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DESCRIPCIoN 

Procedimientos para la preparacion de complejos polinucleares de hidroxido ferrico-sacarido 

5 Campo de la invencian 
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La invencian se refiere a un procedimiento para la preparacian de un complejo polinuclear de hidroxido ferrico-

sacarido, especialmente un procedimiento que puede usarse para preparar un complejo polinuclear de hidroxido 

ferrico-sacarido con un peso molecular y un punto isoelectrico controlables. 

Antecedentes de la invencion 

La anemia par deficiencia de hierro se conoce coma anemia microcitica hipocr6mica, una de las anemias mas 

populares en todo el mundo, que esta causada por el almacenamiento insuficiente de hierro en el cuerpo en una 

15 medida que afecta a la sintesis de hemoglobina. 

La deficiencia de hierro puede estar causada par diversos factores, tales coma la ingesta insuficiente de hierro, un 

aumento del consumo de hierro, perdida excesiva de hierro, mala absorcion de hierro, o un aumento de la perdida 

de hierro libre, etc. La forma mas eficaz de tratar la anemia par deficiencia de hierro es reponer el hierro. La forma de 

20 reponer el hierro comprende suplementos de hierro par via oral, que son generalmente sales de hierro de un 

pequeno peso molecular, tales como sulfato ferroso, gluconato ferroso, lactato ferroso y similares; o hierro 

parenteral, que son tipicamente complejos de hierro y un sacarido, incluyendo un polisacarido, un oligosacarido o un 

monosacarido, tales como hierro dextrano, hierro sacarosa (publicado en la USP actual y la Farmacopea China), y 

gluconato ferrico sodico, debido a su buena solubilidad y su relativamente baja toxicidad tras su administracion 

25 parenteral. 

Aunque la administracion por via oral de hierro es la forma principal de reponer el hierro, a veces es especialmente 

ventajoso con respecto a la suplementacian de hierro par via parenteral, par ejemplo, cuando la administracian oral 

de hierro es inadecuada, la terapia con hierro por via oral es ineficaz, o cuando hay una urgente necesidad de 

30 corregir rapidamente la anemia par deficiencia de hierro. En particular, el hierro par via parenteral se utiliza cada vez 

mas a menudo para remplazar la administracian oral en el tratamiento de la anemia renal. Como se inform6 en las 

guias de practice clinica para el fratamien to de anemia por insuficiencia renal cronica realizadas por la U.S. National 

Kidney Foundation Dialysis Outcome Quality Initiative, NKF-DOQI en 1997: "Cuando se administra epoyetina a un 

paciente con disfuncion renal cronica (DRC), es necesario mantener el valor del Ht al 33 — 36 % (que corresponde a 

35 un nivel de Hb de 11 — 12 g/dI), por lo tanto se debe administrar hierro suplementario para prevenir la deficiencia de 

hierro y para mantener el adecuado almacenamiento de hierro. La administracian oral de hierro no puede mantener 

un nivel suficiente de hierro en pacientes adultos antes de la hemodialisis, los pacientes de hemodialisis domiciliaria 

y los pacientes de dialisis peritoneal (DP) in vivo. El hierro puede administrarse par via oral a un paciente de 

hemodialisis, pero es poco probable que el paciente mantenga una TSAT par encima del 20 %, la ferritina serica en 

40 un nivel superior de 100 ng/ml, y un valor de Ht del 33% al 36 % (un nivel de Hb de 11 a 12 g/dI). Para lograr y 

mantener un valor de Ht del 33 % al 36 % (un nivel de Hb de 11 a 12 g/dI), la mayoria de los pacientes de 

hemodialisis requerira una inyeccion de hierro par via intravenosa de forma regular. Sin embargo, el uso de hierro 

dextrano provocara una respuesta alergica independiente de la dosis (0,7 % — 1 %), que incluso amenaza 

gravemente la vida de los pacientes. En 1991 — 1999, mas de 30 pacientes murieron debido a respuestas alergicas 

45 al hierro dextrano. Mientras, la tasa de incidencia de alergia severa causada par la administracian de hierro sacarosa 

y gluconato ferrico sodico es aparentemente menor que la causada por la administracion de hierro dextrano. Entre 

450.000 pacientes que habian sido tratados con inyeccion de hierro sacarosa de la marca comercial Venofer° 

durante 1992 — 1999 se registraron 27 casos que mostraban una reaccian alergica, de los cuales solo 8 casos 

fueron graves (http: //www.hcfa.gov/coveracie/8b3-11.htm) asi el hierro dextrano esta siendo sustituido 

50 gradualmente par hierro sacarosa. 

