forsch/Drug Res. 42(ll), 12, 1439 - 1452 (1992}, Absatz 2.2.5.

beschrieben).

Wie erwdhnt, lassen sich aus den erfindungsgemdaBen Kompiexen wdassrige
Lésuhgen 'h’ersiellen. Diese sind insbesondere zur parenteraien Applikation
geeignet. Sie kénnen jedoch auch oral oder topisch angewendet wer'den.
Sie kbénnen bei hohen Temperaturen, z. B. bel 121°C und dariber sterilisier‘r
werden, bei kurzen Kontaktzeiten von mindestens 15 Minuten unter Erreichen
von F, = 15. Fy ist dabei die Behandlungszeit in Minuten bei einer variablen
Temperatur, die der Behandlungszeit in Minuten bei 121°C entspricht,
berechnet fUr einen ideellen Mikroorganismus mit elnem
Temperaturkoeffizienten der mikrobiellen Zerstoérung von 10. Bisher bekannte
Praparate mussten teilweise bei Raumtemperatur steril filtriert und/oder
teilweise mit Konservierungsmittein, wie Benzylalkohol cder Phenol versetzt
werden. Derartige Arbeitsschritte bzw. Zusatze sind erfindungsgemds nicht
notig. Es ist méglich, die Lédsungen der Komplexe beispielsweise in Ampulien
abzufillen. Beispielswelse lassen sich Ldsungen von 1 bis 20 Gew.-%,
beispielsweise 5 Gew.-% in Behdlter, wie Ampullen oder Stechampullén
[Vidls) von beispielsweise 2 bis 100 ml, belsplelsweise bis zu 50 ml abflllen.
Die Herstellung der parenteral verabreichbaren Lésungen kann in tUblicher
Weise, gegebenenfalls unter Mitverwendung von fir parenterale Losungen
Uublichen Zusdtzen, erfolgén. Die Losungen kdnnen so formuliert werden, dass
sie als solche durch Injektion oder als Infusion, z.B. in Kochsalzldsung,
verabreicht werden kénnen. Zur oralen oder topischen Verabreichung
kénnen Praparate mit entsprechenden Ublichen Exzipienten und Hilfsmitteln

formuliert werden.

25
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Einen weiferen Gegensiand der Erfindung bilden daher Arzneimittel, die
insbesondere zur parenteralen, infravendsen, aber auch intramuskuldren
Verabreichung, sowie zur oralen oder topischen Verabreichung, geeignet
sind und insbesondere fur die Behandlung von Eisenmangelandmien
Verwendung finden kénnen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung be’rrlff'f
daher auch die Verwendung der erfindungsgemdaBen Eisen(ll1)-

Kohlenhydratderivat-Komplexe zur Behandlung und Prophyloxe von

Eisenmangelandmien bzw. zur Herstellung von Arzneimitteln zur insbesondere

parenieralen Behandlung von Eisenmangelandmien. Die Arzneimittel sind

zum Einsatz in der Human- und der Veterindrmedizin géeignet.

Erfindungsgemans ist es erstmals moglich, Eisenkomplexe von Maltodextrin-

Derivaten herzustellen.

Gegenuber den aus WO 2004/037865 bekannten Eisen-Maltodextrin-
Komplexen erméglichen die erfindungsgemdaBen Eisen-Maltodextrinderivat-
Komplexe eine gezieite qu feine Einstellung des Molekulorgéwich’rs-i]ber
einen weifen Bereich hin zu hoheren Molekulargewichten, was mit den

bekannten Komplexen nicht méglich war.
Die Mehrzah! der Eisen-M'olfodex’rrinderivaT—KompIexe zeigt eine nahezu
unverdnderte Abbaukinetik (@ = 0.5) gegenudber den aus WO 2004/037865

bekannten Eisen-Maltodexirin-Komplexen.

Die meisten derivatisierten Maltodextrinkomplexe zeigen eine erhdhte

Stabilitdt gegeniiber einem enzqu’rischen Abbau durch Amylase verglichen

mit dem nicht derivatisierten Maltodexirin, was einen retardierten und
gleichmdassigen Abbau der erfindungsgemdssén Eisen-Maltodextrinderivat-

Komplexe im Kérper fordern kann.

Die Eisenausbeuten der erfindungsgemdRBen Komplexderivate reichen bis zu
100% (inskesondere bei den éu[fo’rierfen Komplexderivaten), verglichen mit
87 bis 93 % bei den bekannfen Eisen-Maltodextrin-Komplexen, was einen
wirtschaftlichen Vorieil fir die Herstellung im kommerziellen MaBsiab
bedeutet.

26
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Beispiele

In der vorliegenden Beschreibung und den nachstehenden Beispielen
werden die Dextrose-Aquivalente gravimetrisch bestimmt. Hierzu werden die
Maltodextrine in wassriger Lésung mit Fehling’scher Lésung.un‘rer Sieden
umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt quantitativ, d.h. bis keine Entfarbung der
Fehling'schen Losung mehr auftritt. Das ausgefalite Kupfer(f)-Oxid wird bei
105°C bis zur Gewichiskonstanz getrocknet und gravimetrisch bestimmt. Aus
den erhaltenen Werten wird der Glucosegehalt (Dextrose-Aquivalent) als %
Gew./Gew. der Maltodextrin-Trockensubstanz berechnet, Es kann
beispielsweise mit folgenden Ldsungen gearbeitet werden: 25 ml
Fehling’sche LOosung |, vermischt mit 25 ml Fehling’scher Loésung 11; 10 mil
wassrige Maltodextrinidsung (10 % Mol/Vol) (Fehling’sche Losung |: 34,6 g
Kupfer(ll)-Sulfat geldst in 500 mi Wasser; Fehling’sche Lésuﬁg : 173 g
Kaliumnatriumtarirat und 50 g Natriumhydroxid, geldst in 400 ml Wasser).

Im folgenden wird erla@utert, mit welchen Verfahren und Geréten die

jeweiligen Eigenschaften der Maltodexirinderivate und Eisenkomplexe

| bestimmt wurden.

'H-NMR: Bruker Avance-400, 400 MHz, Lésung in D,O referenziert auf H,0O
PC-NMR: Bruker Avance-400, 100 MHz, Lésung in D,O referenziert extern auf
frimethyisilyl-tetradeuteropropionsdure

3TP-NMR: Bruker Avance-400, 162 MHz, Lésung in D,O referenziert extern auf
konz. H;PO,

IR: FT-IR Perkin Elmer 1725x, KBr-Pressling

ICP-OES: Horiba Jobin Yvon Ultima 2, Probe geldst in H,0

IC: Metrohm 733 IC Separation Center (incl. LeitfGhigkeits-Detektor), Probe
geldst in H,O

GPC: Waters 515 HPLC Pumpe, Waters 2410 Refractive Index Detector, Probe
geldst in H,O, Pultuian als Standard

Bestimmung von M,,: siehe GPC

Bestimmung von M,: siehe GPC

Fe-Gehalt: Titrimetrische Bestimmung mit EDTA (z. B. Jander Jahr,

Massanalyse 15. Auflage)
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Abbaukinetik: P. Geisser, M. Baer, E. Schaub; Structure/Histotoxicity

- Relationship of Parenteral lron Preparations; Arzneim.-Forsch./Drug Research

42 (1), 12, 1439 - 1452 (1992).
Analytik Jena Specord 205 Spektralphotometer, untersuchter Abbaugrad 50
% (8 = 0.5)

Eisen-Ausbeute: Isolierte Fe-Menge in g/eingesetizte Fe-Menge in g

Beispiel 1

Herstellung von C,-oxidiertem Maltodextrin

250 g Maltodextrin. mit einem Dextrosedaquivalent von 12 wurden in 750 m|
Wasser gelost. 1.4 g NaBr wurden zugegeben und 78,4 g NaOCI-Lésung (14
bis 16 Gew.-% aktives Chlor} wurden innerhalb von 30 Minuten zudosiert,
wobel der pH bel 9,5 {+£0,5) durch Zugabe von 30 Gew.-%iger NaOH
konstant gehalten wurde. Dann wurde der pH mit HCI (20 Gew.-%) auf 7,0
eingestellt und das Produkt durch Zugabe von Ethanol {92 Gew.-%]} in einem
Volumenverhdiinis 1:6 {(Ldsung : Ethanol) ausgefdllit, Das Produkt wurde durch
Abdekantieren der Uberstehenden Lésung isoliert und wéhrend 24 Stunden
bei 50 °C und 125 mbar getrocknet.

Beispiel 2
Herstellung von C,-oxidiertem Maltodextrin

100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt)
werden bei 25°C unter Rithren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe
von 30 g Natriumhypochleritiésung (14 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) bei pH
10 oxidiert und wie in Beispiel 1 Isoliert und getrocknet.

Beisgiel 3

Herstellung von C,-oxidiertern Maltodextrin

Eine Mischung aus 45 g Maltodextrin (6,6 Dextrose-Aquivalente,
gravimetrisch bestimmt) und 45 g Maltodextrin (14,0 Dextrose-Aquivalente,
gravimetrisch bestimmt) wird bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost

und durch Zugabe von 25 g Natriumhypochloritidosung (14 bis 16 Gew.-%
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akfives Chlor) und 0,6 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert und wie in Beispiel
1 Isoliert und getrocknet.

*

Beispiele 4 bis 7
Acetvlierung

200 g in Beispiel 1 erhalienes Maltodextrin (1,23 Mol Anhydroglucose)
wurden in 660 ml Wasser bei 25 °C geldst, und der pH wurde mit 30 Gew.-
%iger NaOH auf 8,5 eingestellt. Acetanhydrid wurde mit einer Rate von 1,7

mi/Min. in unterschiediichen in Tabelle 1 gezeigten Mengen zugegeben,

. ‘wobei der pH durch Zugabe von 30 Gew.-%iger NaCH konstant bei 8,5 (+

0.5) gehalten wurde, Die Ldsung wurde wdhrend einer‘Stunde bei einem
konstanten pH von 8,5 (= 0,5) gerihrt und anschlieBend mit 20 Gew.-%iger
HCI auf 7,0 eingestellt. Das Produkt wurde mit Efthanol (92 Gew.-%) im
Volumenverhdltnis 1:6 (Lésung : Ethanol) ausgefallt, Das Produkt wurde
durch Abdekantieren der Uberstehenden Lésung isollert und wahrend 24\
Stunden bei 50 °C und 125 mbar getrocknet.

Durch Variafion déer Menge an zugegebenem Acetanhydrid wurden
unterschiedliche Acetylierungsgrade erhaiten. Die Ergebnisse sind in Tabelle
1 dargestellt. '

Tabelle 1

Beispiel Aquivalente |[Molarer Ausbeute [%]
Ac,O Substitutionsgrad j (Mol isoliertes
(bezogen (*H-NMR) Produkt/Mol
auf Anhydro- eingesetzte
glucose) Anhydiogiucose)

4 1 0.84 24 '

5 0.67 0.61 65

6 0,33 0,31 69

7 0.16 0,14 74

1 - nicht 84

derivatisiert

Aufgrund der Acetylierung erhdht sich die Ldslichkeit des
Maltodextrinderivats in Ethanol, was in einer sinkenden Ausbeute mit

steigendem Substistutionsgrad resultiert,

§
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Der Acetylierungsgrad wurde qualitativ durch IR-Spektroskopie und
quantitativ durch NMR-Spektroskopie bestimmi.

Durch IR-Spektroskopie kann die Acetylierung durch Zunahme der Bande bei
1740 cm™ {(C=0-Valenzschwingung von COOR] verfolgt werden, Der molare
Acetylierungsgrad wurde durch "H-NMR-Spektroskopie durch das Verhdaltnis

der Intensitat des CH;-Sigrals bei 2,0 - 2,3 ppm (Acetylgruppe) zur Intensitat

des Signals bei 3,0 - 4,5 ppm und 5 - 6 ppm {7 Protonen der
Anhydroglucosegruppe) bestimmt.

Beispiele 8 bis 11

Succinvlierung

200 g in Beispiel 1 erhaltenes C,-oxidiertes Maltodextrin wurden in 655 ml
Wasser geldst. Der pH wurde mit 30 Gew.-%iger NaOH auf 8,5 eingestellt, |
und Berns’reinsdureonhydrld wurde portionsweise innerhalb einer Stunde bei
25 °C zugegeben, wobei der pH durch Zugabe von 30 Gew.-%iger NaOH
konstant bei 8,5 (£ 0,5) gehalten wurde. AnschiieBend wurde der pH durch
Zugabe von 20 Gew.-%iger HC! auf 7,0 eingestellt und das Produkt mit
Ethanol (92 Gew.-%] in einem Volumenverhdalinis Losung : Ethanol von 1 ; 6
ausgefallt. Das Produkt wurde durch Abdekantieren der tiberstehenden

LOsung Isollert und wdhrend 24 Stunden bei 50 °C und 125 mbar getrocknet,

Durch Variation der zugebenen Menge an Bernsteinsdureanhydrid wurden
unterschiediiche Succinylierungsgrade erhaiten. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2

Beispiel |Aquivalente Molarer Ausbeute [%]
BernsteinsGuie- | Substitutionsgrad | (Mol isoliertes
anhydrid ("H-NMR) Produkt/Mol
(bezogen auf eingesetzte
Anhydro- Anhydioglucose)
glucose)

8 G.17 0.15 74

o 0,08 0,07 82

10 0,04 0,03 84

11 0,02 0,02 70

1 - _ nicht 84

derivatisiert

30
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Die Succinylierung beeinflusste die Ldslichkelt des oxidierten Maltodextrins
nicht signifikant.

Durch IR-Spektroskopie kann die Succinylierung durch Zunahme der Bande
bei 1740 cm™ (C=0-Valenzschwingung von COOR/COOH) qualitataiv
verfolgt werden. Der molare Succinylierungsgrad wurde durch "H-NMR-
Spekiroskopie durch das Verhdlinis der Intensitat der beiden CH,-Signale bei
2,4 - 2.7 ppm (Succinylgruppe) zur Intensitat des Signals bei 3,0 —4,5 ppm
und 5 - 6 ppm (7 Protonen der Anhydroglucosegruppe) bestimmt.

Beispiele 12 bis 16

Carboxymethylierung

200 g in Beispiel 1 erhaltenes C,-oxidiertes Maltodextrin wurden in 660 mil
Wasser geldst. 118 g festes NaOH wurden zugegeben, so dass der pH 13-14
betrug. Chloressigsaure wurde porfionsweise innerhalb 20 Minuten
zugegeben und dann bei 25 °C wahrend 3 Stunden gerahrt, AnschilieBend
wurde der pH durch Zugabe von 20 Gew.-%iger HCI auf 7,0 eingestellt und
das Produkt mit Ethanol {92 Gew.-%) in einem Volumenverhdlinis Losung. .
Ethanol von 1 : 6 ausgefdllt. Das Produkt wurde durch Abdekantieren der
Uberstehenden Losung isoliert und wahrend 24 Stunden bei 50 °C und 125
mbar getrocknet.

