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DESCRIPCION

Proceso para la produccién de un polvo de microparticulas de éxido de hierro magnético y una dispersion acuosa
que contiene las particulas magnéticas

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un farmaco en bruto para farmacos que contienen particulas magnéticas que se
usan en sistemas de administracién de farmacos (en lo sucesivo denominado simplemente “SAF”) como un método
para administrar farmacos, diagndstico por TC (tomografia computarizada), utilizado para rayos X o RM (sistema de
diagnoéstico por imagen por resonancia magnética) y varias terapias como la termoterapia. Mas especificamente, la
presente invencion se refiere a un farmaco en bruto para farmacos que contienen particulas magnéticas que tiene
como objetivo mejorar la directividad de la administracion de los farmacos que contienen particulas magnéticas a
tejidos y células lesionados, la sensibilidad al contraste en el diagndstico por TC y la generacién de calor en la
termoterapia, etc.

Antecedentes de la técnica

En los Ultimos afos se han realizado estudios exhaustivos sobre los farmacos que contienen particulas magnéticas
en forma de un material compuesto que comprende particulas finas de 6xido de hierro magnético como material
magnético y una sustancia biocompatible como fosfolipidos, proteinas y polimeros solubles en agua (Documentos
de patente 1 a 5, etc.).

Ademas, para preparar una solucion acuosa monodispersa de las particulas finas de 6xido de hierro magnético, se
conoce un método para revestir una superficie de las particulas respectivas con un agente de tratamiento superficial
tal como tensioactivos (Documento de patente 6); un método de revestimiento de una superficie de las particulas
respectivas con un material inorganico tal como Al y Si (Documento de patente 7); un método de revestimiento de
una superficie de las particulas respectivas con un polimero metalico organico (Documento de patente 4); un método
de preparacion de la solucién acuosa monodispersa sin usar ningun dispersante (Documento de patente 8), etc.; o
similar.

Ademas, se ha descrito que para facilitar la union entre las particulas de 6xido de hierro magnético y las moléculas
vitales, la superficie de las respectivas particulas de 6xido de hierro magnético se recubre con una molécula
modificadora de la superficie que tiene un grupo funcional tal como un grupo amino, un grupo carboxilo y un grupo
sulfona (Documentos de patente 9 a 11).

En cualquiera de estas técnicas convencionales, después de preparar una soluciéon acuosa de oxido de hierro, la
solucién acuosa se mezcla con los polimeros o polisacaridos respectivos. Por esta razén, las particulas magnéticas
resultantes tienen un diametro de particula grande debido a la agregacion de las mismas, o estas particulas
magneéticas estan simplemente unidas de forma débil a la molécula modificadora de la superficie de modo que
tienden a disociarse facilmente entre si en la sangre y su estabilidad se deteriora tras la esterilizacion térmica y con
el tiempo.

En particular, las particulas finas de 6xido de hierro magnético dificilmente pueden dispersarse uniformemente en la
sustancia biocompatible y quedar soportadas en la misma debido a la presencia de una agregacion magnética
excesiva entre las particulas de oxido de hierro. Por esta razon, las particulas de éxido de hierro magnético
convencionales utilizadas para este propdsito inevitablemente tienen un didmetro de particula grande.

Ademas, existe una alta posibilidad de que las particulas de 6xido de hierro magnético que tienen un diametro de
particula grande permanezcan in vivo después de las terapias. Ademas, las particulas de 6xido de hierro magnético
que permanecen in vivo pueden provocar reacciones secundarias, como reacciones alérgicas. Por lo tanto, las
particulas de 6xido de hierro magnético convencionales no han logrado garantizar una seguridad suficiente con el
uso de las mismas.

En consecuencia, existe una demanda creciente de desarrollo de un farmaco en bruto para farmacos que contienen
particulas magnéticas que sea capaz de producir farmacos que contienen particulas magnéticas para el diagnéstico
y terapias que pueda exhibir una excelente estabilidad y retentividad en la sangre y que ademas pueda formar una
union caracteristica compatible con moléculas diana especificas con el objetivo de la destruccién del tumor, con una
buena reproducibilidad.

Documentos previos
Documentos de patente

Documento de patente 1: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 3-128331
Documento de patente 2: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 4-52202
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Documento de patente 3: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 7-122410
Documento de patente 4: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (TOKUHYO) N.° 8-500700
Documento de patente 5: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 11-106391
Documento de patente 6: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 1-4002
Documento de patente 7: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 5-310429
Documento de patente 8: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 2006-28032
Documento de patente 9: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica (KOKAI) N.° 2003-112925
Documento de patente 10: Documento PCT WO 95/31220

Documento de patente 11: Patente Japonesa N.° 4079996.

