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DESCRIPCION

Producto a base de quelato de hierro bisglicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua, sus formulaciones y
sus usos farmacéuticos

El objeto de la presente invencidon es una forma farmacéutica solida oral que comprende un producto obtenible
mediante secado por atomizacion de una solucién acuosa que comprende quelato de hierro bisglicinato y acido
alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de
magnesio, opcionalmente junto con excipientes fisioldgicamente aceptables, en la que la relacion en peso entre el
quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua esta comprendida en el intervalo de 1-
2:1-3, y laforma farmacéutica sélida oral antes mencionada para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de anemia,
preferentemente anemia sideropénica, en seres humanos.

La administracién oral de sales de hierro ha sido reconocida desde hace tiempo como el tratamiento de eleccién para
tratar la anemia en los seres humanos.

Se utilizan generalmente sales inorganicas de hierro divalente que, en la mayoria de los casos, presentan una baja
biodisponibilidad y efectos secundarios en un alto porcentaje de pacientes.

En la bibliografia se ha informado de cémo el producto quelato de hierro bisglicinato (Ferrochel®) difiere
significativamente de las demas sales ferrosas, tanto en lo que respecta al aumento de la absorcion a través de la
mucosa gastrointestinal como a la mejora del perfil de seguridad, como se indica a continuacion.

El quelato de hierro bisglicinato tiene la siguiente férmula estructural (1):

SKT

Este compuesto y su estructura son bien conocidos desde hace mucho tiempo (Ashmed S.D. The chemistry of ferrous
bis-glycinate chelate, Arch. Latino Am. De Nutr., 2001, 51(1), 7-12; Coplin et al. Tolerability of Iron: a comparison of
bis-glycino iron Il and ferrous sulphate, Clinical Therapeutics, vol. 13, n.5, 606-612, 1991).

El quelato de hierro bisglicinato es un complejo de quelatos bastante soluble caracterizado por un centro de metal,
Fe(ll), tetracoordinado por dos quelantes idénticos (glicina). El enlace dativo del atomo de nitrégeno contribuye a
estabilizar la energia de las orbitas del centro metalico y la geometria del ligando mediante la formacion de un anillo
de cinco atomos.

Este compuesto también es conocido por su tolerabilidad, seguridad y alta biodisponibilidad (Jeppsen R. B. Toxicology
and safety of Ferrochel and other iron amino acids chelates, Arch. Latino Am. de Nutr., 2001, 51(1), 26-34; Opinion del
Grupo cientifico sobre aditivos alimentarios, coadyuvantes de elaboraciéon y materiales en contacto con los alimentos
a peticion de la Comision relacionada con: El bisglicinato ferroso como fuente de hierro para su uso en la fabricacion
de alimentos y en suplementos alimentarios, EFSA Journal, 2006, 299, 1-17).

Los datos de la literatura muestran que tal complejo de quelatos tiene una mayor biodisponibilidad con respecto a las
sales minerales de hierro, como el sulfato ferroso, ya que se absorbe tal cual a nivel de la mucosa intestinal y, por lo
tanto, no sufre ninguna modificacion quimica en el aparato gastrointestinal (Pineda O. et al., Effectiveness of iron
amino acids chelate on the treatment of iron deficiency anaemia in adolescents, Journal of appl. Nutr., Vol. 46, Numeros
1-2, 1994; Pineda O., Effectiveness of treatment of iron deficiency anaemia in infants and young children with ferrous
bis-glycinate chelate, Nutrition, 17(5), 2001, 381-84).

La estabilidad del enlace, demostrada por el hecho de que el producto no se somete a hidrdlisis a diferentes valores
de pH del tracto gastrointestinal, y el bajo peso molecular (204 g/mol) permiten la maxima absorcién cuando se
administra por via oral (DeWayne H.A., The absorption and metabolism of iron amino acid chelate, Arch. Latino Am.
de Nutr., 2001, 51(1), 13-21; Marchetti M y otros, Comparacion de las tasas de degradacion vitaminica cuando se
mezclan con sulfatos metalicos o quelatos de aminoacidos metalicos, J. Food Comp. Anal., 2000, 13, 875-884).