Durch Variation der zugebenen Menge an Chloressigsdure wurden
unterschiedliche Carboxymethylierungsgrade erhalten. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 3 dargestelit.
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Tabelle 3

Beispiel |Aquivalente Molarer Ausbeute [%]
Chloressigs@ure | Substitutionsgrad | (Mol isoliertes
(bezogen auf ("H-NMR) Produkt/Mol
Anhydro- eingesetzte
glucose) » Anhydroglucose)

12 0,35 0,034 63

13 [0.,23 0,024 63

14 g.18 : 0,017 76

15 0.09 0.014 64

16 0.05 0,008 63

1 - nicht 84

derlvatisiert

Die erreichten Carboxymethylierungsgrade beeinflussten die Léslichikeit des
oxidierten Maltodextrins nicht signifikant.

Durch IR-Spektroskopie kann die Carboxymethylierung wegen der niedrigen
Substitutionsgrade in dies;n Beispielen nicht verfolgt werden. (Keine
deutliche Bande bei 1740 cm'' der C=0 Valenzschwingung.} Der molare
Carboxymethylierungsgrad wurde durch ‘H-NMF-SpekTroskopie durch das
Verhdltnis der Intensitdt der anomeren Protonen bei 5,6ppm
(carboxymethylierte Anhydroglucosegruppe) zur Intensitét des Signals der
anomeren Protonen bei 4,8 - 5,8 ppm (Anhydroglucosegruppé ohne

Derivatisierung ) bestimmt.

Belspiele 17 bis 20
Sulfatierung

200 g in Beispiel 1.erhaltenes C,-oxidiertes Maltodextrin wurden in 600 m!|
Wasser geldst und auf 30 °C erwdrmt. SO,-Trimethylamin-Komplex wurde
zugegeben und die Mischung bei 30 °C wahrend 30 Minuten gerthrt {die
Suspension wandelte sich dabei in eine Lésung um). 40 Gew.-%ige NaOH
(1.7 Aquivalente bezogen auf die molare Menge SO,-Trimethylamin-
Komplex, entsprechend 18 — 141 ml je nach Substitutionsgrad) wurde mit
einer Rate von 2,8 ml/min zugegeben, und die Lésung wurde bei 30 °C
wahrend 2.5 Stunden gerthrt. Der pH wurde mit 20 Gew.-%iger HCI auf 10,5
eingestellt. Das Produkt wurde mit 92 Gew.-%igem Ethanol ausgefdllt in

einem Votumenverhdlitnis Loésung : Ethanol von 1 : 7 - 1 : 8. Das Produki
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wurde durch Abdekantieren der berstehenden Losung isoliert und wahrend
24 Stunden bei 50 °C und 125 mbar getrocknet.

Durch Variation der zugebenen Menge an SO;-Triethylamin-Komplex wurden
unterschiledliche Sulfatierungsgrade erhalten. Die Ergebnisse sind in Tabeile
4 dargestellt.

Tabelle 4

Belspiel Aquivolen‘re- Molarer Ausbeute [%]
SO;-Reagenz | Substitutionsgrad | (Mol isoliertes
(bezogen ("H-NMR) Produkt/Mol
auf Anhydro- elngesetzie
giucose) Anhydroglucose)

17 0,67 0.56 98

18 10,34 0,27 92

19 0.17 0,12 93

20 0,08 0,05 86

1 - nicht 84

derivatisiert

Die steigende Ausbeutfe des oxidierten sulfatierten Maltodextrins ist durch die

- abnehmende Léslichkelt des Produkts in Ethanol begrindet.

>

Durch IR-Spektroskopie kann der Sulfatierungsgrad gualitativ verfolgt werden
(Zunahme der Banden bei 1260 und 830 cm’', Valenzschwingungen von
SO,%.) Der molare Sulfatierungsgrad wurde durch *C-NMR-Spektroskopie
durch das Verhdltnis der intensitat des C,-Signals bei 96 ppm (sulfatierte

Spezies) zur Intensitdt des C,-Signals bei 103 ppm (nicht sulfatierte Spezies)
bestimmt.

Beispiele 21 bis 24

Phosphatierung

300 g in Beispiel 1T erhaltenes C,-oxidiertes Maltodextrin, NaH,PO, und
Na,HPO, (molares Verhdltnis 1 : 1,8) wurden in 1,5 | Wasser geldst und der
pH mit 20 Gew.-%iger HCt auf 3,0 eingestellt. Die Lésu‘ng wurde in einem
Rotationsverdampfer bei 70 °C und 125 mbar zur Trockne eingedampft. Der
RUckstand wurde w&hrend 16 Stunden bei 50 °C und 125 mbar getrocknet.

Dieses Produkt wurde vermahlen und wahrend 4 Stunden bel 750 mbar auf
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160 °C erhitzt. Dieses Material wurde erneut vermahlen und in Wasser in
einem Gewlchtsverhalinis 1 : 4,4 (Feststoff : Wasser) bei 50 °C wdhrend 1
Stunde geldst. Die Losung wurde auf 25 °C gekihlt und die unldslichen
RUckst&dnde wurden durch Zentrifugieren (5500 Upm wdahrend 1 Stunde)
abgetrennt. |

Die resultierende Lésung wurde zur Entfernung von freiem Orthophosphat
durch Membranfiltration mit einer Nanofiltrationsmembran (Nitto-Denko NTR-
7410, durchschnittlicher NaCi-Rickhalt 10 %} bei 22 bar und einer Flussrate
von 180 - 210 I/Stunde filtriert. Die Entfernung des freien Orthophosphats
wurde durch IR-Spekiroskopie der Waschfraktionen kontrolliert, Die Lésung
des oxidierten phosphatierten Maltodextrins wurde in einem
Rotationsverdampfer bei 60 °C und 80 - 250 mbar auf 1 | konzentriert, und
dann wurde das Produkt mit Ethanol in einem Volumenverhdltnis 1 : 6
(L&ésung : Ethanol) ausgefdalit. Das Produkt wurde durch Zentrifugation der
Suspension (5500 Upm far 1 Sfunde) abgetrennt und wahrend 24 Stunden bei
50 °C und 125 mbar getrocknet.

Durch Variation der zugebenen Menge des Gemisches von No'HQPO4 und
Na,HPO, in einem molaren Verhdltnis von 1 : 1,8 wurden unterschiedliche

Phosphatierungsgrade erhalien. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargesteillt.

Der molare Substitutionsgrad wurde durch ICP-OES (Inductively Coupled
Plasma-Optical Emission Spectroscopy, Gesamtphosphatgehalt) und
lonenchromatographie gzkoppelt mit Leitfahigkeitsmessung (Gehalt an

freiem Monophosphat) bestimmt.

Eine qualitative Bestimmung des Gehalfs an freiem Monophosphat wurde
durch *'P-NMR-Spektroskopie durchgeflihrt. Polymer-gebundenes
Monophosphat erscheint in Form breiter Signale im Bereich von ca. 0 ~ 2
ppm, wahrend freies Monophosphat einen scharfen Peak bei ca. 0,7 ppm
zeigt. Das breite Signal bei -10 ppm kann Oligophosphaten zugeordnet
werden. '
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Tabelle 5 -

Beispie! | Aquivalente [Molarer : Freies [Freie Ausbeute [%]
PO, Substitutionsgrad |PO, Oligophosphate*** | (Mol isoliertes
(bezogen |[(ICP) (pm) | {ppm) Produki/Mol
auf . eingesetzie
Anhydro- Anhydroglucose)
glucose] ,

21 1,85 0.25 80 Nicht bestimmt 22

22 0,55* 0,08 ] 22 22

23 0,28 0,24 2 |55 13

24 0,23** 0,08 58 52 18

1 nicht - - - 84
derivatisiert

* Reaktionszeit bei 1560 °C/740 mbar 16 Stunden statt 4 Stunden
** Die Maltodextiin/Phosphat-Lésung wurde mit Ethanol ausgefdalli statt
zur Trockne eingedampft

*#** Gehalt duich 31P-NMR bestimmt

Beispiele 25 bis 29
C,/C,-Oxidation {zweistufige Synthese)

200 g in Beispiel 1 erhaltenes C1-oxidiertes Maltodextrin wurden in 600 ml
Wasser geldst, und die Lésung wurde auf 50 °C erwdrmt, Der pH wurde mit
20 Gew.-%iger HCI auf 8,5 bis 9,0 eingestellf, und 20 g NaOCI! (14 bis 16 %

-aktives Chlor) wurden auf einmal zugegeben. Die restliche Menge NaOClI

wurde mit einer Rate von 5,8 ml/min zugegeben, wobei der pH durch
Zugabe von 30 Gew,.-%iger NaOH konstant bei 8.5 (= 0,5) gehalten wurde.
Die Losung wurde wahrend 1 Stunde bei 50 °C und pH 8,5 (+ 0,5) gerihrt.
Der pH wurde anschlieBend mit 20 Gew.-%iger HCI auf 7 eingestell"r.. Das
Produkt wurde mit 92 Gew.-%igem Ethanol ausgefdilt in einem

Volumenverhdlinis Lésung @ Ethanol von 1 : 6. Das Produkt wurde durch

- Abdekantieren der Uberstehenden Losung isoliert und wahrend 24 Stunden

bei 50 °C und 125 mbar getrocknet.
Beispiel 30
C,[C,/C4-Oxidation (einstufige Synthese, in-situ Derivatisierung}

200 g Maltodexirin mit einem Dextrosedquivalent von 12 wurden in 660 ml
Wasser geldst und die Losung wurde auf 50 °C geheizt. 1.1 g NaBr wurden
zugegeben und 135.2 g NaOCI-Lésung (14 bis 16 Gew.-% aktives Chlor)

innerhalb von 30 Minuten zudosiert, wobei der pH bei 9,5 {20,5) durch

35
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Zugabe von 30 Gew.-%iger NaOH konstant gehalten wurde. Die Lésung
wurde wdahrend 1 Stunde bei 50 °C und pH 9.5 (+ 0,5) gerlnhrt. Der pH wurde
anschlieBend mit 20 Gew.-%iger HCI auf 7 eingestelit. Das Produkt wurde mit
92 Gew.-%igem Ethanol ausgefdlit in einem Volumenverhdltnis Lésung :
Ethanol von 1 : 6. Das Produkt wurde durch Abdekantieren der
uberstehenden Lésung isglien‘ und wahrend 24 Stunden bei 50 °C und 125
mbar getrocknet.

Durch Variation der zugebenen Menge an NaOCI (14 — 16 % aktives Chlor)
wurden unterschiedliche molare C,/C,;-Oxidationsgrade erhalten. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6
Beispie‘lw Aquivalente |Molarer Ausbeute [%]
NaOCl Oxidationsgrad | (Mol iscliertes
(1°*C-NMR} Produkt/Mol
eingeseizte
Anhydroglucose)
25 0,48 0,042 72
26 0,24 0,022 71
27 0.12 0,012 88
28 0,06 nicht 75
: nachweisbar
29 0,03 nicht |78
nachweisbar
30 0,12 0.017 89
1 - nicht 84
derivatisiert

Die Variation der isolierten Ausbeute der erhaltenen Produkte ist klein.

Durch IR—SpeKTroskopie konnte der Grad der C,/C,-Oxidation durch eine

Zunahme der Bande bei 1640 cm™ verfolgt werden (C=0-Valenzschwingung
von COO7).

Der molare Grad der C,/C,-Oxidation wurde durch "*C-NMR-Spektroskopie
durch das Verhditnis der Intensit@dl des COOH-Signals bei 175 und 176 ppm
(oxidiertes C, und C,) zur+intensitat des Signals bei 76 - 84 ppm (nicht
oxldiertes C,) ermittelt.



»

WO 2008/145586 PCT/EP2008/056276
26

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: Herstellung von Eisenkomplexen

Die Herstellung von Eisenkomplexen aus den erhaltenen oxidierten
derivatisierten Maltodextrinen erfolgte jeweils mit 100 g des Maltodexirin-

Derivats:

Zu 352 g Eisen(ll)-Chloridlésung (12 % Gew./Gew. Fe) wurden unter RlUhren
(Flagelrthrer) bei Raumtemperatur zundchst 100 g des oxidierten
derivatisierten Maltodextrins geldst in 300 ml Wasser und dann 554 g

Natriumcarbonatidsung (7.3 % Gew./Gew.} zugegeben,

Danach wurde durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 11 eingestelit, die
Losung wurde auf 50 °C erwdrmt und 30 Minuten bei 50 °C gehaiten.
Danach wurde durch Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6
angesauert, die Losung wurde weitere 30 Minuten bei 50 °C gehalten und
danach auf 97 - 98 °C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperdatur
gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wurde der pH-
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 -7 eingestellt. Die Losung wurde
sodann Uber einen Sterilfilter filtriert und der Komplex wurde durch Ausfdllen
mit Ethanol im Verhdltnis 1 : 0.85 isoliert und im Vakuum bei 50 °C

getrocknet.

Beispiele 31 bis 33

Acetviierte Eisenkdmplexe

Nach der cligemeinen Arbeifsvorschrift 1 wurden die acetylierten
Eisenkomplexe 31 bis 33 aus den in Beispielen 5 bis 7 erhaltenen
Maltodextrinderivaten erhalten, deren Eigenschaften in der folgenden
Tabelle 7 zusammengefasst sind, jeweils verglichen mit einem
Standardpraparat, das ebenfalls nach der allgemeinen Asbeitsvorschriff 1
aus C,-oxidiertem, aber nicht derivatisiertem Maltodextrin wie in Beispiel 1

erhalten, hergestellt wurde.
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Tabelie 7
Parameter Standard {Belspiel |Belspiel |Beispiel
3l 32 33
MS = MS = MS =
0.14 110,31 0.61
(aus {aus {aus
Beispiel |Beispiel |Beispiel
7) 6) 5)
Fe-Gehaqlt* 27,0 28,9 29,7 30,6
Mw 168'000 {234'000 [349°000{511°000
Mn 100°000 139°000 [163°000 334’000
Abbaukinetik ® (35 41 46 44
= 0.5

*Werte bezogen auf Trockensubstanz.

Die Verwendung von acetylierten Maltodextrinderivaten mit einem molaren
Substitutionsgrad von >0,61 fuhrte zu instabilen Produkten.

Die acetylierten Eisenkomblexe zeigten erhc‘)hfe Eisengehalte gegenuber
dem Standard und ansteigende Molekulargewichte mit zunehmendem
Substitutionsgrad. Die Abbaukinetik bei 50 % zeigte im Vergleich zum
Standard ahnliche Werte. Die Fe-Ausbeuten der acetylierten Eisenkomiexe
erreichten bis zu 97 %.

Beispiele 34 bis 36

Succinvllerte Eisenkomplexe

Nach der allgemeinen Arbei’rsvorséhrif’r 1 wurden die succinylierten
Eisenkomplexe 34 bis 36 qus den in Beispielen 9 bis 11 erhaltenen
Molfodexfrinderivo’ren erhalten, deren Eigenschaften in der folgenden
.Tobene 8 zusammengefasst sind, jeweils verglichen mit einem
Standardpraparat, das ebenfalls nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1-
aus C,-oxidiertem, aber nicht derivatisiertem Maltodextrin wie in Beispiel 1
erhoh‘en, hergestellt wurde,
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Tabelle 8

Parameter Standard |Beispiel |Beispiel |Beispiel
34 35 36
MS = MS = MS =
|0.02 0,03 0,07
{aus {aus [aus
Beispiel |Beispiel |Beisplel
11) 10} ?)