55 

Los complejos polinucleares de hidroxido ferrico-sacarido a los que se hace referencia en este documento no 

incluyen complejos de polisacaridos de alto peso molecular, tales coma dextrano e hidroxidos ferricos, a menos que 

se indique otra cosa especificamente en el contexto. 

El hierro sacarosa es un complejo polinuclear de hidroxidos ferricos sacarosa que tiene un alto peso molecular, y el 

peso molecular relativo Pm (peso molecular promedio en peso) de un producto disponible en el mercado (Venofer°) 

es de 34.000 — 60.000 Daltons. Algunas referencias bibliograficas informaron que los pesos moleculares de 

complejos de hierro-sacarido son relevantes para sus parametros de farmacodinamica y los efectos secundarios, 
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tales como alergia durante su aplicacion clinica. Si sus pesos moleculares son demasiado altos o demasiado bajos, 

causaran efectos secundarios. Por lo tanto, para tales complejos de hierro-sacarido, es muy importante controlar su 

peso molecular dentro de un rango adecuado con el fin de garantizar la seguridad y eficacia en su aplicacion clinica, 

asi como la homogeneidad de la calidad del producto. Las especificaciones para la inyecci6n de hierro sacarosa se 

5 registran en la 27' version de la USP, que especifica el interval° del peso molecular relativo de hierro sacarosa (Pm 

34.000 — 60.000 Daltons, Pm/Pri < 1,7, siendo Pn el peso molecular promedio en nOmero) y procedimientos para la 

determinacion del mismo. 

Sin embargo, aunque el hierro sacarosa se ha comercializado durante muchos ark's, hay pocos informes acerca de 

10 sus procedimientos de preparacion. Nissim (The Lancet, 23 de abril de 1949, pag. 686 — 689) desvelo un 

procedimiento para la preparaci6n de hierro sacarosa, y mencion6 el control del punto isoelectrico del hierro 

sacarosa. Se demostr6 que la toxicidad del hierro sacarosa aument6 cuando el punto isoelectrico fue demasiado alto 

o demasiado bajo, pero no se menciono el control del peso molecular del mismo. En las especificaciones de una 

inyecci6n liquida de hierro sacarosa realizadas en la 27' version de la USP, se especifica el punto isoelectrico como 

15 de 4,4 — 5,3. 

La publicacion de patente N° WO 2005000210 describio un procedimiento para la preparacion de un complejo de 

hierro-sacarido con un peso molecular absoluto por encima de 25.000 Daltons, en el que se calienta una solucion o 

dispersion acuosa que contiene iones de hierro e iones de hidroxilo junto con un sacarido en condiciones alcalinas 

20 durante un tiempo determinado para permitir que el complejo de hierro-sacarido alcance un peso molecular 

deseado. Sin embargo, con la excepci6n de que el peso molecular absoluto del complejo resultante se determin6 en 

el mismo, el procedimiento de preparacion divulgado en el mismo no tiene diferencias significativas con respecto al 

mencionado en la bibliografia publicada. Tampoco el documento WO 2005000210 desvelo c6mo controlar el peso 

molecular del complejo con mas precisi6n, o c6mo controlar su punto isoelectrico. For lo tanto, los expertos en la 

25 tecnica tampoco pueden producir productos que cumplan los requisitos de la USP ni garantizar la seguridad de los 

productos de acuerdo con las tecnicas divulgadas en el documento WO 2005/000210. 