También se hace referencia al CN 1 957 756 A, que revela un producto sélido oral antianémico preparado mediante
el secado por atomizacion de una solucion acuosa que comprende quelato de hierro bis(glicinato), maltodextrina, un
antioxidante y un agente antiaglomerante.
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Ademas, la absorcion oral del quelato de hierro bisglicinato no muestra ninguna interferencia con la comida u otros
principios activos.

Sin embargo, el quelato de hierro bisglicinato, al igual que otros productos que contienen hierro, tiene un sabor muy
desagradable, caracteristico del complejo de hierro que contiene y, mas en general, de todos los productos que
contienen hierro que, notoriamente, no son por lo tanto faciles de administrar debido a su baja palatabilidad.

Ademas, también se han destacado efectos secundarios como la acidez estomacal, aunque en un porcentaje mucho
menor y con menor gravedad que otras sales de hierro. En particular, para el quelato de hierro bisglicinato estos
efectos secundarios se muestran cuando el mismo se usa en altas dosis.

Por consiguiente, se considera necesario un producto a base de quelato de hierro bisglicinato para la prevencion y/o
el tratamiento de la anemia, preferentemente anemia sideropénica, en seres humanos, que se absorba faciimente,
sea seguro, tenga una mejor palatabilidad, se administre por via oral y esté libre de efectos secundarios después de
su administracion.

Segun la presente invencion, el término "anemia" comprende la anemia sideropénica, la anemia aplasica, la anemia
por carencia de vitaminas y/o folatos (como, por ejemplo, la anemia perniciosa), la anemia por enfermedades crénicas
(como, por ejemplo, el SIDA, el cancer o la hepatitis) y la anemia hemolitica; se refiere preferentemente a la anemia
sideropénica.

La anemia sideropénica es una forma de anemia caracterizada por una disminucién significativa de la hemoglobina
en la sangre circulante, causada por la deficiencia de hierro.

Por lo tanto, se ha encontrado sorprendentemente un producto estable basado en el quelato de hierro bisglicinato y el
acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de
magnesio, que responde a las necesidades indicadas anteriormente.

El acido alginico es un copolimero compuesto por una serie de polianiones polisacaridos formados por unidades
repetidas de $-D-acido manurdnico y a-L-acido glucurénico unidos entre si por enlaces 1—4.

El producto esta aislado de varias especies de algas y tiene un peso molecular promedio que puede variar desde unos
pocos miles de Dalton (Da) hasta 350.000 Da.

Las propiedades fisicas y quimicas del acido alginico dependen de la relacién entre el acido glucurénico y el acido D-
mannuronico.

El producto esta reconocido por la FDA como un producto seguro desde el punto de vista toxicoldgico, es decir, se
define como GRAS (Generally Referred as Safe), y se utiliza en la terapia como la sal de sodio en los trastornos
relacionados con la secrecion de acido, el reflujo gastroesofagico, las acidez y la regurgitacion acida.

Los alginatos son sales del acido alginico. Los alginatos de metales alcalinos, en particular el alginato de sodio, el
alginato de potasio y el alginato de magnesio son solubles en agua, mientras que el alginato de calcio no es soluble
en agua.

El producto a base de quelato de hierro bisglicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua, comprendido en
la forma farmacéutica soélida oral objeto de la presente invencion, se caracteriza por obtenerse mediante un proceso
de secado por atomizacion de una solucion acuosa compuesta de quelato de hierro bisglicinato y acido alginico y/o
sus sales solubles en agua.

El producto asi obtenido, completamente seguro desde el punto de vista toxicolégico (seguridad), se caracteriza por
una elevada superficie que permite su rapida absorcién, con propiedades protectoras a nivel de la propia mucosa
gastrointestinal. Ademas, este producto tiene una mejor palatabilidad en comparacion con el quelato de hierro
bisglicinato solo, lo que permite su uso en formulaciones bucales y masticables, logrando una mejor adherencia al
esquema medico (cumplimiento) por parte del paciente.

El acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato
de magnesio, particularmente preferido para el secado por atomizacién con el quelato de hierro bisglicinato tiene una
baja viscosidad, con un peso molecular preferentemente comprendido entre 10.000 y 15.000 Da (por ejemplo,
Protanal® LFR), pero también pueden utilizarse el acido alginico y/o sus sales solubles en agua con un peso molecular
preferentemente comprendido entre 40.000 y 50.000 Da (por ejemplo, Protanal® LFR 5/60), comprendido entre 90.000
y 200.000 Da (por ejemplo, Protanal® CR 8133) o comprendido entre 250.000 y 350.000 Da (por ejemplo, Protanal®
CR 8233).

Por lo tanto, el peso molecular del acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio,
alginato de potasio y/o alginato de magnesio, utilizable para el secado por atomizacion del quelato de hierro bisglicinato
para obtener el producto segun la presente invencion esta comprendido entre 10.000 y 350.000 Da, preferentemente
entre 10.000 y 250.000 Da, siendo el intervalo entre 10.000 y 15.000 Da el mas preferido. La proporcion en peso entre
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el hierro bis-glicinato quelato y el acido alginico y/o el agua-sales solubles del mismo, preferentemente alginato de
sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, en el producto obtenido mediante secado por atomizacion esta
comprendido en el intervalo de 1-2:1-3, y es preferentemente 1:1, 1:2 0 2:3.

La peculiaridad del proceso de secado por atomizacién de una solucién acuosa que comprende el quelato de hierro
bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio
y/o alginato de magnesio, es la obtencion de un polvo seco en el que se mantiene la proporcidon en peso presente en
la solucién acuosa de partida.

Por lo tanto, las relaciones en peso entre el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en
agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, en la solucién acuosa utilizada
para el secado por atomizacion estan comprendidas en el intervalo de 1-2:1-3, y preferentemente son 1:1, 1:2, 0 2:3.

En particular, se prefiere un producto obtenido por secado por atomizacién de una solucién acuosa que contiene
quelato de hierro bisglicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio,
alginato de potasio y/o alginato de magnesio, con un peso molecular comprendido entre 10.000 y 15.000 Da, en el
que la relacidon en peso entre el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua,
preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, estd comprendida en el intervalo de
1-2:1-3, y preferentemente es 1:1, 1:2 0 2:3.

El mas preferido es un producto obtenido por secado por atomizacién de una solucién acuosa que contiene quelato
de hierro bisglicinato y alginato de sodio (Protanal® LFR), con un peso molecular comprendido entre 10.000 y 15.000
Da, en el que la relacién en peso entre el quelato de hierro bisglicinato y el alginato de sodio esta comprendida en el
intervalo de 1-2:1-3, preferentemente es 1:1, 1:2 0 2:3, y aun mas preferentemente es 1:1.

Segun otro aspecto preferido, la solucién acuosa utilizada para el secado por atomizacién se obtiene de una solucion
de quelato de hierro bisglicinato y acido alginico y/o sales solubles en agua del mismo, preferentemente alginato de
sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, que preferentemente tiene un peso molecular comprendido entre
10.000 y 15.000 Da, en una relaciéon en peso con agua de 1:10 y 1:12, respectivamente.

Segun otro aspecto preferido, el tamafio de las particulas del producto en forma de polvo obtenido después de secar
por atomizacion la solucion acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales
solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, es inferior a 20
pm.

Segun otro aspecto preferido, la solucidon acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico
y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio,
puede contener un antioxidante, preferentemente en una cantidad inferior al 0,5% del peso total del quelato de hierro
bisglicinato y del acido alginico y/o sus sales solubles en agua, e incluso mas preferentemente en una cantidad inferior
al 0,3%, donde dichos porcentajes se refieren al peso total del quelato de hierro bisglicinato y del acido alginico y/o
sus sales solubles en agua. Preferentemente dicho antioxidante es acido ascorbico.