Fe-Gehali* 27.0 24,3 26,9 24,4

Mw 168°000 1260°000{347°000 (773000

Mn 100°000 128000 |145'000 {188'000

Abbaukinetik 35 28 32 6

® =0.5

*Werle bezogen auf Trockensubstanz,

Die Verwendung von succinylierten Maltodextrinderivaten mit einem molaren
Subsﬂ’ru'rionsgrod von >0,07 fuhrte zu instabilen Produkten,.

Die succinylierten Eisenkomplexe zeigten leicht reduzierte Eisengehalte
gegenuber dem Standard sowie ansieigende Molekulargewichte mit
zunehmendem Substitutionsgrad. Die Abbaukinetik bei 50 % zeigte im
Vergleich zum Standard mit einer Ausnahme dhnliche Werte. Die Fe- !

Ausbeuten der succinylierten Komplexe erreichten bis zu 94 %.

e

Beispiele 37 bis 38

Carboxymethyvlierte Eisenkomplexe

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 wurden die carboxymethylierten
Eisenkomplexe 37 und 38 aus den in Beispielen 15 und 16 erhaltenen
Maltodextrinderivaten erhalten, deren Eigenschaften in der folgenden
Tabelle 9 zusammengefasst sind, jeweils verglichen mit einem
Standardprdparat, das ebenfalls nach der allgemeinen Atbeitsvorschrift 1
aus C,-oxidiertem, aber nicht derivatisiertem Maltodextrin wie in Beispiel 1

erhalten, hergestellt wurde.
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Tabelle @
Parametetr Standard |Beispiel jBeispiel
37 38
MS < MS =
0.01 0.014
(aus (aus
Beispiel |Beispiel
16) 158)
‘Fe-Gehalt* 27,0 23,3 25,5
Mw 168°000 [316'000{404°'000
Mn 100°000 148'000 |168°000
Abbaukinetik 8|35 36

32

*Werte bezogen auf Trockensubstanz.

PCT/EP2008/056276

Die Verwendung von carboxymethylierten Maltodextrinderivaten mit einem

molaren Substitutionsgrad von >0,01 fUhrte zu instabilen Produkien.

Die Eisengehalte der carboxymethylierten Eisenkomplexe zeigten sich leicht

reduziert gegeniber dem Standard und die Molekulargewichte stiegen mit

zunehmendem Substitutionsgrad an. Die Abbaukinetik bei 50 % zeigte im

Vergleich zum Standard nahezu gleiche Werte. Die Fe-Ausbeuten der

carboxymethylierten Eisenkomplexe erreichten bis zu 97 %,

Beispiele 39 bis 41

C,lC,-oxidierfe Eisenkomplexe

Nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift 1 wurden dle C,/C;-oxidierten

Eisenkomplexe 39 bis 41 aus den in Beispielen 27, 28 und 29 erhaltenen

Maltodextrinderivaten erhalten, deren Eigenschaften in der folgenden

Tabelle 10 zusammengefasst sind, jeweils verglichen mit einem

Standardpraparat, das ebenfalls nach der aligemeinen Arbeitsvorschrift 1

aus C,-oxidiertem, aber nicht derivatisiertem Maltodextrin wie in Beispiel 1

erhalten hergestelit wurde.

G0
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Tabelle 10

Parameter Standard |Belsplel |Beispiel |Beispiel
39 40 41
MS < M§ < MS =
0,01 0.01 0,012
{aus {aus (aus
Beispiel |Beispiel |Beispiel
29) 28) 27)

Fe-Gehalt* 27.0 22.2 26.1 23.8

Mw 168°000 |275'000|310°000 (433000

Mn 100'000 138’000 |150°000 |230°G00

Abbaukinefik ® {35 33 36 39

=0.5

*Werte bezogen auf Trockensubstanz.

Die Verwendung von C,/C;-oxidierten Maltodextrinderivaten mit einem

molaren Substitutionsgrad von >0,01 fuhrte zu instabilen Produkten.

Die Eisengehaite zeigten keine einheitliche Tendenz, die Molekulargewichte
stiegen mit zunehmendem Substitutionsgrad an. Dle Abbaukinetik bel 50 %
zeigte im Vergleich zum Standard nahezu gleiche Werte. Die Fe-Ausbeuten

der C2/C3-oxidierten Eisenkomplexe erréichten bis zu 95 %.

Beispiele 42 bis 44

Sulfatierte Eisenkomoléxe (mehrstufige Svn’rhese)

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 wurden die sulfatierten
Eisenkomplexe 42 bis 44 in mehrstufigen Synthesen aus den in Beispielen 18
bis 20 erhaltenen Maltodexirinderivaten erhalten, deren Eigenschaften in der
folgenden Tabelle 11 zusammengefasst sind, jeweils verglichen mit einem
Standardpréparat, das ebenfalls nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1
aus C,-oxidiertemn, aber nicht derivatisiertem Maltodextrin wie in Beispief 1

erhalten, hergesteitt wurd*e.

Beispiel 45

Sulfatierter Eisenkomplex (einstufige Synthese, in-situ Derivatisierung)

100 g Maitodextrin mit einem Dextrosed@quivalent von 12 wurden in 300 ml
Wasser gelost. 0.7 g NaBr wurden zugegeben und 28.7 g NaOCI-Ldsung (14
bis 16 Gew.-% aktives Chlor) wurden innerhalb von 30 Minuten zudosiers,

wobei der pH bei 9,5 (£0,5) durch Zugabe von 30 Gew.-%iger NaOH
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konstant gehalten wurde. Die Losung wurde anschlieBend auf 30 °C
aufgeheizt, 14.4 g SO;-Trimethylamin-Komplex zugegeben und 30 min bel
30 °C nachgerthrt, Danach wurden 17.6 ml 40 Gew.-%ige NaOH zudosiert
und 1 Stunde bei 30 °C nachgerihri. |

Nach dem AbkUhlen der Lésung auf 20 - 25 °C wurden unter RUhren 352 g
Eisen(lll}-Chiorididsung (12 % Gew./CGew. Fe) zugegeben und anschlieBend
554 g Natriumcarbonatiosung (17.3 % Gew./Gew.) zudosiert. Danach wurde
durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 11 eingestellt, die Lésung wurde
auf 50 °C erwarmt und 30 Minuten bei 50 °C gehalten. Danach wurde durch
Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6 angesduert, die Losung
wurde weitere 30 Minuten bei 50 °C gehalten und danach auf 97 — 98 °C
erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Nach AbkUhlen der
Lésung auf Raumtemperatur wurde der pH-Wert durch Zusatz von
Natronlauge auf 6 -7 eingestellt. Die Losung wurde sodann Uber einen
Sterilfilter filtriert und der Komplex wurde durch Ausfdillen mit Ethanol im

Verhdltnis 1 : 0.85 isoliert und im Vakuum bei 50 °C getrocknet.

Tabelle 11
Parameter Standard |Beispiel |Beispiel |Beispiel |Beispiel
42 43 44 45
MS = MS = MS = MS =
0,05 0,12 0,27 0,12
{aus {aus (aus
Beispiel |Belspie!l |Beispiel
20) 19) 18)
Fe-Gehalt* 27.0* 25,3 26,8 26,3 26,3
Mw 168°000 [261°000 (278000 |640°'000 [160°000
Mn 100°000 142°000 {219'000 [409°000 |106°0G00
Abbaukinetik ® |35 75 62 67 -
= 0.5

* Werte bezogen auf Trockensubstanz.

Die Verwendung von sulfatierten Maltodextrinderivaten mit einem molaren
Substitutionsgrad von >0,27 flihrie zu instabilen Produkten.

Die kEisengehalie der sulfaﬂen‘en Eisenkomplexe blieben mit sfeigendem
Substitutionsgrad nahezu konstant. Die Molekulargewichte der mehrstufig
synthetisierten Eisenkomplexe stiegen mit zunehmendem Substitutionsgrad

an. Die Abbaukinetik bel 50 % zeigte im Vergleich zum Standard erhéhte
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Werte. Die Fe-Ausbeuten der sulfatierten Eisenkompiexe erreichten bis zu 100
o .

&
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Patentanspriche:
1. Wasserldslicher Eisen-Kohlenhydratderivat-Komplex, erhdltlich aus einer

wdassrigen Eisen(ll}-Salzlésung und einer wdssrigen Losung des Produktes der
Oxidation und anschlieBenden Derivatisierung von einem oder mehreren
Maltodexirinen, wobei die Oxidation mit einer wassrigen Hypochloritidsung
bei einem pH-Wert im alkalischen Bereich durchgefiihrt wird, wobei beim '
Einsatz von einem Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und
beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren Maitodextrinen das Dextrose-
Aqguivalent des Gemis’ches bei 5 bis 20 und das Dextrose Aquivalent der am
Gemisch betelligten einzglnen Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt, und die

anschlieBende Derivatisierung mit einem geeigneten Reagenz erfolgt.

2. Wasserloslicher Eisen-KohlénhydroT—Komp!ex nach Anspruch 1, wobei die
durch die Oxidation und Derivatisierung erhaltenen Maltodextrin-Derivate
ausgewdhlt werden dus Esterh monobasischer oder mehrbasischer
Carbonsduren, C2/C3-Oxidationsprodukten, Carboxyalkylierungsprodukten,

Carbamaten, Ethern, Amiden, Anhydriden und Estern anorganischer S&uren.

3. Komplex nach Anspruch 1 oder 2, wobei die durch Oxidation und
Derivatisierung erhaltenen Derivate von Maltodextrin ousgewéh‘lfwerden aus
Carbonsaureestern, gemischten Dicarbonsdureestern,

Carboxyalkylierungsprodukten, C,/C,-Oxidationsprodukten, Phosphaten und
Sulfaten,

4, Verfahren zur Herstellung einés Eisen-KohIenhydrc’r-Komplevxbes nach
einem oder mehreren der Anspriche 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
ein oder mehrere Maltodextrine in wasseriger Losung bei einem alkalischen
pH-Wert mit einer wé&sserigen Hypochloritldsung oxidiert, die anschlieBende
Derivatisierung mit einem geeigneten Reagenz durchflihrt und die erhaltene
Losung mit der wasserigen Ldsung eines Eisen(lll)-Salzes umsetzt, wobei beim
Einsatz von einem Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und"

beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-
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Aquivalent des Gemisches bel 5 bis 20 und das Dextrose Aquivalent der am

Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt.

5. Verfahren r;och Anspruch 4, wobei die Derivatisierung des oxidierten
Maltodextrins durch eines der folgenden Verfahren durchgefuhrt wird

a) Veresterung mit organischen oder anorganischen S&uren oder

Derivaten davon

b) Oxidation

c) Carboxyalkylierung

d) Veretherung

e} Amidierung

f) Carbamatbildung

g) Anhydridbildung.

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, wobei die Derivatisierung durch
eines der folgenden Verfahren durchgefthrt wird
a) Carboxylierung mit monobasischen Carbonsduren oder
Carbonsdurederivaten
b) C,/C;-Oxidation
c) Carboxylierung mit dibasischen Carbonsduren oder
Carbons&urederivaten |
d) Carboxyalkylierung
e) Phosphatierung
f) Sulfatierung.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 4 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Oxidation des Maltodextrins bzw. der Maltodexirine

in Gegenwart von Bromidionen durchgefihrt wird.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 4 bis 7, dadurch

gekennzeichnet, dass als Eisen(lll)-Salz Eisen(ll}-Chlorid verwendet wird.,

Q. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriche 4 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass oxidiertes, derivatisiertes Maltodextrin und Eisen(lll)-

Salz zu einer wéssrigen Lésung mit einem pH-Wert, der so niedrig ist, dass

is
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keine Hydrolyse des Eisen(lll)-Salzes auftritt, gemischt werden, worauf der pH-
Wert durch Zusafz von Base auf 5 bis 12 angehoben wird.

10.  Verfahren nach Anspruch ¢, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Umsetzung 15 Minuten bis zu mehreren Stunden bei einer Temperatur von
15°C bis zum Siedepunkt durchfihrt,

11. Arzneimittel, enthaltend die wassrige Lésung eines Eisen-
Kohlenhydratderivat-Komplexes gemaR Anspruch 1 bis 3, oder erhalten
gemdB einem der Anspriiche 4 bis 10.

12.  Arzneimittel gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es zur

parenteralen oder oralen Verabreichung formuliert ist.

13. Verwendung der Eisen-Kohlenhydratderivat-Komplexe von Anspruch
1bis 3 oder erhalten gemaR einem der Anspriche 4 bis 10, zur Behandliung

oder Prophylaxe von Eisenmangelzusténden.

14.  Verwendung der Eisen-Kohlenhydratdetivat-Komplexe von Anspruch 1
bis 3 oder erhalten gemag einem der Anspriche 4 bis 10, zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von

Eisenmangelzusténden.

15. Wasserloslicher Eisen-Kohlenhydratderivat-Komplex gema Anspruch 1

bis 3 fUr die Behandlung oder Prophylaxe von Eisenmangelzusténden.
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COMPLEJOS DE HIERRO Y DERIVADOS DE CARBOHIDRATO,

SOLUBLES EN AGUA, SU PRODUCCION Y MEDICAMENTOS QUE

CONTIENEN LOS MISMOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente invencién son complejos de hierro y
derivados de carbohidrato, solubles en agua, los cuales son adecuados para
la terapia de estados de deficiencia de hierro, asi como su produccion,
medicamentos que contienen los mismos y su uso en la profilaxis o la terapia
de estados de deficiencia de hierro. Los medicamentos son adecuados en
particular para su uso parenteral.

Por anemias causadas por deficiencia de hierro, se.puede
proveer terapia y tratamiento profilactico mediante la administracion de
medicamentos que contienen hierro. Para esto es conocido el empleo de
complejos de hierro y carbohidrato. Un preparado aplicado con éxito
frecuentemente en la practica se basa en un complejo de hidréxido de hierro
(1) y sacarosa, soluble en agua (Danielson, Sélmonson, Dérendon‘, Geisser,
Drug Res., Vol. 46: 615-621, 1996). En la técnica anterior se describen, para
su administracion parenteral, también complejos de hierro y dexirano asi
como complejos a base de pululanos dificimente obtenibles (W0-02/46241),

los cuales se deben producir bajo presién, a altas temperaturas. e incluyendo

vy
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pasos de hidrogenacion. Otros complejos de hierro y carbohidrato son
comunes para su administracion oral.