En la publicacion de patente publicada N° WO 2005/000210, el peso molecular del complejo de hierro-sacarido se 

controla por el calentamiento de una mezcla de hierro y un sacarido en condiciones alcalinas durante un tiempo 

30 determinado hasta alcanzar un peso molecular deseado. Especificamente, el documento WO 2005000210 enseria 

que, cuando el peso molecular del complejo es mayor que el deseado se puede ariadir sacarido para reducirlo. Sin 

embargo, esto es desventajoso durante el procedimiento de fabricaci6n del farmaco ya que la adici6n cambiara el 

contenido de sacarido en el producto, que tiene que estar limitado a un intervalo especifico, por ejemplo, del 26 % al 

34 % como se estipulo en la 27' version de la USP. Al parecer, el procedimiento como se desvelo en el documento 

35 WO 2005/000210 tiene una capacidad limitada para controlar el intervalo del peso molecular del producto. Ademas, 

en el documento WO 2005/000210, tambien se menciona que, cuando la mezcla de hierro-sacarido se calienta a 

una temperatura de punto de agregaci6n, el peso molecular del producto tendera a aumentar o disminuir con el 

tiempo dependiendo de la diferencia en el contenido de sacarido en el producto. Claramente, sera dificil aplicar el 

procedimiento para su uso en la elaboracion de un complejo de hierro-sacarido con un alto peso molecular cuando el 

40 contenido de sacarido es alto. 

El documento DE 3844065 divulga complejos glucosidicos de hierro II y hierro III, que se preparan haciendo 

reaccionar hidroxido de hierro II y/o hidroxido de hierro III con sacaridos reducidos o no reducidos en condiciones 

alcalinas para su uso como productos farmaceuticos. El documento IN 187116 describe un procedimiento mejorado 

45 para la elaboracion de &id° de hierro sacarido en forma de polvo en un medio acuoso para su uso en una 

preparaci6n de comprimido o jarabe. El documento US 2003/0216566 divulga un procedimiento para la preparaci6n 

de un complejo de gluconato ferric° s6dico en sacarosa. El documento WO 2005/116040 divulga un procedimiento 

para la preparacion de un complejo de hierro sacarosa mezclando una sal de hierro en una solucion acuosa a baja 

temperatura con sacarosa y una base inorganica. 

50 

Resu men de la invencion 

El primer problema tecnico a resolver en la presente invencion es divulgar un procedimiento para la preparacion de 

un complejo polinuclear de hidr6xido ferrico-sacarido con un peso molecular y punto isoelectrico controlables, 

55 superando de este modo los defectos de la incapacidad para controlar con precisi6n el peso molecular relativo y el 

punto isoelectrico del producto, y satisfacer asi las demandas del estado de la tecnica. 

El segundo problema tecnico a resolver en la presente invencion es desvelar un hidroxido ferrico polinuclear para la 

preparacion de dicho complejo polinuclear de hidroxido ferric° -sacarido. 
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El concepto tecnico de la presente invencian radica en el siguiente hallazgo: 

Cuando el sacarido que participa en la reacci6n es un sacarido de bajo peso molecular, tal como un monosacarido o 

5 disacarido, la etapa cave de controlar con precision el peso molecular final del complejo de hierro-sacarido no es la 

etapa de adici6n o composici6n del hidr6xido ferrico con sacarido como se creia anteriormente. 

Generalmente, al preparar un complejo de hierro-sacarido, un protocolo es preparar en primer lugar hidroxido ferrico 

despues hacerlo reaccionar con un sacarido en ciertas condiciones; otro protocolo comprende la preparaci6n in situ 

10 de hidraxido ferric° y despues su reaccian directamente con un sacarido. En las referencias bibliografias del estado 

de la tecnica , por ejemplo, en el documento W02005/000210, se menciona que los hidr6xidos u 6xidos hidratados 

podrian estar preparados a cualquier temperatura entre 20 °C — 75 °C, pero no se muestra ningun efecto de las 

condiciones de reaccian para la preparacian de hidroxido, par ejemplo, la temperatura, sobre el peso molecular del 

complejo de hierro-sacarido resultante. Sin embargo, en esta solicitud los inventores de la presente invencion 

15 descubrieron que las condiciones para la preparaci6n de hidr6xido ferrico afectan significativamente al peso 

molecular final del complejo de hierro-sacarido resultante, en una medida mucho mayor que las condiciones para la 

composici6n/adician de hidraxido ferric° con un sacarido. 

