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Fagha: 2008-05-22 17:15:33  Dep. 2020 NUECREACION!

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folics: 86

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Xl Patente de Invencion. | (] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. 3 capituto 1.
@ Nombre: VIFOR (INTERNATIONAL) AG
sociedad co_nstltu:da y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Suiza.
71) c.C. 1 NIT (]
Direccitn: Rechenstrasse 37,
9001 St. Gallen, CE. [ Otro tJ
Suiza Cual
v Domicilio: St. Gallen, NUmero —
Suiza
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn: Carrera 42. No. 72-35 C.C. B] NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | 211 86 50 : C.E. O Otro D
O APODERADO ’ . L : Cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Priska ZIEGLER 2. Peter GEISSER
Kirchweg 22, Marweesstralte 8,
INVENTOR (ES) gi”ilzzseckenned, g?.;l:aSt. Gaillern
(72)

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/065539 Fecha: 22 de agosto de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/060038 A2 Fecha: 31 de mavyo de 2007

Titulo (54)
PREPARADO QUE COMPRENDE COMPUESTOS COMPLEJOS DE HIERRO (il Y
UNA O VARIAS SUSTANCIAS OXIDATIVAS-REDUCTORAS

Clasificacion Internacional (51) A61K 045/006

GO ¢

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sikl NolJ EP 24 de noviembre de 2005 05111229.0

Comprobante de pago No.: 08-37.553 Fecha: 12 de mavo de 2008

)
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por § 501.000 00.
Comprobante de page por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn 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, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser €l caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion 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

@BJ OO0 U000 BAx00R EDIEo

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesidén de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA é;,,‘,,Q_.d ' C’M —

C.C. 438.019 de Usaquén T P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2007/060038 A2
Descripcion:
Paginas 23 en el idioma original
Pé&ginas 37 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 18

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

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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pari putentes,
marcas de fabrica, nembres

Representation and
aunthentication and  Apostille for patents, utility
industrial  designs, trademarks, commercial

Representacion y Poder con autenticacion notarial y Apastille

modeJos  de wilidid,  disenos  indostriules,

comerciales, casenas, nombres

de dominju, lemas comerciales, licencias,

Power-of-  Attorney  with  nutarial
maodels,

names,  Grade

cmblems, demain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

147

Yo (nosotrus). abajo firmado {s)¢1 (we), 1he undersiened "_11 32
) = N

VIFOR (INTERNA'TIONAL) AG

domiciliado (s5) enfuf

Rechenstrasse 37 Y001 Se. Gallen Switzerlanl

hereby ratify the patent application No. 07124504 filed by Fmilio Ferrero on Nov. 23, 2007

. el presente nombramas a EMILIO FERRERO, 1pa. 31929: LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa. 23555 v DANIEL PENA. (pa. 65624,
domicilindes en o Careery 40 N¥ 7235, Bagoma., Culomibia, en
obctecimiono a by dispucsio en e parigrafo bu del Articulo 343 del
Cadign de Comercio, ¢l primero como principal v 1oy demids como
suptenies, en su o osden, Como mis {nuestros) represvitanies @n 1odos los
asunios de propivdad indusirial com facultad pard reabi notificaciones v
nuenbear apedersdos jodiciales o extrgjudiciales, Y prines representante
supdente reemplozard ul principal en caso de auscocia O impedimenin
wmporal o deliniiive de agucl. La misma regla se aplicard cuando &l
sogunde representante suplente haya de reemplazar ) prineio. o el
wrevre al segundo. En tules tasos, €l representante principal, o el
primere, o sepundo suplente, en sy caso, o ambos. declararan su
intengion  de wo cjereer ln representacion  mediante  declaracion
muenticida pur Nowario Piblicn en Colombia, o por Notwio u oo
Fungivnario Pablico, 0 Consul de Colombia, en ¢l extrunjero: y si s
wratiens o impedimento, con el cenificado respectiva. St alguno de fos

sl Geltare delinitivamente, el siguienie tomard su lugar, Coando
cesrre | augencia o ingredimento del representante principal, o de so
privoere o segunde suplentes. en su caso, podran gjercer o
represeniacion, on su orden, vG U otrus sepen el ¢aso. asumiCndola por
¢l sobu becho de ejercerla, vesando en ese momento el cjercicio de la

representacion por el primero. segundo o tercer suplente e su Cuso,

Adueiiis, conligro (conferimos) poder a 1os abogados arriba nombradoes,
para obtener la protecciion de mi {msesiral propiodad industeial y contra
Eocomipetencins deslesl, o cuyo elerio avtoriza (amos) o los dichos
apeclerados pari que mie (ios) represenien ante cuatesquiery entidades o
prrsunas, jerzan o na jurisdiceiin, especialmente ante s del oorden
whnistrativo, contencivsoadministrativo y  judicial, asi coma 1os
wibuneles de arhitcunento, en todo lo concerniente 3 los sigaignies
asnbas: ab Oblencidn de patenies de invencidn, modelos de uilidad. v
davios industriales; ol regisiro de marcas de Tabrica,  colactivas,
defensivus, de servicio, lomas  comerciales, pombres  comerciales,

wisctias, nombies de deminio, varicdades vegetales y denominacioncs de

m due complivnes with the terns of paragraph st ol anicle 543 of the
Commurcial Code, do hereby appoint ENMILIO FERRERO. 1pe, 31929
LUZ CLEMENCIA BE PAEZ. tpa. 23333 and DANIEL PENA. 1pa.
65620, domiciied a Curcecs 44 N* 72, 35, Boguty, Colambia. the firsy s
principal and the othors as alternates. i the ocder of their appointment, us
onr representalives for all indusirial propeny maners with oy
receive notifications and o appoim airormeys in and oul of Court, The
fest aliernate shall replace the principal in Cuse of his absence o of
temporgl or definitive inpudinent. The same rule will apply whon the
sceond akliernate representative ix W eplace the first une. or when the
third is 10 replice the first or second alternares in thicie turn, o both of
them, second. 1o such cuses. the principa) reprresentative, or the first nr
second allerpates i their wrn, or both wl them, shall state their intention
nOt 1 act as representitives through a declaradon given befure a Noary
Public in Colombiy, or before @ Notary or anoter Public Oficiul or o
Colombian Consul ubroad: and in case of inpediment, the appreopritne
centificate shall suitice, | duv ol the appointecs were we b delininly
abisent, the following alwrante shidl Gike his place. When e absence v
impediment of the principl representatives or of the first or seoon!
ahternate in their furn ceases, the represeinating can be taken again in their
sequenve. by the principnl, the Mivst or seeond alentate depending on ease,
and the mere fact or its exercise will soffice, I'he exercise ol the
representiation by the tirs), sceond o third alternaes io 1theis m shatl wd
vk

I addition, we e.mmmem:—anmncwmwmnﬁ the abuve_numed
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| roluntaria; y el regisiro de licencias de uso duv esos derechos;
fiones de compelencia desleal, proteccion del consumidar,
u ochservaciones,
lagad. medidas
jwotectidn de seeretos ndustriales,

cancelacion adminisuvativa y judicial,

vaulelares, concesion de  licencias, s ucka, la

y en general los juicios oiviles,

penales, adminisiralivos o conlencioso_administrativos relacionadoy con

estos  derechos;  acciones ¥ provesns que promovaimns o Se Nos

pronwevan. Y para que en 1odos 1os asunips arriby determinados, puredan

sustiteiv este mundate, transigin, conciliar, admitir los hechos <del

proceso. desistic, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes Glicivsos.

the ahove rights; B) Actions of uniair comperition, proecion 1o th

Cowm
cancellation, nuliity, infringerment, granting of licenses, the agtion for wri

consumer, oppositions  or  observanons,  adpidnistslive  or
mandamus, the protection of trade seerets, and in general tha ¢ivil, penal
and adminisirative seits relabing o those rights; actions and  suit
instituted by me (us} or against me (us). And that in all 1he above matler
they may substimig this Power of Attorncy, cotipronuse, conciliate, admi
the facts of the case, desist, cuncel, reccive, resign. and ratity acts done b,

representatives without o power of altorney.

Dado y finnado hoy!Given and signed this Z? 44' 0 ?—

enfin

Caes lerrs-

porsby F)r ?8" Qf G QJ gg @(‘

Ve Hans-

Martinn Yoaller

- Finna

VIFOH (internatonal) AG
Postfach 8001 St.Gallan

=
/-

- an)

Peter Otto

I 10. Januar 1945
Gansingen
St. Gallen

.. 21. Dezember 2007

F;-mvoc 218 COMCID
Geisser Dr. :
B )

Signature

N

HE TEHIOD A " 3} .
‘,{

nﬁ330§ Jull 1962
ie-HURAWL 1 -F 4

Engelburg

21. Dezember 2007
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APOSTILLE

(Convenio de la Haya de S de gctubre 1961)

Pais: Confedemcion Suiza, Cantdn de San Galil
Country: Swiss Confederation, Canton of St.Gall

El presente documento publico / This public document

ha sido firmado po lic.iur. Lifiane Kobler
has been signed by
actuando en calidad de Rechisanwiltin

acting in the capacity of

se halla seltado/timbrado con notary public
bears the seal/stamp of

Certificado / Certifled

en/ at San Gall 6. el/the 21.12.2007

por/ by Willy Laubli
funcionario de legalizacion da la Cancilleria del Estado del Cantdn de San Gall
lsgalizing officer of the Chancery wZanton of St.Gall

al
_ Q}\y’i’

con e numero / No. 3865

thed
’_i‘\] f|/ .
Selloftimbre i . Fir(3a
Rapatro

Seal/stamp

P AR N I T Ay e
$:COMO NGTARIO SEXTO (E) DoU cmcmé'r.ﬁ
[f 08 BOGOTA, HAGO CONSTAR QLR ta -

GUE KL YERIDO A L& VIST4

2 T URTAICR VN
LR 5

23 ABR 2008

CUPIL COINCIOY GOM YL DRIGINAL Y




CERTIPICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Nowrio Certifica: Que la firma que antecede de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of

N Ohr hosseor awnd P puers DavPa Dulte

€8 auléntica: que el signalario desempenu actualmente el cargo
de

is authentic, that the signatory currently.acts in the position of

Seienbipe Dlbtor o #lsss Nobodl Sugtly chewin (.0 23

de Ja compunia

. 4
of the company __ V1 Fa@ (kv fierral) A :

socicdud que actualmente exisic ¥ estd organizada de acuerdo a
lus leyés de

/% j‘_f_‘/& ebr, PCCA SA Lorftons Sw: [255 feeg .
a company currently existing and orgnni'/.ed,;unde;r the laws of

S P /a":' {/

que tu direccién de dicha compaiia cs

that the address is  DechersbresSe 37 fush-

Facle, 0CL Sk bollery S}u‘-?/f,q‘/cwfo/

¥ que ¢} signalario tiene faculiad para olorgar este documento.

i dos los hechos anteriores le constan por hizber examinado los
“umentos respectivos y de tedo ello da fe.
do ¥ lirmado ¢n

El

and that the signalory has the power Lo grant this documcnt.

The Notary Public is aware and allesis o the above facis upon
examination of the corresponding documents.

SA bl

Given and signed in

on__AJ. Fhrta 2068

E! Nolario P & 1ICo

(Firma-sellu)

‘
v
APOSTILLE R
. (Convention de Lu Haye du 5 octobre 1961) . ‘ !
This public document :
has been signed by ... s
LA 12 CAF Sgad T atd T S N
acting in the capacity of ........................... ﬁ':ﬁ?@?;ﬁ};;;‘f& :-5»’}";?2:';&.,?05
4. bears the seal/stamp of ... :??F::::91ucnaa con‘u&}?:,‘;,;:,_g
’ : . :
Certified -~
5. at e 6. the ... Ch-
7. DY
8. NO e
9. Seal/stamp 10. Signature




- APOSTILLE

{Convenio de la Haya de 5 de octubre 1861)

A1 Pa\i{;..eonioderacwn Suiza, Cantén de San Gall

Counlrr Swiss Confederation, Canton of St.Gall

E! prasenta documento ptiblico / This public document

legalizing officer of the Chance

lic.iur. Liliane Kobler

Certificado / Certified

6. el/the 19.02.2008

2. bha sido firmado por
has bean signed by

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

4. se halla selladoftimbrado con notary public
bears the seal/stamp of

5. en/atSan Gall

-17.  por/by Willy LAubli

funcionario ds Iegallzacién de la Cancilleria del Estado del Cantén de San Gall

tate of the Canton of S1.Gal!

Firma
Signature
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gvcoua uonmo SERTO () DY

VIR e o T
-lkcuuyﬂ

3 O BOGOTA, 2aAGH CONSTAE QUi La :5

;-':FO‘IOCOFIA <

§100 A s vizra

J mrz WAnAas
t‘-‘uO'ﬂ

P

ICIDE C4N £, ORJ‘-!NAL

NI i b D




TRADUCCION OFICIAL 058/2008 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
Y 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 EATENTE NO,
07124504 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 23 DE NOVIEMBRE DE
2007 Y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 318%29; 1LUZ
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 (COMPARIA)

El infrascrito notario certifica que 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 1la compania VIFOR
(INTERNATIONAL) AG POSTFACH 9001 ST HALLEN SUIZA, una empresa
actualmente constituida y existente bajo las leyes de Suiza y
que su domicilio es Rechenstrasse 37, Postfach 9001 St
Hallen, Suiza y que los signatarios tienen facultad para
otorgar este documento. Todos 1los hechos anteriores le
constan por haber examinado los documentcs respectives y de

todo ello da fe. Dado y firmado en St Hallen 19 de febrero de

RIS T

R , . . af TSI R A e,
2008. Firmado: El notario publico. FCORO NOTARIO 8EXTG (g) caf‘é‘.ﬁé"i.’f&'gﬁ

i D& BOGATA, HAGG CONBTAR OUR |a i

GON IL OHIGIN AL
A LA VINYa {Qj

Fror0coria COMCIDE
i1 GUL ME TENIDO
"Q. ~ l!:‘\

"ABR 2008
E..1961,

APOSTILLA

TS I e, b

{CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OC

1. PAIS: LA FEDERACION SUIZA, CANTON DE S

SR ey

L AT T AT o A 4 M
TR TN S B Y

Este documento puiblico
2. ha sido firmado por LILIANA KOBLER, LICENCIADA EN LEYES
3. quien actia en su calidad de RECHSANSWALTIN

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



CERTIFICADO

5. en SA&AN GALL 6. 2l 19 de febrero de 2008

7. por WILLY LAULI, funcionario de legalizacién de la

Cancillerfia del estado del Cantén de San Gall.

8. Numero 514

9. Sello: CANCILLERIA DEL ESTADO, CANTCN DE SAN GALL

10. Firma: (ILEGIBLE)

COLO-14904-841-002-6
ECN\ECN\ID-121051\WPCLO02G

Bogota, 10 de marzo de 2008.

Edparde &L N S\t\.gf.!;p—;a
SERADU i NN
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2 QURAJAS

t (e ]
o o e fRI0 ()
. ray .. . ni“-mv.:vu..... RIS A
SR —_— R
FRERATS — £
i . o
(ot T P
P < i =
K ket L
[ b ?:L' -y
€ L — .2 b
— e Ford 03
P firien] [ — L
=9 e R 0
~LCx b2 R
-,
e .'?::,' tu
bt 7 o~
o X :.‘:,



La presente traduccion oficial No. 05508 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, 'raditctor ¢ Intérpreie

Oficial, segiint Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de fusticin y del Derecho.

A continnacion se traduce una certificacion notarial, que acompaiia a una REPRESENTACION Y PODER.

Autenticacion

Se da fe de la autenticidad de Ia fimma de:
Apellido Geisser Dr.
Nombre de pila 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

lic. lur. L.E.P. Kobler
Abogada

Museury tmﬁ&&by
9000 pan Galf

Abogado

Numero de Apostilla: 514

TS .'-‘!"Z‘*:}.’.-‘I:E,:ﬁ‘:-. Y
[

Y, o R A 1 (:‘!RCUL
A NOTARIG BEATO (E) DEL
Bogota, D.C., 11 de marzo de 2008
° frmocwe &

£ BOGUTA, HAGD CONSTAR. OUE LA i

Autenticacion
Se da fe de la autenticidad de 1a 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

e mo e AT,

OPLA COINGAD CON EL ORiGINAL_;Ig
T :

i3
DO A LA VISTA
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WO 2007/0

{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBLIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

s ™" e BB
N

(43} Internationales Veriffentlichungsdatum

(10) Internationate Verdffendichungsnummer

31, Mai 2007 (31.05.2007) PCT WO 2007/060038 A2
(51) Internatlonale Patentklassifikation: (81) Besti gsgtaaten (soweil nich: anders angegeben, fiir
AGTK 43/06 (2006.01) A61K 33726 (2006.01) igbage nationale Schutzrechzsan): AE. AG, AL,
A61K 31,295 (2006.01) ABIK 317375 (2006.01) ,AU/AZ BA BB,BG,BR,BW, BY,BZ,CA, CH,
,CU,CZ,DE, DK, DM, DZ, EC, ET;, EG, ES,
(21) Internationales Aktenzelchen: PCT/EP2006/065539 , GE, GH, GM, HN, IR, 1TUJ, T, T, IN, 18,

(22) Internativnales Anmcldedatum:
22. August 2006 (22.01,2006)

(25) Elnreichungsspruche: Deutsch

(26) Verbffentlichungssproche: Deutsch
{30) Angaben zur Prioritiit:
051112290 24. November 2005 (24.11.2005) EP
{71) Anmelder (flir atie Bestimmungssiaaten mit Ausnahme
von US): VIFOR (INTERNATIONAL) AG [CH/CH],
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(54) Bereichnung:
SUBSTANZ(EN)

PRAPARAL, UMFASSEND EISEN(U)-KOMPLEXVERBINDUNGEN UND REDOXAKTIVE

20 R 0 0G0

(57) Abstroct: The invention selaws to a preparation comprising one o more iroa(fll) complex compounds, which have at pH
7 a redox potential of between -324 mV and -750 iV in relation o normal hydregen electrodes (NHI?) and one or more redox-
active substances. The carbohydrates are sclected Grom the group containing dextrans and hydogenated dextrans, dextrines, oxidised
or hydrogenated dextrines, pullulans, oligomers thereof and/or hydrogenated pultulans und the redox-active substance(s) is or are
selected from the group containing ascorbic acid, vitamin B and cysicine, the group of physiologically compatible phenols and
polyphenols consisting of quercetin, rutin, flavones, flavonoids and hydmaquinones, or the group containing gluthathione, and s in
particular ascorbic acid.