Sumario de la invencién
Problemas a resolver por lainvencion

Como se ha descrito anteriormente, para producir farmacos que contienen material magnético que tenga
propiedades uniformes con una buena reproducibilidad, se requiere esencialmente que la sustancia biocompatible y
las particulas finas de 6xido de hierro magnético se dispersen y mezclen uniformemente. Para este fin, también se
requiere que las particulas finas de 6xido de hierro magnético en el farmaco en bruto estén presentes en forma de
una solucién acuosa coloidal monodispersa que comprende las particulas finas de 6xido de hierro magnético que
tienen un diametro de particula fino y uniforme.

Ademas, para mantener una buena estabilidad en la sangre, se requiere que las particulas finas de 6xido de hierro
magnético tengan una buena estabilidad en la dispersién en un intervalo de pH neutro.

Ademas, se requiere que las particulas magnéticas estén provistas en una superficie de las mismas con un grupo
funcional para formar un enlace fuerte con moléculas vitales tales como anticuerpos.

Ademas, se requiere que se proporcionen particulas finas de éxido de hierro magnético (particulas secas) que sean
capaces de exhibir una alta resistencia a la oxidacion y se vuelvan a dispersar con una concentracion deseada en un
momento deseado.

La presente invencion se ha llevado a cabo con el objetivo de resolver los problemas convencionales anteriores. Un
objeto técnico de la presente invencion es proporcionar una solucion acuosa coloidal dispersa que comprende
particulas finas de 6xido de hierro magnético que tienen un tamafo de particula uniforme cuya superficie se modifica
con un polimero que contiene grupos carboxilo, y las particulas finas de 6xido de hierro magnético permiten preparar
facilmente la solucion acuosa coloidal dispersa.

Medios pararesolver los problemas

Es decir, segun la presente invencion, se proporciona un proceso para producir particulas finas de 6xido de hierro
magnético que tienen un didametro medio de particula primaria de 5 a 15 nm y un didametro medio de particula
secundaria de 10 a 60 nm,

estando una superficie de las respectivas particulas finas de 6xido de hierro magnético revestidas con un polimero
que contiene un grupo carboxilo, proceso que comprende las etapas de:

calentar una soluciéon acuosa en la que se disuelve el polimero que contiene un grupo carboxilo a una
temperatura de 90 a 100 °C en una atmdsfera de nitrégeno;

afiadir una solucién de una sal ferrosa (ll) y una sal férrica (lll) y una solucién alcalina a la solucién acuosa para
que reaccionen entre si a la misma temperatura;

enfriar la solucion resultante a temperatura ambiente y luego afiadir etanol a la solucion resultante para obtener
un precipitado;

eliminar un liquido sobrenadante de la solucién y luego dispersar el precipitado en agua y someter la dispersion
resultante a dialisis para obtener una dispersion acuosa que comprende las particulas finas de 6xido de hierro
magnético cuya superficie esta revestida con el polimero que contiene un grupo carboxilo; y

liofilizar la dispersion acuosa para obtener particulas finas de 6xido de hierro magnético.

Preferiblemente, en el proceso de la invencion, la solucién de sal ferrosa (Il) es una solucion acuosa de sulfato
ferroso o una solucién acuosa de cloruro ferroso y la solucion de sal férrica (Ill) es una soluciéon acuosa de sulfato
férrico o una solucion acuosa de cloruro férrico.

Se prefiere adicionalmente que la solucién alcalina sea una soluciéon acuosa alcalina seleccionada de un amoniaco
acuoso, una solucion acuosa de hidroxido de metal alcalino y una solucién acuosa de hidréxido de metal
alcalinotérreo.

Se prefiere adicionalmente que la concentracion del polimero que contiene un grupo carboxilo presente en la
solucion de reaccion sea tal que una relaciéon molar entre el polimero y el hierro total (Fe) en la solucion de reaccion
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seade 0,3 a 3,0.

También se prefiere que el polimero que contiene un grupo carboxilo se seleccione de acidos poliacrilicos, acidos
polimetacrilicos y poliaminoacidos.

Se prefiere adicionalmente que el polimero que contiene grupos carboxi tenga un peso molecular de 1.500 a 10.000.

