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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
ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL

(57) Abstract: Disclosed is a water-soluble iron-carbohydrate complex obtained from an aqueous iron(III)-salt solution and an
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
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
production of said complex and medicaments for the treatment and prophylaxis of iron deficiencies.

(57) Zusammenfassung: Wasserl6slicher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex, erhéltlich aus einer wissrigen Eisen(III)-Salzlosung und
einer wissrigen Losung des Produktes der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextrinen mit einer wissrigen Hypochloritls-
sung bei alkalischem pH-Wert, wobei beim Einsatz von einem Maltodetrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz
eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent
jedes am Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrins bei 2 bis 40 liegt, Verfahren zu dessen Herstellung und Arzneimittel zur Be-
handlung und Prophylaxe von Eisenmangelzustédnden.
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Wasserldsliche  Eisen-Kohlenhvdrat-Komplexe, deren Herstellung und

diese enthaliende Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind wasserlésliche Eisen-
Kohlenhydrat-Komplexe, die zur Therapie von Eisenmangelandmien
geeignet sind, sowie deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel
und deren Verwendung bei der Prophylaxe oder Therapie von
Eisenmangelandmien. Die  Arzheimittel sind insbesondere zur

parenteralen Anwendung geeignet.

Durch Eisenmangel bedingte Andmien k&dnnen durch Verabreichung von
eisenhaltigen Arzneimitteln therapiert oder prophylaktisch behandeit
werden. Hierzu ist der Einsafz von Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen bekanni.
Ein in der Praxis hdufig erfolgreich angewandtes Praparat basiert auf
einem wasserldslichen Eisen(ll)-Hydroxid-Saccharose-Kompiex (Danielson,
Salmonson, Derendorf, Geisser, Drug Res., Vol, 46 : 615 — 621, 1996). Im
Stand der Technik werden zur parenteralen Verabreichung auch Eisen-
Dextran-Komplexe sowie Komplexe auf der Basis schwer zugdnglicher
Pullulane (WO 02/46241), die unter Druck bei hohen Temperaturen und
unfer Einbeziehung von Hydrierschritften hergestelit werden missen.
beschrieben. Weitere Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe sind zur oralen

Verabreichung geldaufig.

Die vorliegende Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, ein bevorzugt
parenteral verabreichbares Eisenpréparat zur Verfigung zu stellen, das
sich vergleichsweise einfach sterilisieren [dsst; dle bisherigen auf
Saccharose bzw. Dextran baslerenden parenteral verabreichbaren
Pradparate waren ndmlich nur bei Temperaturen bis zu 100°C stabill,
wodurch die Sterilisation erschwert wurde. Darlber hinaus soll das
erfindungsgemdadB bereifzusteliende Praparat eine verringerte Toxizitét
aufweisen und die defdhrlichen durch Dextran induzierbaren
anaphylaktischen Schocks vermeiden. Auch soll das bereitzustellende
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Praparat eine hohe Komplexstabilitdt aufweisen, so dass eine hohe
Applikationsdosis bzw. eine hohe Applikationsgeschwindigkeit ermdglicht
werden. Auch soll das Eisenprégparat aus einfach erhdlilichen

Ausgangsprodukten ohne besonderen Aufwand herstelloar sein.

Es hat sich gezeigl, dass diese Aufgabe geldst wird, durch Eisen(lll}-
Kohlenhydrat-Komplexe auf der Basis der Oxidationsprodukie von
Maltodextrinen., Einen Gegenstand der Erfindung bilden daher
wasserldsliche Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, die erhdltlich sind aus einer
wdassrigen Eisen(lll)-Salzlésung und einer wdssrigen Losung des Produkies
der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextrinen mit einer
wdssrigen Hypochloritlésung bei einem alkalischen pH-Wert von z.B. 8 bis
12, wobei beim Einsaiz von einem Maliodetrin dessen Dexirose-
Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren
Maltodextrinen das Dexirose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und
das Dexfrose-Aguivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen

Maltodexirine bei 2 bis 40 liegt.

Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet ein Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgemd&Ben Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, bei
dem man ein oder mehrere Maltodextrine in wdssriger Losung bei einem
alkalischen pH-Wert von z.B. 8 bis 12 mit einer wdssrigen
Hypochloritidsung oxidiert und die erhaltene Ldosung mit der wdssrigen
Losung eines Eisen(lll)-Salzes umsetzt, wobei beim Einsatz von einem
Maltodextrin dessen Dexirose-Aquivalent beil 5 bis 20 und beim Einsatiz
eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent
des Gemisches bel 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent der am

Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt.