(87) Zusammenfassung: T8 wird ein Préparat offenban, umfassend cinen oder mchrere Bisen (111)- Komplexverbindungen, die
bei pH 7 cin Redoxpotential von -324 mV bis - 750 mV gegentiber Normalwasserstoffeicktrode (NHE) aufweisen, und cine oder
mchrere redoxaktive Substanzen. worin die Kohlenhydrate aus der Gruppe ausgewihit werden, die aus Dextranen und hydrierten
Dextranen, Dextrinen, oxidierten oder hydrierten Dextrinen, sowie Pultulan, Oligomeren davon undfoder hydrierten Pullulanen be-
stehit, und wobei die redoiukliveln) Substanzien) susgewiihl isVwerden aus der sus Ascorbinsaune, Vitamin E, Cysisin, aus der aus
Qucerectin, Rutin, Flavonen, Flavonoiden, Hydrochinonen bestehenden Gruppe ausgewiihlicn physiologisch venraglichen Pheno-
lenfPolyphenulen, und Gluthathion bestehenden Grappe, und insbesondere Ascorbinsiiure ist.
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PRAPARAT, UMFASSEND EISEN(I11)-KOMPLEXVERBINDUNGEN
UND REDOXAKTIVE SUBSTANZ(EN)

BESCHREIBUNG

Die voiliegenden Erfindung betilfft ein Pr&paral, umfassend Eisen{!ll)-
Komplexverbindungen, die ein spezifisches Redoxpotential aufwelsen,
insbesondere mit Kohlehydraten oder Derivaten davon, insbesondeie mi
Dextrinen odet Oxidaticnsproduklien von Dextrinen, und eine oder mehrere
tedoxaktive Substanz(en], insbesondere Ascorbinsdure sowie ggf. weitere
Vitamine, Spurenelemente, Mineralstofie, N&hrstoffe und/oder Cofaktoren,
sowie dessen Verwendung als Medikament zur Behandlung von
Eisenmangelzustédnden und weitere‘n Erkrankungen, und die Verwendung der
Elsenflll}-Komplexverbindungen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandiung von Eisenmangel-Zustdnden und weiteren Erkrankungen. wobei
das Medikament gleichzeitig oder zeitnah mit redoxaktiven Substanz(en)
verabreicht wird,

Eisenmangel isi der haufigste Spurenelementmangel wellwsii. Ca.
wei Milliarden Menschen weltweit leiden an Eisenmangel oder Eisenmange!-
AnGmie [(E.M. DeMaeyes, ,Preventing and contiolling tron deficiency
cnoemia through primary health care”, World Health Origanization, Genf,
1989, ISBN 92 4 154249 7).

Aus der WO 95/35113 Ist die Verwendung von Eisen[Ill)-oxid als Wirkstoff
zur Behandlung von Immunschwécherkrankungen, Insbesondere AIDS,
bekannt. _

Aus der DE 1467980 sind therapeutisch verwendbare
Eiseninjektionspréparate und Verfahren zu Ihrer Herstellung bekannt,

Aus der US 3076798 sind Verfahren zui Herstellung von Eisen(li)-
Polymaltose-Komplexverblndungen bekannt, die zur parentaralen

Veicbreichung geeigne! sind.
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Aus der WO 04/037865 ist gie Verwendung von Elsen-Xohlenhydrat-
Komptexen zur Behandlung oder Prophyloxe von Elsenmangelzustanden
pekannt,

Aus der WO 0370871564 sind Elsen-Komplexverbindungen mit hydrierten
Dexttinen zur Behandiung oder Prophylaxe von Eltenmangalzustandan
bekannt, .

Aus detr WO 0246247 sind E!sen[ihl)—Fullulqn-Kc-mp‘.éwerbindungen und
ihre Veryendund zur Behandlung 5der Frophylaxa von
Elsenmangelzustdndsn bekannt,

WO 29/48533 offenbart Eisen-Dextran-Verbindungen zur Behandlung
von Eisenmangelondmie. die hydrierfes Dexiian rnif ginem bestimmten
Molekuicigewlcht von ca. 1000 Dalton umifasssn,

w0 01700204 offenbart antl-andmische Zsammensefzungen, die
Fe[IJI}Al{omple#e von Hydroxamaten, Hydroxypylidinenen und Slderophoren
([Cotechoiamiden) und Yiiomin C undfeder E zur Yerhutung von oxidativem
Stress und Dysfunktion des Endotheliums enthalten. Auf das Redoxpatential
der verwandetan Eisenitll]-Komplexe wird nichf eingegangen.

CUS-A-4 994 283 offenbart Zusammensetzungen, enthaltend Eflsen(il]-
odai klsen(il)-Zucker-Komplexe und Ascorbal In Form von Frochtsaft, zur
Behandlung von Andamlen.

WO 2004/0826%3 oftenbart Zusarmmeansefzungen, enthaltend Eisen(ll)-
und Eisenilll}-Kemplexe z.B. mif Kohlenhydiaten wia Dextran,
Dexirin/Palymaliase und insbesondere Sucrose zur Behendlung von Restioss
Legs-Syndrorm, Der Zusammeansetzung konnen Obllche Adjuvontian wie
Ascorbinsduwe zugefiugl werden.

EP-A-O 134 938 offenbart Hydrotalet-ahnliches Komplexe, die Elsenllll]
gnthalien zur Behandlung von Andrnien, z.B. als zetrank. Weltere Additive
sind 2.8, Glucose und vorzugsweise Ascorblnsddre und Gliztathion,

Eisensuifat ist daflr bekannt, dass es relativ hdufig unangenehme
doslsabhanglgs Nebenieaktionen, wle gasirointestinale 5téungen oder eineg
Vertdrbung der Z8ahne hervonuft, Elsen gus Eisensolz-Verbindungen unterlisgt
dar passiven Diffusion frelar Eisenlonen, Das Elsen kann in dan Kigislouf
ginfreten und daduwch Nehenraakilonen oder eing Eisenvergiftung
hemvormufen. Dementzprechend Ist auch der LDS0-Wen bei weilen Mdausen

mit 230 mg Eisen/kg relaliv niediig.
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In Oski et al. Effect of lron Therapy on Behavior Performance in
Nonannemic, lion-Delicient Infants®, PEDIATRICS 1983; Band 71; 877-880 ist
die Veiwendung von Eisen-Dextian offenbart. Die parenterale Verwendung
von Eisen-Dextran ist nachteiiig, weil ein Dexiran-induzierter anaphylaktischear
Schock auftreten kann,

Ubliche oiale Elsenpiéparate, im allgemeinen Eisen(ll)-Salze.
verursachen haufig schwere gosticintestinale Nebenwirkungen, was zu einetr
schlechten Patienten-Compliance fihrt. Die orale Eisentherapie kann die
Léslonen des Intestinalen Gewebes durch dle Katalyse der Blldung von
reacktiven Sauerstofispezles verstarken, Da fieies Eisen ein sidtker Katalysator
des Bildung von reakliven Saueistoffspezles ist, xann die orale Eisen(li)-
Therapie, insbesondere tar Patienten mit chronisch entzindlicher
Darmerkrankung sogar schadlich sein. Orale Elsen(ll)-Préparate werden
schiecht absorblert und fdhren zu hohen faecalen Eisenkonzentrationen. und
eln signifikanter Aniell des foecaien Eisens ist 1Ur die katalytische Aktivitat
verflgbar. Wenn Eisen In Kontakt mit, ggf. bereits entzindeier intestinaler
Mucoso kommt, kann es die Produkiion reaktiver Sauerstofispezies erhéhen
und dadurch Gewebeschadigungen verstdrken.

Eisen(il)-Polyrmalicse-Komplex enthait Etsen in nicm-lonls'cher Form,
die weniger toxisch ist, Es treten bei Gabe van Verbindungen dieses Typs
wenigei Nebenwirkungen auf, und die Poflenieh-Complionce ist gegenuber
Eisen(ll)-sulfat verbessert (Jacobs, P., Wood, L., Bird, AR., Hematol, 2000,
5:77-83). ‘

Verschiedenste Forschungsergebnisse haben gezeigi, dass die Menge
der in der Nahrung vorhandenen Ascorbinséure die Absorption von Eisen
beeinflusst, und dass die Zugabe von Ascorbinsdure zur Nahrung die
Bioveriugbarkeit des in der Nahrung enthaltenen Eisens stark verbessert (z.8.
Bjorn-Rasmussen E. et al., Nuti. Metabol, 1974, 16, 94-100: Cook J.D. et al..
Am. J. Clin, Nutr, 1977, 30, 235-241; Derman D.P. et al.. Scand., J.
Haematol. 1980, 25, 193, Gillooly C, et al., Scand. J. Haematol. 1982, 29,
18-24:; Hallberg L., Ann. Rev, Nutr, 1981, 1, 123-147; Hallberg, L. ef al., Am.
J. Clin. Nutr. 1984, 39, 577; Morch, T.A. et al.. Am. J. Clin. Nutr, 1982, 36,
219-223; Sayers M.H., Br. J. Haemaotol. 1973, 24, 209-218; Soyers M.H, et al.,
Br. J. Nutr.'1974, 31, 367-375 ; Sayers M.H et al., Br. J. Haematol. 1972, 28,
483-495). Off wird dabei angenommen, dess die Redukticn des
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schlechtidslichan, dreiwertigen Eisens zum gutloslichen zweiwertigen Elsen
gine entscheidende Rolle splell.

Aus dieser Ubernlegung heraus wurden spezielle Eisenprépaiate
entwickelt, welche Ascorbinsdure enthaiten, und dlese sind heute im Markt
gut vertreten. £s handelt sich bei diesen Prdparaten um Kombinationen von
Eisen(ll)-salzen, voiwiegend Eisen (l1)-sulfat, mit AscorbinsGure. Die
AscoibinsGure dient bel diesen Praparaten dozu. die Oxidation von Elsen (Il)-
Zu Eisen(ill) im Praparat zu verhindern.

Weilter Ist bekannt, dass Eisen(ll)-Salze mit Ascorbinsdure einen
farbigen Komplex bilden, und dass Ascorbins@ure mit Eisen(lll)-chlord bel
saurem pR elnen 16stichen Chelatkomplex bildel, Jedoch nicht mit Eisen(lH)-
Niederschlagen bei alkalischem pH. Der 6sliche Elsen(lll}-chelatkomplex ist
stabil und hélt Eisen in I6slicher Form auch bei anschlieBender
Alkalinisierung der Losung (Conrad, M.E. et al., Gastroenterolgy 1968, 55,
35-45).

Durch Mdssbauer- und UV/VIS-Spektroskopie unter sauerstoftirelen
Bedingungen konnte gezelgt werden. dass Ascorbinséiure im pM-Berelch 6-7
mit Fe?* keine Komplexe bildet, jedoch mit Fe** (Hamed, M.Y. et al., inorg.
Chim. Acta 1988, 152, 227-231}. Fe?* blldet mit Ascorbinsdure kelne
Komplexe, und dahei werden im alkalischen Berelch Austdliungen
becobachtet, im Gegensatz zum Sysiem Fe** mit Ascorbinsdure, das bei
neutralem und alkalischem pH als Fe(lll}-Komplexldsung vairliegt (Gorman,
J.E. et al., J. of Food Science 1983, 48, 1217-1225), Fe’* bildet mit
AscorbinsGure bel pH 6,5 einen roten, wasserldslichen 1:1 Komplex (Homed,
M.Y. et ai.. Inorg. Chim Acta 1988, 12, 227-231).

Eisen (lll}-Komplexe lassen sich in folgende zwel Gruppen eintellen:

+ solche, die unter physiologischen Bedingungen (pH7) mit
NADP{B) zu Eisen (Il) reduzieibar sind
+ solche, die unter diesen Baedingungen nicht reduzierbar sind.

Das entscheidende Redoxpotential liegt hierflr bet -324 mV. Dles ist
das Redoxpoiential von NAD(PIJH/NADP* bei pH 7.

Bekannt {st, doss das Redoxpotential 10r die Reaklion von
Ascorbinsdure zu Dehydioascorbinsure bel pH 7 bei -66 mV liegt ( Borsook,
H. et al.. Proc. N.A,S. 1933, 875-878). Das bedeutet, dass Elsen(lll)-Komplexe
mit einem Redoxpoiential von < 66 mV bei pH 7 nicht durch Ascorbinsdure
reduziert werden kénnen. Eisen(lll)-Polymaltose-Komplex weist bei pH 7 ein
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Redoxpoiential von -332 mvVv auf (Crichton, R.R., Danielson, B.G., Geisser, P,
lron Therapy with special emphasis on intravenous administration, 2.
Auflage. UNI-MED Verlag AG, Bremen, 2005, S. 44, Fig. 6.4).

In der gesamten voriegenden Patentanmeldung sind alle
Redoxpotentiale stets gegenlber einer NormoIwossersfoffelekhode (NHE)
gemessen und angegeben.

Berelts ditere Studlen haben die Redukiion von Eisen®* zu Elsen?* unter
gastro-intestinalen Bedingungen angezweifeli (Gorman, J.E. et ai.. J. of
Food Sclence 1983, 48, 1217-1225). Neueis Studien zeigen, dass bei staik
saurem pH eine Reduktion stattfindet, dass aber die Blldung elnes Eisenilli)-
Ascorbinséure-Komplexes dle schnellere Recakiion ist und auch bei héheren
pH-Werten statifinden kann [Dorey, C. et ol., Iron Club Meeling 1988; Xu, J.
et al, Inorg. Chem 1990, 29, 4180-4184),

Bereits 1968 wurde gezeigt, dass FeCl, und FeCly in Kombination mit
Ascorbinsdure well bessere Absorpllonsresuliate zeigen als ohne {Conrad,
M.E. at al., Gastroenterclogie 1968, 55, 35-45). Konkiet wurde In dieser
Studie gezeigt, dass Fe(lll) aus FeCl, etwa gleich gut resarbiert wird wie Fe(lf)
ous FeCl,, dass Ascorbinsdure elnen Absorptions-Steigerungseffeks fur Fe(ll)
und Fe(lll) bewirkt, dass von den untersuchten Prdparaten der Fa(lil)-
AscorbinsGuie-Komplex die beste Absorption quiweist, und dass das
enisprechende Praparat nicht nur bel andmischen, sondern auch bel nicht
andmischen Ratten eine hdhere Absorption aufweist als die anderen
untersuchten Praparaie,

Derman ((Derman, B.P. et al., Scand. J. Haematol. 1980, 25, 193-201]
xonnte zelgen, dass die Absoiption von 3 mg Fe als Ferritin bzw. Eisen(lll)-
hydroxid aus eines Mais-Pornidge-Mahlzeit durch dle Zugabe von 100 mg
Ascoibinsdure von je 0,4 % auf 12,1 bzw. 10,5 % verbessert wird. Der Anteil
von dialysierbarem Eisen konnte durch Komplexbildung mit AscorbinsGure
bei pH 3,0 und 7,0 enoim vesbesseit werden,

Es ist weiterhin bekannt, dass SGure die Absorption von Eisen(ll})-Salzen
oder Hamoglobin-tisen nicht erhodht, jedoch die Absoiption von Eisen aus
Eisen()-Salzen und der Nahrung erhdohen konnte (Conrad, M.E, et af,
Gasiroenieiology 1968, 55, 35-49). lonisches Eisen (I1l]) wird von der
intestinalen Mucosa nicht absorbiert, und daher missen gastrointestinale
Sekiete ionisches Eisen(lll) zundchst zu lonischem Eisen(ll) reduzieren oder es
chelatisieren, um das Elsen zu 16sen und seine Absorption zu erhohen.
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Fine weitere Studle von Ngito [Nalto, ¥. et al., Digestion 1995, 55, 472.
478] hat gereigt, doss Eissnlllj-ionen In Komblnatlon mit Ascorinséure
locale Ulceralionen irn Magen-Domrm-Trokt ausiGsen, und dass die durch
sauarstofiradlkale ve.rmiTTelTé Lipldperoxidation eine entscheldende Rolle bei
der Fathocgenesa von gasirischen Ulcerailonan spielf, die durch ElseniH) in
Kombinagtion mi Ascoibinsdure ausgelost werden.

Friher wurde angenommen, Jdass hohe Konzentrationen von
Ascorbinsduis die Lipidpeioiddation Inhibieran, vermuilich aufgrend direkter
Antigxidatlons-Eiganschaften (Bucher, J.R., et dl, Fund, Appl. Tox. 1‘?83_, 3,
222-226). abar avch durch Halten von Elsen ausschlisBileh In der redugierten
Form (Baughlat, .M, &f al., J. Blal, Chem. 2461, 10282-102589),

Eisen (1] reaglert abear mit Sauerstoft zu Elsen (U} und {relen OH-
Radlkalen, Cle Bildung dleser Radlkale fihit zu intensiven Nebenwitkungen
und Ist unerwinschi, Eine Studle von Fodor hat in neuerer Zelt gezeigt
[Fodor, |, et al., Blochim. Biophys. Acta 961 [1988), 94-102, dass die
Kombination van Eisen (I mit Ascorbinsdure zu slgnifikant mehr Ulceratlanen
i Magsen-Darm-Traki fOnt ais Elsen(ll] alleln. Welter hat diese Stugie
gezelgl, doss Ascorbinsdure in Kombinatlon mit Eisen(ll) eln Promoter del
Lipldperoxidation ist und keln Inhikitor wis frlher angenommean, dao dle
rombingtion von Eisen|il) mit Ascorbmsauré von allen untarsuchien
kKombingtlonan dig intenstvste Lipldperoxidation induzlerte, Dle .
Lipidperoxidation ist ihreiseits verantwartlich fdr Sehéadigungen biclogischer
Membronen und damii far Ulcerationean,

Auch wellera Studien zeigen Immer wisder die Toxlzitdt der
Kormblnation von Eisen(ll) und Ascorbinsdure auf (Higson, F.K.. ef gl., Fige
Rad. Res. Comms, 1988, 5, 107-115; Uchida, K. &t al., Agric. Biol, Chem.
198%. 83, 3285-32972). Die Schdden dig durch diese foxlschen Effekte auf
lellebene entsiehen, geben dann Anlass zu Nebenwirtkungen und alner
schlechten Patlenien-Compliaonce,

Oxidatlver $tress, insbesonders die Lipldperexidation, wird z.B. mit
eingm erhdhian Rlslka, an Herzinfarkl, Krebs und Atheirgskierose zu erkranken,.
n Verbindung gekracht. Dla oxldative Moditizierung von Low-Density
Lipoproteln (LOL) wird fir dig Atherogeness verantwarllich gernacht {5, in
Tuomainan el ai., Nuirition Research, Yol 12, No 8, pp. 1121-1132, 1599
ongegebene Relsignzen),
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Die Erfinder stellten sich daher die Aufgabe, gut vertréggliche Eisen(lll)-
Piaparate in Kombination mit einer oder mehreren redoxcktiven Subsianzien)
zu finden. die geeignet sind, Eisenmangei-Zustdnde zu behandeln, und die
eine verbesserte Bioverfugbarkeit des Eisens gewdhileisten, ohne die oben
beschrigbenen nachteiligen Auswirkungen der bekannten Eisen(H)-
AscorbinsGure-Kombinationstdparate wie Blldung von Ulcerationen im
Magen-Damm-Trakt und oxidativar Stress duich Lipidperoxidation zu zeigen.