También se proporciona un proceso para producir una dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas que
comprende agua y particulas finas de 6xido de hierro magnético dispersas en agua, cuyas particulas finas de 6xido
de hierro magnético tienen un diametro medio de particula primaria de 5 a 15 nm y un diametro medio de particula
secundaria de 10 a 60 nm,

estando una superficie de las respectivas particulas finas de 6xido de hierro magnético revestidas con un polimero
que contiene un grupo carboxilo, proceso que comprende las etapas de:

calentar una solucion acuosa en la que se disuelve el polimero que contiene un grupo carboxilo a una
temperatura de 90 a 100 °C en una atmdsfera de nitrégeno;

afiadir una solucién de una sal ferrosa (ll) y una sal férrica (lll) y una solucién alcalina a la solucién acuosa para
que reaccionen entre si a la misma temperatura;

enfriar la solucion resultante a temperatura ambiente y luego afiadir etanol a la solucién resultante para obtener
un precipitado; y

eliminar un liquido sobrenadante de la solucién y luego dispersar el precipitado en agua y someter la dispersion
resultante a didlisis para obtener una dispersién acuosa que comprende las particulas finas de 6xido de hierro
magnético cuya superficie esta revestida con el polimero que contiene un grupo carboxilo.

Preferiblemente, en dicho proceso para producir la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas, la relacion
molar entre un grupo carboxilo (COOH) y el hierro total (Fe) (COOH/Fe) después de la reaccion es de 0,3 a 3.

Se prefiere adicionalmente en dicho proceso para producir una dispersidon acuosa que contiene particulas
magnéticas que la dispersién acuosa tenga un potencial zeta de no mas de -20 mV cuando el valor de pH de la
dispersion acuosa se encuentra dentro del intervalo de 6 a 8.

Se prefiere adicionalmente en dicho proceso para producir una dispersion acuosa que contiene particulas
magnéticas que el polimero que contiene un grupo carboxilo sea un acido poliacrilico que tenga un peso molecular
de 1.500 a 10.000.

También se proporciona un proceso que comprende producir particulas finas de 6xido de hierro magnético de
acuerdo con la invencién y que comprende ademas combinar las particulas finas de 6xido de hierro magnético con
fosfolipidos, polisacaridos, proteinas o dextrinas para formar un material compuesto de las mismas.

Efecto de la invencién

Las particulas finas de 6xido de hierro magnético producidas de acuerdo con la presente invencion se pueden
dispersar facilmente en agua para formar un coloide disperso de las particulas finas de 6xido de hierro magnético.

La dispersidon acuosa que contiene particulas magnéticas producida segun la presente invenciéon esta en forma de
una solucién acuosa coloidal dispersa que comprende particulas finas de 6xido de hierro magnético finamente
divididas, y ademas la superficie de las particulas finas de éxido de hierro magnético respectivas esta revestida con
un polimero que contiene un grupo carboxilo. Por lo tanto, es posible producir facilmente farmacos que comprenden
un material compuesto formado por la dispersion uniforme de las particulas finas de 6xido de hierro magnético en
una sustancia biocompatible. Ademas, dado que el farmaco en bruto no comprende un medio liquido tal como un
agente tensioactivo, se produce una influencia menos adversa sobre la seguridad en organismos vivos.

Ademas, cuando las particulas magnéticas finamente divididas se forman en un estado agregado de las mismas en
una etapa de granulacion farmacéutica del farmaco, las particulas granuladas obtenidas se proveen de una funcion
como material ferromagnético.

Ademas, las particulas magnéticas estan en forma de particulas ultrafinas y, por lo tanto, pueden excretarse
facilmente de organismos vivos después de la dosificacion de las mismas

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
La construccion de la presente invencion se describe en detalle a continuacion.
Las particulas primarias de las particulas finas de 6xido de hierro magnético producidas de acuerdo con la presente

invencién tienen un didmetro de particula medio de 5 nm a 15 nm. Cuando el diametro medio de particula de las
particulas primarias de las particulas finas de 6xido de hierro magnético es inferior a 5 nm, las particulas resultantes
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tienden a ser no cristalinas o amorfas. Cuando el diametro medio de particula de las particulas primarias de las
particulas finas de 6xido de hierro magnético es superior a 15 nm, las particulas resultantes tienden a tener una
fuerza coercitiva excesivamente grande y sufren una agregacién magnética excesiva, de modo que las particulas
secundarias de las mismas tienen un diametro de particula de no menos de 200 nm. El diametro medio de particula
de las particulas primarias de las particulas finas de 6xido de hierro magnético es preferiblemente de 5 a 12 nm y
mas preferiblemente no mas de 10 nm ya que las particulas pueden exhibir una baja fuerza coercitiva adecuada.

Las particulas secundarias de las particulas finas de 6xido de hierro magnético producidas de acuerdo con la
presente invencion tienen un diametro medio de particula de 10 nm a 60 nm. Cuando el diametro medio de particula
de las particulas secundarias de las particulas finas de éxido de hierro magnético es inferior a 10 nm, las particulas
resultantes tienden a deteriorarse durante la generacion de calor por un campo magnético alterno cuando se usan
en la termoterapia para el tratamiento del cancer. Por otra parte, cuando el diametro medio de particula de las
particulas secundarias de las particulas finas de 6xido de hierro magnético es mayor que 60 nm, tiende a surgir un
problema y es que las particulas resultantes apenas se excretan de organismos vivos después de la administracion
de las mismas. El diametro medio de particula de las particulas secundarias de las particulas finas de 6xido de
hierro magnético es preferiblemente de 10 nm a 30 nm.