El documento WO 2004/037865 de la solicitante expone un
preparado de hierro administrado preferiblemente por via parenteral, el cual se
puede esterilizar de manera relativamente sencilla; los preparados
administrables por via parenteral a base de sacarosa o dextrano, conocidos
anteriormente, eran estables espeoificamente s6lo a temperaturas hasta de
100°C, con lo cual se dificultaba la esterilizacion. El preparado tiene una
toxicidad reducida e indica un riesgo disminuido dé chogques anafilacticos
peligrosos, inducidos por dextrano. Por la alta estabilidad del complejo, se
hace posible una alta dosis de aplicacién o una alta velocidad de aplicacion. El
preparado de hierro se puede producir a base de productos de partida
faciimente obtenibles sin gasto especial. Se exponen en particular complejos
solubles en agua de hierro (lll) y carbohidrato a base de productos de
oxidacién de maltodextrinas asi como un procedimiento para su produccion.
Estos complejos de hierro (lll) y carbohidrato son obtenibles de una solucién
acuosa de sal de hierro (lll) y de una solucién acucsa del producto de
oxidacion de una o varias maltodextrinas con una solucién -écuosa de
hipoclorito a un valor de pH alcalino por ejemplo de 8 a 12, en donde, con el
empleo de una maltodextrina cuyo equivalente de dextrosa se encuentra entre
5y 20y con el empleo de una mezcla de varias maltodextrinas, el equivalente

de dextrosa de la mezcla se encuentra entre 5 y 20 y el equivalente de

g
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dextrosa de la maltodextrina individual que forma parte de la mezcla se
encuentra entre 2 y 40.

T. Nakano et al., Nahrung/Food 47 (2002) No. 4, pp. 274-278,
describen un procedimiento para la fosforilacion de dextrina entre otros,
mediante el calentamiento en seco en presencia de fosfato. Se mencionan los
grados de fosforilacion de la dextrina de 1.07%, 2.42% y 3.2%, los cuales se
obtienen en dependencia de la temperatura y la humedad de la dexirina. Se
analiza el producto fosforilado obtenido en cuanto a su capacidad de
solubilizacion del fosfato. Se discute la posibilidad de sustituir por dextrina
fosforilada el _cvaseinfosfopéptido, como medio reforzado de absorcion del
fosfato de calcio. En el documento mencionado se mencionan también otras
posibilidades de sintesis de dextrinas fosforiladas, en particular secado con
una solucion que contiene fosfato o fosforilacion en seco con ortofosfato bajo
calentamiento y vacio.

M.Z. Sitohy et al., Starch/Starke 53 (2001), 317-322, describen la
fosforilacion de almidén mediante el mezclado con una solucién de fosfato
monosddico y disddico, separacion por filtracion, secado, pulverizaciéon y
calentamiento subsiguiente. Se analiza el producto fosforilado en cuanto a su
estabilidad en hidrélisis acida y enzimatica, y se propone el uso en la mezcla
con poliacrilato y urea en plasticos bioldgicamente degradables.

El documento US, 4,841,040 describe la produccién de dextrinas
fosforiladas con un peso molecular de 1,500 a 40,000 daltons y un grado de

sustitucion de 0.30 a 0.96 y su uso como medio de dispersion para
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separaciones acuosas por gravedad en suspension de minerales y pigmentos
inorganicos con alta fraccién de cuerpos solidos, como sustituto de goma
arabiga en soluciones de engomado y de tinta para la litografia y como aditivo
de liquido de perforacion. El grado de sustitucién esta definido entonces por la
relacion molar de las unidades derivatizadas de anhidroglucosa para la
mezcla total de las unidades de anhidroglucosa dentro de una molécula. Este
sera denominajdo en lo sucesivo grado molar de sustitucion (GMS). Se
obtienen las déxtrinas fosforiladas por oxidacion y despolimerizacion de
almidén por reaccién de hipoclorito de sodio en medio alcalino y la
fosforilacién subsiguiente o previa, por ejemplo con acido fosférico,
pentacloruro de fosforo, cloruro de fosforilo u ortofosfatos de sodio
poliméricos, en particular trimetafoéfato de sodio.

EI. documento CH-544 779 describe un procedimiento para la
produccién de dextrinas fosforiladas mediante el calentamiento de una mezcla
de almidén y una solucién de acido fosférico a un pH menor a 5 con contenido
reducido de oxigeno y luego calentamiento adicional en un segundo paso con
un contenido todavia més reducido de oxigeno hasta la condensacion del
compuesto de fdsforo con el producto de almidén, y el -enfriamiento
subsiguiente con contenido disminuido de oxigeno. El fosfato de dextrina
obtenido exhibe una solubilidad muy alta en agua. Se menciona igualmente la
posibilidad de uso como pegamento de superficies para papeles y para la

produccidén de pegamentos.
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El documento WO 2006/082043 describe en la introduccion
algunos procedimientos para la produccion de fosfatos de almidén, por
ejemplo de acuerdo con el procedimiento de Neukom (US 2,884,412)
mediante la suspension en solucién acuosa de fosfato alcalino, la filtracion, el
secado y el envejecimiento artificial a temperaturas alrededor de 140°C, en un
procedimiento homogéneo con acido tetrapolifosférico ‘en presencia d_e
tributilamina en dimetilformamida (Towle et al., Methods Carbohydr,-Chem. 6,
(1972), 408-410) o heterogéneamente en un procedimiento de suspension
espesa en benceno con anhidro fosforico (Tomasik et al., Starch/Starke 43
(1991),” 66-69). El documento propone incluso un procedimiento para la
produccién de fosfatos de' almidon altamente sustituidos, en el cual se
disuelve almidon en una mezcla de agentes de fosfatacion (en particular sales
fosfato o fosfato de urea) y agua asi como, si el agente de fosfataciéon esta
desprovisto de urea, se disuelve urea, se elimina el agua y se lleva a cabo
subsiguientemente una reaccién térmica para obtener fosfato de almidén. El
fosfato de almiddn obtenido tiene un grado de sustitucion de grupos fosfato de
0.01 a 2.0, asi como un contenido muy reducido de grupos carbamato. Se
propone el uso de los fosfatos de almidén obtenidos como aditivo en sistemas
de materiales de construccién, minerales o relacionados con dispersiones,
como aditivo en la farmacéutica y cosmética, como componente aniénico para
complejos de pdlieleotrolitos y también como material portador. |

El documento 3,732,207 expone la produccién de ésteres de

dextrina con anhidridos de acidos dibasicos organicos, en particular anhidrido
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succinico o anhidrido maleico, mediante el calentamiento de almidén o
dextrina con un contenido de humedad residual de aproximadamente 3% en
presencia del anhidrido de acido orgéanico en ambiente acido. Se obtiene un
éster de dextrina con un grado molar de sustitucion de 0.02 a 0.04.

El documento US 4,100,342 describe la produccion de ésteres
de dextrina mediante la reaccién de dextrina con anhidridos de &cido de
acidos carboxilicos no aromaticos con 2 a 4 unidades de éoidb carboxilico en
acido acético en presencia de un amina terciaria como catalizador y el uso de
los ésteres .de dextrina obtenidos como componente bioldégicamente
degr'adables para elevar la accion depuradora de detergentes.

Los documentos WO 2004/064850 y WO 92/04904 exponen
sulfatos de dextrina y su uso, ya sea solos 0 en combinacion con un agente
bacteriostatico, como composicién antivirica, en particular el tratamiento de
VIH y otras enfermedades sexualmente transmisibles. Los sulfatos de dextrina
con un grado de sustitUcic’)n hasta de 2 grupos sulfato por unidad de glucosa
se producen mediante la hidrélisis de almidon y la sulfatacién subsiguiente.
Con complejo de trimetilamina y diéxido de azufre en medio alcalino acuoso
se obtiene principalmente el 2-sulfato, con é&cido ciclaminico en
dimetifformamida el 6-sulfato y, mediante la acetilacién, la sulfatacion
subsiguiente con complejo de trimetilamina y dioxido de azufre en
dimetilformamida y finalmente la eliminaciéon del grupo acetilo con sosa

caustica acuosa, se obtiene el 3-sulfato. Tanto el efecto de los sulfatos de
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dextrina contra el VIH como su efecto antilipidémico estan expuestos
igualmente en estos documentos.

Ninguno de los documentos mencionados describe sin embargo
la formacién de complejos de hierro con los derivados de dextrina obtenidos.

La tarea de la presente invencion es por consiguiente la
provision de nuevos complejos de hierro y carbohidrato, los cuales sean
adecuados para el tratamiento de anemia por deficiencia de hierro.

Se resuelve la tarea con los complejos de acuerdo con la
reivindicacion 1. Las modalidades preferidaé de los complejoé estan definidas
en las reivindicaciones 2 y 3.

Se obtienen los complejos de acuerdo con la invencion mediante
el procedimiento definido en las reivindicaciones 4 a 10..

Como producto de partida se usan maltodexirinas de acuerdo
con la invencién. Estos son productos de partida facilmente asequibles, los
cuales son obtenibles en el comercio.

Para la produccién de los ligandos de los complejos de acuerdo
con la invencién, se oxidan las maltodextrinas en primer lugar en solucion
acuosa con solucion de hipoclorito. Este procedimiento ya estéa descrito en el
documento WO 2004/037865, cUya exposicidbn se incorpora aqui en su
totalidad como referencia.

Son adecuadas por ejemplo las soluciones de hipocloritos
alcalinos, como solucién de hipoclorito de sodio. Se pueden emplear

soluciones usuales en el comercio. Las concentraciones de soluciones de
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hipoclorito se encuentran por ejemplo por lo menos al 13% en peso,
preferiblemente en el orden de magnitudes del 14 al 16% en peso, calculado
en cada caso como cloro altivo. Se emplean las soluciones preferiblemente en
una cantidad tal, que se oxidan aproximadamente del 80 al 100%, de
preferencia aprbximadamente 90% de un grupo aldehido por molécula de
maltodextrina. De esta manera se reduce la posibilidad de reduccién causada
por las facciones de glucosa de las moléculas de maltodextrina a
aproximadamente el 20% o menos, preferiblemente al 10% o menos.

Se lleva a c.abo la oxidacién en solucién alcalina, por ejemplo a
valores de pH de 8 a12, por ejemplo de 9 a 11. Para la oxidacién se puede
trabajar por ejemplo a temperaturas en el orden de magnitudes de 15 a 40°C,
preferiblemente de 20 a 35°C. Los tiempos de reaccién se encuentran por
ejemplo en el orden de magnitudes de 10 minutos a 4 horas, por ejemplo de 1
a 1.5 horas.

Mediante el procedimiento descrito, se mantiene reducido el
grado de despolimerizacién de las maltodextrinas empleadas. Sin emitir una
teoria estricta, se supone que la oxidacién tiene lugar preponderantemente en
el grupo aldehido terminal (o bien grupo hemiacetal) de las moléculas de
maltodextrina. Se denomina eéte paso de sintesis en o sucesivo a manera de
simplificacion como “oxidacién en C4”, aunque no se pretenda sin embargo
una observancia estricta con esta designacion.

Es posible también catalizar la reaccién de onidacién de las

maltodextrinas. Es adecuada para esto la adicion de iones bromuro, por
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ejemplo en forma de bromuros alcalinos, por ejemplo bromuro de éodio. La
cantidad afiadida de bromuro no es critica. Se mantiene reducida en la
medida de lo pbsible, para obtener un producto final (complejo de Fe) facil de
depurar en la medida de lo pcsible. Son suficientes cantidades cataliticas.
Como se menciona, la adicién de bromuro es en verdad posible, pero no
indispensable.

Ademas, es positle por ejemplo usar el conocido sistema de
oxidacién ternario hipoclorito/ sromuro alcalino/2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-
oxilo (TEMPO) para Iva oxidacion de las maltodexirinas. El procedimiento para

oxidar las maltodextrinas bajo :atdlisis de bromuros alcalinos o bien con el

sistema TEMPO ternario es (escrito por ejemplo por Thaburet et al. en

Carbohydrate Research 330 (2001) 21—29; el procedimiento descrito alli es
aplicable de acﬁerdo con la inve ncién.

La reelaboracion y el aislamiento de las maltodextrinas oxidadas
se llevan a cabo mediante el ajuste de la solucién de reaccion a un pH
aproximadamente neutro mediinte acidos o reguladores de pH adecuados,
como por ejemplo acido clorhid ico, acido sulfhidrico o acido acético.

Subsiguientement 3, se puede precipitar el producto de reaccion
oxidado mediante la adiciébn de un solvente adecuado,} en el cual sera
sustancialmente insoluble. Con o solvente se puede mencionar por ejemplo el
etanol, el cual se emplea prefe iblemente en una ooncentraciéh del 80 al 95%
en peso, de manera particularriente preferida del 90 al 94% en peso, en una

relaciéon en volumen etanol:so'ucién de reacciéon de aproximadamente 1:5 a
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1:10, preferiblemente de 1:5 a 1:8. Como solventes de precipitacidbn son
adecuados ademas metanol, propanol o aéetona. Se separa por filtraciéon y se
seca el sedimento subsiguientemente de la manera usual.

Alternativamente, se puede iavar el solvente de reaccion por
medio de dialisis o filtracion o membrana y obtener el producto mediante
liofilizacién o secado por aspersion.

Se puede introducir la maltodextrina oxidada en Cy sin embargo
también sin aislamiento directamente en el siguiente paso de derivatizabién.

La derivatizacién subsiguiente de los productos oxidados en Cq
obtenidos tiene lugar mediante procedimientos usuales, conocidos por el
experto en la técnica, de la derivatizaoién de azlcares, por ejemplo mediante
oxidacion, esterificacion con &cidos o derivados de acidos inorganicos u
organicos, mono- o polifuncionales, carboxialquilacién, adicién de isocionatos
organicos, eterizacion, amidacioén, formacion de anhidros, etc.

Se puede llevar a cabo asi una esterificacién por ejemplo con
acidos o derivados de 4cidos organicos. Se pueden emplear para la
esterificacion cualesquiera 4acidos carboxilicos o derivados de éci‘dos
carboxilicés reactivos conocidos por el experto en la técnica, preferiblemente
cloruros, anhidridos o bromuros de &cido. Se emplean para la esterificacion
preferiblemente derivados de acidos carboxilicos de Ci-Cs, de manera
particularmente preferida anhidrido de acetato. La esterificacion tiene lugar en
condiciones usuales de reaccién, por ejemplo en solucidbn acuosa o0 en un

solvente adecuado como por ejemplo formamida, dimetilformamida, sulfoxido
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de dimetilo 0 acido acético. Se puede llevar a cabo la reaccion en solucién
acuosa, por ejemplo a un pH ligeramente basico de aproximadamente 7.5 a
10, preferiblemente de 8 a 9.5 (se puede ajustar el pH con cualesquiera bases
y mantener constante durante la reaccién, por ejemplo hidréxidos alcalinos o
alcalinotérreos, como hidréxido de sodio o potasio, asi Com.o carbonatos
alcalinos o alcalinotérreos) mediante la adicion del derivado reactivo de acido
carboxilico, por ejemplo cloruro de acetilo o anhidrido acéﬁco. Mediante el uso
de otro solvente, se usén los mismos reactivos y se seleccionan
adecuadamente las oondicionés de reaccion. La reaccion puede tener lugar

en los solventes mencionados a temperatura ambiente, bajo enfriamiento o

calentamiento. El tiempo de reaccién es por ejemplo de 0.5 a 2 horas,

preferiblemente de 0.75 a 1.5 horas. Se lleva a cabo la reelaboracién como se
describe en el caso de la oxidacién en Cy por precipitacion, separacion por
filtracién y secado.