Aufgabe der Erdindung war daher, elne Kombination von Eisen{lll) und
eineir ocder mehreren redoxaktiven Subsanz(en) beteiizustellen, in der das
Eisen[Hl) nicht durch die redoxaktive[n) Substanzlen), insbesondere
Ascorbins&ure, zu Eisen(ll) redu2lert wird und somit keinen oxidativen Stress
verursachi, Die optimale Absorptionsmoéglichkelt tur Eisen durch Bitdung von
Elsen(lll]-Komplexen -mit der/den redoxaktiven Substanz(en) sollte dagegen
ausgenitzt werden.

Diese Aufgabe wird geldst durch das erfindungsgemdaBe Piaparat, das
Eisen(ll]-Komplexverbindungen mii einem spezifischen Redoxpotential,
Insbesondere solche mit Kohlenhydraten oder Derlvaten daven, und eine
oder mehiere redoxaktive Substanz({en), insbesondere Ascorbinséure,
umtasst.

Eisen(lil)-Komplexverbindungen mit Kohlehydraten, insbesondeie mit
Polymallose (Maliodexirin) sind besonders vertraglich und besitzen eine hohe
Fatienten-Compliance. Unter der Behandliung mit den Eisen(lll)-Komplexen
ritt kein oxldativer Stress auf.

Untersuchungen der Eifinder haben gezeigt, dass Eisen{ill)-
Polymaltosekomplex, welcher bei pH 7 ein Reduktlonspotential von -332 mv
aufweist, bei pH 3, 5,5 und 8 in gepufferter Losung (Puffersysteme pH 3.0:
10 mol/l HCI: pH 5,5 und pH 8,0: 0,1 molfl NH,CI/NH,; 5. Geisser, P.,
Arzneim.-Foisch./Drug Res. 1990, 40 (H). 7, 754-760) unter
Saueistoffausschluss nicht mit Ascorblnsduie zu Dehydioascorbinsaure
ieggiert,

Eisen(lll)-Polymaltose-Komplex-Verbindungen fihien zwar nut zu einet
langsamen Ethdhung des Ferrltinspiegels. werden aber effizienter fir die
Hamoglobin-Synthese verwendet (T1.-P. Tuomalnen el al., caO., p, 1127).

Unter Eisenmangel-Zustand gemaB der Erfindung wird ein Zustand
verstanden, bei dem Hamoglobin, Eisen und Ferrltin im Plasma vermindert
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sind und Transferrin erhéht [st, was zu einar ernladrlatan Transteln-aattigung
fhirt.

Der eriindungsgemnéil zu behandselnde Zusfand urmfasst
Eisenmangelandmis und Eisenmangel chne AnQmie, Die Einteliung kann
belspielsweise durch den Hamogloblnwert und den Wert fiir dle
Transfenmins&ttlgung (%) erfolgen. Referenzwerte fUr Hamoglobin, besiimmit
duich Duichflesszyiometrle oder dle photomettlsche
Cyanhdmeogloblnmethodes, und Referanzwerte far Eisen, Ferritin und
Transferin sind belsplelswelse gellstet In der Refarenzdatenbank der Chaoflté,
Instifut f(r Laboiatoriumsmedizin und Pathoblochemle
intip:fiwww. charlte. deflipfroutline/parameter html) und in Thomas, L. Labor
und Diagnose, TH Book Veragsesgesellschall, Hankiurtitdalin 1998, Dla
Transferringdttigung 1st bel Patienten ahna Elsenmangel in der Regel > 16 %.
Der Ferfiin-werl betrdgt bel Patlenten ohhe Elsenmanget in der Regel
mindestens 30 pgil. und der Hémoglobinwert mindestens 130 g/l

Laui d4. Wick, W. PiInggera, P, Lehmann, Elsenstoffwechsel -
Diggnostik und Theraplen der Andmlen, 4., erw. Aufl. SpHnges:r Yerlag Wisn
1998 [ossen slch dlle Formen des Elsenmangels klinisch-chernlsch
nochwelsen, Dabel gehi im allgemeinen eing einiedrigte Ferritin-
Konzentiation mit kKompensatorlsch erhéhtem Transfernin und nigdriger
Iransferinsdtiigung einher.

Weitar ist- dos erfindungsgemale Prapoigt 7w Verbessemung der
Immunakwenr und zui Yerbesserung der Hirnleistfung elnsetzbar,

Varbassedng der Imrmunabwwehs im Sinne der Effindung bedeutet eine
signifikante Verbasserung der Immunantworten, wie sie sich beispielswaise In
einei slgniltkkanten Verhessenng der L'ymph[32y1encn1wol‘1‘ gegenlbber
Fhviohdamagglutiniin (PHA) nfer Verwendung der MTT-Methode. In elner
Vei'bessemrig Im Nitioblau-Tetrozoliumiest (MBT) unier Verwendung von
Mautrophilen, tn einer Yerbesserung ded bakterlziden Kapazltéat von
Neutrophilen [FCA) gemessen durch das turbldimetrlsche Verfanhren, in elner
varbessetung der monoklonalen Antikdrper, belspielswelse CD3, CD4, CDE
und CDE&, ausgezdhll balsplelswelse mit einem BD-Fliefzytometar mit
einfocher Fashemethode undfoder In der Artikérperantwort gegenliber
Mazein, H-Influenza und Tetenus 22igt. Die efindungsgemabe Yerwendung '
varlduft In den lelztgenannten Fallen Instresondare mittels Verbesserung der

Meutrophllen-Miveaus, der Anflk&rperniveaus undfodet der
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Lymphozyteniunktion, bestlrmmt Delsp[elgwelse dutch die
Lymphozytenreaktion gegeniber Phytohdmaoggiutinin.

‘ Elne Verbesserung der Hirpdeistung I Sinne detr Effindung schlielt
insbesondere  eine  Verbessarung  der kegniliven  Funktionen und des
emotionolen Yerhalens ein und didckt sich beispialswelse in elper
Verbesserung im Kurzzeilgeddachinistests (5TM], im Lﬂhgzeligedachmistest
iLTM). i Test der progiassiven Matrlces nach Raven, In dei Welschers
Erwachsanenintelllgenzskala [WaIS) undfader im emotlonalen Koeffizienten
(Boron E-i, YVY-Test: Jugendversion) ous.

Das erfindungsgemdie Praparat ist auch zur Behandiung des .Restiess
Legs-Syndroms” elnsetzbar (RLS, auch ols Ekkom’s Syndrom bekanni). £3
handelt slch urn efine Erkrankung, bel der die Patientan nicht in der Lags
sind. sltzen zu bleiben odsr gar still zu stehen. Dle Patlenten leldan waltes
wegen des unwidarsiehllchen Bewegungsdfangs unter gusgeprsgher
schloflosigkslt. Sobatd der Patient sich bewegt, veischwinden die
Symptome, kehren aber sofort zumck,‘wenn die Bawegung authdrt, Wenn
Patienten zum Llegen gezwungen werden, beabachtet man unfreiwilligse
Belnbeweagungen. Flr weltere Eriduteiungen dieser indikotion wird auf Wo
2004/083693 verwlesen.

Das efindungigemaie Praparat ist welter zur Behandlung von
Eisenmangelzustanden bei Patlenten mill chionlsch entzindlichen
Darmerkankengen. insbesondere Morbus Crohn und Collils ulcerosa,
gaeignet.

Auch zur Behandlung oder Yorbeugung von Eisenmangelzusténden hei
Schwondgeren st das erfindungsgemadie Préparat hesonders geelgnel,
Inzbesondeare, wenn noch weitere pharmakeloglsch wirksame Bestondisile in
Form von Vitaminen abgesehen von Ascorbinsdure, Mineralstofien,
Spqremelemem‘en; MNahrstofien und}'oder Sourenzlementan enthalten sind,
wle im folgenden beschrieben,

EtfindungsgemdB agnwendbore Elsen{lil-Komplaxverpindungen sind
solche mit sinem Redoxpolentiol bel pH 7 von =324 mV bls =750 mv,
bavorzugt 330 mY Bl -530 mV, besonders bevoizugt -332 mV bis 475 mV,
'Digse Be?dingungen wearden insbaesondare von bestlimmisn Elsanill]-
Polymaltasekomplexen, Elsenllll]-Dexinn-Komplaxen, Eisen(Il)-Dexiran-
vomplexen und Elsen{lll}-3ucrose-Kompiaxen sowie dem Eisealll)-Transfeirnn-

Komplex erfditt, Von diesen sind Eisan(ill])-Palymaticse-Komplexe mit dem
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genchnten Redoxpotential besonders bevorzugt. s sind aber cuch andeie
Elzen(lll]-Komplexverbindungen gesignel, solange sfe sin Redoxpotential im
angegebenen Bereich aufweisen,

Effindungsgemdad anwendbare Eisen(ill]-Komplexverbindungen sind
Inskbesonders solche mit Kohlenhydraten, Sie schllelen bavorzugt diejenigen
eln, worln Kohlenhydrote aus der Gruppe ausgewdhlt werden, die aus
Dextranan und Derlvaten davon, Dextrinen und Derivaten davon sowle
Fullulan, Cllgoemeren undfoder Derivaten daven besteht. Die genannten
Dertvate umicssen inshbescondere die hydrlerten Derivate, Besonders
bhevorzugt sind Elsenfil)-kemplexvarsindungen mit Daxfrinen ader
Oxidotionsprodukten davon. Beisplele der Harstellung der
eifindungsgemdBen Elsenilil)j-Koempleivaribindungen finden sich
baisplalswelss in den eingangs erwdhnten Patentschrifien DE 14679800, WO
QaD3rTBLS AY, US 2075798, WO 03/087164 sowle WO (02/46241, deien
Cffenboiungsgehalt Insbescndere hinslchillch der Her.sTeIL;ure'rfc:hren hier
vollumtanglich eingsschlossen sein soll, Dar Begiiff der erfindungsgemas
bevorzugt verwendaten ,Dexiring” 151 eine Sammelbezelchnung fl
varschledens niedere und hihere Polymeis aus D-Giucoss-Einhelten, dis
bel unvollstandiger Hydiolyse von Stédrke entstehen. Dextring kénnen ferngr
duich Polymerlsation von Zuckem hergesfellt werden (z.B. WO 02083739 A2,
US 20030044513 A, US 37661645). Zu den Dextlingn gehdren dle
rMaltodextiine bzw. Pelymaltosen, die durch enzymatische Spqlﬁ'ung ¥on Zum
felsplel Mals- oder Kartoftelsidrke mit alpha-Amylase hargestellt werden und
die duich den Hydiolysagrad ausgedrickt durch den DE-Wert {Dextrose-
Aqulvalent] charokiernisiert weiden. Polymaltose konn erfindungsgemasd auch
durch salre Hydrolyse van Stérken. insbescndere von Daxtrinan erhalten
werden, Die Haislellung der erfindungsgemdal anwendbaren Tiseniill)-
Komplexverbindungen arfolgt Im allgemelnan durch Umsatzung von Eisen(ll)-
oder (Ill]-zalzen, inshesondere Eisen{llil-chlorld, mit den Dextiinen,
insbesonders Polymaliose, oder Oxldotlonspradukten daer Dextring In
wdssriger alkalischer Lasung (pH = 7) und anschileBender Aufarbeitbng. Die
Harstellung gslingt auch in schwach sauren pH-Beleich, Bevoerzugt sind
jedoch alkalische pH-Werte von belsplelswelse =10,

Das Anheben das pH-Wertes eifolgt bevorzugt langsam bew,
allimahllch, was beisplelsweisa dadurch erfolgen kann, doss zundchst elne

schwoche Base zugeselzi wird, beispielswelse bis zu einem oH von etwa 3;
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anschlieBaend kann dann mit einar sidrkeren Bose welter neutralisiernt werden.
Als schwoche Bose kommen belspielaweise Alkall-oder Erdalkaiicarbonate, -
bicarbonoie, wie Notium- und Kallumcarbonaot oder -bicarbong! oded
Armmaoniak infiage. Siorke Bosen sind belsplelswelse Alkali- oder
Erdaikalihyvdroxide, wie Notilum-, Kalivm-, Coleivm-oder Magnastumhydroxid,

Die Umsefzung kann durch Erwdrmen begunstigt werden.
Beispielsweise kGnnan Temperatuien in def Grofenordnung von 15°C Bls zwr
Siedetemperaiur angewendet warden. Es Isf bavarzugt, dle Temperatur
allmdahlich zu stefgern. So konn belspislsweise zuntchst awi etwa 15 bis 70°C
erwdrmnt und acllmdahlich bis 2um Sleden gestelgert warden,

Dia Redaktionszeiten licgen beisplalsweise in der Gradenordnung von
18 Minuten bls zu mehreren Stunden, 7.8, 20 Minuten bis 4 Stunden,
beisplelsweise bet 25 bis 70 Minuten, z. B, 30 bls 40 Minuvian.

Nach erfclgier Urmnsetzung kann dio erhaliene Ldsung beisplalswelse
é:uf Raumnmtemperotui abgekihit und gegebeneninils vardlinnt und
gegebenentalls flitnart werdan. Nach dem Abkihlen kannh der pH-Weit dutch
Zugabe von Saure pder Base . auf den Neuhalpunkt ader lelcht daorunier,
beispielswelse auf Werte von 5 bls 7 eingestellt werden, Als Basan kdnnen
belspielswalse die vorstehend zur Umsetzung genannten vervendet werden,
sauren schlisBen beispleiswelse Salzsdure und Schwefalsdure ein. Die
arhaltenen Losungen weiden gerelnigt und kénnen ditek! zur Herstellung van
Arznelmitteln verwendet werden. Es ist aber auch mbglich, die Eisen[lll)-

Komplexe dus der Losung zu isolielen, beispfelswelse durch Austdlien mii
| ginem Alkohol, wie einem Alkanaol, balspielswelse Ethanol, Die isollerung
kann aueh durch Sprihtrocknung erfolgen. Die Reinlgung kann in Gblicher
Weise arfolgen, Insbasondare zur Entfernung von Salzen, Dies kann z. B.
aurch Umkéhrmmose sffolgen, wobsi sine deararfige Umkenlesmose z. B, vor
der Spidhtrocknung ﬁ:der var derm dirgkten Einsatz in Arzneimltteln
gdurchgefdhnt werden kann.

Dle erhattenen Eisen(lil)-Kompiexs weisen beispialswelse ginen
Eisengehalt von 10 bis 40 % Gew.fGaw., Ingbesondere 20 bis 35%
Gew./GCew, aul. Sla sind im allgermelnen gut wasserldsllch, Mon kann darcus
neutrale wéssrige LBsungen mit beispielswealse 1 % Gow./Vol, bis 20 %
Gew./Vol. Cisengehalt herstaellen, Disse Ldsungen lassan slch thermisch

starllisiaramn,

2.
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Beziiglich der Herstellung von Eisen(lli)-Polymaltose-
Komplexverbindungen kann guch auf die US 3076798 verwiesen werden.

In einer bevorzugten Austuhrungsform dei Erfindung wiid eine tisen(it)-

hydroxid-Polymaltose-Komplexverbindung verwendet. Bevorzugt besitzt diese

~die Eisen(lll)-Polymaltose-Komplexverbindung ein Molekulargewicht im
Bereich von 20000 bis 500000, in einer bevoizugten Ausfihiungsform 30000
bis 80000 Dalton (bestimmt mittels Gelpermeationschromatographie.
beisplelsweise wie von Gelsser et al. in Arznelm. Forsch/Diug Res. 42(11),
12,1439-1452 {1992}, Absatz 2.2, 5. beschiieben). Eine besonders
bevorzugte Eisen(ll}-hydroxid-Polymaliose-Komplexverbindung ist das im
Handel erhditlich Maltofer® der Flrma Vifor (Internationat) AG, Schwelz. In
einer weiteren bevorzuglten Austuhrungsform wiid eine Eisén{lll}-
Komplexverbindung mit einern Oxidationsprodukt von einem oder mehreren
Maliodextiinen verwendet. Diese ist belspielwelse erhaltlich aus einer
wdassrigen Eisen(lll}-Salzlésung und elner wassrigen Losung des Produktes der
Oxidation von einem oder mehreren Mallodextiinen mit einer wassrigen
Hypochloiitibsung bel einem pH-Wert irm alkalischen Beieich, wobei beim
Einsatz von einem Maltodextiin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 37 und
beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren Maliodextiinen das Dextrose-
Aquivalent des Gemisches bel 5 bis 37 und das Dextrose Aguivalent der am
Gemisch betelligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 40 llegt. Das
gewichismittiere Molekulargewicht Mw der so erhaltenen Komplexe betidgt
beispielswelse 30 kDo bis 500 kDa, bevorzugt 80 bis 350 kDa, besonders
bevoizugt bis zu 300 kDa (bestimmt mittels
Gelpermeationschiomatographie, beispielsweise wie von Geisser et al. In
Arzneim. Foisch/Diug Res. 42{11), 12,1439-1452 (1992), Absatz 2.2. 5.
beschiieben). Dlesbezuglich kann belspielsweise auf die WO 2004037865
Al verwiesen werden, deren Offenbarungsgehalt vollumfénglich in
vofliegender Anmeldung elngeaschlossen seln soll.

Bezlglich det Herstellung von Eisen-Komplexverbindungen mit
hydriarien Dextrinan kann auf die WO 03/087164 verwiesen werden.

Bezliglich der Herstellung von Eisen{lll)-Pullulan-Komplexverbindungen
kann auf die WO 02/4624) veiwiesen werden.