Segun otro aspecto de la invencion, el valor de humedad residual en el producto en forma de polvo seco obtenido
después de secar por atomizacion la solucion acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido
alginico y/o las sales solubles en agua del mismo, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato
de magnesio, estd comprendido entre el 2,60% y el 2,90%.

Ademas, segun otro aspecto de la invencion, la densidad del producto en forma de polvo seco obtenido después de
secar por atomizacion la solucidon acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus
sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, se encontré
que estaba comprendida entre 0,2 g/ml y 0,8 g/ml, preferentemente entre 0,3 g/ml y 0,6 g/ml, y ain mas
preferentemente entre 0,4 g/mly 0,5 g/ml.

El producto que se obtiene por secado por atomizaciéon de una solucién acuosa compuesta de quelato de hierro
bisglicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o
alginato de magnesio, como se ha indicado anteriormente, se administra por via oral, formulado en forma sélida,
seleccionandose dicha forma soélida a partir de comprimidos, granulados, microgranulados o capsulas.

Segun la invencion, la expresion "excipiente fisiolégicamente aceptable" significa una sustancia que carece de efecto
farmacologico propio y que no produce reacciones adversas cuando se administra a un mamifero, preferiblemente un
ser humano. Los excipientes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica y se describen, por
ejemplo, en el Manual de excipientes farmacéuticos, sexta edicion de 2009.

Segun la invencion, el comprimido, el granulado y el microgranulado pueden estar en forma recubierta, no recubierta
y/o efervescente y/o bucal y/o masticable, preferentemente en forma de comprimido efervescente, comprimido bucal
o comprimido masticable.
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El término "efervescente”, segun la presente invencion, significa una forma que es capaz de desarrollar diéxido de
carbono cuando esta en contacto con el agua y/o con el medio bucal, en presencia de saliva.

Para obtener la forma efervescente de la invencién, se utilizan preferentemente acidos bicarboxilicos, acidos
tricarboxilicos o una mezcla de ellos.

Mas preferentemente, las composiciones efervescentes segun la invencion estan formuladas con citrato de sodio
dihidratado y monohidratado, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, acido citrico, acido
tartarico, acido adipico, fosfato monosddico, acido alginico, hidroxicarbonato de magnesio o una mezcla de ellos.

Segun una realizacion preferente, las capsulas que comprenden el producto obtenible por secado por atomizacién de
una solucion acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o las sales solubles en agua
del mismo, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, como se ha indicado
anteriormente, pueden ser recubiertas. En particular, en las formas orales sélidas de la invencion, el producto obtenible
mediante secado por atomizacion una solucién acuosa que comprende quelato de hierro bis-glicinato y acido alginico
y/o sales solubles en agua del mismo, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio,
segun la invencion en una proporcion de_1:1, esta contenido en una cantidad que va desde aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 400 mg de quelato de hierro bis-glicinato y polimero de acido alginico (tolerancia de
aproximadamente 0.5% en peso) (correspondiente a de unos 1 mg a unos 40 mg de ion de hierro), preferentemente
de unos 20 mg a unos 350 mg (es decir, correspondiente a de unos 2 mg a unos 35 mg de ion de hierro), mas
preferentemente de unos 100 mg a unos 300 mg (correspondiente a de unos 10 mg a unos 30 mg de ion de hierro).

Por el contrario, en las formas orales sélidas de la invencion, el producto obtenible mediante el secado por atomizacion
de una solucién acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en
agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, segun la invencion en una
proporcion de 1:2, esta contenido en una cantidad que va de unos 20 mg a unos 800 mg de quelato de hierro
bisglicinato y polimero de acido alginico (tolerancia de unos 0.5% en peso) (correspondiente a de unos 1 mg a unos
40 mg de ion de hierro), preferentemente de unos 40 mg a unos 750 mg (es decir, correspondiente a de unos 2 mg a
unos 35 mg de ion de hierro), mas preferentemente de unos 200 mg a unos 600 mg (correspondiente a de unos 10
mg a unos 30 mg de ion de hierro).