De la misma maneré, se puede realizar también una
esterificacion con &cidos carboxilicos organicos polifuncionales, por ejemplo la
produccién de ésteres de &cido succinico, de &cido maleico, de A&cido
fumarico, de 4cido glutarico o de &cido adipico, el segundo grupo carboxilo del
éster pudiendo estar presente libre o como éster alquilico. Para la produccion
son adecuados los anhidridos, o bien anhidridos, cloruros o bromuros mixtos,
u otros derivados reactivos de los &cidos carboxilicos polibasicos, asi en
particular anhidrido de acido succinico, anhidrido de acido maleico, anhidrido

de acido glutarico, anhidro de acido adipico o cloruro de &cido fumarico. Se
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lleva a cabo la reaccién y la reelaboraciéon como se describe en el caso de la
esterificacion. De manera particularmente preferida, la esteriﬁcacién es con
anhidrido dé acido succinico a succinilmaltodextrina.

Asi?nismo, se pueden hacer reaccionar maltodexirinas oxidadas
en Cy formando derivados de carboxialquilo. Como reactivos son adecuados
halogenuros de carboxialquilo conocidos por el experto en} la técnica, por
ejemplo acidos carboxilicos halogenados como &cidos carboxilicos clorados o
bromados o bien sus sales de sodio o potasio, por ejemplo acidos carAboinicos
de C4-Cg halogenados en cualquier posicion, como por ejemplo acido
propidnico a- o B-bromado o de manera particularmente preferida acido
acético clorado o0 bromado.

Se ll.eva a cabo la reaccién de manera conocida por el experto
en la técnica, por ejemplo en solucién acuosa o en un solvente adecuado,
como por ejemplo formamida, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo o &acido
aceético. En solucién acuosa, se lleva a cabo la solucién por ejemplo a un pH
basico (pH de 11 a 14, preferiblemente de aproximadamente 12.5 a 14, ajuste
con cualesquiera bases, por ejemplo NaOH). Para el uso de otro solvente, se
usan los mismos reactivos y se seleccionan adecuadamente las condiciones
de reaccion. La reaccidon puede tener lugar en los s}olventes mencionados a
temperatura ambiente, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo durante
0.5 a 5 horas, preferiblemente durante aproximadamente 2.5 a 3.5 horas. Se
lleva a cabo la reelaboraciéon y el aislamiento como se describe para la

esterificacion.

S¥
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La esterificacién con derivados reactivos de acidos inorganicos,
por ejemplo la sulfatacion o [a fosfatacion, tiene lugar asimismo de acuerdo
con procedimientos conocidos por el experto en la técnica.

Se lleva a cabo la sulfatacion, por gjemplo en solucién acuosa o
un solvente adecuado, como por ejemplo formamida, dimetilformamida,
sulféxidd de metilo o acido acético o con un reactivo apropiado de sulfatacion,
por ejemplo complejo de SOs-trimetilamina o acido ciclaminico a temperatura
ambiente, bajo enfriamiento o calentamiento, preferiblemente por ejemplo a
30°C durante un tiempo apropiado, por ejemplo de 15 vminutos a 2 horas,
preferiblemente de aproximadamente 30 minutos. Subsiguientemente para el
uso de agua como solvente, se ajusta el pH de la solucion de reaccién (por
ejemplo a un pH de 12-13) y se agita ademas la solucién a temperatura
adecuada, por ejemplo a 30°C. Después de acidificar a un pH entre 9.5y 11,
preferiblemente de aproximadamente 10.5, con un acido o fegulador de pH
adecuado, como por ejemplo HCI, se lleva a cabo la precipitacion y el
aislamiento, como se describe para la oxidacion en Cs.

Se lleva a cabo la fosfatacién de acuerdo con cualquier
procedimiento conocido por los expertos en la técnica. Una posibilidad
consiste en disolver dextrina con reactivo de fosfatacion en agua y ajustar un
valor de pH dé 2-6, preferiblemente de aproximadamente 3. Como reactivos
de fosfatacion son adecuados todos los reactivos conocidos, se emplea
preferiblemente una mezcla de fosfato diacido sédico y fosfato acido disédico

en la relacion molar 1:0.5-1:2.5, por ejemplo 1:1.8. Se puede precipitar la
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solucion de reaccion por ejemplo con etanol, metanol o acetona y aislar o
secar el sedimento, y se evapora la solucién de reaccién hasta secar, por
ejemplo en un evaporador rotativo, y se seca aun mas, preferiblemente a
temperatura elevada y al vacio. Después de pulverizar, se calienta el producto
hasta secar, por ejemvplo entre 120 y 180°C, preferiblemente entre 150 vy
170°C, preferiblemente al vacio, luego se pulveriza de nuevo Yy
subsiguientemente se disuelve en agua u otro solvente adecuado,
preferiblemente  a temperatura elevada, por ejemplo de 50°C.
Subsiguientemente, se separan los residuos insolubles, por ejemplo por
centrifugacion o filtracion y se depura la solucién obtenida para eliminar el
ortofosfato libre por filtracién con membrana. Se puede llevar a cabo la
filtraciéh por espectroscopia de IR o medicion de conductividad. Después de
gue se ha eliminado todo ortofosfato, se concentra la solucion en el
evaporador rotativo y luego se precipita y aisla, como se describe para la
esterificacion. |

Se puedeh obtener derivados oxidados en Cy/Cz mediante la
oxidaciéon conocida por el experto en la técnica de la maltodextrina oxidada en
Cy con un agente de oxidacion adecuado, como por ejemplo NaOCI o
NalO4/NaOCl,. Se lleva a cabo la oxidaciéon por ejemplo en solucion acuosa
en un solvente adecuado, tal como dimetilformamida, formamida, sulféxido de
dimetilo o acido acético, a temperatura ambiente, bajo calentamiento o
enfriamiento. Para el uso de agua como solvente, se lleva a cabo la reaccion a

un pH constante, ligeramente bésico, de 7.5 a 9.5, preferiblemente de 8.5 a
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9.0, por ejemplo con hipoclorito de sodio a aproximadamente 50°C.
Subsiguientemente, se ajusta neutro el pH, por ejemplo mediante la adicion de
HCI, y subsiguientemente se agita y aisla el producto, como .se describe para
la esterificacion.

Mediante el uso de diferentes cantidades de los respectivos
reactivos para la derivatizacion, se pueden lograr diferentes grados molares
de sustitucion. El grado molar de sustitucién esta definido entonces con la
relacion molar de las unidades derivatizadas de anhidroglucosa para la
cantidad total de las unidades de anhidroglucosa dentro de una molécula.

Se analizan los productos por espectroscopia de IR. Se puede
determinar asi cualitativamente si se introdujo el grupo funcional deseado a la
maltodextrina. Se puede seguir la introduccion del grupo carboxilo, por
ejemplo grupo écetilo, grupo succinilo o grupo carboximetilo, mediante el
aumento de la banda a 1740 cm™ en el espectro IR (vibracion .de valencia
C=0 de COOR). Se puede seguir la oxidacion en Co/C3 llevada a cabo
mediante el aumento de la banda a 1640 cm™ ((vibracién de valencia C=0 de
COQ). Se puede conformar la introduccion de un grupo sulfato mediante el
ascenso de la banda a 1260 y 830 cm™ (vibracion dé valencia SO4*). Se
puede confirmar cualitativamente la introduccién de un grupo fosfato también
mediante espectroscopia de ¥'P-RMN. El monofosfato enlazado al polimero
aparece en forma de sefiales mas anchas a aproximadamente O a 2 ppm,

mientras un monofosfato libre exhibe una sefial aguda a aproximadamente 0.7

ppm.
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Se lleva a cabo la determinacion cualitativa de grado molar de
sustitucién por espectroscopia de 'H-RMN o espectroscopia de '*C-RMN,
relacionando la intensidad de una sefal asignada al grupo funcional
introducido a la intensidad de una senal de la maltodextrina, la cual no es
afectada por la deri\)atizacién. En el caso de la fosfatacidon, se puede llevar a
cabo la determinacién cuantitativa del grado molar de sustitucién también por
ICP-OES (por sus siglas en inglés, plasma inductivamente acoplado -
espectroscopia de emision optica, contenido total de fosfato) y cromatografia
de iones combinada con medicion de conductividéd (contendido de
monofosfato libre).

Para la produccion de los complejos de acuerdo con la
invencidén, se hacen reaocion_ar las maltodextrinas derivatizadas oxidadas
obtenidas en solucidn acuosa con sal de hierro (lll). Para esto se pueden
aislar las maltodextrinas derivatizadas oxidadas y disolver de nuevo; se
pueden usar las soluciones acuosas obtenidas de las maltodextrinas
derivatizadas oxidadas  sin embargo también directamente para el
procesamiento ulterior con soluciones acuosas de hierro (lil).

Como sales de hierro (lll), se pueden usar sales solubles en
agua de écidds inorgénicos u organicos o de mezclas de los mismos, como
halogenuros, por ejemplo cloruro y bromuro, o sulfatos. Se usan
preferiblemente sales fisiolégicamente inocuas. De manera particularmente

preferible, se usa una soluciéon acuosa de cloruro de hierro (I1).

62
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Se ha demostrado que la presencia de iones cloruro tiene un
efecto favorable en la formacién de complejos. Se pueden afadir los t’Jlti_mos
por ejemplo en forma de cloruros solubles en agua, como cloruros de metal
alcalino, por ejemplo cloruro de sodio, cloruro de potasio o cloruro de amonio.
Se emplea preferiblemente, como se ha mencionado, el hierro () en forma
de cloruro..

Para la reaccién, se puede mezclar por ejemplo la solucién
acuosa de la maltodextrina oxidada con una solucién acuosa de la sal de
hierro (lll). Se trabaja entonces breferiblemente, de manera que el valor de pH
de la mezcla de maltodextrina oxidada y sal de hierro (Ill) sea, durante la
mezcla e inmediatamente después de la misma, en primer lugar notablemente
acida o bien sea tan baja, de tal manera que no se presente alguna hidrolisis
de la sal de hierro (lll), que sea por ejemplo de 2 o menos, para evitar una
precipitacion no deseada de hidréxidos de hierro. Para el uso del cloruro de
hierro (II) no es indispensable alguna sal acida, ya que las soluciones
acuosas de cloruro de hierro (Ill) pueden ser en si suficientemente acidas.
Después de llevar a cabo el mezclado, se puede elevar el valor de pH por
ejemplo a valores en el orden de magnitudes iguales o mayores a 5, por
ejemplo hasta de 11, 12, 13 6 14. Se lleva a cabo la elevacién del valor de pH
preferiblemente de manera lenta o gradual, lo cual se lleva a cabo por ejemplo
afiadiendo en primer lugar una base débil, por ejemplo hasta un pH de
aproximadamente 3; subsiguientemente, se pueden neutralizar aun mas

entonces con una base mas fuerte. Como bases débiles son adecuados por
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ejemplo carbonatos y bicarbonatos alcalinos o alcalinotérreos, como
carbonato o bicarbonato de sodio y potasio o amoniaco. Bases fuertes son por
ejemplo hidréxidos alcalinos o alcalinotérreos, como hidroxido de sodio,
potasio, calcio o magnesio.

Se puede favorecer la reaccion mediante calentamiento. Se
pueden aplicar por ejemplo temperaturas en el orden de magnitudes de 15°C
hasta la temperatura de ebullicion. Es preferible aumentar gradualmente la
temperatura. Se puede calentar asi por ejemplo en primer lugar a
aproximadamente 15 y' hasta 70°C vy auméntar gradualmente hasta la
ebullicion.

Los tiempos de reaccion se encuentran por ejemplo en el orden
de mag_nitud.e's de 15 minutos a varias horas, por ejemplo de 20 minutos a 4
horas, por ejemplo de 25 a 70 minutos, por ejemplo de 30 a 60 minutos.

Se .puede llevar a cabo la reaccion en el intervalo débilmente
4cido, por ejemplo a valores de pH en el orden de magnitudes de 5 a 6. Se ha
demostrado sin embargo que se puede elevar convenientemente, aungue no
es indispensable, el valor de pH en el curso de la formacion de complejos a
valores mas altos, hasta 11, 12, 13 6 14. Para concluir la reaccidn, se puede
reducir ain mas el valor de pH entonces mediante la adicion de acido, por
ejemplo en el orden mencionado de magnitudes de 5 a 6. Como &cidos se
pueden emplear acidos inorganicos u organicos o mezclas de los mismos, en
particular &cidos halogenhidricos, como cloruro de hidrogeno o bien acido

clorhidrico acuoso.
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Como se ha mencionado, se favorece la formacién de complejos
en general mediante calentamiento. Por ejemplo, se puede trabajar en una

modalidad preferida, en el cual se eleva el valor de pH en el curso de la

reaccién a intervalos superiores a 5 hasta 11 6 14, en primer lugar a bajas

temperaturas en el orden de magnitudes de 15 a 70°C, por ejemplo de 40 a
60°C, por ejemplo aproximadamente 50°C, enseguida de lo cual se calienta,
después de una nueva disminucion del valor de pH por ejemplo a valores en
el orden de magnitudes por lo menos de 5, gradualmente a temperaturas
superiores a SO?C y hasta la temperatura de ebullicion.

Los tiempos de reacciébn se encuentran en el orden de
magnitudes de 15 minutos hasta varias horas y pueden v_ariaf en cada caso
de acuerdo con la temperatura de reaccion. Para la realizacion del
procedimiento con la aplicacion en el tiempo intermedio de val.ores de pH, los
cuales se encuentran arriba de 5, se puede trabajar por ejemplo de 15 a 70
minutos, por ejemplo del 30 a 60 minutos al valor de pH elevado, por ejemplo
a temperaturas hasta de 70°C, enseguida de lo cual se puede llévar acabo la
reaccion después de disminuir el valor de pH al intervalo en el orden de
magnitudes porl‘lo menos de 5, otros 15 a 70 minutos, por ejemplo de 30 a 60
minutos a temperaturas por ejemplo hasta de 70°C y de ser necesario otros 15
a 70 minutos, por ejemplo de 30 a 60 minutos a temperaturas més altas y
hasta el punto de ebullicién. |

Después de realizar la reaccion, se puede enfriar la solucion

obtenida por ejemplo a temperatura ambiente y de ser necesario diluir y de ser
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necesario filtrar. Después de enfriar, se puede ajustar el valor de pH mediante
la adicion de &cido o base al punto neutro o ligeramente debajo, por ejemplo a
valores de 5 a 7. Como acidos o bases, se pueden usar por ejemplo los
mencionados anteriormente para la reaccion. Se depuran_las soluciones
obtenidas y se pueden usar directamente para la produccién de
medicamentos. Es posible también sin embargo aislar los complejos de hierro
() de la solucién, por ejemplo mediante precipitacion con alcohol, tal como
un alcanol, por ejemplo etanol. Se puede llevar a cabo el aislamiento también
mediante secado por as‘persién. Sé puede llevar a cabo |la depuracion de
manera usual, en particular para la eliminacién de sales. Se puede lievar a

cabo esto por ejemplo por ésmosis inversa, pudiéndose llevar a cabo tal

~ 6smosis inversa por ejemplo antes del secado por aspersion o antes del uso

directo en medit;amentos.