Als iedoxakiive Substanzien) Ist/sind eifindungsgemdaB Ascosbinsdure,
Vitamin E, Cystein, physiologisch vertragliche Phenole/Polyphenole und
Gluthathion verwendbar, Als physiologisch vertrdgliche Phencle/Polyphencle
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kommen z.B. Quercetin, Rutin, Flovone, andere Flavenolde (z.B.
Camphargie) und Hydrochinane In Frage, insesondere Quercafing, sowie
Derivate ded genanntan Verbindungen. fBesonders bavorzugt Ist
Ascorbinséiure. Es kdnnen eine oder mehrere dieser redoxaktiven Substanzen
elngesetzt werden, basonders bavoizugt sind die Kombination von Yitamin E
mif Ascorbinsduwe und Ascorbinsduie ailein,

Im’ erfindungsgemdBen Praparat llegen Elsen(lil}-Komplaxverbindung
und redaxakfive Substanzien), insbesaondere Ascorbinsgure, bevorzugt im
Gewlchisvarhditnis 1;0,05 bls 1:20 vou, Bevorzugt 1: 0.3 bis 1: 2. besonders
bevorzugt 10,4 bis 1:1,8, am bevorzuglesten 1:1,0 {bezogen auf die
Elsen{il)-Komplexverbindung, nicht auf Elsan(illy),

Das erffindungsgemale Prépdrat kunn ggi. weltere pharmakologiseh
wirksame Bestandtelle enthalten, die ous der aus Vitaminen abgasehen von
Ascarbinsdura, Spuienelementen, Mineralstoffern, Nahrstaffen und
Cofakioren bestehenden Gruppe auvsgewdhit weidean. Der/die welteren
pharmakologlsch wirksaman Bestandteile sind bevorzugt die Vitaming B-
Carolin, Thlarmin [Vitamin B,), Riboflavin [Yitamin B.], Pyridoxin [Vifarmin B,).
Cyanocobolamin [Vitamin B,,}, Cholecalciferol (Vitamin ;). a-Tocopheroi
(vitamin E], Blotin {Vitamin H), dle Cofaxtoien Paniothensbiure, Nicolinamid,
Folsauie, dle Spureneiementetinerallen Kupfer, Mangen, Zink, Calcium,
Phosphor undfoder Magneslum und die Néahrstoffe Aminaséuizn,
Gligopeptide, Kchlenhydrate und Fette, gegebenenfalls In Form
physiclogisch verttaglicher Solze, Als physiologisch veitrogliche Solze
kommen alle Ublichen physicloglseh vertréglichen Salze In Frage, bevorzugt
Salze ancrgaonlacher S8uren ader dasan wie Hydrochlorlde, Sulfate, Chlorids,
Fhosphate, Hydiegenphosphate, Dihydrogenphosphate, Rydroxide oder
folze ociganlscher Sguren wle .8, Acefate, Fumarate, Maleate, Ciirate usw,
Die weiteren pharmakologlsche wirksaomen Bestondielle kdnnen auch als
Hydragte oder Solvate vorllegen, Phosphot wird bevorzugt in Form von
FPhosphaten oder Hydrogenphosphaten zugaset:t,

Do Ascorbinsguie bel neutialem pH mit Luftsguersiodf 2y
Deh?d:ocscorbinsﬁure oxidiert wird, sind Praparate |0 Forrm von Oblichen, der
Lurft gusgesetzten Lésungen erfindungsgemdl wenlg bls gar nicht geealgned.

Prdparaie, die dbar efnen 1Gngeien Zefiroum stabil sind, wia Tahletten
{Kau-, Film-, Brgusetabletten], Bicusegmnulme,.Puivefmischumgen. Kapsein,
Sachets oder aber Kits, in denen der Eisen|l-Kornplax und ggtf. weiters

M
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Bestandieile in Losung. z.B. in Portlons-Vials oder -flaschen vorliegt und die
Redoxaktiven Substanz(en), insbesondere AscorbinsGute, bevorzugt in Puiver-
oder Granulatform, unmittelbar vor der Einnahme zugesetzt wird, sind jedoch
gut geeignet. Als Loésungsmittel fur die letztgenannten Lésungen dient i.a.
Wasser, es sind aber auch Obilche Sirupgrundlagen oder Séfte geeignet.
Besonders bevorzugt sind etfindungsgemdat Single-Dose-Container
(Monodosenbehndlter), d.h. Gefale, bevorzugt aus Glas. deten Deckel als
Behdlter {Or die iedoxaktiven Substanzen qusgestaltet ist, die dann kuiz vor
der Einnahme durch Durchdidcken des Deckelbodens in das Gefal
eingebracht und mit dessen Inhalt gemischt wird. Derartige Single-Dose-
Contalner sind bekannt und auf dem Markt erhaltlich,

Waeltes ist es erfindungsgemaB vorgesehen, die Eisen(lll)-
Komplexverbindung gleichzeltig oder zeitnah mit der/den redoxativen
Substanzen, insbesondere Ascorbinsdure einzunehmen, wobei die
redoxaktlve(n) Substanz(en) bevorzugt In Form elner Lésung, besonders
bevorzugt als Fruchtsofi, insbesondere Orangensaft eingenommen wird.

Zeitngh bedeutet dabel, dass belde Komponenten Im Absiand von
héchstens 2 Stunden gegeben werden, bevoizugt héchstens 30 Minuten.

Dabei weiden bevorzugt 40 mg bis 120 mg, bevorzugter 60 mg bis
100 mg Eisen(Ill) (betechnet als Eisen (Ill), nicht als Eisen(lil}-Komplex) als
To.blet?e, Kapsel, Troplen, Saft, Dragees oder andere orale galenische
Zubereitung mit 100 mi Orangensaft, entsprechend elnem AscorbinsGuie-
Gehalt von ca. 150 mg, elngenommen. Besonders bevorzugt sind Tabletien,
die 60 mg oder 100 mg Eisen{lil} enthalten. Ggf. kbnnen weitere
pharmakologisch wirksame Bestandieile wie voistehend erldutert entweder In
der Zubereltung des Eisen(lll)-Komplexes oder in der Losung der redoxaktiven
Substanz(en) cder in belden enthalten sein,

Die tisen(lll)-hydroxid-Komplex-Verbindungen und die redoxative(n)
Substanz(en] sowle ggf. weitere Bestandieile kénnen mit Ublichen
pharmazeutischen Trédger- bzw. Hillssioffen in die geeignete
Darrelchungstorm gebracht werden. Dazu ¥énnen Ubliche Bindemittel baw.
Gleltmitiel, Verdlinnungsmitiel, Sprengmittel, Flllstofte etc. verwendet
werden. Tabletten kdnnen mit dblichen Filmbildnern beschichtet werden.
Welter kénnen Aroma- . Geschmacks- und Farbstoffe zugesetzt werden, falls
gewilnscht,

LS
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Dle erfindungsgemdfl verwandefen Eisen(l]-hydroxid-
Komplexveibindungen weiden oral veinbreicht, Die tdgliche Dosls betidgf '
beisplelswaise zwischen 10 und 500 mg Eisen(iiTog det Anwendung.
Patienten mit Elsenmaonge! ader Eisenmandel-Andmle nehmen z.B. 2 bls 3
mal taglich j& 100 mg Eisen[l") ein, und Schwangsre 1 bls 2 mal taglich 60
mg Elsen(lll] [lewells berechnet als Elsen(lll). nicht als Kemplex},

Cie 1agliche Dosls redoxaktive Verbindung, Insbesondere
Ascorbinsdure, betragt 'beisplelsweise 50 bis 300 mg taglich, bevorzugt ca.
150 myg enitsprecheaend In etwa einem Glas Orangensaft,

Dle Verabraichung kann bedenkeh!os dper einen Zaltraum von
mehreten Monoten bis zur Yerbesserung das Elsenstatus, reflektlernt durch
den Hadmoglobln-Wert, die Transtenin-Sailgung und den Ferritin-Wert der
Pmienténr cder zuf gewunschten Verbessarung der Hirnlelstung odetr
Immuncnfwert oder des Besserung dar Symptome des Restless Legs-Synidrom
ertolgean, |

Das erfindungsgemafe Praparat kann von Kindern, Jugendllehen und
Erwachsenan elngenomimen werden.

Ble efindungsgemabs Verwendung verlduft Insbesonderg miitals
Verbesserung der Eisen-, Hamoglobin-, Feritin- und Transterrinwerte, Einet
VYerbesserung Im Kurzzeltgeddchinlstests (STM]. im Langzeitgsddchinistest
(LT}, I Test der progressiven Matiices nach Roven, in der Welscheis
Erwachsensnintelliganzskala {WAIS) und/foder im emotionalen Koeffizienten
fBaron EQI, YV-Test: Jugendverston), oder einer Yeibessaerung der
Neutiophilgn-Niveaus, der Antikérpernlveaus und/oder der
Lymnphozyienfunkiion,

Die Erfindung wird in Threr Wlikungsweise durch die folgendan Beisplels
erfdulant und telegt,

BEISPIELE

Balspiel 1

Es wurden aui Upliche Weise peschichfete Fitmtabletten heigestellt, die pro
Stlck falgendae Bestandielle enihlelten:

- B-Carptin 7.2 mQg
Vitornin 81 {ols Tnlamin-Niftaf) 2.0mg
Vitamin B2 1.8 myg
Vitomin Ba (als Pyridoxin Hydiochlond) 2.7 mg
Vitamin BY 2 0.0024 mig
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AsCorbinsdure

Vitamin O3

Vitamin E

Blotin

Calciumpantothenat
Micotinamid

Folsdure

Kupfersulfal, wasserfral
Manganchlorld-Tetrahydrat
Zinksulfal-Manohydrat
Calclumhydrogenphosphat, wasserfial

- Magnesiumoxid

Eisentll)-Polymaltose-Kemplex
Croscanmeliose-Natrium
Kolloidales wasserfreles Slliziumoxid
Magneslumstediat

Mikrorkrlstalline Cellulose

Cpadry BLF 273148 {Filmblidner)

PCT/EPLING/H65539

25 mg
10 pg
12 mg
0,1 mg
74 mg
20 mg
0.8 mg
5 mg
1T mg
52 myg
439 Mg
146 mg
226 mg (60 ma Fe(lll)
41 mg
7 mg

6 myg
1146 mqg
50 mg

Es wuiden auf Obliche Welse beschichtete Filmtabletten hergesteld, dle pro

3uck folgende

Bestandlelle anthielten:

Belsplel 3

Elsenil}-Folymoliosae-Kormplex
Azcorbinsaue
Cioscarmelloge-Natrium
Kolloldoles wassetfraeles Sillziumoxid
Magneslumsteatat

Mikrokristailline Celluiose

Opadiy 85F27314 [Flimbildner|

226 mg {80 mg Fe(llll)

28 mg

41 mg
7 myg
& myg
116 mg
50 mg

Bel der Untersuchung ven Eisen(lllj-Polymaliose-Komplex mit

Ascorbinsture [Ascorbinsdure) bel pH 3.0, 5,8 und 8,0 wurde folgendes

gemessen;
oH Reakfionsiell [n] |BldUng von Bildung von R
Fel*-lonen [%] Dehydroascerbinsdiure
(%]
3.0 2 2 2
4 7 !
5.5 2 0 ¢ —
2.0 2 5 ?
il =] 13

Oie gepufferten Lasungen (Puffer wie vorstehend beschriebsn, s.
Geisser, P., Amelm.-Forsch./Drug Res. 1990, 40 (Il], 7. 754-760) wurden in

2
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einem molaren Varhdlinis von Fe(lll] . Ascorbinsdure von 1:1 gemischt, weobel
die Konzentration in der Mischung an Fe(lll) und AscorbinsGuie je 5 x 10°°
mol/) betiug, und mit einem Ublichen UV-VIS Spekirophotometer unteisucht,
Dabel wuide strikt unter Souerstéffcusschluss gearbeitet.

Aus der Tabelle ergibt sich klar, dass Eisen(lll]-Polymaltose-Komplex mit
Ascoiblnsdure innerhalb von 4 Stunden bei pH-Werten zwischen 3 und 8 nur
langsam zu Dehydroascorbinsdure und Fe(ll) reagiert,

Beispiel 4
Klinische Studie

Es wurde die Witkung von frisch gepiesstern Orangensait {Enhancer)
und Tee (Inhibitor) ouf die Aufnohme von markieitem *°Fe in Erythrocyten
nach der ofalen Gabe von Eisen{ili)-Polymaltose-Komplex bel Personan mit
und ohne Eisenmangel unteisuchi.

Methodologie:

Es handelt sich um eine Ein-Zentren-Kreuzsiudie. Jede Testperson
- nahm an zwel Perioden teil, wdhrend derer eine Einzeldose von 100 mg
Eisen als mit **Fe markierter Eisen(lll])-Polymaltose-Komplex gegeben wurde
(markiertes Maliofer®(Vifor (International] AG, Schwelz)). Wahrend einer
Faricde fasteten die Testpersonen vor der Gabe des Praparats Gbher Nacht,
wahrend der anderen erhielten sie vor der Medikamentengabe definlerte
Nahrung (Gruppe A und Gruppe B). Als Alternative wurde die Medikation im
gesattigten Zustand mit einem Eisenaufnahme-eEnhancer (Orangensafi) oder
elnem Eisenauinahme-Iinhibilor {(schwaizer Tee) gegeben (Gruppe C und
Giuppe D). Insgesamt nahmen 32 Personen an dei Studie teil. Es handell
sich sowoh! urn gesunde Personen als auch um solche mit Eisenmdngel. Im
Detail wurden die Gruppen wie folgt aufgeteilt:

Gruppe A: Personen mit Eisenmangel, die das Testmedikament
aufeinanderfolgend jeweils im Zustand nach standaordisierter
Nahrungsauinahme bzw. nach Fasten Uber Nacht eshielten.

Gruppe 8: Normale Jestpersonen, die dus Testmedikament
aufeinanderfolgend jeweils im Zustand nach standardisierter
Nahrungsoufnahme bzw. nach Fasten Gber Nacht erhielten.

O
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Gruppe C FPaisonen mif Eisanrmange!, die das Testmedikament
aufeinanderfolgend im Zustand nach standardisliertsr
Nahrungsauinahme gemelnsam iéweils mit Grangensafi bzw. mif

schwoizem Tee ethlelten,

Giuppe D Normale Persenen, die das Testmedikament
aufeinandertolgend im Zustand nach standaidislerter
Mahrungsaufnahme gemeinsam Jawells mif Crangensait bzw, mit
schwarzem Tee eihlaltan,

Das Testmedikarmsnt wurde in Gruppe A und B8 zusammen mit 100 ml
Leltungswasser verabrelcht, entwedst auf nuchternen Magen [d.h, nach
Fasten Dber Macht) @der nach einem standardlsierten Fruhstlck.

In Gruppe C Lmd D wurde das lestmedikament nach einém
standardislarien Franstdck mit 100 mil frlsch geprasstern Grangensafi
(entsprechend sinem nach dblichen Methoden bastimmten Ascorbinsaure-
Zehalt von 150 mg| odsr mit 100 ml schwarzem Tee gegeben.

In gllen Gruppen wurden fir den Test jewells 2 ml *Fe-marklerte
Maltofer®-Tropfan, entspiechend 100 mg Elsen, In jewails 100 ml Wasser,
Orangensafl bzw. schwarzen Tee (Eald Gray, | Teebeutel oul 100 ml Wasser,
4 min ziehen |gssen) gegsben und damit zusammean elnganammen. Die
vervendaie Tosse wurde sofort mif 140 mil Wasser gespllt und dleses Wasser
ebeniolls getrunkan.

Eei Gabe des Testmedikamenis Im Zustand nach Nahrungsaufnahme
wurde das standaidlsierte Frahstack 30 Minuten voi der Gdbe serviert und
musste innerhally von 30 Minuten beendet sein,

Zusatzlich erhielien alle Testparsonen stondardlsierte Mittagessan,
Nachrmittags-Snacks und Abendessen ca. 4, 6 bezw, ¢ Stunden nach der
Gabs des Testimeadlkarmeants.

Die Testpersonen erfditen dle folgenden Anforderungen:

« HE&moglobin < 130 g/t [Elsenmangel] odar = 130 g/l {normal)

o Transtenin-Sattigung < 16 % oder Fenilin = 30 pg/l
(Eisenmangsl), Transfeirinsaiigung = 16 % oder Ferriin = 30 pg/
[narmel), '

2
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» Keine weiiere Ursache 1 Andmie {Thalassamie, maligne

Tumore, chronische Infektionen usw.)

Testprodukt

100 mg Eisen wurde oral als 2 ml °Fe-maikierte Eisen(iit)-Polymaltose-
Komplex-Losung {Maltofer®Tropfen, Vifor (international) AG, Schweiz] in einet
Konzentration von 50 mg elementarem Eisen/ml verabreicht. Es handelt sich
um einen makromolekularen Komplex (Molekulargewicht 53.200 Dalton}, Die
Markierung des vom Hersteller bezogenen Testmedikaments Maltofer®
Tropfen etfolgte Im GIN Laboratory, Uppsala University, Schweden nach einer
eigenen Heistellungsvorschiltt entsprechend GMP and GLP. Es wurden jeweils
zwel einzelne Dosen gegeben, unierbrochen durch eine Ausscheidungs-
Periode von mindestens 21 Tagen. Die verabteichte Rodioaktivitat in den
beiden Petioden war:

Periode 1: 1 MBqg *°Fe

Periode 2: 2 MBq %Fe

Pharmakokinetik und Etfizlenz
Die primdre Pharmakokinetik- und Effizienz-Variable war der *°Fe-
Einbau in Erythrocyten. Der sekunddare Endpunkt war dle **Fe-Aktivitat in
Plasmo. Proben zur Bestimmung von *°Fe in Plasma und Erythiocyten wurden
96 Stunden nach Medikamseniengabe und am Tag 7, 14 und 21 nach der
Medlkamentengabe entnommen. Dle Proben wurden in EDIA-Réhichen
gegeben und innerhalb von 60 Minuten zentrifugiert, Proben von Plasma und
Esythvocylen wurden bis zur Analyse gekGhit gelagert.
E¢ wurden foigende Parameter gemessen:
+« Hamatoiogie: Blut-Hamoglobin, Blut-Hamatekrit, Blut-Leukozytenzahl,
Blut-RBC, Blut-WBC. Erythrozyten-MCV, MCH, MCHC, Blulpldttchen,
Seium-TIBC, Serum-Fe, Serum-Transferrins@ttigung, Serum-Ferritin
» Klinische Chemie: Serum-Cyanocobalamin (B,,}. Seium-Folaf, RBC-
Folat

Ein Plateou in der Erythrozyten-Aufnahme-Kurve wurde bei ca. 20
Togen/3 Wochen nach der Gabe des Testmedikamenis erwartet. Das
Blutvolumen wurde aus der GroBe und dem Gewlcht der Testpersonen nach
Nadler et al. (Nadler. §.8., Surgety, 1962, 224-232) bestimml. Die
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gemessene Blut-RodloakilvilGtskonzentiation wuide zur Ermittiung der
Gescmtmenge an im Blut zirkulierenden ;5‘°Fe mit dem Blutvolumen
multipliziert. Dieser Wert wurde durch die Menge an verabreichtem **Fe
dividiert, um den primdaren Effizienz-endpunkt zu ermliteln, d.h. den
eingebauten Prozentsatz der verabreichten Dosis.

