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(54) Title: WATER-SOLUBLE IRON-CARBOHYDRATE COMPLEXES, PRODUCTION THEREOF, AND MEDICAMENTS 
CONTAINING SAID COMPLEXES 

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

< (57) Abstract: Disclosed is a water-soluble iron-carbohydrate complex obtained from an aqueous iron(III)-salt solution and an 
lf) aqueous solution of the product obtained by oxidizing one or several maltodextrins with an aqueous hypochlorite solution at an 
~ alkaline pH value. The dextrose equivalent of the maltodextrin ranges from 5 to 20 if a single maltodextrin is used while the dextrose 
r-... equivalent of the mixture of several maltodextrins ranges from 5 to 20 and the dextrose equivalent of each individual maltodextrin 
~ contained in the mixture ranges from 2 to 40 if a mixture of several maltodextrins is used. Also disclosed are a method for the 
Q production of said complex and medicaments for the treatment and prophylaxis of iron deficiencies . 
.......... 
~ 
0 (57) Zusammenfassung: Wasserloslicher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex, erha!tlich aus einer wassrigen Eisen(III)-Salzlosung und 
~ einer wassrigen Losung des Produktes der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextri.?en mit einer wassrigen Hypochloritlo-

sung bei alkalischem pH-Wert, wobei beim Einsatz von einem Maltodetrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz 
0 eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent 
> jedes am Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrins bei 2 bis 40 liegt, Verfahren zu dessen Herstellung und Arzneimittel zur Be­
~ handlung und Prophylaxe von Eisenmangelzustanden. 
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Wasserlosliche Eisen-Kohlenhvdrat-Komplexe, deren Herstellung und 

5 diese enthaltende Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind wasserlosliche Eisen­

Kohlenhydrat-Komplexe, die zur Therapie von Eisenmangelanamien 

geeignet sind, sowie deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel 

10 und deren Verwendung bei der Prophylaxe oder Therapie von 

Eisenmangelandmien. Die Arzneimittel sind insbesondere zur 

parenteralen Anwendung geeignet. 

Durch Eisenmangel bedingte Anamien konnen durch Verabreichung von 

15 eisenhaltigen Arzneimitteln therapiert oder prophylaktisch behandelt 

werden. Hierzu ist der Einsatz von Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen bekannt. 

Ein in der Praxis haufig erfolgreich angewandtes Prdparat basiert au·f 

einem wasserloslichen Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose-Komplex (Danielson, 

Salmonson, Derendorf, Geisser, Drug Res., Vol. 46 : 615 - 621, 1996). Im 

20 Stand der Technik werden zur parenteralen Verabreichung ouch Eisen­

Dextran-l<omplexe sowie Komplexe auf der Basis schwer zuganglicher 

Pullulane (WO 02/46241 ), die unter Druck bei hohen Temperaturen und 

unter Einbeziehung von Hydrierschritten hergestellt werden mussen. 

beschrieben. Weitere Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe sind zur oralen 

25 Verabreichung gelaufig. 

Die vorliegende Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, ein bevorzugt 

parenteral verabreichbares Eisenpraparat zur Vertugung zu stellen, dos 

sich vergleichsweise einfach sterilisieren !asst; die bisherigen auf 

30 Saccharose bzw. Dextran basierenden parenteral verabreichbaren 

Prdparate waren namlich nur bei Temperaturen bis zu 1 00°C stabil, 

wodurch die Sterilisation erschwert wurde. Daruber hinaus soil dos 

erfindungsgemdB bereitzustellende Praparat eine verringerte Toxizitdt 

aufweisen und die gefbhrlichen durch Dextran induzierbaren 

35 anaphylaktischen Schocks vermeiden. Auch soil dos bereitzustellende 
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Praparat eine hohe Komplexstabilitdt aufweisen, so doss eine hohe 

Applikationsdosis bzw. eine hohe Applikationsgeschwindigkeit ermoglicht 

werden. Auch soil dos Eisenpraparat aus einfach erhaltlichen 

Ausgangsprodukten ohne besonderen Aufwand herstellbar sein. 

Es hat sich gezeigt, doss diese Aufgabe gelost wird, durch Eisen(lll)­

Kohlenhydrat-Komplexe auf der Basis der Oxidationsprodukte von 

Maltodextrinen. Einen Gegenstand der Erfindung bilden daher 

wasserlosliche Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, die erhdltlich sind aus einer 

10 wassrigen Eisen(lll)-Salzlosung und einer wassrigen L6sung des Produl<tes 

der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextrinen mit einer 

wassrigen Hypochloritl6sung bei einem alkalischen pH-Wert von z.B. 8 bis 

1 2, wobei beim Einsatz von einem Maltodetrin dessen Dextrose­

Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren 

15 Maltodextrinen dos Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und 

dos Dextrose-Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen 

Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt. 

Einen weiteren Gegenstand der Erfindung blldet ein Verfahren zur 

20 Herstellung der erfindungsgemdBen Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, bei 

dem man ein oder mehrere Maltodextrine in wassriger Losung bei einem 

alkalischen pH-Wert von z. B. 8 bis 1 2 mit einer wdssrigen 

Hypochloritl6sung oxidiert und die erhaltene Losung mit der wdssrlgen 

Losung eines Eisen(lll)-Salzes umsetzt, wobei beim Einsatz von einem 

25 Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz 

eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen dos Dextrose-Aquivalent 

des Gemisches bei 5 bis 20 und dos Dextrose-Aquivalent der am 

Gemlsch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt. 

30 Die verwendbaren Maltodextrine sind leich·t zugangliche 

35 

Ausgangsprodukte, die im Handel erhaltlich sind. 