Segun otro aspecto preferido, en las formas orales sélidas de la invencion, el producto obtenible por secado por
atomizacion de una solucion acuosa que comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales
solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, segun la invencion
en una proporcion de 2:3, esta contenido en una cantidad que va de unos 15 mg a unos 600 mg de quelato de hierro
bisglicinato y polimero de acido alginico (tolerancia de unos 0.5% en peso) (que corresponde a de alrededor de 1 mg
a alrededor de 40 mg de ion de hierro), preferentemente de alrededor de 30 mg a alrededor de 525 mg (es decir, que
corresponde a de alrededor de 2 mg a alrededor de 35 mg de ion de hierro), mas preferentemente de alrededor de
150 mg a alrededor de 450 mg (que corresponde a de alrededor de 10 mg a alrededor de 30 mg de ion de hierro).

En una realizacion preferente de la presente invencién, dicha forma oral sélida es un comprimido, mas preferentemente
un comprimido efervescente, o un comprimido bucal o masticable.

En otra realizacion preferente de la presente invencion, dijo que la forma oral sélida es una capsula.

Las capsulas preferidas de la invencion pueden comprender agentes de carga, como por ejemplo el fosfato dicalcico,
agentes de recubrimiento, como por ejemplo la hidroxipropilmetilcelulosa, agentes antiaglomerantes, como por
ejemplo el diéxido de silicio, agentes aglomerantes, como por ejemplo las sales de magnesio de los acidos grasos, y
colorantes, como por ejemplo el dioxido de titanio. En la presente memoria se describen, y no segun la invencion,
formas farmacéuticas semi-sélidas o liquidas, en qué el producto obtenible mediante secado por atomizacién de una
solucién acuosa que comprende quelato de hierro bis-glicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua,
preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, esta contenido en una cantidad que
varia de 1 a 10 g/100 ml de solucidn/suspension (correspondiendo a de 2 a 20 mg de i6n de hierro/ml).

El producto que se obtiene por secado por atomizaciéon de una solucién acuosa compuesta de quelato de hierro
bisglicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o
alginato de magnesio, segun la invencion, también puede formularse en asociacion con al menos un edulcorante y/o
saborizante.

Dicho al menos un edulcorante y/o saborizante, segun la invencién, puede seleccionarse preferentemente de entre
acesulfamo K, sucralosa, sorbitol, sacarosa, fructosa, sabor de naranja, sabor de limén, sabor de mandarina, sabor
de caramelo o una mezcla de ellos.

Mas concretamente, el producto obtenible por secado por atomizaciéon de una soluciéon acuosa que comprende el
quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio,
alginato de potasio y/o alginato de magnesio, segun la invencion se formula preferentemente en asociacion con una
mezcla que comprende acesulfamo K, sucralosa, sorbitol y saborizante, donde la relacion de peso entre el acesulfamo
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K : sucralosa : sorbitol : saborizante es de aproximadamente 1 : 0.30-0,50 : 0,12-0,24 : 3,00-3,40 en peso,
respectivamente.

Segun la presente invencion, dicha relacion en peso es preferentemente de alrededor de 1: 0,40 : 0,18 : 3,20 en peso.

El producto obtenible por secado por atomizacién de una soluciéon acuosa que comprende el quelato de hierro
bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio
y/o alginato de magnesio, segun la invencién también puede formularse en asociacion con excipientes y/o aditivos
adicionales fisioldgicamente aceptables, como por ejemplo acidulantes y/o conservantes (acido ascérbico, parabenos).

Segun una realizacion adicional, el producto obtenible por secado por atomizacion de una solucién acuosa que
comprende el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato
de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio, segun la invencién puede ser administrado en asociacion con
uno o mas principios activos adicionales.