Die Aufnaghme-Werte nach 3 Wochen wuiden dann tar die
statistische Auswertung verwendsel. In der zweiten Behandlungsperiode
wurden 2 MBq gegeben. und es konnte ein Reét}ouschen von der Gabe von
1 MBq wahrend der ersten Studienperiods erwartet werden, Der 3-Wochen-
Aufnahmewert nach Gabe von 2 MBg in der zweiten Periode wurde daher
durch Subtraktion des 3-Wochen-Autnahmewerts nach Gabe von 1 MBq in
der ersten Periode Kkoriigiert.

Weiterhln eifolgte ein Verglelch der Autnahme von *°Fe zwischen
andmischen und normalen Testpeisonen und die Beurteilﬁng dey °°Fe;
Aktivitdtr Im Plasma nach oraler Gabe von Elsen(ll}-Polymaltose-Kompiex
durch deskriptive Plasma-Zelt-Aktivitdis-Profile.

Die Auswestung der Daten erfolgte mit Ublichen statistischen
verfahien. ‘

Zusammenfassung der Ergebnlisse

Ausgedrickt als relativen Einbau von Elsen in Erythiocyten, piofitierten
sowohl! Testpersonen mit Eisenmangel als solche ¢ohne Eisenmangel von der
gleichzeitigen Gabe des Orangensaft-Enhancers mit Maltofer®-Tiopfen.

Der Vergleich des Eisenaufnahme in Erythiocyten zwischen
anédmischen und normalen Testpersonen erfolgte mit dem Student-Test im 5
% Niveau [einseltig).

Dle Eigebnisse der Eiythiocyten-Aufnahme noch dei Behandiung mit

Maitofer®-Tropfen nach Fosten und nach Nahrungsaufnahme sind wie folgt:
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Tabells 2:
Elsgnmangsal Keln
Eisanmangal
Porcmetar . MNach
Nach |Mach nach Fasten |Nahrungsoufnahmes
B Fasten |[Nahrungsgufnahme _

*Fg i) & - i) i)
aufnahme '
IT3
fiythracytan
%)

ittiet 1,616 [1.941 1.411 0.924

Geom. [0,164 |1,148 : 1.208 0,840

=y -

50 1,53%9 [1.184 0.842 0,29%

Mediar | 1.5 1,23 1.10 0,98 "_

Min, 0.06 [0.24 B 0.51 0.33 B
B Mox. |4,256 |4.83 2,85 1.3¢

Die Ergebnisse der Erythiocyten-Aufnabme nach Gabe von Maltofe("’-Tropten
-mit Orangensaft (Enhanced) oder schwarzern Tee {Inflbltor) sind wie folgt:

Tabela 3.
Elsenmangel |[Keln B
Elsenmangel
Parametear ' " _ Enhancer
. Inhibitor Enhancer | inhibitar
g TN g 2 8 e
Aufnahrme 1
In
Etyinrocyten |
(%) | |
Mirtel 4,105 &, 588 1,381 1,864
Geom, 2,510 ‘4,,5-30 - |0.928 1,27¢
Mittel _
8D 4,382 7,159 ¥.124 1,890
Medion  |2.58 4,37 117 1.23
— [MIn, 0.33 1.26 0.2 0,33
PG, 13,83 [23.h2 3.06 4,38

Die Punki-Schitzung und dds 0% -Kanfidenzintervall des Yerhdhnisses der

geomatischan Mittelwerie (Gt den relativen Einbau von Elsen in Erythracyien
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rwischen Zustand noch Fasten und nach Nahiungsautnabhem und zwischen

Inhibitor und Enhancer (PR Set] slnd wie folgh

Tabelle 4; _ .

Zustand der  [[Verhdltnls Punkt- 1°0%

Ferson Schatzung Konfldernzintervall

| Unieies oberes
| Eisenmange! |Fasien/Nahrung (0,66 0,34 1,28
Eisenmangel |Inhibitc/Ennancer | 0,56 0.36 0.86
Keln Fasten/Nahrun .39 0.97 | 1,99
Elsenmangel

Keln ‘mhﬁbi‘imiEnhancm 0.73 0,41 1,28
Eizenmangs| |

Dle Punkt-Schatzung, der p-Weit und das 90%-Konfldenzintervall des
verhaltnisses des geometrischen Mittelwerds Hir den rslafiven Einbauw von

Eisen In Erythrocyien gwischen andmischen und nomndlen Personsn nach

Fasten, naoch Nahrungsaufnohme, mit einem Inhikitor und mit gingm
Enhancear sind wle falgt:

Tabelle 5:

fustand Verhaltnls  [Punki- \ p-Werl 0%

der Schatzung |(elnseltig) Konfidenzintervall
Person

| unteras - |cbetes
Fasten iD/ND 0,63 0,2324 0,22 |1.81
Nahrung  [1D7ND 1,35 0.2551 0.63 2,85
Wit ID/ND’ 2.70 0.0440 1.04 |7.03
Inhibitci

NIt ID/ND 3,54 0.0082 1,56 8,02
Enhoncer

"1 = Elsenmangel; ND = kein Elsenmangel

Dle in den abigen Tabellen 2 und 3 angegebenen Mittelwerte der

Eisenaufnahme in Erythiocylen bei Persanen mit Elsenmange! und solchen
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ohne Elsenmangal noch Fasten, nach Nahungsoufnahme und mit
Crongensaft sind in der foigenden Tabelle :usomrmengeifosst.
Tabetls &:

Elsan- Keln Elsar- o -
mangel mangal

Oiangensaft |Tee  [Fasten |Nahrung Crangensgit |Tea Fasten Nahrung
‘6158 4. 1056 (1,815 (1,941 1,84 1,387 (1,41 0,924

Dle Eigebnlsse 2eigen, doss dle Elsenaufnahme [relativer Einbau von
Elsen in Biythiocyten) bei Personen mit Eisenmonge! verbassen wurde, wenn
Maliofer® mit Nahrung oder Orangensalt gegeben wurde, wobei der Effekt
von Orangensoft quf die Elsenoufnahrme deutitch hiher 1st als der von
Nahrung, Ein Effekt des Inhibltors vargllichen mit Kahrung ist nicht etkennbar,
duch nommalae Testpersonzsn piofitlerien won Crangensait verglichen mit der
Behandlung mil Maltofer® zusgmimen mit einsm Inhibitor, ﬁfobei der cifaki
ailerdings kleinar Ist gls bei Parsonen mit Elsenmangel, Bal normalan
Testpersonen war die Elsenaufnohme nach Fasten gréBer als bef Gabe
zusamman mii Nahrung, umgekehrt wie bel Persanan it Elsenmangel.

Es wurde welter bestdtigt, dass bei Personen mit Eisenmangel die |
Elsenoufnohms bei Gabe ven Maltofer® zusammen mit Nanmung. einem
Enhancer odar Inhibitor gréBer war als bel normalen Personen. tine grobkere
Aufnohme wurde bei normalen Personen beobachtet, wenn Maliofes® nach
Fasten gegeben wuide,

Wabrend der Studie zelgten slch kelne schweren Nebenwirkungen von
Maltafer®-Tropfen, Dle hiufigsien Nebenwitkungen waren Kopischmeizen,
Dlarrhae und Bauchschmerzen In milder oder moderater Form; es wurden
keine schweren Nebenwirkungen beobochtet,
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PATENTANSPRUCHE:

1. Préparat, umiassend einen oder mehiere tisen(lli)-
Komplexverbindungen, die bel pH 7 eln Redoxpotential von =324 mV
bis -750 mV gegendber Normalwasserstoffelektrode (NHE) aufweisen,
und eine oder mehretre redoxaktive Substanzen, worin die
Kohlenhydrate aus der Gruppe ausgewdhli werden, die aus Dextianen
und hydrieiten Dextranen, Dextiinen, oxidierten oder hydrerten
Dextiinen, sowle Pullulan, Oligomeren davon und/oder hydrierten
Pullulanen besteht, und wobel dle redoxaktive(n) Substanz(en)
ausgewdhlt ist/werden aus der aus Ascorbinsdure, Vitamin €, Cystein,
aus der aus Quercetin, Rutin, Flavonen, Flavonolden, Hydrochinonen
bestehenden Gruppe ausgewdhiten physiologisch vertraglichen
Phenolen/Polyphenolen, und Gluthathion bestehenden Giuppe, und

insbesondete Ascorbinsdure ist.

2. Prapatat noch Anspruch 1, worln die Eisen(lll)-

Komplexverblndung eine Elsen(lll}-Polymaltose-Komplexverbindung ist.

3. Praparal nach Anspruch 2, worin dle Eisen(lil)-Polymaltose-
Komplexverbindung ein Molekulargewicht im Bereich von 20.000 bis
500.000 Dalton besitzt. ‘

4, Praparat nach einem deir Anspriche 1 bis 3, wotin die Eisen(llf)-
Komplexverbindung elne EIsen[IH)-‘KOmplexvelblndung mit einem

Oxidalionsprodukt von einem oder mehreten Maltodextrinen ist.

5. Praparat nach Anspiuch 4 , worln die Eisen({lil)-
Komplexveibindung ein wasserldslicher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex Ist,
erhdltiich aus einer wassrigen Eisen(lll}-Salzldsung und einer wassrigen
Lasung des Produkies der Oxidation von einem oder mehreren
Maltodextrinen mit einer wassrigen Hypochloritidsung bei einem pH-

Wert im alkalischen Bereich, wobel beim Einsatz von einem
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Maltodextin dessen Dexliose-Aquivalent bei 5 bis 37 und beim Einsatz
eines Gemisches aus mehreren Maltodextirinen das Dextrose-
Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 37 und das Dextrose Aqulvalent
det am Gemisch betalligten elnzelnen Maltodextiine bel 2 bis 40 liegt.

Prdparat nach einem der Anspridche 1 bis 5 zur oralen
Verobreichung,

Praparat nach einem der Anspriche 1 bis 6 in Form von
Tabletten, Granulat, Kapseln, Brausetabletten, Pulvermischung,
Brausegranulatl oder als Sachet. '

Prdparat nach einem der Anspriche 1 bis 6 In der Form eines Ki
aus elner Zubereitung, insbesondere einer Lésung, der Elsen(lll)-
Kompiexverbindung und einer réumlich getrennt davon vorliegenden
die redoxaktive(n) Substanz(en) enthaltenden Zubereitung.

Praparat nach Anspruch 8 in Form elnes Single-Dose-Containeis.

Praparat nach sinem der Ansprliche 1 bis 9, dariber hinaus
umiassend einen oder mehrere pharmakologisch wilkksame
Bestandtelle, dle ausgewahlt werden cus der aus Vitaminen auler
Ascorbinsdure, Spurenslementen, Cofaktoren, Mineralien und
Nahrstoffen bestehenden Gruppe.

Préparat nach elnem der Anspiiche 8 bis 10, wobel der/die
weiteren pharmakologisch witksamen Bestandteil(e) in der Ldsung des
Eisen(lll)-Komplexes oder in der Lubereitung der redoxaktiven

Substanz(en), oder in beiden voiliegen kénnen.

Piéparat nach einem der Anspriche 1 bis 11, wobei Eisen(lll)-
Komplexveibindung und Ascorbinsdure im Gewlchisverhéiinis 1:0,05
bis 1120 vorliegen.
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Pt&parat nach elnem der Anspriche 1 bis 12 als Medikament zui

Behandlung von Eisenmangel-Zusidnden.

Verwendung von Eisen(Ill)-Komplexen mit Kohlenhydraten odet
Derivaten davon wie in einem der Anspriche 1 bis 5 definiert zur
Hersiellung eines Medikaments zur Behandlung von Eisenmange!l-
Zustanden. dadurch gekennzeichnet, dass das Medikament zeitndh
oder gleichzeitig mit einer oder mehreren redoxaktiven Substanz(en)
varabreicht wird, die wie in Anspiuch 1 definieit ist/sind.

Verwendung nach Anspruch 14, wobei das Medikament zus
Behandlung von EisenmangelzustGnden bel Patienten mit chronisch
entzindlicher Daimerkrankung, insbesondere Morbus Crohn oder
Colitis ulcerosa, oder bei Schwangeren verwendet witd.

Verwendung von Elsen(lll)-Komplexen mit Kohlenhydraten oder
Derivaten davon wie in einem oder mehieren der Anspriche 1 bis 5
definiett zur Herstellung eines Medikaments zur Verbesserung der
Immuncbwehi, zur Steigerung der Hirnleistung und/oder zur
Behondlung des .iestless legs-Syndroms™,

‘ dadurch gekennzelchnet, dass

das Medikament zeitnah oder gleichzeitig mit einer oder mehieren
redoxaktiven Substanz{en) verabreicht wiid, dle wie |n Anspruch |
definiert ist/sind.

Verwendung nach Anspruch 16, wobei die redoxaktive(n)
Substanz(en] in LOosung vorliegt/vortiegen, insbesondere in Form von

Fruchtsaff.

Verwendung nach einem der Anspiuche 14 bis 17, wobei das
Medikament dardber hinaus weitere pharmakologisch wirksame
Bestandieile enthdll, die ausgewdhlt werden qus der aus Vitaminen
abgesehen von Ascorbinsdure, Spuienelementen, Cofaktoren,
Mineralien und Ndhistoffen bestehenden Giuppe.
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PREPARADO QUE COMPRENDE COMPUESTOS COMPLEJOS DE

HIERRO () Y UNA O VARIAS SUSTANCIAS OXIDATIVAS-REDUCTORAS

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a un preparado que comprende
compuestos complejos de hierro (Ill) que tienen un potencial especifico de
oxidacion-reduccion, en particular con carbohidratos o derivados de los
mismos, en particular con dextrinas o productos de oxidacién de dextrinas, y
una o varias sustancias oxidativas-reductoras, en particular acido ascérbico,
asl como opcionalmente otras vitaminas, oligoelementos, minerales,
nutriente_s y/0 cofactores, asi como su uso como medicamento para el
tratamiento de estados de deficiencia de hierro y otros padecimientos, y el uso
de los compuestos complejos de hierro (lll) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de estados de deficiencia de hierro y otros
padecimientos, en que se suministra el medicamento al mismo tiempo o con
poca diferencia de tiempo con una o varias sustancias oxidativas-reductoras.

La deficiencia de hierro es la deficiencia mas frecuente de
oligoelementos en el mundo. Aproximadamente dos mil millones de seres
humanos en todo el mundo padecen de deficiencia de hierro o de anemia por
deficiencia de hierro [E.M. DeMaeyer, “Preventing and controlling iron

deficiency anaemia through primary health care”, Organizacién Mundial de la

Salud, Ginebra, 1989, ISBN 92 4 154249 7].



10

15

20

Por el documento WO 95/35113, se conoce el uso de Oxido de
hierro (Ill) como ingrediente activo para el tratamiento de padecimientos de
debilidad inmune, en particular SIDA.

Por el documento DE 1467980, se conocen preparados para la
inyeccion de hierro, terapeéuticamente utilizables, y procedimientos para su
fabricacion.

Por el documento US 3076798, se conocen procedimientos para
la fabricacién de compuestos complejos de hierro(ill)-polimaltosa, los cuales
son adecuados para su administracion parenteral.

Por el documento WO 04/037865, se conoce el uso de
complejos de hierro-carbohidrato para el tratamiento o la pfofilaxis de estados
de deficiencia de hierro.

Por el documento WQC 03/087164, se conocen compuesfos
complejos de hierro con dextrinas hidratadas para el tratamiento o la profitaxis
de estados de deficiencia de hierro.

Por el documento WO 02/46241, se conocen compuestos
complejos de hierro(lll)-pululano y su uso para el tratamiento o la profilaxis de
estados de deficiencia de hierro.

El documento WO 99/48533 expone compuestos de hierro-
dextrano para el tratamiento de anemia por deficiencia de hierrg, los cuales

comprenden dextrano hidratado con un peso molecular determinado de

aproximadamente 1000 daltons.
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'El  documento WO  01/00204 expone  composiciones
antianémicas, las cuales contienen complejos de Fe (lll) de hidroxamatos,
hidroxipiridinonas y sider6foros (catecolamidas) y vitamina C y/o E para la
proteccion contra la tension oxidativa y la disfuncion del endotelio. No se enira
en detalle sobre el potencial de oxidacidon-reduccion de los complejos de
hierro (lll} usados.

El documento US-A-4 994 283 expone composiciones que
contienen complejos de hierro () o hierro (I1l) y azlcar y ascorbato en forma
de jugo de fruta, para el tratamiento de anemias.

El documento WO 2004/082693 expone composiciones que
contieneh complejos de hierro {I1) y hierro (Ill), por ejemplo con carbohidratos
como dextrano, dextrina/polimaltosa y en particular sucrosa por el tratamiento
para'el sindrome de piernas inquietas. A las compasiones se les pueden
anadir adyuvantes usuales, como acido ascorbico.

El documente EP-A-0 134 936 expone complejos similares a
hidrotalcita, que contienen hierro (I} para el tratamiento de anemias, por
ejemplo como bebida. Otros aditivos son por ejemplo glucosa y
preferiblemente acido ascorbico y glutation.

El sulfato de hierro es conocido porque provoca de manera
relativamente frecuente efectos secundarios desagradables dependientes de
la dosis, tales como trastornos gastrointestinales o una decoloracién de los
dientes. El hierro de compuestos de sal de hierro no resiste la difusion pasiva

de iones de hierro. El hierro puede entrar a la circulacion y provocar de esa

RO
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manera efectos secundarios o un envenenamiento por hierro. De acuerdo con
lo anterior, el valor de LD50 en ratones blancos es relativamente bajo con 230
mg de hierro/kg.

En Oski et al., “Effect of Iron Therapy on Behavlor Performance
in Nonanemic, lron-Deficient Infants”, PEDIATRICS 1983; volumen 71; 877-
880, se expone el uso de hierro-dextrano. El uso parenteral de hierro-dextrano
es desventajoso, porque se puede presentar un choque anafilactico inducido
por el dextrano.