Los complejos obtenidos de hierro (lll) y carbohidrato tienen por
ejemplo un contenido de hierro del 10 al 40% p/p, en particular del 20 al 35%
p/p. Son fécilmente solubles en agua. Se pueden producir a partir de las
mismas soluciones acuosas neutras por ejemplo con el 1% p/v y hasta el 20%
p/v de contenido de hierro. Se pueden esterilizar térmicamente estas
soluciones. El peso molecula'r medio ponderado PM, de los complejos asi
obtenidos es por ejemplo de 80 kDa a 800 kDa, preferiblemente de 80 a 650
kDa, de manera particularmente preferible hasta de 350 kDa (determinado por

medio de cromatografia de permeacién en gel, por ejemplo como describe

ob



10

15

20

21

Geisser et al. en Arzneim. Forsch/Drug Res. 42(Il), 12, 1439-1452 (1992),
parrafo 2.25).

Como se ha mencionado, se pueden producir soluciones
acuosas a partir de los complejos de acuerdo con la invencién. Estos son
adecuados en particular para su aplicacion parenteral. Se pueden aplicar sin
embargo también por via oral o tdpica. Se pueden esterilizar a altas
temperatura, por ejemplo a 1212C y mas, en tiempos cortos de contacto por lo
menos de 15 minutos, alcanzando Fp = 15. Fg es en ese caso el tiempo de
tratamiento en minutos a una temperatura variable, el cual corresponde al
tiempo de tratamiento en minutos a 121°C, calculado para un microorganismo
ideal con un coeficiente de temperatura de la aniquilacién micrébica de 10.
Los preparados conocid‘os hasta ahora se deben filtrar hasta esterilizar
parcialmente a temperatura ambiente y/o parcialmente con agentes de
conservacion, como alcohol bencilico o fenol. Tales pasos de trabajo o
adiciones no son necesarios de acuerdo con la invencion. Es posible envasar
las soluciones de los complejos por ejemplo en ampolletas. Por ejemplo, se
pueden envasar las soluciones del 1 al 20% en peso, por ejemplo el 5% en
peso en envases, como ampolletas o ampolletas pinchables (frascos) por
ejemplo de 2 a 100 ml, por ejemplo hasta 50 ml. Se puede llevar a cabo la
produccién de las soluciones administrables parenteralmente de manera
usual, de ser necesario para el uso conjunto de soluciones parenterales de
aditivos o usuales. Se pueden formular las soluciones, de manera que se

puedan administrar las mismas por inyeccién o como infusion, por ejemplo en



10

15

20

solucién salina. Para la admin

22

istracion oral o topica, se formulan preparados

con los correspondientes excipientes y materiales oxidables usuales.

Un objeto adicional de la invenciébn lo constituyen por

consiguiente los medicamento
su administracion parenteral,
como para su administracion o

el tratamiento de anemias por

s, los cuales son adecuados en particular para
intravenosa, pero también intramuscular, asi
ral y topica, y se pueden usar en particular para

deficiencia de hierro. Un objeto adicional de la

invencidén se refiere por consiguiente también al uso de los complejos de

derivados de hierro (lll) y car
tratamiento y la profilaxis de a

produccién de medicamentos

bohidrato de acuerdo con la invencién para el

|

nemias por deficiencias de hierro o bien para la

para el tratamiento en particular parenteral de

anemias por deficiencias de hierro. Los medicamentos son adecuados para

adecuados para la medicina humana y veterinaria.

De acuerdo con |
complejos de hierro de derivad

En comparaciéon
conocidos por el documento
derivados de maltodextrina d
ajuste selectivo y fino del pes
moleculares mas altos, lo cual

La pluralidad

a invencion, es posible por primera vez producir
os de maltodexirina.

con los complejos de hierro y maltodextrina
W02004/037865, los complejos de hierro y
e acuerdo con la invencién hacen posible un
o molecular sobre un intervalo amplio a pesos
no era posible con los complejos conocidos.

de complejos de hierro y derivados de

maltodextrina muestra una cinética de degradacién casi invariable (8 = 0.5)
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|

con respecto a los complejos de hierro y maltodextrina conocidos por el
documento WO2004/037865. -

.La mayoria de‘ los ligandos de maltodextrin'a derivatizados
muestran una estabilidad elevéda con respecto a una degradacion enzimatica
por la amilasa, en comparacién con la maltodextrina no derivatizada, lo cual
puede fomentar una degrada{cién retardada y uniforme de los complejos de
hierro y derivados de maltodextrina de acuerdo con la invencion.

Los rendimiento% de hierro de los der‘ivados de complejo de
acuerdo con la invencién aloaﬁzan hasta el 100% (en particular en el caso de
los derivados'sulfatados de complejo), en comparacion con el 87 al 93% en el

caso de los complejos de hierro, maltodextrina conocidos, lo cual significa una

ventaja econoémica para la produccion a escala comercial.
EJEMPLOS

En la presenté descripcion y los siguientes ejemplos, se
determinan los equivalentes de dextrosa gravimétricamente. Para esto se
hace reaccionar las maltodextrinas en solucién acuosa con solucién de
Fehling bajo ebullicion. Se leva a cabo la reaccion cuantitativamente, es decir
hasta que ya no se presenta una decoloracién de la solucidén de Fehling. Se
seca el Oxido de cobre (I) 4precipitado a 105°C hasta alcanzar un peso
constante y se determina gravimétricamente. De los valores obtenidos, se

calcula el contenido de glucosa (equivalente de dextrosa) como % p/p de la
|
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\
sustancia seca de maltodextrina. Se puede trabajar por ejemplo con las

siguientes soluciones: 25 ml d‘e solucién | de Fehling, mezclada con 25 ml de
solucion 1l de Fehling; 10 rr;l de solucidon acuosa de maltodextrina (10%
moles/volumen) (solucién | dei Fehling: 34.6 g de sulfato de cobre (Il) disuelto
en 500 ml de agua; solucién ll de Fehling: 173 g de tartrato de potasio-sodio y
50 g de hidroxido de sodio, dis‘ueltos en 400 ml de agua).

A continuacion se explica con cuales procedimientos y aparatos
se determinaron las respectivas propiedades de los derivados de
maltodextrina y complejos de hierro.

'"H-RMN: Bruker Avance-400, 400 MHz, solucion en D,O con
referencia a H20.

3C-RMN: Bruker Avance-400, 100 MHz, D,O solucién en D20
con referencia externa 4cido trimetilsilil-tetradeuteropropionico.

$'P.RMN: Bruker Avance-400, 162 MHz, solucién en D,O con
referencia externa a H3PO4 concentrado.
| IR: FT-IR Perkin Elmer 1725x%, KBr-Pressling.

ICP-OES: Horiba Jobin Yvon Ultima 2, muestra disuelta en H2O.

IC:Metrohm 73!3 IC Separation Center (incl.. detector de
conductividad), muestra disuelta en HO.

GPC: bomba c;e HPLC Waters 515, detector del indice de
refraccion Wafers 2410, muegtra disuelta en H»>0, pululano como estandar.

Determinacion d!e PM,: véase GPC.

Determinacién de PM,: véase GPC.
\
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Contenido de Fe: Determinacion volumétrica con EDTA (por

ejemplo, Jander Jahr, Massan?Iyse, 152, edicion).

Cinética de degradacién: P. Geisser, M. Baer, E. Schaub;
Structure/Histotoxicity Relatioqship of Parenteral Iron Preparations; Arzneim. —
Forsch./Drug Research 42 (11), 12, 1439-1452 (1992).

Fotébmetro espectral Analytik Jena Specord 205, grado de
degradacion analizado 50% (8 = 0.5).

Rendimiento de hierro: cantidad de Fe aislada en g/cantidad de

Fe introducidaen g

EJEMPLO 1

Produccion de maltodextrina oxidada en Cq

Se disolvieron éSO g de maltodextrina con un equivalente de

dextrosa de 12 en 750 m| de agua. Se afiadieron 1.4 g de NaBr y se
\

anadieron dosificadamente 78.4 g de solucién de NaOCI (del 14 al 16% en

peso de cloro activo) en el transcurso de 30 minutos, manteniendo constante
’ |

el pH a 9.5 (+ 0.5) mediante1 la adicion de NaOH al 30% en peso. Se ajusto
luego el pH con HCI (20% eﬁ peso) a 7.0 y se precipito el producto mediante
la adiciéon de etanol (92% en peso) en una relacién en volumen de 1:6
(solucién:etanol). Se aisld el producto por decantacién de la solucion residual

|
y se secd durante 24 horas a 50°C y 125 milibar.
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EJEMPLO 2

Produccion de maltodextrina oxidada en C4
‘ .

Se disuelven 100 g de maltodextrina (equivalente dextrosa de
9.6, determinado gravimétricawente) a 25°C bajo agitacion en 300 m! de agua
y se oxida mediante la adicién de 30 g de solucién de hipoclorito de sodio (del

14 al 16% en peso de cloro activo) a un pH de 10 y se aisla y seca como en el

ejemplo 1. |

EJEMPLO 3

Produccién de maltodextrina oxidada en C;4

Se disuelve una :fnezcla de 45 g de maltodextrina (équivalente de
dextrosa de 6.6, det‘erminadb gravimétricamente) y 45 g de maltodextrina
equivalente de dextrosa de 14.0, determinado gravimétricamente) a 25°C bajo
agitacion en 300 mi de agua y se oxida mediante la adicion de 25 g de
solucién de hipoclorito de sod‘io (del 14 al 16% en peso de cloruro activo) y 0.6

g de bromuro de sodio a un pH de 10 y se aisla y seca como en el ejemplo 1.

22
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EJEMPLOS 4a7
| Acetilacién

Se disolvieron 200 g de maltodextrina obtenida en el ejemplo 1
(1.23 moles de anh'idroglucosa) en 660 ml de agua a 25°C, y se ajusté el pH a
8.5 con NaOH al 30% en peso. Se afadi6 anhidrido acético a un régimen de
1.7 ml/min. en diferentes cantidades mostradas en el cuadro 1, manteniendo
constante el pH a 8.5 (+ 0.5) mediante la adicién de NaOH al 30% en peso. Se
agitd la solucién durante 1 hora.a un pH constante de.8.5 (+ 0.5) vy se ajusto
subsiguientemente a 7.0 con l—ﬂCl al 20% en peso. Se precipit6 el productQ con
etanol (92% en peso) en la relacién en volumen de 1:6 (solucién:etanol). Se
aisl6 la solucion residual por qeoantacién y se seco durante 24 horas a 50°C y
125 milibar. | |

Mediante la va{iaoién de la cantidad del anhidrido acético

afiadido, se obtuvieron diferentes grados de acetilacién. Los resultados estan

presentados en el cuadro 1.

725
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CUADRO 1
\

Ejemplo | Equivalente de =~ | Grado molar de Rendimiento [%]
Ac20 (en relacion | sustitucion ('H- (moles de producto
con la RMN) aislado/moles de
anhidroglucosa) anhidroglucosa

| empleada)

4 1 0.84 24

5 0.67 ] 0.61 65

6 0.33 0.31 69

7 0.16 0.14 74

1 - ‘ No derivatizado 84

A causa de la aoétilaoién, se eleva la salubridad del derivado de
maltodextrina en etanol, lo cual da por resultado un rendimiento decrecienfe
con grado de sustitucion asce‘ndente.'

Se determindé el grado de acetilacién cualitativamente por
espectroscopia de IR y cuantitativamente por espectroscopia de RMN.

Por espeotroscgpia de IR se puede seguir la acetilacion
mediante el aumento de la banda a 1740 cm™ (Vibracion de valencia de C=0
en COOR). Se determiné el grado molar de acetilacion por espectroscopia de
'H-RMN mediante la relaciéH de la intensidad de la sefal de CH3 a 2.0-2.3

ppm (grupo acetilo) a la intepsidad de la senal a 3.0-4.5 ppm y 5-6 ppm (7

protones del grupo anhidroglucosa).

|
i
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EJEMPLO 8 a 11
|

Succinilacion

Se disolvieron 200 g de maltodexirina oxidada en C4 obtenida en
el ejemplo 1 en 655 ml de agua. Se ajusto a 8.5 el pH con NaOH al 30% en

peso, y se anadié anhidrido de acido succinico por porciones en el transcurso

|
de una hora a 25°C, manteniendo constante a 8.5 .(+ 0.5) mediante la adicién

de NaOH al 30% en peso. Su‘bsiguientemente, se ajustd a 7.0 el pH mediante
la adicién de HCI al 20% en peso y se precipitd el producto con etanol (92%
en peso) de una relacién en volumen solucién:etanol de 1:6. Se aisld el
producto por decantacién de I‘a solucién residual y se sec6 durante 24 horas a
50°C y 125 mbar. |

Mediante la variacién de la cantidad afadida de anhidrido de
acido succinico, se obtuvieron diferentes grados de succinilacion. Los

resultados estan presentados en el cuado 2.

75
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CUADRO 2
Ejemplo Equivalente de Grado de Rendimiento [%]
anhidrido qe sustitucion molar | (moles de
acido succinico | ("H-RMN) producto
(en relacién con aislado/moles de
la anhidroglucosa
anhidroglucosa) empleada)
8 0.17 0.15 74
9 0.08 0.07 82
10 0.04 ) 0.03 84
11 0.02 0.02 70
1 - No derivatizado 84

La succinilacién no afectd significativamente la solubilidad de la
maltodextrina oxidada.

Por espectroscopia de IR se puede seguir cualitativamente la
succinilacion mediante la adicion de la banda a 1740 cm’ (vibracién de
valencia de C=O en COOR/COOH). Se determiné el grado molar de
succinilacién por espectroscopia de 'H-RMN mediante la relacion de la
intensidad de ambas sefiales de CHz a 2.4-2.7 ppm (grupo succinilo) a la
intensidad de la sefial a 3.0-4.0 ppm y 56 ppm (7 profones del grupo

anhidroglucosa).

%
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EJEMPLO 12 a 16
i
Carboximetilacién

|

Se disolvieron 200 g de maltodextrina oxidada en Cy obtenida en

el ejemplo 1 en 660 ml de a“gua. Se anadieron 118 g de NaOH sdélido, de

manera que el pH fuera de 131-14. Se anadié acido cloroaceético pof porciones

en el transcurso de 20 minutos y se agitd luego a 25°C durante 3 horas.

Subsiguientemente, se ajusté‘a 7.0 el pH mediante la adicion de HCI al 20%

en peso y se pfeoipité al prod:ucto con etanol (92% en peso) en una relacion

en volumen solucién:etanol dé 1:6. Se aisl6 el producto por 'deoantacic’m de la
solucidn residual y se secd dufante 24 horas a 50°C y 125 mbar.

| Mediante la variacion de la cantidad afiadida de acido

cloroaceético, se obtuvieron diferentes grados de carboximetilacion. Los

resultados estan presentados en el cuadro 3.