Los principios activos adicionales segun la presente invencion pueden seleccionarse preferentemente a partir de
vitaminas y/o sales minerales.

Dichas vitaminas pueden seleccionarse preferentemente de la vitamina B9 (acido félico), la vitamina B12 y/o la
vitamina B6.

Dichas sales minerales pueden seleccionarse preferentemente de sales de potasio, magnesio, yodo y zinc.

El producto obtenible por secado por atomizacién de una soluciéon acuosa que comprende el quelato de hierro
bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio
y/o alginato de magnesio, segun la presente invencion puede administrarse como terapia Unica o siguiendo una terapia
convencional, tanto oral como parenteral (por ejemplo, sulfato de hierro).

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Fotografia del polvo obtenido en el ejemplo 1, que muestra el producto obtenido por el secado por
atomizacion del quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico (Protanal® LFR) en una proporcion de 1:1.
La fotografia se tom6 con un estereomicroscopio Wild Heerbrugg Makroskop M420 conectado a una
CAMARA USB DIGITAL DE MICROSCOPIA OPTIKAM.

Figura 2: Fotografia del polvo obtenido en el ejemplo 1, que muestra el producto obtenido por el secado por
atomizacion del quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico (Protanal® LFR) en una proporcion de 1:1.
La fotografia se tomé con un microscopio optico LEITZ DIAPLAN con una camara NIKON DIGITAL SIGHT
DS-U1.

Ejemplos
Ejemplo 1

El quelato de hierro bisglicinato y el alginato de sodio con un peso molecular comprendido entre 10.000 y 15.000 Da
(Protanal® LFR Med Dev) se disolvieron en agua, en una proporcidon en peso con agua de 1:10 y 1:12,
respectivamente.

La relacion en peso entre el quelato de hierro bis-glicinato y el acido alginico fue de 1:1.

A la solucion se le afiadié también acido ascoérbico, en un porcentaje del 0,214% con respecto al peso total del quelato
de hierro bisglicinato y del alginato de sodio.

La solucion se colocé en un mezclador hasta que se completd la disolucion, luego se secé por medio de un aparato
de secado por atomizacién de la compafiia Blichi, usando los siguientes parametros:

e Temperatura de la entrada de aire: 170-190° C
e Temperatura de salida del aire: 70-90° C
e Velocidad de rotacion de la turbina: 18.000-21.000 rpm

e Caudal de aire: 1.200m3%h

El analisis realizado en el polvo seco confirmd la recuperacion total del hierro en el producto (97,21%) con un valor de
humedad residual de 2,80%, mientras que la densidad del polvo fue de 0,5 g/ml y el tamafo de sus particulas fue
inferior a 20 um.
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En las figuras 1 y 2 se muestran imagenes del polvo obtenido por el procedimiento descrito anteriormente, obtenidas,
respectivamente, con un estereomicroscopio y un microscopio 6ptico, conectados a una camara digital, de las que se
puede inferir la formacion de un producto por secado por atomizacion del quelato de hierro bisglicinato y del acido
alginico.

Ejemplo 2

Se obtuvo un producto a base de quelato de hierro bisglicinato y alginato de sodio con los mismos materiales de
partida y el mismo equipo del Ejemplo 1, en el que las Unicas diferencias consistian en la relacién en peso entre el
quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico, que en el presente Ejemplo es 1:2, y en la cantidad de acido ascorbico,
que se afiadié aqui en un porcentaje de 0,285% con respecto al peso total del quelato de hierro bisglicinato y el alginato
de sodio.

El analisis realizado sobre el polvo seco confirmo la recuperacion total del hierro en el producto (100,04%) con un valor
de humedad residual del 2,87%, mientras que la densidad del polvo fue de 0,5 g/m, y el tamafio de sus particulas fue
inferior a 20 um.