Los preparados de hierro orales usuales, en general sales de
hierro (Hl), ocasionan a menudo efectos secundarios gastrointestinales graves,
lo cual da lugar a una mala compatibilidad del paciente. La terapia oral con
hierro puede acrecentar las lesiones del tejido intestinal mediante la catélisis
de Ia formacién de especies reactivas de oxigeno. Puesto que el hierro libre
es un catalizador potente de la formacion de especies reactivas de oxigeno, la
terapia oral con hierrc (Il), en particular para pacientes con padecimiento de
intestinos crénicamente inflamables, puede ser incluso perjudicial. Los
preparados orales de hierro () son absorbidos deficientemente y dan lugar a
altas cencentraciones fecales de hierro y una porcion considerable del hierro
fecal queda disponible para la actividad catalitica. Cuando el hierro entra en
contacto, ocasionalmente con la mucosa intestinal ya inflamada, puede elevar

la fabricacion de especies reactivas de oxigeno y acrecentar asi lesiones de

tejido.
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El complejo de hierro(lli)-polimaltosa contiene hierro en forma no
idnica, la cual es menos toxica. Con la administracion de compuestos de este
tipo se presentan menos efectos secundarios y se mejora la compatibilidad de! -
paciente con respecto al sulfato de hierro (If) (Jacobs, P., Word, L., Bird, AR.,
Hematol, 2000, 5; 77-83).

Los mas diversos resultados de la investigacién han demostrado
que la cantidad de acido ascérbico presente en la alimentacién influye en la
absorcion de hierro y que la adicion de acido ascorbico para la alimentacién
mejora la biodisponibilidad del hierro contenido en el alimento (por ejemplo
Bjorn-Rasmussen E. et al., Nitr. Meabol, 1975, 16, 94-100; Cook J.D. et al.,
Am. J. Clin. Nutr. 1977, 20, 235-241; Derman D, P. et al., Scand, J. Haematol,
1980, 25, 193, Gillooly C. et al., Scand. J. Haematol, 1982, 29, 18-24; Hallberg
L., Ann. REv. Nutr, 1981, 1, 123-147; Hallberg, L. et al., Am. J. Clin, Nutr.
1984, 39, 577; Morch, T.A. et al.,, Am. J. Clin. Nutr. 1982, 36, 219-223; Sayers
M. H., Br. J. Haematol. 1973, 24, 209-218; Sayers M. H. et al., Br. J. Nutr.
1974, 31, 367-375; Sayers M. H et al., Br. J. Haematol. 1972, 28, 483-495). Se
supone a menudo en los mismos que la reduccion del hierro trivalente al
hierro divalente facilmente soluble desempeia un papel decisivo.

A partir de esta consideracié_n, se desarrollaron preparados
especiales de hierro que contienen acide ascérbico y éstos estan hoy bien
sustentados en el mercado. Se trata en estos preparados de combinaciones

de sales de hierro (lI), predominantemente sulfato de hierro (ll), con acido
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ascorbico. El hierro ascérbico sirve en estos preparados para evitar la
oxidacion del hierro (1) a hierro (lll) en el preparado.

Se sabe ademas que las sales de hierro (l1) con acido ascérbico
forman un complejo de color y que el &cido ascdrbico con cloruro de hierro (1)
a un pH acido forma un complejo quelado soluble, pero ne con sedimentos de
hierr'o (1N a un pH alcalino. £l complejo quelado de hierro (If) soluble es
estable y mantiene el hierro en forma soluble también con la alcalinizacién
subsiguiente de la solucion [Conrad, M.E. et al., Gastroenterolgy 1968, 55, 35-
45).

Por espectroscopia de Médssbauer y UV/VIS en condiciones
libres de oxigeno, se pudo demostrar que el acido ascorbico en el intervalo.de
pH de 6-7 con Fe®* no forma complejos, pero si los forma con Fe®* (Hamed,
M. Y. et al, Inorg. Chim. Acta 1988, 152, 227-231). El Fe* no forma
complejos con el Aacido ascérbico y se observan por consiguiente
precipitaciones en el intervalo alcalino, al contrario del sistema Fe** con acido
ascoérbico, el cual estd presente como solucion compleja de Fe (lll) a un pH
neutro y alcalino [Gorman, J.E. et al., J. of Food Science 1983, 48, 1217-
1225). El Fe* forma con el &cido ascorbico a un pH de 6.5 un complejo rojo,
soluble en agua 1:1 (Hamed, M. Y. et al., inorg. Chim. Acta 1988, 12, 227-

231).

Se pueden dividir los complejos de hierro (lll) en los siguientes

dos grupos:
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» aquéllos que ,eh condiciones fisiolégicas (pH de 7) son
reducibles con NADP[H] a hierro (1),

+ aquéllos que en aquellas condiciones no son reducibles.

El potencial decisivo de oxidacién-reduccidén se encuentra para
esto a -324 mV. Este es el potencial de oxidacion-reduccién de
NAD[PIH/NADP*aunpH de 7.

Se sabe que el potencial de oxidacién-reduccion para la reaccion
de &cido ascorbico a acido deshidroascorbico se encuentra a un pH 7 a -66
mV (Borsook, H. et al., Proc. N.A.S. 1833, 875-878). Eso significa que no se
pueden reducir los complejos de hierro () con un potencial de oxidacion-
reduccidn < -66 mV a un pH de 7 con Aacido ascérbico. El complejo de
hierro(lll)-polimaltosa tiene a un pH 7 un potencial de oxidacidn-reduccién de
-332 mV (Crichton, R.R., Danielson, B.G., Geisser, P. lron Therapy with
special emphasis on intravenous administration, 2°, edicibn, UNI-MED Verlag
AG, Bremen, 2005, S. 44, Fig. 6.4).

En toda la presente solicitud de patente, todos los potenciales de
oxidacion-reduccion estan medidos e indicados siempre con respecto a un
electrodo normal de hidrogeno (NHE).

Ya estudios anteriores han puesto en duda la reduccion de
hierro™ a hierro®* en afecciones gastrointestinales (Gorman, J.E. et al, J. of
Food Science 1983, 48 1217-1225). Estudios mas recientes muestran que con
un pH considerablemente acido tiene lugar un reduccion, que sin embargo la

formacion de un complejo de hierro lll-acido ascérbico es la reaccién mas

AQ
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rapida y puede tener lugar también con valores de pH mas altos (Dorey, C. at
al., lIron Club Meeting 1988; Xu, J. et al, Inorg, Chem 1990, 29, 4180-4184).

Ya en 1968 se demostré que &l FeCl; y FeCly en combinacién

cor acido aseorbice exhiben mucho mejores resullados de absorcion gque sin -

el mismo (Conrad, M.E. at al., Gastrcenterclogy 19268, 55, 35-45), Se
demostrd concre.tamente en ass estudio que el Fe (|1} se reabsorbe del FeCly
mas 0 menos igual de bien que el Fe{ll) del FeCly, que el acido ascorbico
produce un efecto de aumento de absorcitn para el Fe (I} y Fe (1lI), que de
los preparados investigados el complejo de Fe{lll)-acidﬁ ascorbico tiene una
mejor absorcion y que el respectivo pre;néraclo tiene ala absorcidn n-a
solamente en raias anémicas, sino también en ratas no anémicas, que los
otros preparados invastigados.

-DRerman {Derman, D.P. et al., Scand. J. Haematol. 1980, 25, 183-
201) pudo demostrar que se mejora la absoreion de 3 myg de Fs como ferritina
o bien hidroxido de hietro (1) de una comida de gachas de maiz mediante la
adicién de 100 mg de acido ascdrbico en cada caso de 0.4% sobre 12.1 o
bien 10.5%. Se puedo mejorar enormemente 1a porcidn de hierro dializahle
mediante la iormécién de complejo con &cido ascOrhico & un pHde 3.0y 7.0.

Se sabe ademas que el 4cida no eleva la absorcian de sales de
hierro {Il} o hierro de hemoglobina, pero podria elevar 1a absorcidon de hierro
de sales de hierro (I} v del alimento (Conrad, M.E. et al., Gastroenterology
1968, 55, 35-45). E! hierro (11} idnico no es absorbido par la mucosa intestinal

y per consiguiente la secreciones gastrointestinales deben reducir el hierre (i)
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ibnico en primer lugar a hierro (i) idnico o quemarlo para disolver el hierro y
elevar su absorcion.

Un estudio adicional de Naito {Naito, Y. et al., Digestion 1995, 56
472-478) ha demostrade que los iones de hierro (Il) en combinacién con acido
ascorbico causan ulceraciones locales en el tracto gastrointestinal y que la
oxidacion de lipidos mediada por radicales de oxigeno desempefia un papel
decisivo en la patogénesis de ulceraciones gastricas que se producen con
hierro (ll) en combinacion con &cido ascoérbico.

Antes se suponia que las altas concentraciones de &cido
ascoérbico inhibian la hiperoxidacidén de lipidos, supuestamente por razén de
propiedades directas de antioxidacion (Bucher, J.R., et al, Fund Appl. Tox
1983, 3, 222-226), pero también por la retencién de hierro exclusivamente en
forma reducida (Baughler, J.M. et al., J. Biol. Chem. 261, 10282-102889).

El hierro (1) reacciona sin embargo con el oxigeno formando el
hierro (Ill) y radicales libres de OH. La formacion de estos radicales da lugar a
efectos secundarios intensaos y no es de desearse. Un estudio de Fodor a
demostrado en tiempo reciente (Fodor, |. et al., Biochim. Biophys. Acta 961
(1988}, 96-102) que la combinacién de hierro (H) con acido ascérbico da lugar
considerablemente a mas ulceraciones en el tracto gastrointestinal que el
hierro {II} solo. Ese estudio ha demostrado ademas que el acido ascérbico en
combinacién con hierro (ll) es un promotor de ta hiperoxidacion de lipidos y no
un inhibidor como se suponia antes, ya que la combinacién de hierro (1) con

acido ascoOrbico, de todas las combinaciones investigadas inducia la
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peroxidacidn mas intensa de lipidos. La peroxidacion de lipldes es por su
parte responsable de lesiones a membranas biologicas y por lo tanto de
uleeraciones.

También otros estudios demuestran cada vez mas la toxicidad
de la combinacién de hierre (I} y acido ascorbica (Higson, F.K., et al., Free
Rad. Res. Comms., 1988, 5, 1G?'-115; Uchida, K, st al., Agric. Bigl. Chem.
1989, 53, 3285-3292). Las lesiones que se forman a nivel celular por estos
efectos toxicos provocan entonces efectos segundarios -1.; una mala
compatibilidad del paciente.

Se relaciona la tensidn oxidédtiva, en particular la peroxidacion de
lipides, por ejemplo con un riesgo elevado de padecer infarto al miocardic,
cancer y ateroesclerosis. La modificacion oxidativa de la lipeproteina de baja
densidad (LDL) se hace responsable de la aferogénesis (véanse las
referencias indicadas en Tucmainegn et al., Nulrition Research, Vol 19, No, 8,
pp. 1121-1132, 1999). |

Los inventores se prapusieron por -consiguiente la tarea hallar
preparados de hierro |ll favorablemente compatibles en combinacion con una
0 varias sustancias oxidantes—reductoras gue sean apro_piaclaé para tratar
condiciones de d;ﬁ-:.[encia de hierro y que garanticen su biodisponibtlidad
mejorada del hierro, sin gque exhiban las consecusncias desventajosas
descriias anteriormenie de los preparados conacidos de a combinacion de
hierra Il vy acido ascﬁﬁcq, tales como ta formacion de ulceraciones en el

tracto gastrointestinal v la tensian oxidativa por la peroxicacién de lipidos.

e
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La tarea de la invencion fue por consiguients hacer disponible
una combinacitn de hierro Il y una o varias sustancias oxidativas-reductoras,
en la cual no se reduzca el hierro 1! con lafs) sustancials) oxidativals)-
reductora{s), en particular acide ascorbico, a hierro |l v no cause por 1o tanto
alguna tension oxidativa, Se deberia aprovechar en cambio la pesibilidad
Sptima de absorcién para el hierro mediante la {formacion de complejos de
hierra i can lafs) sustanciais) oxidativals)-reductora(s).

Se resuelve esta tarea mediante el preparade de acuerde con la
invencién que comprende compuestos complejos de hierro 1l con un potencial
especiﬁcd de oxidacion-reduccion, en particitlar aquéllos con carbohidratos ﬁ
derivados de los mismos, ¥ una ¢ varias sustanéias oxidativas-reductoras, en
particular écida ascorbica,

Los compuesios complejos de hierro il con carbohidratos, en
particular con polimaltosa (maltodextrina), sen particularmente compatibles y
poseen una alta .compatibilidad del paciente. Mediante el tratamiento con
complejos de hierro [l no se presenta alguna tension oxidativa.

Las investigaciones de los inventores han demostrade gue el
compiejo de hierro lll-polimaltosa, el cual tiene a un pH de 7 un potencial de
reduccitn de -332. mV, a un pH de 3, 5.:5 y 8 en solucién regulada en su pH
{sistemas reguladores de pH con 3.0: 10" moli HCI; pH de B.5 v pH de 8.0:

0.3 molt NHsCUNH4; véase Geisser, P., Arzneim.-Forach./Drug Res. 1990, 40
fIty, 7, 754-7680) con exclusion de oxigeno, ne reacciona con el acido

ascérhico, formando acido deshidroaseortico,
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Los compuestos complejos de hierro lli-pelimaltosa dan lugar
verdaderamente tan 5610 a una elevacion lenta del nivel de ferritina, pero se
usan mas eficientemente para ia sintesis de hemoglgbina (T.-P. Toumainen et
al, aa., p. 1127).

Par estado de deficiencia de hierro de acuerdo con la invencidn,
se entiende un estado en el c;ual estan disminuidas la hemoglobina, el hierro y
|z ferritina en el plasma y ia transferrina estd elevada, 10 cual da lugar a una
saturacion reducida de transferrina.

Ei estado a tratar de acuerdo con la invencion comprende
anemia por deficiencia de hierrc y deficiencia de hierre sin anemia. La division

puede tener lugar por ejemplo mediante &l valor de hemoglobina y el valor

para la saturacién de transferrina (%). Algunos valores de referencia para la

hermoglobina, determinados por citomgtria de circulacién o el método
fotomeétrico de cianhemaglohing, y los valores de referencia, péra el hierro, 1a
ferriﬂné ¥ la transierrina estan listades por gjemplo eﬁ el banco de datos de
referencia de Charitd, Instifuto para la Medicina de Laboratorio y la

Patobioquimica  (hitp://fwww.charite.defilp/routine/

Thomas, L. Labor una Diagnose, TH Book Verlagsgesellschaft, Frankfurt/Main
1998. La saturacion de transferrinz es en pacientes sin deficiencia de hierro
pat lo general =16 %. El valor de feritina es en pacientes sin deficiencia de

hierro por lo general por 1o menes de 30 ug/l v el valor de hemoglobina por g

menos de 130 gA.
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Segun M. Wick, W. Pinggera, F. Lehmann, Eisénstoﬁwechsel -
Diagnostik und Therapien der Anémien, 4., edicidon aumentada, Springer
Verlag, Viena, 1998, se pueden. demaostrar clinica-quimicamente todas las
formas de la deficiencia de hisrro. Entonces, una concentracién reducida de
ferriina va acompafiada en general compensadoramente de transferrina
elevada y saturacion elevada de transferrina.

Ademas, el preparado de acuerdo con la invencian es utibzable
para e mejoramiento de la defensa inmune y para el mejoramiento del
rendimiento carebral.

Mejorérniento de |a defensa inmune en el sentldo de la invensisn
significa un mejoramiento considerable de las respuestas inmunes, como se

manifiesia por ejemplc en una mejoramiento considerable de la respuesta de

~los linfocitos con respecto a la fitchemaglutinina (PHAY mediante el use del

método de MTT, en un mejoramignto en la prueba de nitroazul-tetrazolio
(MBT) mediante gl uso de neutrdfilos, en un 'mejoramienm de la capacidad

bactericida de los neutrdfilos (PCA) medida mediante el procedimiento

turbidimétrico, en un mejoramiento de. los anticuerpos monoclonales, por

ejemplo CD3, CD4, CD8 y CDEE, seleccionados por sjemplo con un ciidmetro
de flujo de presidn sanguinea con un métade sencillo de fincisn wio en las

respuestas de los anticuerpos con respecto al sarampion, la influenza H y &l

tétano. El uso de acuerda can la invencién {ranscurre en 1os ©as0s

mencionados al Gitimeo en particular mediante el mejoramiento de |os niveles

de tos neutrdfilos, jos niveles de los anticuerpos y/o de la funcion de los
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1i|’_lfDCvi’EDS, deterrhinada por eismplo mediante la reaccion de linfacitos con
respecto a la filohemag!utinina.,
Un mejoramiento de! rendimiente cerebral en el sentido de la
invencion encierra en pariicular un mejoramiento de las funciones cognitivas y
dgel comportamiento emocional y se ve reflejade por gemplo en un
mejoramiento en la prueba de memoria de corto tiempo (STM), en {a prueba
de memoria de tiempo prolongado (LTM), en la prugba de las matrices
progresivas seg(n Hawven, en la escala de inteligencia en adultos segin
Welscher (WAIS) y/o en el coeficiente emocional (ECQ- de Baron, prueba YV;
version juvenil).
| El preparado de acuerdo con la invencion es utilizable tambien
para e tratamiento del “sindrome de piermas inguietas™ (RLS, también
conocido como sindrome de Ekbom). Se‘ frata da un padecimiento, en el cué‘l
los pacientes no estan en pasibilidad de'permanecer sentados o estar de pie
compietamente sin movimiento. Los pacilenies padecen ademas la necesidad
apremianie imesistible de movimiento con insomnio marcade. En cuanto el
paciente se mueve, desaparecen los sintomas, pero vuelven de inmediato,
cuando cesa el movimiento. Si se |es obliga a los pacientes a acostarse, se
gbhservan moavimientos inveluntarics de las piemas. Para mayores
explicaciones de esta indicacitn, se remite al documento WO2004/83633.
El preparado de acuerdo con la invencién es adecuado ademas

para el tratamiento de estados de deficiencia de hierro en pacientes con
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padecimientos  de intestinos cronicarmente  inflamables en  particular
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

También para el tratamiento o la profiaxis de estados de
deficishcia de hierro en embarazadas, ei preparado de acuerdo con la
i-nvenci:’:tn as partic:ulafrnente adecuado, en particular cuando estan contenidos
ingredientes adicionales farmacologicaments eficaces en farma de vitaminas
aparte de acide ascérbico, sustancias minerales, oligoelementos, nutrientas
y/u oligoelementos, como se describe a continuacién.

Los compuesios complejes de hierra (I} aplicables de acuerdo
con la invencion son aquellos con un potencial de oxidacién-reduccion a un
pH 7 de -324 mV a -750 mV, preferiblemente de -330 mV a -530 mV, de
manera particularmente preferible de -332 mV a -475 mV. Estas condiciones

son salisfechas en pa‘rticutaf por determinados complejos de  hierro(lll}-

. polimattosa, complejos de hierrollll)-dextrina, compigjos de hierrollll}-dextrano

y complejos de hierro(ll}-sucrosa, asi como el complejo de hierrollll)-
tfansferrina. De estos son paricularmente preferidos fos complejos de
hierroflll}-polimaliosa con el potencial” mencionade de r::xidac:ic’:ﬁ—reclucc:ic‘m.
Son sin embarge adecuados también otros compuestos campllejos de hierro
{Ill}, siempre gue tengan un potencial de axidacion-reduccidn en el intervalo
indicade.