Zur Herstellung der Liganden der erfindungsgemaBen Komplexe werden 

die Maltodextrine in wassriger Losung mit Hypochloritlosung oxidiert. 

2 
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Geeignet sind beispielsweise L6sungen von Alkalihypochloriten, wie 

Natriumhypochloritlosung. Es konnen handelsObliche Losungen eingesetzt 

we rd en, Die Konzentrationen der Hypochlorit-Losungen liegen 

beispielsweise bei mindestens 13 Gew.-%, bevorzugt in der 

5 Gr6Benordnung von 1 3 bis 16 Gew.-% jeweils berechnet als aktives 

Chlor. Die Losungen werden bevorzugt in einer derartigen Menge 

eingesetzt, doss etwa 80 bis 1 00 %, bevorzugt etwa 90 % einer 

Aldehydgruppe pro MaltodextrlnmolekOl oxidiert werden. Auf diese Weise 

wlrd dos durch die Glucoseanteile der Maltodextrinmolel<Ole bedingte 

10 Reduktionsvermogen auf etwa 20 % oder darunter, bevorzugt 1 O % oder 

darunter verringert. 

Die Oxidation erfolgt in alkalischer Losung, beispielsweise bei pH-Werten 

von 8 bis 12, z.B. 9 bis 11. Zur Oxidation kann beispielsweise bei 

15 Temperaturen in der Gr6Benordnung von 15 bis 40°C, bevorzugt 25 bis 

35°C gearbeitet werden. Die Reaktionszeiten liegen beispielsweise in der 

Gr6Benordnung von 1 O Minuten bis 4 Stunden, z.B. 1 bis 1,5 Stunden. 

Durch die beschriebene Verfahrensweise wird der Grad der 

20 Depolymerisation der eingesetzten Maltodextrine auf einem Minimum 

gehalten. Ohne eine bindende Theorie abzugeben, wird ongenommen, 

doss die Oxidation vorwiegend an der endstdndigen Aldehydgruppe 

(bzw. Aceto!- oder Halbocetalgruppe) der MaltodextrinmolekOle erfolgt. 

25 Es ist ouch moglich, die Oxidationsreol<tion der Maltodextrine zu 

katalysieren. Geeignet hierzu ist der Zusatz von Bromidionen, z.B. in der 

Form von All<ollbromiden, beispielsweise Natriumbromid. Die zugesetzte 

Menge an Bromid ist nicht kritisch. Sie wird moglichst gering gehalten, 

um ein moglichst leicht zu reinigendes Endprodukt (Fe-Komplex) zu 

30 erhalten. Es genugen katolytische Mengen. Wie erwahnt, ist der Zusatz 

von Bromid zwar moglich, ober nicht erforderlich. 

Daruber hinous ist es beispielsweise auch moglich, dos bekonnte terndre 

Oxidationssystem Hypochlorit/Alkolibomid/2, 2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-

35 oxyl (TEMPO) zur Oxidation der Maltodextrine zu verwenden. Die 

3 
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Verfahrensweise Maltodextrine unter Katalyse von Alkalibromiden bzw, mit 

dem terndren TEMPO-System zu oxidieren, wird beispielsweise von 

Thaburet et al. in Carbohydrate Research 330 (200 l) 21 - 29 

beschrieberi; die dort beschriebene Verfahrensweise ist erfindungsgemdB 

5 anwendbar. 

Zur Herstellung der erfindungsgemdBen Komplexe werden die erhaltenen 

oxidierten Maltodextrine in wassriger Losung mit einem Eisen(lll)-Salz 

umgesetzt. Hierzu konnen die oxidierten Maltodextrine isoliert und erneut 

gelost werden; die erhaltenen wassrigen Losungen der oxidierten 

1 O Maltodextrine konnen jedoch ouch dire kt zur Weiterverarbeitung mit 

wdssrigen Eisen(lll)-Losungen verwendet werden. 

Als Eisen(lll)-Salze konnen wasserlosliche Salze anorganischer oder 

organischer Sduren oder Mischungen davon verwendet werden, wie 

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

physiologisch unbedenkliche Salze verwendet. Besonders bevorzugt wird 

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

Es hat sich gezeigt, dass sich die Anwesenheit von Chloridionen gunstig 

20 auf die Komplexbildung auswirkt. Letztere konnen beispielsweise in der 

Form von wasserloslichen Chloriden, wie Alkallmetallchloriden, z.B. 

Natriumchlorid, Kaliumchlorid oder Ammoniumchlorid, zugesetzt werden. 

Bevorzugt wird, wie erwahnt, dos Eisen(!!!) in der Form des Chlorids 

eingesetzt. 

25 

Zur Umsetzung kann beispielsweise die wassrige Losung des oxidierten 

Maltodextrins mit einer wdssrigen Losung des Eisen(Jll)-Salzes vermischt 

werden. Dabel wird bevorzugt so gearbeitet, doss der pH-Wert des 

Gemisches aus oxidiertem Maltodextrin und Eisen(lll)-Salz be!m und 

30 unmittelbar nach dem Vermischen zunachst stark sauer ist, bzw. so 

niedrig ist, doss keine Hydrolyse des Eisen(lll)-Salzes auftritt, z. B. 2 oder 

darunter betrdgt, um eine unerwOnschte Ausfdllung von Eisenhydroxiden 

zu vermeiden. Beim Einsatz von Eisen(lll)-Chlorid ist im allgemeinen kein 

Saurezusatz erforderlich, da wossrige Losungen von Eisen(lll)-Chlorid 

35 selbst ausreichend sauer sein l<onnen. Nach dem erfolgten Vermischen 

4 
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