Ejemplo 3

Se obtuvo un producto a base de quelato de hierro bisglicinato y alginato de sodio con los mismos materiales de
partida y el mismo equipo del Ejemplo 1, en el que las Unicas diferencias consistian en la relacién enpeso entre el
quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico, que en el presente Ejemplo es 2:3, y la cantidad de acido ascorbico,
que se afiadié aqui en un porcentaje de 0,256% con respecto al peso total del quelato de hierro bisglicinato y el alginato
de sodio.

El analisis realizado sobre el polvo seco confirmé la recuperacion total del hierro en el producto (97,00%) con un valor
de humedad residual de 2,63%, mientras que la densidad del polvo fue de 0,4 g/ml, y el tamafio de sus particulas fue
inferior a 20 um.

Ejemplo 4

Estudio cinético de absorciéon

El quelato de hierro bisglicinato alginato de sodio obtenido segun el ejemplo 1 (proporcion 1:1) se formuld en capsulas
para su administracion oral con la siguiente formulacion:

Tabla 1:

Tabla 1: Ingredientes de la capsula para una dosis diaria de 30 mg de hierro por capsula (cps), que contiene quelato
de hierro bisglicinato alginato de sodio (proporcién 1:1)

Ingredientes Mg/cps %
Quelato de hierro bis-glicinato alginato de sodio (proporcién 1:1) (Feralgina ®) | 300,903 | 50,572
Fosfato de calcio (E 341ii) 189,062 (31,775
Sales de magnesio de acidos grasos (E 470b) 5,000 0,840
Didxido de silicio (nano) (E 551) 5,035 0,846
Hidroxipropilmetilcelulosa (E 464) 93,176 |15,660
Didxido de titanio (E 171) 1,824 0,307
Total 595 100

También se preparé una formulacién en capsula para su comparacion, cuya formulacion se muestra en la tabla 2 infra,
que contiene los mismos excipientes de la formulacidon segun la invencién, pero que contiene quelato de hierro
bisglicinato en lugar de quelato de hierro bisglicinato y alginato de sodio.

Tabla 2: Ingredientes de las capsulas para una dosis diaria de 30 mg de hierro por capsula (cps), que contienen
quelato de hierro bisglicinato (formulacion comparativa)
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Ingredientes Mg/cps %

Quelato de hierro bis-glicinato 150,000 46,88
Fosfato de calcio dibasico (E 341) 91,848 28,70
Estearato de magnesio (E 470b) 2,152 0,67
Diéxido de silicio (E 551) 1,000 0,31
Hidroxipropilmetilcelulosa (E 464) 73,561 22,99
Didxido de titanio (E 171) 1,439 0,45
Total 320,000 100,00

La dosis diaria obtenida mediante la administracion de capsulas que contienen quelato de hierro bisglicinato alginato
de sodio segun la Tabla 1 y capsulas que contienen quelato de hierro bisglicinato segun la Tabla 2 es la misma, es
decir, 30 mg de hierro en total (Fe-ion es decir Fe++, determinado por un espectrofotdmetro de absorcién atomica).

Se reclutaron dos grupos de adultos sanos con anemia sideropénica, de ambos sexos, de entre 30 y 60 afos, en los
que cada grupo estaba formado por cinco sujetos. A los sujetos del Grupo | se les administré oralmente, por la mafiana
después de un ayuno nocturno, una capsula que contenia hierro bisglicinato y alginato de sodio (Feralgina®), mientras
que a los sujetos del Grupo |l se les administrdé oralmente, nuevamente por la mafiana después de un ayuno nocturno,

una capsula que contenia hierro bisglicinato.

Los dos grupos eran totalmente superponibles para los valores de hemoglobina.

Dos horas después de la administracién oral, se tomaron muestras de cada sujeto de cada grupo para evaluar los

niveles séricos de hierro-ion.