Los compuestos complejusl. de hierro (IIl) aplicables de acuerdo
con la invencion son en particlular a;:quéllos con carbohidratos. Incluyen

preferiblemente aquélios en los cuales se seleccionan los carbahidratos del
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grupo que consiste en dextranos y derivgdms de las mismos, dexfrinas y
derlvados de las mismas asi como pululano, ﬂligémemﬁ yio derivados de los
mismos. Los derivados mencionados comprenden en particular derivados
hidratados. Son particularmente preferidos los compuestos complejos de
hierro {11} con dextrinas o productos de oki;ﬁacii:-n de las mismas. Algunos
ejemplos de |a fabricacion de compuastos complejos de hierro {lIl} de acuerdo
con la invencidn se encuentran por ejemplo en los documentos de patente DE
14679300, WO 04037865 A1, US3076798, WO 03/087164 asi como WO
0z/46241, mencianadns al ptincipio, cuyo centenido expesitivo se debe incluir
aguil en toda su extensién, en particular con respecto a los procedimientos de
fabricacian. En conceﬁm de las “dextrinas” usadas preferiblemente de acuerde
con la invencidn es una desighacidon coleciiva para diversos polimeros
inferiores y superiores de unidades de D-glucosa, las cuales se forman
mediante 1a hidralisis incompleta de almidén. Se pueden elaborar las dextrinas
ademéas mediante la polimerizacion. de azicares (por gjemplo en los
documentos WO 02083732 A2, US 20030044513 A1, US 3766165). A las
dextrinas pertenecen las maltodextrinas o bien las pofimaltosas, las cuales se
elaboran por descomposicién enzimatica por ejemplo de almiddn de maiz o
papa con alfa-amilasa y las cuales se caracterizan por el grado de hidrolisis
expresado por el valor DE (equivalente de dextrosa). Se puede obtener la
polimaltosa de acuerdo con la invencion también por hidrdlisis acida de
almidones, en particular de'dextrinas.‘ La fabricacion de los compuestos

complejos de hierro {11} aplicables de acuerdo con Iz invencidn tiene lugar en
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general mediante |a reaccion de sales de hierro (I}, en paricular clorurg de
hierra (I}, con las dextrinas, en particuiar polimaliosa, ¢ productos de
oxidacién de las dextrinas en solucion alcalina acuosa {(pH =>7) y la

reelaboracion subsiguiente. La fabricacién tiene huen resultado también en el

intervalo de pH débilmente 4cido. Son preferidos sin embargo los valores de

pH alcalinos por ejemplo >10.

La elevacion del valor de pH fiene lugar preferilemente de
manera lenta o gradual, lo cual puede tener lugar por ejemple de manera que
se afiada en primer lugar una base débil, por eemplo a un pH debil de
aprcximadameme 3; subsigu[entementé se pueden neutralizar entonces aon
mas con una base mas fuerie. Como base débil entran en consideracién por
gjemplo carbonatos ¢ bicarbonatos de metales alcalinos o de metales
alcalinos térrens, como carbonato o bicarbonato de scdio y de potasio o
amoniaco, | as bases fueries son por sjempio hidroxidos de metales alcalinos
o de metales alcalinotérreos, como hidrdxido de sodio, de potasio, de calcio o
de magnesio. |

Se puede favorecer la reaccion por calentamiento. Se puedan
aplicar por gjlemplo temperaturas en el orden de magnitudes de 15*‘(} hasta la

temperatura de ebuyllicién. Es preferible,elevar la temperatura gradualmente.

Se puede calentar asi por gjemple al comienzo a apreximadamente 15 y hasta

70°C y aumentar gradualmente hasta la ebullicion,
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Los tiempos de reaccion se encueniran por gjemplo en el orden
de magnitudes de 15 minutos a vatias horas, por ejemplo de 20 minutos a 4
horas, por eiemplo de 25 a 70 fninutos, par gemplo de 30 a 60 minutos. |

Después de la reaccion llevada a cabe, se puede enfriar la
solucian obtenida por ejemplo a temperatura ambiente y diluir {jpcion_alm&nte y
filtrar opcionalmente. Después del eniriamiento, se puede ajustar &! valor de.
pH mediante ia adicidn de acido o base al punto neutro o ligeramente abajo,
por ejemplo a los valores de 5 a 7. Como base se pueden usar por ejemplo las
meancionadas anteriormente para la reaccién. Los acidos incluyen por ejemplo
acido clorhidrico y Acido sulfhidrico. Se depuran las soluciones obtenidas y se
pueden usgar directamente para la fabricacidn de medicamentos. Es sin
embargo también posible aislar los complejos de hierra (ll) de |a solucion, por
gjemplo por precipitacion con un alcohol, como un aicanol, por ejemple etanol.
E! aislamiento puade tener lugar tambign mediante secado por aspersidn. La
depuraciér_‘u puede tener lugar de manera usual, en particular para |a
eliminacién de sales. Eslo puede tenér lugar por elemplo por dsmesis de
inversion, pudiéndose llevar a cabo tal dsmosis de inversion par efemplo antes
del secade por aspersién ¢ de la infroduccion direcia a los medicamentos.

Los complejos de hierro ([il) tienen por ejemple un cantenido de
hierre del 10 al 40% p/p, en paricular de! 20 a! 35% pMp. Son en general
facilmente solubles en agua. Se pueden elaborar a partir de los mismos
soluciones acuosas neulras por ejemplo con el 1% pfv al. 20% piv de

contenido de hierro. 5& pueden esterilizar estas soluciones térmicamente.
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Con respecto a la fabricacion de compuestos complejos de
hierroflll)-palimaltosa, se puede remitir al documenio US 3076798,
| En una modalidad preferida de la invencidn, se usa un
compuesto complejo de hidréxido de hierro (1) ¥ polimaltosa. Preferiblemente
este compuesto caomplejo de hierro{lll}-polimaltosza posees ﬁn peso molecular
en el intervalo de 20,000 a 50,000, en una modalidad preferida de 30,000 a
80,000 daltons (determinado promedio de cromatografia por permeacian de
gel, por ejemplo como describe Geisser et al. en Arzneim, Forsch/Drug Res,

42(11), 12,1439-1452 (1992}, parrafc 2.2.5). Un compuesto complejo

. preferida de hidréxida de hierro (I} v polimaltosa es ef Maltofer® obtenible en

&l comercio de la empraesa Vifor {Internacional} AG, Suiza. En otra modalidad
preferida, se usa un compuesto complejo de hierro (ill} con un producto de

oxidacién de una o varias maltodextrinas. Esia es obienible por ejemplo de

~ una solucion acuosa de sal de hierro {Ill} ¥ una solucion acucsa de producto

de oxidacion de una o varias maltodextrinas con una solucion acucsa de
ripoclarita con un valor de pH en el intervalo alcalino, en que durante la carga
de una mezcla de varias maitodextrinas el equivalente de dextrosa de la
mezcla se encuentra de H a 37 y el equivalente de dexirosa de la
maltodextrina individual que forma parte de la mezcla se encuentra de 2 a40.
El peso rﬁo1ecu1ﬁr FM medio en peso de los complejos asi obtenidos es por
ejlemplo de 30 kDa a 500 kba, preferiblemente de Eﬁ a 350 kDa, c_le manera
padicularmente preferible a 300 kDa (determinado por medio de cromatografia

por permeacion de gel, por ejemploe como describe Geisser et al. en Arzneim.
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Forsch/Drug Res. 42(11), 12, 1439-1452 (1992), parrafo 2.2.5}. Con respecio
a esto, se puede remitir por ejémpto. al documente WO 2D0403T855 Al, cuyo
contenido expositivo debe esiar incluido en ioda su exiension en la presente
solicitud.

Con respecto a la fabricacion de compuestos complejos de hierro
con dextrinas hidratadas, se puede remitir al documento WO 03/087164.

Con respecto a la fabricacion de compuestos complejos de
hierrg{tID-pululano, se puede ramitir al documento WO 02/46241.,

Como sustancia{s) oxidativa(s)-reductora(s} son ufilizables de
ac.uerdo gon la invencibn Acido ascorbico, vitamina E, cislelna,
fancles/polifenales  fisiclogicamente  compatibles y  glutation.  Como
fenoles/polifencles Iisiolégicémeme compatibles entran en consideraciéon por
gjemplo quercetina, rutina, flavonas, otros flavonoides (per ej.empin
canforoles) e hidroguinonas, en particular quergetinas, asi camo derivados de
los c_umpuéstos m.enciﬂnados. Es par‘cicuiarrnente preferido el acido ascorbico.

Se pueden emplear una o varias de estas sustancias oxidativas-reductoras,

siendo parficularmente preferida ia combinacién de vitamina E con Acido

ascorbico y acido ascoibico solo.

En el preparado de acuerdo con la invencidn, el compuesto
complejo de hierre (I y Ia{s) sustancia(s) oxidativa(s}-reductorals), en
particular el &cido ascérbice, se encuentran preferiblemente en la relacion en

pesc de 1:0.05 a 1:20, preferiblemente de 1:0.3 a 1:2, de manera
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'partic:ularmente preferible de 1:0.4 a 1:1.8 muy preferiblemente de 1:1.5 (en

relacion con el compuesto complejo de hierro (1) no con el hierro (3.

El preparado de acuerdo ¢on la invencidn puede contener
opcionalmente ingredientes adicionales farmacolégicamente eficaces, los
cuales se pueden seleccionar del grupo que consiste en vitaminas aparte de
acido ascérbico, oligoelementos, sustancias  minerales, nu1rientés y-
cofactores. Los ingredienies adicionales farmacologicamente eficaces son
preferiblemente las vitaminas (-caroting, tiamina (vitamina B), ribﬂﬁ;:wina
{vitamina By, piridoxina (vitamina Bs), oianocolamina {vitamina B3},
cclecallcifeml {vitamina Ds), a-tocoferol (vitamina E), bictiné {vitamina H}, tos
cofactores  acido ﬁantutén‘lcu, nicctinamida,  acido  félico, los
oligoelementés/minerales  cobre, manganesec, zinc, calcio, fésforo yio
magnesio, y los nuirienies aminoacidos, oligopéptidos, carbohidratos y grasas,
opcionalmente en faorma de sales fisioldgicamente compatibles. Como sales
fisiologicamente compatibles entran ‘en consideracién todas las sales
ﬂsiolégicamente compaiibles usuales, preferiblemente sales de acidos
inargénicos 0 bases como clorhidratos, sulfatos, cloruros, fosfatos, fostatos
acides, fosfalos didcidos, hidréxidos o sales de acides organicos, como par
ejermplo aﬁeta‘ros, fumaratos, maleaios, ;:itratcs, elc. Los demas ingredientes
farmacologicamente eficaces pueden :esiar presentas como hidratos o
solvatos. Se afade preferiblemente fastore en forma de fosfatos o fosfatos

acidos.
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Pussio gue et acido ascérbico se oxida a un pH neutro con
oxigeno del aire a acido deshidroascorbico, los preparados en forma de
soluciones usuales, expuestias al aire, son de acuerde con la invengion ﬁocn ¢
nulamente adecuadas.

Los preparados gue son estables durante un periodo large, tales
como tabletas (tabletas masticables, de capa entérica, efervescentes),
granulados efervescentes, mezclas en polvo, capsulas, sachets o bien
eqguipos, en los cuales se pueden poner juntos antes_ de la toma el complejo
de hierro {lll} y opeionalmente otros ingredientes en la solucion, por ejemplo
poOMmos © frascos de racion o la(s) sustancia(s) oxidativa(s)-reduciorals) en
particular acido ascérbico, preferiblemente en forma de polvo o granulada, son
sin embargo adecuados. Como solvente para las soluciones mencionadas al
Gltimo sirve entre otros el agua, perc son adecuados también juges o bases
de jarabe usuales. De acuerdo con la invencidn, son particularmente
preferidos los controladares de doesis Unica {recipientes de monodosis), es
decir receptaculos, preferiblemente de vidrio, cuya tapa estd configurada
come recipiente para las sustancias oxidatfivas-teductoras, las cuaies se
introducen luego poco antes de la loma empujande el fondo de la tapa hacia
dentro del receptaculo y se mezcla con su contenido. Tales contenedores de
dosis (inica son conocidos y obtenibles en e mercado.

Se ha previsto ademas de acterdo con la invencién tomar el
compuesto complejo de hierre (11} at mismo tiempo o con poca diferencia de

tiempe con la(s) sustancials) oxidafivals)-reductora(s), en particular acido
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ascérbico, tomando la(s) sustancia(s) oxidativa(s)-reductora(s)
preferiblemehte en forma de solucidén, de manera particularmente preferida
como jugo de fruta, en particular jugo de naranja.

Con poca diferencia de tiempo significa en ese caso que se dan
ambos componentes en el intervalo de 2 horas a lo mucho, preferiblemente 30
minutos a lo mucho.

Se toman entonces preferiblemente de 40 mg a 120 mg, mas
preferiblemente de 60 mg a 100 mg de hierro (Ill), calculado como hierro {I1}),
no como complejo de hierro (Ill), como tableta, capsula, gotas, jugo, grageas u
otra preparacion galénica oral con 100 ml de.jugo de naranja, corresp'ondiente
a unvcontenido de Aacido ascorbico de aproximadamente 150 mg. Son
particularmente preferidas las tabletas que contienen 60 mg 6 100 mg de
hierra  (Il). Opcionalmente pueden estar contenidos ingredientes
farmacolégicamente eficaces, como se explica anteriormente, ya sea la
preparacion del complejo de hierro (Illl) o la solucién de la(s) sustancia(s)

oxidativa(s)-reductora(s) o en ambos.

Los compuestos complejos de hidroxido de hierro (Ill) y la(s)

sustancia(s) oxidativa(s)-reductora(s), asi como opcionalmente otros’

ingredientes, se pueden procurar con portadores o materiales auxiliares
farmacéuticos usuales en la forma de administracion adecuada. Para ello se
pueden usar agiutinantes o lubricantes, diluyentes, aspersores, llenadores

usuales, etc. Se pueden recubrir las tabletas con formadores de capa entérica

L0
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usuales. Se pueden anadir ademés aromatizantes, saborizantes y colorantes,
si se desea.

Los compuestos complejos de hidroxido de hierro (1il) usados de
acuerdo con la invencidn se administran oralmente. La dosis diaria es por
ejemplo de entre 10 y 500 mg de hierro (lil)/dia de la aplicacidon. Los
pacientes con deficiencia de hierro 0 anemia por deficiencia de hierro toman
por ejemplo de 2 a 3 veces al dia en cada caso 100 mg de hierro (III) y las
embarazadas de una a dos veces al dia 60 mg de hierro (1lI) (en cada casc
calculado como hierro (I11), no como complejo).

La dosis diaria de compuesto oxidativo-reductor, en particular
acido ascorbico, es por ejemplc de 50 a 300 mg diariamenté de preferencia
aproximadamente 150 mg, co_nvenientemente en aproximadamente un vaso
de juego de naranja.

La administracion puede tener lugar incondicionalmente durante
un periodo de varios meses hasta el mejoramiento del estado de hierro,
reflejado por el valor de hemoglobina, la saturacién de transferrina y el valor
de ferritina de los pacientes, ¢ hasta el mejoramiento deseado del rendimiento
cerebral o la respuesta inmune 6 hasta el mejoramiento de los sintomas de
piernas inquietas.

El preparado de acuerdo con la invencion puede ser tomado por
nifos, adolescentes y adultos.

El uso de acuerdo con la invencion procede en particular de

acuerdo con el mejoramiento de los valores de hierro, hemoglobina, ferritina y
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transferring, un mejoramiento en la prugba de memaoria de corto tiempo (STM)
en la prueba de memoria de tiempo prolongada (LTM), en la prugba de las
matrices progresivas segln Raven, en la escala de inteligencia en adultos
segln Welscher (WAIS) yio en el coeficiente emocional (EQ-i de Baron

prueba YV; version juvenil), ¢ un mejoramiento de los niveles de neutrdfilos de

los niveles de anticuerpos y/o de la funcidn de las linfocitos.
Se explica y cubre la invencién en su manera de tener efecto
mediants los siguientes ejemplos.
EJEMPLOS !

EJEMPLO1

Se produjeion labletas de capa entérica recubiertas de manera

usual, las cuales tenian por pieza los siguientes ingredientes:

p-Carotina 1.2 mg

Vitamina B1 {coma nitrato de tiamina) 2.0 mg

Vitaming B2 1.8 mg .
Vitamina B6 {como clorhidrate de piridoxina) 2.7 mg 5
Vitamina B12 - 0.0026 mg ;
ﬁcido ascorbico : 95 mg .
Vitamina D3 | - 10pg

Vitamina E 12 mg
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Bictina

Pantotenalo de calcio

Nicotinamida

Acido folico

Sulfato de cobre anhidro

Cleruro de manganeso tetrahidratado
Sulfato de zinc monohidratado
Fosfato acido de caicic anhidro
Oxido de magnesio

Compiejo de hierra(lll}-polimaliosa
Croscarmelosa-Sodio

Oxido de silicio anhidro coloidal
E.étearato de magnesio

Celutoza microcristalina

Opadry 85F27316 {formador de capa entérica)

EJEMPLO 2

63

0.1 mg

7.6 mg

20 mg

0.8 mg

5 mg

11 mg

2 mg

432 mg

186 mg

226 mg (60 mg Fallli))
41 mg |
7 mg

6 mg

1‘]6 mg

50 mg

Se produjeron tablelas de capa entérica recubiertas de manera

usual, lag cuales contenian por pieza los siguientes ingredientas:

Complejo de hierroflil}-polimaltosa
Acido ascérbico

Croscarmelosa-sodio

226 mg (B0 mg Fellll})
95 my

41 mg
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Oxido de silicio anhidro coloidal 7 mg

Estearato de magnesio 6 mg

Celulosa microcristalina 116 mg

Opadry 85F27316 (formador de capa entérica) 50 mg
EJEMPLO 3

En la investigacion del complejo de hierro(li)-polimaltosa con

acido ascorbico (acido ascorbico) a un pH de 3.0, 65, 8.0 se midi6 lo

siguiente:
CUADRO 1
| pH Tiempo de | Formacién de Formacion de
reaccién (h) iones de Fe®*-[%] | acido deshidro-
: ascorbico [%]
3.0 2 5 2
4 7 7
55 2 0 0
8.0 2 5 9
4 5 | 13 |

Se mezclaron las soluciones reguladas en su pH (regulador de
pH como se describe antericrmente, véase Geisser, P., Arneim.-Forsch./Drug
Res. 1990, 40 (1), 7, 754-760) en una relacion molar de Fe (lll):acido
ascorbico de 1:1, en que la concentracion en 1a mezcla de Fe (lll) y acido
ascorbico es en cada caso de 5x10° mol/, y con un esbectrofotémetro UV-

VIS usual. Luego se trabajo estrictamente con exclusién de oxigeno.