17
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. CUADRO 3
Ejemplo | Equivalente de | Grado molar de Rendimiento [%]
acido cloroacetico | sustitucion (*H- (moles de
(en relacion con la RMN) producto
anhidroglucosa) aislado/moles de
anhidroglucosa
empleada)
12 0.35 0.034 63
13 0.23 0.024 63
14 0.18 0.017 76
15 0.09 0.014 64
16 0.05 0.008 63
1 - No derivatizado 84

Los grados alcanzados de carboximetilacibn no afectan

significantemente la solubilidad de |a maltodextrina oxidada.

carboximetilacién a causa de los bajos grados de sustitucidn en estos
ejemplos. (Ninguna banda vis‘ible a 1740 cm™ de la vibracion de valencia de
C=0). Se determind el grado de carboximetilacién por espectroscopia de H-
RMN mediante la relaciéon de la intensidad de los protones anomeéricos a 5.6
ppm (grupo anhidroglucosa carboximetilado) con la intensidad de la sefal de |

los protones anoméricos 'a 4.8-5.8 ppm

Por espectroscopia de IR no se puede seguir la

|

derivatizacion).

(grupo anhidroglucosa sin
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EJEMPLOS 17 A 20

Sulfatacion |

Se disolvieron en 600 ml de agua 200 g de maltodextrina
oxidada en C4 obtenida en el‘ejemplo 1 y se calentaron a 30°C. Se afadio
complejo de SOg-trimetilamina{y se agitd la mezcla a 30°C durante 30 minutos
(la suspensién se transformé entonces en una solucién). Se afiadid NaOH al
40°C en peso (1.7 equivalente‘s en relacién con la cantidad molar de complejo
deSOs-trimetilamina, correspondiente a 18-141 ml en cada caso de acuerdo
con el grado de sustitucién) a “un régimen de 2.8 mi/min., y se agit6 la solucion
a 30°C durante 2.5 horas. Se ajustd a 10.5 el pH con HCl al 20% en peso. Se
precipitd el producto con etaﬁol al 92% en peso en una relacion en.volumen
solucién:etanol de 1:7-1:8. Se‘ aislé el producto por decantacion de la solucion
residual y se éeoé durante 24 horas a 50°C y .1 25 mbar.

Mediante la variécién de la cantidad anadida de complejo de SOj;

trietilamina, se obtuvieron diferentes grados de sulfatacion. Los resultados

estan presentados en el cuadro 4.
\
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CUADRO 4
|
Ejemplo | Equivalente de reactivo de | Grado molar | Rendimiento [%]
SO; (en la relacidn'con la | de sustitucién | (Moles de producto
anhidroglucosa) ("H-RMN) aislado/moles de
' anhidroglucosa
empleada)
5 17 0.67 0.56 98
18 0.34 : 0.27 92
19 0.17 0.12 93
20 0.08 . 0.05 86
1 - No 84
derivatizado

El rendimiento ascendente de la maltodextrina sulfatada oxidada
10  gueda establecido por la solubilidad decreciente del producto eh etanol.

Por espectroscdpia de IR se puede seguir cualitativamente el
grado de sulfatacién (aumento de banda a 1260 y 830 cm’, vibraciones de
valencia de SO.?). Se determin6 el grado de sulfataoiévn molar por
espectroscopia de BC-RMN mediante la relacion de la intensidad de la sefial

15 de Cy a 96 ppm (especie sulfatada) a la intensidad de la sefal C; a 103 ppm

(especie no sulfatada).

'EJEMPLO 21 A 24

20 Fosfataciéon
Se disolvieron 1.5 | de agua en 300 g de maltodextrina oxidada
en Cy obtenida en el ejemplé 1, NagH2PO4 y NaHPO4 (relacion molar 1:1.8) y

se ajustd a 3.0 en pH con HCI al 20% en peso. Se evapord la solucion en un
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evaporador rotativo a 70°C y 125 mbar hasta secar. Se secd el residuo
durante 16 horas a 50°C y 125 mbar. Se molié este producto y se calentd
durante 4 horas a 750 mbar ;/ se calenté a 160°C. Se molié de nuevo este
material y se disolvié en agua en una relacién en peso de 1:4.4 (material
sblido:agua) a 50°C duranté 1 hora. Se enfri6 la solucion a 25°C y se

separaron los residuos insolubles por centrifugacion (5500 rpm durante 1

hora). ‘

Se filtr6 la solucion resultante para eliminar el ortofosfato libre
! .

por filtracibn a través de membrana con una membrana de nanofiltracion
(Nitto-Denko NTR-7410, reserva media de NaCl 10%) a 22 bar y un régimen
de flujo de 180-210 I/hora. Se controlé la eliminacion de ortofosfato libre por
espectroscopia de IR de las fracciones de lavado. Se conc.entré ailla
solucién de maltodextrina foéfatada oxidada en un evaporador rotativo a 60°C
y 80-250 mbar y se precipité luego el producto con etanol en una relacion en
volumen de 1:6 (solucidn:etanol). Se separé el producto por centrifugacion de
la suspension (5500 rpm dur:'ante 1 hbra) y se seco durante 24 horas a 50°C y
125 mbar. |
Mediante la vériacién de la cantidad anadida de la mezcla de
NaH;PO4 y NasHPO4 en una relacién molar de 1:1.8, se obtuvieron diferentes
grados de fosfatacion. Los résultadqs estan presentados en el cuadro 5.

Se determiné el grado molar de sustitucién por [CP-OES (por sus

siglas en inglés, plasma inductivamente acoplado — espectroscopia de emision
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Optica, contenido total de fosfato) y cromatografia de iones combinada con
‘ :

medicion de conductividad (contenido de monofosfato libre).

Se llevd a cabo una determinacion cualitativa del contenido de

monofosfato libre por espectroscopia de ¥'P-RMN. El monofosfato enlazado a

” ! ~ .
polimero aparece en forma de sefales anchas en el intervalo de

aproximadamente 0-2 ppm, mientras que le monofosfato libre exhibe un pico

agudo aproximadamente a 0.7 ppm. Se puede relacionar la sefial ancha a -10

ppm al oligofosfato.

CUADRO S5
Ejemplo | Equivalente | Grado PQOy4 Oligofosfatos | Rendimiento
de PO4 (en | molarde | libre libres *** [%] (moles de
relacion con | sustitucion | (ppm) | (ppm) producto
la anhidro- | (ICP) aislado/moles
glucosa) | de
anhidroglucosa
empleada)
21 1.85 0.25 80 No 22
determinado
22 0.55* -0.08 1 22 22
23 0.28 0.24 2 55 13
24 0.23** 0.08 58 52 18
1 No ‘ 84
derivatizado

*  Tiempo de reacciéon a 16090/740 mbar durante 16 horas en lugar de 4
horas

** Se precipitd con etanol la solucidn de maltodextrina/fosfato en lugar de

evaporar hasta secar

** Contenido determinado por *' P-RMN
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EJEMPLOS 25 A 29

Oxidacién en C,/C; (sintesis en dos pasos)

Se disolvieron 600 mi de agua 200 g de maltodextrina oxidada
en C1 obtenida en el ejemplo 1 y se calenté la solucion a 50°C. Se ajusté a 8.5

y hasta 9.0 el pH con HCl al 20% en peso y se afadieron al mismo tiempo 20

g de NaOCI (del 14 al 16% de cloro activo). Se afadi6 la cantidad restante de '

NaOCI a un régimen de 5.8 ml/min, manteniendo constante a 8.5 (£ 0.5) el pH

mediahte la adicion de NaOH al 30% en peso. Se agitd la solucion durante 1

hora a 50°C y pH de 8.5 (+ 0.5). Se ajustd subsiguientemente el pH a 7 con

HCI al 20% en peso. Se precipitd el producto con etanol al 92% en peso en

una relacién en volumen solucion:etanol de 1:6. Se aislé el producto por
|

decantacion de la solucién residual y se sec6 durante 24 horas a 50°C y 125

mbar.

EJEMPLO 30

Oxidacién en C1/C»/C; (sintesis en un paso, derivatizacién in situ)

Se disolvieron 660 ml de agua 200 g de maltodextrina con un
equivalente de dextrosa de 12 y se calenté la solucién a 50°C. Se afiadieron
1.1 gde NaBry se aﬁadieré)n dosificadamente 135.2 g de solucién de NaOCI
(def 14 al 16% en peso de cloro activo) en el transcurso de 30 minutos

manteniendo constante el pH a 9.5 (+ 0.5) mediante la adicion de NaOH al

g
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30% en peso. Se agité la solug‘:ién durante 1 hora a 50°C y pH de 9.5 (£ 0.5).
Se ajustd subsiguientemente %:—I pH a 7 con HCI al 20% en peso. Se precipitd
el producto con etanol al 92% en peso en una relacion en volumen
solucion:etanol de 1:6. Se aiélé el producto por decantacion de la solucion
residual y se seco durante 24 “horas a 50°Cy 125 mbar.

Mediante la variacion de la cantidad afiadida de NaOCl (14-16%.

de cloro activo), se obtuvieron diferentes grados molares de oxidacion en

C2/Cs. Los resultados estan mostrados en el cuadro 6.

CUADRO 6
Ejemplo Equivalente de | Grado molar de | Rendimiento [%]
NaOCi oxidacion (moles de
| ("*C-RMN) producto
aislado/moles de
anhidroglucosa,
empleada)
25 0.48 0.042 72
1 26 0.24 0.022 71
27 0.12 0.012 88
28 0.06 No disponible 75
29 0.03 No disponible 78
30 0.12 0.017 89
1 - No derivatizado | 84
La variacion del rendimiento aislado de los productos obtenidos
es pequena.

Por espeotroécopia de IR, se pudo seguir el grado de oxidacion
en C,/C3 mediante un aumento de la banda a 1640 cem™? (vibracion de valencia

de C=0 de COO).

87
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Se determind el grado molar de oxidacién en Co/C3 por
espectroscopia de "*C-RMN mediante la relacién de la intensidad de la sefal

de COOH a 175y 176 ppm (C, y C3 oxidado) a la intensidad de la senal a 76-

|

84 ppm (C» no oxidado).

Especificacion general de trabajo 1: produccién de complejos de

Se llevo a cabo“la produccion de complejos de hierro a partir de
las maltodextrinas derivatizagias oxidadas obtenidas en cada caso con 100 g
del derivado de maltodextrina:

A 352 g de solu‘xoién de cloruro de hierro (Ill) (12% p/p de Fe) se
le afiadieron bajo agitacion “ (agitador de aspas) a temperatura ambiente en
primer lugar 100 g de la mal“todextrina derivatizada oxidada disuelta en 300 ml
de aguay Iuegb 554 g de solucién de carbonato de sodio (17.3% p/p).

Después se ajLJsté a un pH de 11 mediante la adiciéon de sosa
caustica, se calentd la sochién a 50°C y se mantuvo durante 30 minutos a
50°C. Después de ello se apidificé aunpHdeby hasta 6 mediante la adicion
de acido clorhidrico, se mantuvo la solucién durante 30 minutos adicionales a

50°C y se calenté después de ello a 97-98°C y se mantuvo durante 30

minutos a esta temperatura. Después de enfriar la solucién a temperatura
ambiente, se ajusto el valor de pH a 6-7 mediante la adicién de sosa caustica.

Se filtrd la solucion en seguida a través de un filtro estéril y se aisl6 el
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complejo por precipitacidon con etanol en la relacién de 1:0.85 y se secd al

vacio a 50°C.

EJEMPLOS 31 a 33

Complejos acetilados de hierro

Después de la especificacion general de trabajo 1, se obtuvieron
los complejos acetilados de hierro 31 a 33 de los derivados de maltodextrina
obtenidos en los ejemplos 5 a 7, cuyas vpropiedades estan resumidas én el
siguiente cuadro 7, comparaéias en cada caso con un preparado estandar que
fue produCido igualmente de acuerdo con la especificacion general de trabajo
1 a partir de m.altodextrina‘oxidada en C1,’ pero no derivatizada, como se

obtuvo en el ejemplo 1.

CUADRO 7
Parametro Estandar Ejemplo 31 | Ejemplo 32 | Ejemplo 33
GMS =0.14 | GMS =0.31 | GMS= 0.61
(del ejemplo | (del ejemplo | (del ejemplo
7) 6) 5)
Contenido 27.0 28.9 29.7 30.6
de Fe*
PM, 168’000 234’000 349°000 511’000
PMs 100’000 139’000 163’000 334°000
Cinéticade |35 41 46 44
degradacion
8 =05

* valores relacionados con la sustancia seca
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El uso de derivédos acetilados de maltodextrina con un grado
molar de sustitucion >0.61 dioforigen a productos inestables.

Lds complejos “ acetilados de hierro exhibieron contenidos
elevados de hierro con respecto al estandar y pesos moleculares crecientes
con grado de sustitucion ag‘,cendente. La cinética de degradacion al 50%
exhibi6 valores similares en comparacion con el estandar. Los rendimientos

de Fe de los complejos acetilados de hierro alcanzaron hasta el 97%.

'EJEMPLOS 34 A 36

Complejos succinilados de hierro

De acuerdo con la especificacion general de trabajo 1, se

- obtuvieron unos complejos succinilados de hierro 34 a 36 de los derivados de

maltodextrina obtenidos en los ejemplos 9 a 11, cuyas propiedades estan
resumidas en el siguiente cuadro 8, comparadas con cada caso con un
preparado estadndar, el cual se produjo igualmente de acuerdo con la

especificacion general de trabajo 1 a partir de maltodextrina oxidada en Cy,

pero no derivatizada, como se obtuvo en el ejemplo 1.

&Y
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CUADRO 8
Parametro | Estandar | Ejemplo 34 | Ejemplo 35 | Ejemplo 36
| GMS =0.02 | GMS = 0.08 | GMS= 0.07

(del ejemplo | (del ejemplo | (del ejemplo

11) 10) 9)
Contenido 27.0 24.3 26.9 24.4

5 de Fe* '

PMp 168’000 260’000 347°000 773000
PMs 1 100’000 128°000 145’000 188’000
Cinéticade |35 28 32 6
degradacion
8 =05

* valores relacionados con la sustancia seca

El Qso de derivgdos succinilados de maltodextrina con un grado
10 molar de sustitucion >0.07 dio origen a productos inestables.

Los complejos de hierro succinilados exhibieron contenidos de
hierro ligeramente reducidos con respecto al estédndar, asi como pesos
moleculares cfecientes con 'grado de sustitucién ascendente. La cinética de
degradaciéon al 50% exhibid jvalores similares en comparacién con el estandar

15 con una excepcion. Los rendimientos de Fe de los complejos succinilados

alcanzaron el 94%.

-EJEMPLOS 37 A 38

Complejos carboximetilados de hierro

20
De acuerdo con la especificacién general de trabajo 1, se
obtuvieron los complejos carboximetilados de hierro 37 y 38 de los derivados

de maltodextrina obtenidosten los ejemplos 15 y 16, cuyas propiedades estan

3
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resumidas en el siguiente cuadro 9, comparadas con cada caso con un
preparado estandar, el cual se produjo igualmente de acuerdo con la
especificacion general de trabajo 1 a partir de maltodextrina oxidada en Cq,

pero no derivatizada, como se obtuvo en el ejemplo 1.