Tabla 3 - Niveles séricos de Fe-ion (ug/dl) dos horas después de la administracion oral

Pacientes Producto Dosis |Sideraemia
T=0 T=2h
Grupo |
1 30 3 168
mg.
9 106
2 Fe 40
3 24
Quelato de hierro bis-glicinato de sodio 120
alginato (Feralgina®) 98
4 6
5 18
105
Promedio
Promedio 119
18,2
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Pacientes Producto Dosis |Sideraemia
T=0 T=2h
Grupo I
1 25 104
49
2 30 38
mg.
3 9 10
Fe 83
Quelato de hierro bis-glicinato
78
4 79
5 130
76
Promedio =
Promedio =78
22,4

Como puede verse en la tabla 3, los niveles séricos de hierro-idn dos horas después de la administraciéon de Feralgina®
son significativamente mas altos que los obtenidos después de la administracion de las capsulas que contienen quelato
de hierro bisglicinato, lo que demuestra la mayor absorcion de hierro-ién a nivel de la mucosa gastrointestinal que se
obtiene mediante la administracion de quelato de hierro bisglicinato alginato de sodio.
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REIVINDICACIONES

1. Forma farmacéutica soélida oral que comprende un producto obtenible mediante secado por atomizaciéon de una
solucién acuosa que comprende quelato de hierro bisglicinato y acido alginico y/o sus sales solubles en agua,
opcionalmente junto con excipientes fisiolégicamente aceptables, en la que la relacién en peso entre el quelato de
hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua esta comprendida en el intervalo de 1-2:1-3.

2. Forma farmacéutica sélida oral segun la reivindicacion 1, en la que las sales solubles en agua del acido alginico se
seleccionan a partir de alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de magnesio.

3. Forma farmacéutica solida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el acido alginico
y/o sus sales solubles en agua tienen un peso molecular comprendido entre 10.000 y 350.000 Da, preferentemente
entre 10.000 y 250.000 Da, y aun mas preferentemente entre 10.000 y 15.000 Da.

4. Forma farmacéutica solida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el acido alginico
y/o sus sales solubles en agua tienen un peso molecular comprendido entre 10.000 y 15.000 Da, comprendido entre
40.000 y 50.000 Da, comprendido entre 90.000 y 200.000 Da, o comprendido entre 250.000 y 350.000 Da, mas
preferentemente comprendido entre 10.000 y 15.000 Da.

5. Forma farmacéutica solida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la relacion en
peso entre el quelato de hierro bisglicinato y el acido alginico y/o sus sales solubles en agua es 1:1, 1:2 0 2:3.

6. Forma farmacéutica solida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el acido alginico
y/o sus sales solubles en agua, preferentemente seleccionadas de alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato
de magnesio, mas preferentemente alginato de sodio, tienen un peso molecular comprendido entre 10.000 y 15.000
Da.

7. Forma farmacéutica sélida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la solucion
acuosa utilizada para el secado por atomizacion se obtiene de una solucion de quelato de hierro bisglicinato y acido
alginico y/o sus sales solubles en agua, preferentemente alginato de sodio, alginato de potasio y/o alginato de
magnesio, en una relacion de peso con agua de 1:10 y 1:12, respectivamente.

8. Forma solida farmacéutica oral seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el
producto tiene un tamafio de particula inferior a 20 pm.

9. Forma farmacéutica solida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la densidad del
producto obtenido tras el secado por atomizacion esta comprendida entre 0,2 g/ml y 0,8 g/ml, preferentemente entre
0,3 g/mly 0,6 g/ml, y aun mas preferentemente entre 0,4 g/mly 0,5 g/ml.

10. Forma farmacéutica sdlida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el producto
comprende ademas un antioxidante, preferentemente en una cantidad inferior al 0,5%, e incluso mas preferentemente
en una cantidad inferior al 0,3%, en la que dichos porcentajes se refieren al peso total del quelato de hierro bisglicinato
y del acido alginico y/o sus sales solubles en agua.

11. Forma farmacéutica sdlida oral segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su utilizacion en la
prevencion y/o tratamiento de anemia, preferentemente anemia sideropénica, en seres humanos.

12. Forma farmaceéutica solida oral segun las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque se presenta en forma de
comprimido, comprimido efervescente, comprimido bucal, comprimido masticable o capsulas.
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Fig. |
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