En general el hidraxido ferric° polinuclear se prepara neutralizando una sal de hierro con una sustancia alcalina. A 

20 un pH relativamente bajo se forman los hidratos mononucleares de hidraxido ferric°, par ejemplo, Fe(OH)2', 

Fe(OH)2', mientras que, segun aumenta el pH, se forman gradualmente los hidratos polinucleares de hidr6xido 

ferric°, es decir, se produce la agregacian gradual de multiples atomos de hierro. Puede observarse en las 

referencias bibliograficas del estado de la tecnica que la hidrolisis de sales de hierro es muy complicada, estando 

afectada por diversos factores, tales como la concentraci6n de los reactantes, la temperatura de reacci6n, el tiempo 

25 de maduraci6n, el tiempo de adician gota a gota, el tipo y cantidad de la sustancia alcalina y pH, etc. Las diferentes 

condiciones daran como resultado productos de hidrolisis diferentes, dotando de este modo de diferentes 

propiedades al complejo de hierro-sacarido final. En estudios recientes, se descubri6 que este complejo de hierro-

sacarido es estructuralmente un complejo macromolecular, que esta compuesto par "nucleos de hierro" formados a 

partir del hidr6xido ferrico polinuclear interno unido no covalentemente a la "capa" externa formada a partir de 

30 carbohidratos, tales como la sacarosa. El tamario y la forma del nude° de hierro afectaran en gran medida al peso 

molecular del complejo de hierro-sacarido formado de este modo. Los experimentos de los inventores de la presente 

invencion mostraron que el peso molecular del complejo de hierro-sacarido final cambi6 en mas de 20.000 Dalton 

cuando la temperatura a la que se prepar6 el hidraxido ferrico vari6 solamente 5 °C. Para la produccian de un 

complejo de hierro-sacarido dentro de un estrecho intervalo de peso molecular, tal como es 34.000 — 60.000 

35 Daltons, las condiciones de preparaci6n de hidr6xido ferrico polinuclear han de controlarse estrictamente para 

garantizar la calidad de la estabilidad entre los lotes de productos. 

Segun el concepto anterior, la presente invencian proporciona un procedimiento que comprende las etapas de: 

40 (1) preparar un hidr6xido ferric° polinuclear ariadiendo gota a gota una solucion acuosa de una sustancia alcalina en 

una solucian acuosa de sal de hierro a una temperatura de 5 °C — 17 °C, hasta que la reaccian alcanza su punto final 

de pH 6 — 8, y recoger despues el hidroxido ferrico polinuclear de la mezcla de reaccion mediante un procedimiento 

convencional; y 

45 (2) hacer reaccionar dicho hidroxido ferric° con un sacarido en una solucian alcalina a una temperatura de 106 °C — 

125°C y un pH de 9— 12 durante 10 h —30 h, y recoger despues el producto final del complejo de hierro-sacarido de 

la mezcla de reacci6n. 

La preparaci6n del hidr6xido ferrico polinuclear comprende las siguientes etapas: se ariadio gota a gota una solucion 

50 acuosa de una sustancia alcalina en una solucian acuosa de una sal de hierro a una temperatura de 5 °C — 17 °C, 

durante lo cual se genera una gran cantidad de diaxido de carbono, y el color de la solucian cambia de pardo claro a 

pardo oscuro, hasta que el pH alcanzo un punto final de 6 a 8, y despues se recogi6 el hidr6xido ferrico polinuclear 

de la mezcla de reaccian a traves de un procedimiento convencional. 

55 La reacci6n entre el hidr6xido ferric° polinuclear con el sacarido requiere solo tecnicas convencionales, que se han 

desveladas en varios documentos del estado del arte; par lo tanto, no se describiran en detalle en este documento. 

Los expertos en la materia pueden realizar la reacci6n de acuerdo con el procedimiento desvelado en Nissim (The 

Lancet, 23 de abril de 1949, pag. 686 — 689); 
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En una realizacion, la temperatura de reaccion es preferiblemente 10 °C — 17 °C; 

En otra realizacion, el tiempo de la adicion gota a gota es de 1 min a 5 h, preferiblemente 25 min. — 35 min; 

5 En una realizacian adicional, dicha sal de hierro se selecciona entre el grupo que consiste en FeC13.6H20, FeCI3, 

sulfato ferric° o nitrato ferric°, o mezclas de los mismos, preferiblemente FeC13.6H20; 

10 

En otra realizacion mas, dicha sustancia alcalina se selecciona entre el grupo que consiste en carbonato de metales 

alcalinos, bicarbonato de metales alcalinos, hidroxido de metales alcalinos e hidroxido de metales alcalinoterreos; 

En otra realizacion mas, la sustancia alcalina es preferiblemente carbonato sodico, bicarbonato sodico, hidroxido 

sodico e hidroxido potasico; 

En otra realizacion mas, la concentracion de la solucion acuosa de dicha sustancia alcalina es del 5 % — 25 % en 

15 peso, preferiblemente una solucion acuosa saturada de dicha sustancia alcalina; 

En otra realizacian mas, la concentraci6n de la solucian acuosa de dicha sal de hierro es del 5 % — 50 % en peso. 