CUADRO 9

Parametro Estandar Ejemplo 37 Ejemplo 38

! GMS <0.01 GMS <0.014

P (del ejemplo 16) | (del ejemplo 15)
Contenido de 270 23.3 125.5
Fe*
PM, 168’000 316°000 404°000
PM, 100°000' 148'000 168’000
Cinética de 35 f 36 32
degradacién 0 = ! '
05 {

El uso de derivados carboximetilados de maltodextriha con un
grado molar de sustitucion ;0.01 dio origen a productos inestables.

Los contenidos de hierro de los complejos carboximetilados de
hierro resultaron ser ligeramente reducidos con respecto al estandar y los
pesos moleculares se elévaron con grado de sustitucién ascendente. La
cinetica de degradacion al 50% exhibié valores casi iguales en comparacion

para el estandar. Los rendimientos de Fe de los complejos carboximetilados

. 1
de hierro alcanzaron hasta el 97%.
{
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EJEMPLOS 39 a 41

Complejoé de hierro oxidados en C,/C3

De acuerdo con la especificaciéon general de trabajo 1, se

obtuvieron los complejos de hierro oxidados en C,/Cz 39 a 41 a partir de los

derivados de maltodextrinas obtenidos en los ejemplos 27, 28 y 29, cuyas

. 7 * . | . .
propiedades estan resumidas en el siguiente cuadro 10, comparadas en cada

caso con un preparado estandar, el cual se produjo de acuerdo con la

especificacion.general de trabajo 1 a partir de maltodextrina oxidada en Cy,

pero no derivatizada, como se obtuvo en el ejemplo 1.

0.5

degradacion © =

CUADRQO 10
Parametro Estandar | Ejemplo 39 Ejemplo 40 Ejemplo 41
| GMS <0.01 GMS <0.01 GMS <0.012
(del ejemplo | (del ejemplo | (del ejemplo
- 29) 28) ‘| 27)
Contenido de 27.0 22.2 26.1 23.8
Fe* L ,
PM, 168’000 | 275’000 310°000 433'000
PM, 100’000 | 138000 150’000 230’000
Cinética de 35 33 36 39

El uso de derivados de maltodextrina oxidados en C,/C3 con un

grado molar de sustitucién >0.01 dio origen a productos inestables.

{

Los contenidos de hierro no exhibieron alguna tendencia

homogénea, los pesos moleculares se elevaron con grado de sustitucion
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ascendente. La cinética de degradacion al 50% exhibid valores casi iguales en
comparacién con el estandar. Los rendimientos de Fe de los complejos de

hierro oxidados en C,/C3 alcanzaron hasta el 95%.

5 EJEMPLOS 42 a 44
. i

Complejos sulfatados de hierro (sintesis en varios pasos)

De acuerdo con la especificacion general de trabajo 1, se

obtuvieron los'. complejos su“!fatados de hierro 42 a 44 en sintesis de varios

10  pasos a partir de los derivad“os de maltodextrina obtenidos en los ejemplos 18
a 20, cuyas propiedades' estan r'esumidas en el siguiente cuadro 11,
comparadas en cada caso; con un preparado estandar, el cual se produjo
igualmente de acuerdo con la especificacion general de trabajo 1 a partir de

maltodextrina oxidada en Cy, pero no derivatizada, como se obtuvo en el

15 ejemplo 1.

EJEMPLO 45

Complejo sulfatado de hierro (sintesis en un paso, derivatizacién in situ)

20 Se disolvieron en 300 mi de agua 100 g de maltodextrina con un
equivalente de dextrosa de 12, se afadieron 0.7 g de NaBr y se anadieron
dosificadamente 28.7 g de solucion de NaOCI (del 14 al 16% en peso de

cloruro activo) en el transcurso de 30 minutos, manteniendo constante el pH a
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9.5 (+0.5) mediante la adicién de NaOH al 30%. Se calenté la solucion
subsiguientemente a 30°C, se afiadi6 14.4 g de complejo de SOs-trimetilamina
y se agité posteriormente d;urante 30 minutos a 30°C. Después de ello se
afadieron dosificadamente 17.6 ml de NaOH al 40% en peso y se agitd
posteriormente durante 1 hor“a a 30°C.

Después de ehfriar la solucién a 20-25°C, se afadieron bajo
agitacion 352 g de solucién de cloruro de hierro (lif) (12% p/p de Fe) y a
continuacion se afiadieron dbsificadamente 554 g de solucién de carbonato de
sodio (17.3% p/p). Después de elio se ajustd un pH de 11 mediante la adicién
de sosa céuética, se calentd la solucion a 50°C y se mantuvo durante 30
minutos a 50°C. Después dé ello se acidificé a un pH de 5 y hasta 6 mediante
la adicion de 4cido clorhidrico, se mantuvo la solucién otros 30 minutos a 50°C
y se calent6é después de eilo a 97-98°C y se mantuvo durante 30 minutos a
estd temperatura. Despuésj de enfriar la solucion a temperatura ambiente, se
ajusto el valor de pH a 6-7 mediante la adicion de sosa caustica. Se filtro

enseguida la solucién a través de un filtro estéril y se aisl6 el complejo por

precipitacion con etanol en la relacién de 1:0.85 y se secé al vacio a 50°C.

4.
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CUADRO 11

Parametro | Estandar | Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo 45

42 GMS = | 43 44 GMS =0.12

0.05 (del |GMS = GMS =

ejemplo 0.12 (del 0.27

20) ejemplo (Ejemplo

‘ 19) 18)

Contenido | 27.0* 25.3 26.8 26.3 26.3
de Fe* ‘
PMp 168’000 261°000 278000 640’000 160’000
PM, 100’000 142°000 219000 409°000 106’000
Cinéticade |35 75 62 67 -
degradacion
0 =05

* Valores relacionados con la sustancia seca.

molar de sustituciéon >0.27 dio origen a productos inestables.

Los contenidos de hierro de los complejos de hie

El uso de derivados sulfatados de maltodextrina con un grado

rro sulfatados

permanecieron casi constantes con grado de sustitucion creciente. Los pasos

moleculares de los complejos de hierros sintetizados en varios  pasos

aumentaron con grado de sustitucion ascendente. La cinética de degradacion

al 50% exhibi6 valores elevados en comparacién con el estandar. Los

rendimientos de Fe de los complejos de hierro sulfatados alcanzaron hasta el

100%.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1

1.- Un compl‘e‘jo soluble en agua de hierro y derivado de
carbohidrato, obtenible a partir de una solucion acuosa de sal de hierro (ill) y
de una solucién acuosa del producto de oxidacion y la derivatizacion

subsiguiente de una o varias maltodextrinas, en donde se lleva a cabo la

oxidacion con una solucion' acuosa de hipoclorito con un valor de pH en el |

intervalo alcalino, en donde, con el empleo de una maltodextrina cuyo
equivalente de dextrosa se encuentra entre 5y 20 y con el empleo de_'una
mezcla de varias maltodexirinas, el equivalente de dextrosa de la mezcla se
encuentra entre 5 y 20 y“e_l equivalente de dextrosa de las maltodextrina
individuales que forman parte de la mezcla se encuentra entre 5 y 40, y se
lleva a cabo la derivatizacié“n subsiguiente con un reactivo adecuado.

2.- El complejo soluble en agua de hierro y carbohidrato de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque los
derivados de maltodextrina obtenidos por oxidacion y derivatizacion se

‘
seleccionan entre ésteres 'de acidos carboxilicos monobasicos o polibasicos,
productos de oxidaci()n“ en Co/Cz, productos de carboxialguilacion,
carbamatos, éteres, amidas, anhidridos y ésteres de &cidos inorganicos.

3.- El complejo de conformidad con la reivindicacion 1 6 2

caracterizada ademas porque los derivados de maltodextrina obtenidos por

77
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oxidacion y derivacién se seleccionan entre ésteres de écidos carboxilicos,
ésteres mixtos de acidos dicérboxilicos, productos de carboxilacion, productos
de oxidacion en C,/Cg, fosfatos y sulfatos.

4.-Un procedirﬁiento para produccién de un complejo de hierro y
carbohidrato como el que sé reclama en una o varias de las reivindicaciones
1-3, caracterizado porque se oxida una o varias maltodextrinas en solucion
acuosa a un va.lor de pH aléaiino con una solucién acuosa de hipoclorito, se
lleva a cabo la~derivatizaoién. subsiguiente con un reactivo adecuado y se
hace reaccionar la solucién“ obtenida de la solucién acuosa de una sal de
hierro (1), en donde, con el'empleo de una maltodextrina cuyo equivalente de

|
dextrosa se encuentra entre 5y 20 y con el empleo de una mezcla de varias
: |

maltodextrinas, el equivalente de dextrosa de la mezcla se encuentra entre 5y

20 y el equivalente de dextrosa de las maltodextrinas individuales que forman

parte de la mezcla se encuentra entre 2 y 40.

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porgue se lleva a cabo la derivatizaciéon de la
maltodextrina .o'xidada mediante uno de los siguientes procedimientos: a)
esterificacion con acidos o‘rgénicos 0 inorganicos o derivados de los mismos,

‘
b) oxidacién, ¢) carboxialquilacion, d) eterificacion, e) amidacion, f) formacion
de carbonatos, g) formacién de anhidridos.

6.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 4 6 5,
caracterizado ademas poﬁque se lleva a cabo a derivatizacién mediante uno

) |
de los siguientes procedimientos: a) carboxilacion con acidos carboxilicos
|
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monobésicos 0 derivados de &cidos carboxilicos, b) oxidacién en C,/Cs, c)
carboxilacién con &cidos carboxilicos dibasicos o derivados de écidos
carbbxilicos, d) carboxialquilacion, e) fosfatacion, f) sulfatacion.

7.- El procedimiento de conformidad con una o varias de las
reivindicaciones 4 a 6, caracterizado ademas porque se lleva a cabo la
oxidacion de la maltodextrina o bien de las maltodextrinas en presencia de
iones bromuro.

8.- El procedimiento de conformidad con una o varias de las
reivindicaciones 4 a 7, caracterizado ademas porque como sal de hierro (ll)

se usa carburo de hierro (llI).

9.- El procedimiento de conformidad con una o varias de las

- reivindicaciones 4 a 8, caracterizado ademas porque se mezcla maltodextrina

derivatizada oxidada y sal de hierro (lll) formando una solucién acuosa con un
valor de pH, el cual es tan bajo que no s‘e origina alguna hidrélisis de la sal de
hierro (Ifl), enseguida de lo cual se eleva el valor de pH a .5 y hasta 12
mediante la adicion de una base.

10.- El procédimiento de conformidad con la reivindicacién 9,
caracterizado ademas porque se lleva a cabo la reaccién durante 15 minutos
a varias horas a una tempéra’[ura de 15°C hasta el punto de ebullicion.

11.- Un medicamento que contiene la solucién acuosa de un
complejo de hierro y derivédo de carbohidrato como el que se reclama en las

reivindicaciones 1 a 3, obtenido como se reclama en cualquiera de las

reivindicaciones 4 a 10.
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12.- El medicamento de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque estd formulado para su administracion
parenteral u ora.l.

13.- EI. uso de ,complejos de hierro y derivado de carbohidrato
como los que se reclaman en las reivindicaciones 1 a 3 u obtenidos como se
reclama en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, para el tratamiento o la
profilaxis de estados de deficiencia de hierro.

14.- El uso de‘complejos de hierro y derivados de carbohidrato
como los que se reclaman en las reivindicaciones 1 a 3 u obtenidos éomo se
reclama en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, para la produccién de un
medicamento para el tratan“wiento o la profilaxis de estados de deficiencia de
hierro. !

15.- Un comblejo soluble en agua de hierro y derivado de

carbohidrato como el que se reclama en las reivindicaciones 1 a 3 para el

tratamiento y la profilaxis de estados de deficiencia de hierro.

77
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un complejo de hierro y derivado de carbohidrato, soluble en
agua, obtenible a partir de la solucién acuosa de sal de hierro (D) y una
solucién acuosa del producto de oxidacion y la derivatizacion subsiguiente de
una o varias maltodextrinas'con una solucién acuosa de hipoclorito a un valor
de pH alcalino, én dondé, con el empleo de una méltodéx’trina Cuyo
equivalente de dextrosa se encuentra entre 5y 20 y con el empleo de una
mezcla de varias maltodextrinas, el equivalente de dextrosa de la mezcla se
encuentra entre 5 y 20 y el equivalente de dextrosa de cada rﬁaltodextrina
indivvidual que forma parte de la mezcla se encuentra entre 2 y 40, y se lleva a
cabo la derivatizacién subéiguiente con un reactivo adecuado, procedimiento

pa‘ra su produccién y medicamentos para el tratamiento y la profilaxis de

estados de deficiencia de hierro.

GC/mir*mmf*aom*ouf*gcg*igp
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" PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ |

‘Indicacion de que se solicita la concesion de una patente

Datos da identificacion del solicitantla 0 de la persona que presenta la solicitud [
‘Descripcion de fa invencion P P

Dibujos de ser estos pertinentes ' - , ' [V/]T/
Comprobante de pago de las tasas pstablecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

2 B B X 2

Y

| DISENO INDUSTRIAL | ]

lndicacién de que se solicita el registro de DiseAa Industrial
Dates de identificacion del solicitan €0 de la persona que presenta la solicitud

Representac‘ic‘)n grafica y fotograﬁ‘ca‘?del Disefo Industrial 0 muestra ce]
material que incarpora el disefio | - ‘,(’ - - '

Comprobante de pago de las tasas eétqblecidas :
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- 4 49
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COMPLETA [ ]

a.. INCOMPLETA [ ]
) . '.;JJ:":'U:.'.”: s .
‘, s - . L § ;1'.‘7)-}...{};‘,‘ ) |-“ .
- ESQUEMA DE TRAZADO [ | oy |
.‘0 Indicacion de.que se solicita 8l regis":tjro de un.Esquema de Tra-zad'o_ ']
¢ Datos de iden’tificacién. del solicitante o de la persona que presentaia solicltud [ ]
- #  Representacion gréfica def esquema trazado , : [ ]
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Bogota,
2020

Doctor (a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
VIFOR (INTERNACIONAL) AG

REFERENCIA Radicacidn No. 9 118656
Solicitud intqrnacional PCT/EP2008/056276
Fecha inicio fase nacional 29/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. K3 2 4 5

Como resultado del examen de foqma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene Fa copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil.| Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) | del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiquen
claramente una cesién de deréchos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del| término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio) complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimieﬁto al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perdera|su prelaciédn.

Notifiquese el presente oficio| conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nlGmero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn consignado en el rétuloe Sede CAN: Av., Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: infoesic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Radicacidén No.:9 118656

JESUS*FERNEL GAR
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior

fecha 28 ENE. 29

requerimiento fue

Al contestar favor indique el nimero
de radicacidn consignado en el rétulo

notificado por

o 1)}
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotad D.C. Colombia
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