10

15

20

28

Por el cuadro resulta claro que el complejo de hierro(lll)-
polimaltosa reacciona con el acido ascorbico en el transcurso de 4 horas con

valores de pH entre 3 y 8 sélo lentamente formando &cido deshidroascorbico y

Fe (ID).

EJEMPLO 4

Estudio clinico

Se investigb el efecto de jugo de naranja recientemente
exprimido (reforzador) y T (inhibidor) en la toma de %Fe marcado en

eritrocitos, después de la toma oral de complejo de hierro(lli)-polimaltosa en

personas con deficiencia de hierro

Metodoloaia

Se trata de un estudio cruzado de un centro. Cada persona bajo
prueba participd en dos periodos, en el transcurso de las cuales se les
suministré una dosis Unica de 100 mg de hierro como complejo de hierro(lli)-
polimaltosa marcado con °Fe (Maltofer® (Vifor (International) AG, Suiza)).
Durante un periodo, las personas bajo prueba ayunaron antes del suministro
de! preparado durante |la noche, durante el otrc obtuvieron antes del
suministro del medicamento alimento definido (grupo A y grupo B). Como
alternativa se suministrd la medicacion en estado saturado con un reforzador

de toma de hierro (jugo de naranja) o un inhibidor de toma de hierro (t& negro)
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En los grupos A y D, se suministrd el medicamento de prueba
después de un desayuno estandarizado con 100 mi de jugo de naranja
recientemente exprimido {(correspendiente a un contenido de &cido ascdrbico
de 150 mg, determinado de acuerdo con métodos usuales) o con 100 ml de té
negro.

En todos los grupos, se suministraron para la prueba en cada
caso 2 ml de gotas de Maltofer® marcado con *Fe, correspondientes a 100
mg de hierro, en cada caso en 100 ml de agua, jugo de naranja o bien té

negro (Earl Grey, una boisa de té en 100 ml de agua, dejar en infusion 4

minutos) y se toma junto con el mismo. Se enjuagé la 1aza usada de inmediato

con 100 ml de agua y se bebid igualmente esta agua.

Con el suministro de medicamehto de prueba en el estado
después de la toma de alimento, se sirvib el desayuno estandarizado 30
minutos antes del suministro y se debid terminar en el transcurso de 30
minutos.

Adicionalmente, todas las personas bajo prueba recibieron
almuerzo, bocadillos por la tarde y cena estandarizados, aproximadamente 4,
6 0 9 horas después del suministro del medicamento de prueba.

Las personas bajo prueba cumplieron con los siguientes

requisitos.

. Hemoglobina < 130 g/l (deficiencia de hierro) o = 130 g/l

(normal). -

by
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. Saturacion de transferrina < 16% o ferritina < 30 pg/
(deficiencia de hierro). )
. Saturacién de transferrina = 16% o ferritina = 30 pg/l1+6
(normal).
. Ninguna causa adicional de anemia (Talasemia, tumores

malignos, infecciones cronicas, etc.)

Producto de prueba

Se suministré 100 mg de hierro oralmente como 2 ml de solucién
de corﬁplejo de hierro(ll)-polimaltosa marcada con *Fe (gotas de (Maltofer®,
Vifor {International) AG, Suiza) en una concentracion de 50 mg de hierro
puro/ml. Se trata de un complejo macromolecular (peso molecular de 53,200
daltons). La marcacion del medicamento de prueba comercializada por
fabricante, gotas de Maltofer®, tuvo lugar en el Laboratorio GIN, Universidad
de Uppsala, Suecia, de acuerdo con una especificacion normalizada propia de
fabricacion correspondiente a GMP y a GLP. Se suministraron en cada caso
dos dosis unicas, interrumpidas durante un periodo de eliminacién por lo
menos de 21 dias. La radioactividad administrada en ambos periodos fue:

Periodo 1: 1 MBq ¥Fe

Periodo 2: 2 MBq *°FE
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Farmacocingtica v eficiencia

La va-riable primaria de farmacocinética y eficiencia fue
incorporacion ael %Fe en los eritrocitos. El punio decisivo gecundario fue la
actividad de *°Fe en el plasma. Se tomaron muestras para la determinacién de
%fe en el plasma y los eritrocitos 96 horas después del suministro de
medicamento y en los dias 7, 14 y 21 después del suministro de
medicamento. Se suministraron las muesiras en ubos pequenos de EDTA y
se centrifugaron en el transcurso de 60 minutes, se almacenaron eﬁ frio las
muestias de plasma y eritrocitos hasta el analisis.

Se midieran los siguientes parametros:

. Hematologla: Hemoglobina en la sangre, hematocritos en
la sangre, namero de leucocitos en ja sangre, RBC en ia sangre, WBC en la
sangre, MCV en los eritrocitos, MCH, MCH, plaquetas en la sangre, TIEC en
el suero, Fe en el suero, saturacion de transferring en el suero, ferritina en &l

sueroe.

. Quimica clinica: Cianocobalamina (Bqz) en el sﬁero, folato
en el suero, folato en los RBC.

Se esperaba una meseta en la curva de ia toma de eritrocitos
durante aproximadamente 20 dias I 3 semanas después del sumipistro del
meédicamente de prueba. Se determind el volumen de sangre segdn |a
astatura y el peso de las personas bajo prueba de acuerdo con Nadler et al.
(Nadier, 5.8B., Surgery, 1962, 224-232). Se multiplicd la cancentracion medida

de radicactividad en la sangre para la determinacion de la cantidad {otal de
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*Fe que circulz en la sangre. Se dividio este valor por |a cantidad de *Fe
suministrado, para determinar el punto decisive primario de deficiencia, es
decir el porcentaje incorporado de la dosis administrada.

Se usaron luego los valores de toma despugs de 3 semanas
para la evaluacion Ies‘ladisiica. El sequndo periodo de tratamiento, se
suministraron 2 MBq y se podia esperar un ruido remanente del suministro de
1 MBag, duranta el primer pericdo de estudio. Se corrigid por consiguiente el
valor de toma de 3 semanas después del suministro de 2 MBg en el segundo
pericdo mediante [a sustraccion del valor de toma de 3 semanas después del
suministro de un MBg en el primer pericdo.

Tuvo lugar ademas una comparacion de la toma de %Fe entre
personas anémicas y normales bajo prueba y el analisis de la actividad de
*Fe en el plasma después del suministro oral del complejo de hierrofll»-
polimaltosa mediante peﬁiles descriptivos de la actividad del plasma con e
flempo.

Tuvo lugar la evaluacion de los datos con procedimientos

estadisticos usuales.

Resumen de los resuitados

Expresado como la incorporacidn relativa de hierro en los
eritrocitos, se beneficiaron {fanto las personas bajo prueba con deficiencia de
hierro como aquélias sin deficiencia de hierro per gl suministro simultaneo del

reforzador de jugo naranja con gotas de Maltofer®,
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Se realizd la comparacion de la incorporacion de hierro en los
eritrocitos entre personas anémicas y normales bajo prueba con la prueba de
Student en el 5% de nivel (unilateralmente).

Los resultados de la incorporacidn en los eritrocitos despuées del

5 tratamiento de gotas de Maltofer® después de ayunar 'y después de la

incorporacion de alimento son como sigue:

CUADRO 2
Con deficiencia de hierro Sin deficiencia de hierro \
10 Parametro Después | Despuésde |Después | Después de
, de ayunar | latoma de de la toma de
alimento ayunar alimento
Incorporacion | N 8 8 8 8
de %°Fe en los
eritrocitos (%)
Media 1.615 1.941 1.411 0.924
Media 0.766 1.165 1.208 0.866
geométrica
SD 1.538 1.184 0.842 0.299
Mediana 1.5 1.23 1.10 0.98
186 Min. 0.06 0.24 0.51 0.33
Méax. 4.25 4.83 2.85 1.39

Los resultados de la incorporacion de los eritrocitos despues del
surministro de gotas de Maltofer® con jugo de naranja (reforzador) o té negro

20 (inhibidor) son como sigue:
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CUADRO 3
Con deficiencia de hierro Sin deficiencia de hierro
Parametro Tinhibidor | Reforzador  [Inhibidor || Reforzador
Incorporacion | N 8 8 8 8
de *Fe en los
eritrocitos (%) :
Media 4,105 6.588 1.381 1.864
Media 2.510 4.530 0.928 1.279
gegmetrica
sb 4,342 7.159 1.126 1.590
Mediana 2.58 4.37 1.17 1.23
Min. 0.33 i 1.26 0.25 0.33 |
| Max. [-13.83 | 23.52 3.06 | 4.38 |

La estimacién puntual del intervalo de certeza del 90% de la
relacion de los valores medios geométricos de la incorporacion relativa de
hierro en los eritrocitos entre el estado después de ayunar y después de la

toma de alimentos entre el inhibidor y el reforzador (conjunto PP} son como

sigue:
CUADRO 4
Estadodela | Relacion | Estimacién | Intervalo de certeza de
ersona puntual 90%
| Inferior Superior
Con deficiencia | Ayuno/alimento 0.66 0.34 1.28
de hierro
Con deficiencia | Inhibidorfreforzador | 0.55 0.36 0.86
de hierro
Sin deficiencia Ayuno/alimento 1.39 0.97 1.99
de hierro .
Sin deficiencia | Inhibidor/reforzador | 0.73 0.41 ) 1.28 |-
de hierro
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La estimacion puntual, el valar p y el intervalo de certeza del

90% de la relacién del medio geométrico para la incerporacion relativa de

hierro a los eritrocitos entre personas anémicas y hormales despues de

ayunar, después de la toma de alimento, con un inhibidor ¥ con un reforzador,

san como sigue:

CUADRO S

Estadode |Relacién || Evaluacion |Valore I tntervalo de cetteza de
|z persona puntual funilateral) | 90%

Inferior Superior
Ayuno ID/ND! 0.63 0.2324 0.22 1.81
Alimento ID/ND’ 1.35 | 0.2551 0.83 2.88
Con IDND? 270 0.0440 1.04 ¥.03
inhibidor :
Con Io/ND 3.54 0.0082 1.56 2.02
reforzador

ID = Con deficiencia do hierro; ND - Sin deficiencia de hierrc

Los valores medios dados en los cuadros 2 y 3 anteriores de la

15 incorporacion de hierro en los efitracitos en personas con deficiencia de hierro

20

y agquéllas sin deficiencia de hierro después de ayunar, después de la toma de

alimentc y con jugo de naranja estan resumidos en el siguiente cuadro.

CUADRO &
Con deficiencia de hismo | 8in deficiencia de hierro
Jugo de Ayuno | Almento |Jugode |Té Ayuno | Alimenta
naranja : najania
6.58 4105 [ 1615 [ 1.941 1.64 | 1.381 [1.411 [0.924 |
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Los resultados muestran que se mejord la toma de hierro
(incorporacién relativa de hierro en los eritrocitos) en personas con deficiencia
de hierro, cuando se suministré Maltofer® con alimento o jugo de naranja,
siendo el efecto del jugo de naranja en la tdma de hierro considerablemente
mayor que el del alimento. Un efecto del inhibidor comparado con el alimento
no es perceptible. También las personas normales bajo prueba se benefician
del jugo de naranja en comparacién al tratamiento con Maltofer® junto con
inhibidor, siendo el efecto verdaderamentie mencr que en personas con
deficiencia de hierro. En personas normales bajo prueba, la toma de hierro
después de ayunar fue mayor que en e|1‘ suministro junto con el alimento, al
contrario que en personas con deficiencia de hierro.

Se comprobd ademéas que en personas con deficiencia de hierro
la toma de hierro en el suministro de Maltofer® junto con alimento, reforzador o
inhibidor era mayor que en personas normales. Se observd una mayor toma
en personas normales, cuando se suministré Maltofer® después de ayunar.

Durante el estudio, no se manifestaroﬁ efectos graves de las

gotas de Maltofer®. Los efectos mas frecuentes fueron dolores de cabeza,

diarrea y dolores de estdmago de manera ligera o moderada; no se

observaron efectos graves. ;

A
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un preparado que comprende Uno © variog compuestos
complejos de hierro (), los cuales tienen a un pH de 7 un vpoienciai de
oxidacidn-reduccién de -324 mV a -750 mV con respecto a un electrodo
normal de hidrogeno (NHE), y una o varias sustangias oxidativas-reductoras,
en donde los carbohidratos estan seleccionados del grupo que consiste en
dextranos y dextranos hidratades, dextrinas, dexitinas oxidadas o hidratadas,
asi come pululano, aoligdmercs del mismo y/o pululanos hidratados, ¥y en
donde ta{s) sustancials) oxidativa(s)-reductorals) esta(n) seleccionada(s) de!
grupo gque consiste en fenoles/polifencles fisioldgicamente compatibles
seleccionados del grupo que comsiste en querceting, rutina, flavonas,
flavoneoides, hidroguinonas, y glutation, y en paﬁicular acido ascérbico.

2.- El preparado de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porgque el compuesto compleje de hierra ) es un
compuesto complejo de hierrofll))-polimaltosa.

3.- El preparadce de ceonformidad con ia reivindicacidn 2,
caracterizado adefnés porque el compuesto complejo de hierra(lil-palimaltasa
posee un peso molecular en el intervalo de 20,000 a 500,000 dalions.

| 4- E| preparado de conformidad con cualguiera de las

refvindicaciones 1 & 3, caracterizado ademas porque el compuesio complejo
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de hierre (I} es un compuesto compleje de hierra {Il} cop un producta de
oxidacidn de una o varias maltodextnnas.

5.- El preparado de contormidad con la reivindicacion 4,
caracterizado ademas porque el compuesio compleja de hierro (I} &5 un
complejo de hierro-carbohidrato, obte,:nible de una solucidon acuosa del
producio de oxidacidn de una o varias maltedextrinas con una solucian de
hipoaclorito coh un valor de pH en el intervalo alcaline, en donde durante la
carga de una maltedextrina cuyo equivalente de dextrosa se encuentra de 5 a
37 y el equivalente de dextrosa.de la maltodextrina individual que forma pare
de la mezcla se encuentra de 2 a 40.

G- B preparado de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a B, caracterizado ademas porgue se administra oraimente.

f.- El preparado de G‘onmrmidad con cualguiera de las
refvindicaciones 1 a 6, caracterizado ademés porque se elabora en forma de

labletas, granulados, capsulas, iabletas efervescentes, mezclas en polvo,

granulados efervescentes ¢ como sachets.

8.- El preparado de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado aﬁeméa porgue se elabeora en forma de
equipo a base de una preparacion, en particular una solucién, del coOmpuesto
complejo de hierro (I} y una preparacion que contiene lals) sustancia(s)

oxidativa(s)-reductorals) que estan presentes por separado espacialmente de

la misma.
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9.- El preparado de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque se elabora en forma de contenedor de dosis
anica.

10.- El preparado de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizador ademas porque comprende
adicicnalmente uno o varios ingredientes farmacoldgicamente eficaces, los
cuales estan seleccionados del grupo que consiste en vitaminas aparte de
acido ascdrbico, oligoelementos, cofactores, minerales y nutrientes.

11.- El preparado de cbnformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 10, caracterizado ademas porque los ingredientes
adicionales farmacoldgicamente eficaces estan presentes en la solucién del
compuesto complejo de hierro (Ill) o en la preparacién de la(s) sustancia(s)
oxidativa(s)-reductora(s) o en ambas.

i2.- El preparado de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado ademas porque el compuesto complejo
de hierro (Ill} y el 4cido ascorbico estan presentes en la relacion en peso de
1:0.05 a 1:20.

13.- El preparado de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizado ademas porque se usa como
medicamento para el tratamiento de estados de deficiencia de hierro.

14.- Bl uso de complejos de hierro (lll) con carbohidratos o
derivados de los mismos como los que se reclaman en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de un medicamento para el
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tratamiento de deficiencia de hierro, en donde se administra el medicamento
con poca diferencia de tiempo o al mismo tiempo con una o varias sustancias
oxidativas-reductoras como las que se reclaman en la reivindicacion 1.

15.- El uso como se reclama en la reivindicacion 14, en donde el
medicamento es Gtil para el tratamiento de estados de deficiencia de hierro en
pacientes con padecimiento de intestinos crénicamente inflamables, en
particular enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, o en embarazadas.

16.- El uso de complejos de hierro (Ill) con carbohidratos o
derivados de ios mismos como los que se reclaman en una o varias de las
reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacion de un medicamento para el
mejoramiento de la defensa inmune, para el aumento del rendimiento cerebral
y/o para el tratamiento del “sindrome de piernas inquietas”, en donde se
administra el medicamento con poca diferencia de tiempo o al mismo tiempo
con una o varias sustancias oxidativas-reductoras como las que se fectaman
en la reivindicacién 1.

17.- El uso como se reclama en la reivindicacion 16, en donde
la(s) sustancia(s) oxidativa(s)-reductora(s) estan presentes en 1a solucién, en

particular en forma de jugo de fruta.

18.- El uso como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 17, en donde el medicamento contiene adicionalmente
ingredientes  adicionales farmacologicamente eficaces, los cuales estan

seleccionados del! grupo que consiste en vitaminas aparte de acido ascérbico,

oligoelementos, cofactores, minerales y nutrientes.

L
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se expone un preparado que comprende uno o varios
compuestos complejos de hierro (lll), los cuales tienen a un pH de /7 un
potencial de oxidacién-reduccion de -324 mV a -750 mV con respecto a un
electrode normal de hidrégeno (NHE), y una o varias sustancias oxidativas-
reductoras, en donde los carbohidratos estan seleccionados del grupo que
cansiste en dextranos y dextranos hidratados, dextrinas, dextrinas oxidadas o
hidratadas, asi como pululano, oligdmeros del” mismo y/o pululanos
hidratados, y en donde la(s) sustancia(s) oxidativa(s)-reductora(s) esta(n)
seleccionada(s) del grupo que consiste en fenoles/polifenoles fisio'légicamente
compalibles seleccionados del grupo que consiste en quercetina, rutina,

flavonas, flavonoides, hidroquinonas, y glutatién, y en particular acido

ascorbico.
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