De acuerdo con la realizaciones preferidas de la presente invencion, la variacian de la temperatura durante la 

20 reacci6n no es demasiado amplia, pero se controla dentro del intervalo de 5 °C, preferiblemente dentro de 2 °C. 

En la presente invenci6n, la temperatura para la preparacion de hidroxido ferrico polinuclear esta controlada entre 5 

°C — 17 °C. Cuando la temperatura aumenta, el peso molecular del complejo de hierro-sacarido final aumentara 

tambien. Cuando la temperatura esta por encima de 20 °C, la variacion de la temperatura afectara enormemente al 

25 peso molecular de los complejos de hierro-sacarido resultantes, de tal forma que es muy dificil controlar la 

produccion industrial y garantizar la uniformidad de calidad entre los lotes de productos. El peso molecular del 

complejo de hierro-sacarido tambien se ve afectado significativamente por la velocidad de la adicion gota a gota del 

componente. Cuando mayor es la velocidad, mas bajo sera el peso molecular del hierro-sacarido final, y viceversa. 

Teniendo en cuenta la operatividad en la produccion industrial, asi como el control de la temperatura que se ha 

30 mencionado anteriormente, el tiempo para la adicion gota a gota puede estar dentro del intervalo de 1 minuto a 5 h, 

preferiblemente 30 ± 5 min. Despues de que se complete la neutralizacion, los precipitados de hidroxido ferrico 

polinuclear pueden obtenerse por filtracion, centrifugacion o sedimentacion, los cuales pueden lavarse con agua 

para eliminar subproductos, tales coma NaCI, y despues usarse en reacciones posteriores. 

35 Como se ha descrito anteriormente, la mezcla del hidroxido ferric° polinuclear resultante y un sacarido puede 

calentarse en condiciones alcalinas mediante un procedimiento convencional, dando coma resultado un complejo 

polinuclear de hidroxido ferrico-sacarido con un peso molecular predeterminado. 

Sin embargo, la presente invencian descubri6 que el punto isoelectrico del complejo polinuclear de hidroxido ferrico-

40 sacarido final puede controlarse dentro del intervalo de 4,4 — 5,3 mediante el control de la temperatura y la duracion 

de la reaccion entre el hidroxido ferrico y un sacarido, sin ningun efecto sabre el peso molecular del producto 

obtenido. 

La expresion "punto isoelectrico" en este documento se refiere a un valor de pH en el que la solucion acuosa de los 

45 complejos de hierro-sacarido se vuelve turbia durante la adicion gota a gota de una solucion diluida de acido 

clorhidrico. Este valor es relevante para la toxicidad del complejo. Especificamente, el plasma humano esta a un pH 

de aproximadamente 7, por lo tanto, cuando el punto isoelectrico del complejo de hierro-sacarido es de 5,5 a 7, el 

complejo precipitara en los vasos sanguineos, dando coma resultado graves consecuencias. En la 278 version de la 

USP, se estipula que el punto isoelectrico de la inyeccion liquida de hierro-sacarosa deberia estar dentro del 

50 intervalo de 4,4 — 5,3. Por lo tanto, la reaccion debe estar estrictamente controlada para garantizar que el punto 

isoelectrico de los productos esta dentro de este intervalo. Si la reaccian de la mezcla de hierro-sacarido se realiza a 

una temperatura relativamente baja, por ejemplo, menos de 100 °C, durante un corto tiempo, tal como 2 h, entonces 

el punto isoelectrico del complejo de hierro-sacarido resultante generalmente es de aproximadamente un pH 6 — 7. 

55 For lo tanto, el procedimiento de la presente invencion para la preparacion del producto de interes a partir del 

hidroxido ferrico polinuclear como se ha obtenido anteriormente y un sacarido en condiciones alcalinas comprende 

las etapas de: 

hacer reaccionar hidroxido ferrico con un sacarido en una solucian alcalina durante 10 h —30 h a un pH de 9— 12 y 
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una temperatura de 106 °C —125 °C, para obtener un producto en bruto con un punto isoelectrico de pH 4,4 — 5,3, y 

despues recoger el producto final del complejo de hierro-sacarido de las mezclas de reaccion. 