Die verwendbaren Maltodextrine sind leicht zugdngliche

Ausgangsprodukie, die im Handel erhdltlich sind.,

Zur Herstellung der Liganden der erfindungsgemdBen Komplexe werden
die Maltodextrine in wdasstiger Lésung mit Hypochloritidésung oxidiert.
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Geeignet sind beispielsweise Ldsungen von Alkalihypochloriten, wie
Natriumhypochloritidsung. Es kdnnen handelsibliche Lésungen eingesetzt
werden. Die  Konzentrationen der Hypochiorit-Lésungen  liegen
beispielsweise bei mindestens 13 Gew.-%, bevorzugt Iin der
GréRenordnung von 13 bis 16 Gew.-% jeweils berechnet als aktives
Chlor, Die Loésungen werden bevorzugt in einer derartigen Menge
eingesetzt, dass etwa 80 bis 100 %, bevorzugt etwa 90 % einer
Aldehydgruppe pro Maltodexirinmolekll oxidiert werden. Auf diese Weise
wird das durch die Glucoseanteile der Maltodextrinmoleklle bedingte

Reduktionsvermdgen auf etwa 20 % oder darunter, bevorzugt 10 % oder

darunter verringert.

Die Oxidation erfoigt in alkalischer Lésung, beispielsweise pbei pH-Werten
von 8 bis 12, z.B. 2 bis 11. Zur Oxidation kann beisplielsweise bei
Temperaturen in der GréBenordnung von 15 bis 40°C, bevorzugt 25 bis
35°C gearbeitet werden. Die Reaklionszeiten liegen beispielsweise in der

GréBenordnung von 10 Minuten bis 4 Stunden, z.B. 1 bis 1,5 Stunden,

Durch die beschriebene Verfahrensweise wird der Grad der
Depolymerisation der eingesetfzten Maltodexirine auf einem Minimum
gehalfen, Ohne eine bindende Theorie abzugeben, wird angenommen,
dass die Oxidation vorwiegend an der endstdndigen Aldehydgruppe
(bzw. Acetal- oder Halbacetalgruppe) der Malfodextrinmoleklle erfolgi.

Es ist auch maoglich, die Oxidationsreaktion der Maltodexirine zu
katalysieren. Geeignet hierzu ist der Zusafz von Bromidionen, z.B. in der
Form von Alkalibromiden, beispielsweise Natriumbromid. Die zugesetzie
Menge an Bromid ist nicht kritisch., Sie wird moglichst gering gehalien,
um ein moglichst leicht zu reinigendes Endproduki (Fe-Komplex) zu
erhalten. Es genlgen katalytische Mengen. Wie erwdhnt, ist der Zusatz

von Bromid zwar moglich, aber nicht erforderlich.

Darlber hinaus ist es beispielsweise auch moglich, das bekannie terndre
Oxidationssystem Hypochlotit/Alkalibomid/2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-
oxyl (TEMPO) zur Oxidation der Maltodexirine zu verwenden. Die
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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 (2001) 21 -~ 29
beschrieben; die dort beschriebene Verfahrensweise ist erfindungsgemdans
anwendbar,

Zur Herstellung der erfindungsgemdBen Komplexe werden die erhaltenen
oxidierten Maltodextrine in wdssriger Ldésung mit einem Eisen{lll)-Salz
umgesetzt, Hierzu kénnen die oxidierten Maltodextrine isoliert und erneut
geldst werden; die erhallenen wdssrigen Losungen der oxidierten
Maltodexirine kdnnen jedoch auch direki zur Weiterverarbeitung mit

wdssrigen Eisen{lll})-Lédsungen verwendet werden.

Als Eisen(lll)-Saize kdnnen wasseridsliche Salze anorganischer oder
organischer Sduren oder Mischungen davon verwendet werden, wie
Halogenide, z.B. Chlorid und Bromid, oder Sulfate. Bevorzugt werden
physiologisch unbedenkliche Salze verwendet. Besonders bevorzugt wird

eine wdassrige L&sung von Eisen(lil)-Chiorid verwendet,

Es hat sich gezeigt, dass sich die Anwesenheit von Chloridionen glunstig
auf die Komplexbildung auswirkt. Letztere kdnnen beispielsweise in der
Form von wasserldslichen Chloriden, wie Alkalimetallchloriden, z.B.
Natriumchlorid, Kaliumchlorid oder Ammoniumchlorid, zugesetzt werden,
Bevorzugt wird, wie erwdhni, das Eisen(ill) in der Form des Chlorids

eingesetzt,

Zur Umsetzung kann beispielsweise die wdssrige Ldsung des oxidierten
Maltodexirins mit elner wdassrigen Lésung des Eisen(ll))-Salzes vermischi
werden. Dabel wird bevorzugt so gearbeitet, dass der pH-Wert des
Gemisches aus oxidiertem Maltodextrin und Eisen(lll)-Salz beim und
unmittelbar nach dem Vermischen zundchst stark sauer ist, bzw. so
niedrig ist, dass keine Hydrolyse des Eisen(lll)-Salzes auftritt, z.B. 2 oder
darunter betrdagt, um eine unerwlnschte Ausfdllung von Eisenhydroxiden
zu vermelden. Beim Einsatz von Eisen(lll)-Chlorid ist im allgemeinen kein
Sdurezusatz erforderlich, da wdassrige Lésungen von Eisen(lll)-Chiorid

selbst ausreichend sauer sein kdnnen, Nach dem erfolgten Vermischen
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