El peso molecular promedio en peso del complejo anterior, como se midio mediante cromatografia de permeacion en 

5 gel GPC, es de 50.000 Daltons. 

En una realizacion, dicho sacarido se selecciona entre el grupo que consiste en monosacaridos, disacaridos y 

mezclas de los mismos; 

10 En otra realizacion, dicho monosacarido se selecciona entre el grupo que consiste en fructosa, glucosa y manosa; 

En otra realizacion mas, dicho disacarido se selecciona entre el grupo que consiste en sacarosa, maltosa y 

trehalosa; 

15 En una realizacion adicional, el sacarido es preferiblemente sacarosa; 

En otra realizacion adicional, dicha solucion alcalina es una solucion acuosa de hidr6xidos de metales 

alcalinoterreos o metales alcalinos, preferiblemente una de las soluciones acuosas de hidroxido sodico e hidroxido 

potasico. 

20 

Empleando el procedimiento de preparacion de la presente invencion pueden obtenerse productos del complejo 

polinuclear de hierro-sacarido, los cuales tienen cualquier peso molecular promedio en peso deseado dentro del 

intervalo de 20.000 — 100.000 Daltons, estando controlada la diferencia del peso molecular entre cada lote dentro de 

± 5.000 Daltons, y estando controlado el punto isoelectrico dentro de 4,4 — 5,3. La proporcion en peso de hidroxido 

25 ferrico y el sacarido en el complejo es 1: 18 — 1: 13, el contenido en hierro en el mismo es del 1 — 10 %, y el 

contenido en agua es < 10 %. 

Segun la solucion tecnica que se ha desvelado anteriormente, el procedimiento de la presente invencion ha 

solventado el problema tecnico de controlar con precision el peso molecular del complejo polinuclear de hidroxido 

30 ferrico -sacarido y supera el prejuicio tecnico convencional, sin afectar a otras caracteristicas de los productos, tales 

coma el contenido en sacarido y su punto isoelectrico. El procedimiento de la presente invencion puede funcionar y 

realizarse convenientemente a escala industrial. 

35 

Descripcion detallada de la invencion 

Ejemplo 1 

Preparacion de hidroxido ferrico polinuclear: 

40 Se afiadieron 50 g de FeC13.6H20 en un vaso de precipitados con un volumen de 2 I, al mismo se le anadieron 0,5 I 

de agua destilada, y despues la mezcla se agito para disolver el solid°. La temperatura se mantuvo a 15 °C, se 

afiadiel gota a gota una solucion saturada de carbonato sodico con agitacion, durante lo cual se genera una gran 

cantidad de dioxido de carbono, y el color de la solucion cambia de pardo claro a pardo oscuro. La adicion gota a 

gota continuo durante 32 minutos, despues se detuvo una vez que la reaccion habia alcanzado su punto final a un 

45 pH de 7. Durante la reaccion, la fluctuacion de la temperatura se controlo dentro de 5 °C. 

Refinado de hidroxido ferrico polinuclear: 

La suspension anterior se centrifugo. Los precipitados se pusieron en un vaso de precipitados de 3 I, se lavaron con 

50 2 I de agua destilada en agitacion durante 40 minutos, y despues se centrifugaron de nuevo. Los procedimientos de 

lavado se repitieron 4 veces en total. Los precipitados de color pardo finales se muestrearon para determinar su 

contenido en hierro y cloruros, y despues se usaron inmediatamente en la siguiente reaccion despues de probar que 

eran aptos. 

55 Preparacion del complejo polinuclear de hidroxido ferrico -sacarosa: 

El precipitado que se ha preparado anteriormente se anadio en un vaso de precipitados de 500 ml, y despues se 

aliadieron 166 g de sacarosa y 30 ml de una solucion acuosa al 20 % (ply) de hidroxido sodico. La reaccion se 

realize) a una temperatura de 106 °C y un pH de 12 durante 25 h. Despues, la reacci6n se detuvo, se obtuvo un 
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producto en bruto y se filtro. El filtrado se sec6 por pulverizacion para dar un producto final en polvo de color pardo. 

El peso molecular promedio en peso del producto final fue 50.000 Daltons, como se midi6 por cromatografia en gel 

GPC. 

Como se midi6 segun el procedimiento divulgado en la parte de la 27' version de la USP con respecto a los 

estandares de calidad de la inyeccian liquida de hierro sacarosa, el punto isoelectrico del producto final fue 4,4. La 

proporcian en peso de hierro con respecto a sacarosa fue 1: 16, siendo el contenido en hierro del 5,5 % y el 

contenido en agua del 8 %. 

Ejem plos 2 — 6 

En estos ejemplos, se compararon 5 condiciones de reaccian diferentes, que fueron las mismas que las del ejemplo 

1, con excepci6n de la temperatura para la preparaci6n del hidr6xido ferric°. Los resultados se mostraron en la 

15 siguiente tabla. 

Ejemp lo 

Tempe ratu ra pa ra la 

p re pa rac i6 n d e 

Fe (O H) 3 (°C) 

Peso mo lecu la r 

p romed io en peso 

(Da l ton s) 

P unto 

i soe lectr ico 

P roporc i 6n e n peso de 

h ie r ro con respecto a 

saca r i d o % 

Conte n i d o e n 

h ie r ro % 

2 5 24 . 000 4 , 8 1 : 1 5 5 , 2 

3 1 0 30 . 000 4 , 7 1 : 1 4 5 , 6 

4 1 5 48 . 000 5 , 0 1 : 1 5 , 5 6 

5 20 80 . 000 4 , 5 1 : 1 6 5 

6 25 1 50 . 000 4 , 6 1 : 1 7 5 , 3 

Segun los resultados anteriores la temperatura para la preparacian de hidroxido ferrico tiene una influencia 

significativa sobre el peso molecular del complejo de hierro-sacarido resultante, y que se pueden obtener productos 

20 con el peso molecular deseado a traves de un control estricto de la temperatura. 

Ejem plos 7-10  

Se compararon 5 condiciones de reacci6n, que son las mismas que las del ejemplo 1, con excepci6n de las 

25 enumeradas a continuaci6n. 

Ejemp lo 

Du rac i an 

d e la 

ad ic ia n 

(m i n) 

La temperatu ra 

pa ra la 

p re pa rac i6 n d e 

h id r6x i d o fe rr ico 

(°C) 

La tempe ratu ra 

de la reacc i an 

e ntre e l h i er ro y e l 

saca r i do (°C) 

Peso 

mo lecu la r 

p romed io en 

peso (Da lton) 

Du rac i On de 

l a reacc i 6n 

entre e l h i e r ro 

y e l saca r i do 

(h) 

Pu nto 

i soe lectr ico 

7 32 1 5 ± 2 80 54 . 000 36 5 , 8 

8 30 1 5 ± 2 1 00 50 . 000 36 5 , 4 

9 30 1 5 ± 2 1 1 0 48 . 000 1 6 4 , 8 

1 0 3 1 1 5 ± 2 1 20 47 . 000 1 3 4 , 7 

Segun los resultados anteriores puede obtenerse un complejo de hierro-sacarido con buena uniformidad entre lotes 

a traves de un control estricto de la temperatura utilizada para la preparacian de hidroxido ferrico y la duracian de la 
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adici6n gota a gota del componente. Las condiciones de la reacci6n entre el hidr6xido de hierro y el sacarido afectan 

ligeramente al peso molecular del complejo, pero afectan significativamente al punto isoelectrico del complejo. A una 

temperatura por debajo de 100 °C, el punto isoelectrico del complejo resultante no sera inferior a 5,3, incluso cuando 

se alargue el tiempo de la reacci6n. 

Ejem plo 11 

Preparaciein de hidroxido ferric° polinuclear: 

10 Se anadieron 25 g de sulfato ferrico y 30 g de nitrato ferrico en un vaso de precipitados de 2 I, y despues se 

afiadieron 0,4 I de agua destilada para disolver los solidos bajo agitaci6n. La temperatura se mantuvo a 15 °C, y se 

afiadio gota a gota una solucion acuosa al 30 % en peso de hidr6xido s6dico en agitaci6n, durante lo cual se gener6 

una gran cantidad de dieixido de carbono, cambiando el color de pardo claro a pardo oscuro. La adicion continuo 

durante 15 minutos, despues se detuvo cuando la reaccion alcanzo su punto final de pH 7,1, controlando la 

15 fluctuacion de la temperatura dentro de 2°C durante la reacci6n. 

Refinado de hidreixido ferrico polinuclear: 

La suspension anterior se centrifuge), despues el precipitado se puso en un vaso de precipitados de 3 I, se lava con 2 

20 I de agua destilada durante 40 minutos en agitacion y se centrifug6 de nuevo; el procedimiento de lavado se repitie) 

un total de 4 veces. Los precipitados de color pardo finales se muestrearon para conocer su contenido en hierro y 

cloruros, y despues se usaron inmediatamente en la siguiente reaccion despues de probar que eran aptos. 

25 

30 

Preparaci6n del complejo polinuclear de hidr6xido ferrico -fructosa: 

El precipitado, como se ha preparado anteriormente, se anadio a un vaso de precipitados de 500 ml, despues se 

afiadieron 160 g de fructosa y 30 ml de una solucion al 20 % (ply) de hidr6xido s6dico. La reacci6n se realizo a una 

temperatura de 125 °C a un pH de 10 durante 10 horas. Despues, la reacciein se detuvo y el producto en bruto se 

recolecto, se filtro, y el filtrado se sec6 por pulverizacion para dar un producto final en polvo de color pardo. 

El punto isoelectrico del producto final anterior es 5,2, siendo el peso molecular promedio en peso 30.000 Daltons, 

siento el contenido en hierro del 10 %, y siendo el contenido en agua del 5%. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento para la preparaci6n de un complejo polinuclear de hidr6xido ferrico -sacarido, que 

comprende las etapas de: 

(1) preparar un hidr6xido ferric° polinuclear afiadiendo gota a gota una solucion acuosa de una sustancia alcalina en 

una solucian acuosa de sal de hierro a una temperatura de 5 °C — 17 °C, hasta que la reaccion alcanza su punto final 

de pH 6 — 8, y recoger despues el hidroxido ferrico polinuclear de la mezcla de reaccian mediante un procedimiento 

convencional; y 

(2) hacer reaccionar dicho hidr6xido ferrico con un sacarido en una solucion alcalina a una temperatura de 106 °C — 

125 °C y un pH de 9 — 12 durante 10 h — 30 h, y recoger despues el producto final del complejo de hierro-sacarido de 

la mezcla de reaccion. 

15 2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la duracion de la adicion 

gota a gota de la sustancia alcalina es de 1 min a 5 h, preferiblemente de 25 min. a 35 min. 

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha sal de hierro se 

selecciona entre el grupo que consiste en FeC13.6H20, FeCI3, sulfat6 ferrico o nitrato ferrico, o cualquier combinacion 

20 de los mismos. 

4. Un procedimiento de acuerdo can la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha sustancia alcalina 

se selecciona entre el grupo que consiste en carbonato de metales alcalinos, bicarbonato de metales alcalinos, 

hidr6xido de metales alcalinos, o hidr6xido de metales alcalinoterreos, preferiblemente se selecciona entre el grupo 

25 que consiste en carbonato sodico, bicarbonato sodico, hidroxido sadico e hidroxido potasico, mas preferiblemente 

carbonato s6dico. 

30 

5. Un procedimiento de acuerdo can la reivindicacian 1, caracterizado porque la concentracian de la 

solucion acuosa de sal de hierro es del 5 % — 50 % en peso. 

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacian 1, caracterizado porque la fluctuacian de la 

temperatura durante la reacci6n se controla dentro de 5 °C, preferiblemente dentro de 2 °C. 

7. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la solucion alcalina es 

35 una solucion acuosa de hidr6xido de metal alcalinoterreo o hidr6xido de metal alcalino, preferiblemente una solucion 

acuosa de hidroxido sadico. 

8. Un procedimiento de acuerdo can la reivindicacian 1, caracterizado porque dicho sacarido se 

selecciona entre el grupo que consiste en monosacaridos, disacaridos, o mezclas de los mismos, preferiblemente se 

40 selecciona entre el grupo que consiste en fructosa, glucosa, manosa, sacarosa, maltosa y trehalosa, o mezclas de 

los mismos, mas preferiblemente sacarosa. 
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