Las particulas finas de 6xido de hierro magnético producidas de acuerdo con la presente invencién estan en forma
de un material ferromagnético de tipo espinela representado por la férmula molecular: MO-Fe203 en la que M es un
metal divalente. Cuando M en la formula anterior es Fe, las particulas finas de 6xido de hierro magnético tienen una
féormula molecular de xFeO-Fe20s3 en la que x representa un contenido del hierro divalente. Cuando x es 1 (x = 1), la
férmula molecular es FeO-Fe20s3, es decir, las particulas magnéticas son magnetita, mientras que cuando x es 0 (x =
0), la formula molecular es y-Fe203, es decir, las particulas magnéticas son maghemita. Cuando x es un ndmero
intermedio entre 0 y 1 (x = 0 a 1), el 6xido de hierro tipo espinela es 6xido de hierro magnético. Estas particulas de
oxido de hierro superparamagnético se usan adecuadamente en la presente invencion.

En las particulas finas de éxido de hierro magnético producidas de acuerdo con la presente invencidén que estan
representadas por la férmula molecular de MO-Fe203 en la que M es un metal divalente, como el metal divalente M,
también se puede seleccionar el Mg ademas del Fe. Esto se debe a que el Mg tiene biocompatibilidad. Ademas, los
otros metales divalentes también pueden usarse selectivamente de acuerdo con las aplicaciones de las particulas
magnéticas.

Las particulas finas de oxido de hierro magnético producidas de acuerdo con la presente invencion estan
preferiblemente en forma de un material superparamagnético, y preferiblemente tienen una fuerza coercitiva de 0 a
6,0 kKA/m. Cuando la fuerza coercitiva de las particulas finas de 6xido de hierro magnético es mas de 6,0 kA/m, las
particulas tienden a generar magnetizacion residual y, por lo tanto, tienden a agregarse magnéticamente entre si. La
fuerza coercitiva de las particulas finas de 6xido de hierro magnético es mas preferiblemente de 0,05 a 4,0 kA/m.
Las particulas finas de 6xido de hierro magnético de acuerdo con la presente invencion tienen una magnetizacion de
saturacion (os) de 5 a 90 Am?/kg. Cuando la magnetizacion de saturacion (os) de las particulas finas de 6xido de
hierro magnético es inferior a 5 Am?/kg, las particulas tienden a tener propiedades magnéticas deficientes. Sin
embargo, puede ser dificil obtener particulas de o6xido de hierro de tipo espinela que tengan un valor de
magnetizacion superior a 90 Am?/kg. La magnetizacion de saturacion (os) de las particulas finas de oxido de hierro
magnético es preferiblemente de 10 a 85 Am?/kg.

Los ejemplos del polimero que contiene un grupo carboxilo usado en la presente invencién incluyen muchos tipos de
polimeros tales como acidos poliacrilicos, acidos polimetacrilicos y poliaminoacidos. Entre estos polimeros, se
prefieren los acidos poliacrilicos que tienen en cuenta el tamafio de particula y la distribucion del tamafio de las
particulas de las particulas finas de 6xido de hierro magnético resultantes.

El polimero que contiene grupos carboxilo tiene preferiblemente un peso molecular de 1.500 a 10.000. Cuando el
peso molecular del polimero que contiene grupos carboxilo es menor de 1.500, las particulas magnéticas resultantes
tienden a tener un diametro de particula primaria excesivamente grande. Por otro lado, cuando el peso molecular del
polimero que contiene un grupo carboxilo es mas de 10.000, las particulas magnéticas tienden a agregarse juntas,
de modo que las particulas secundarias de las mismas tienden a tener un diametro de particula grande.

La dispersidon acuosa que contiene particulas magnéticas producida segun la presente invencion tiene un potencial
zeta de no mas de -20 mV cuando el valor de pH de la dispersion acuosa se encuentra en el intervalo de 6 a 8.
Teniendo en cuenta la biocompatibilidad, cuando el potencial zeta de la dispersion acuosa, medido cuando el valor
de pH del mismo se encuentra dentro del intervalo de 6 a 8, es mayor que -20 mV, las particulas resultantes tienden
a tener problemas tales como una estabilidad deficiente con el tiempo.

El punto isoeléctrico de la dispersién acuosa que contiene particulas magnéticas de acuerdo con la presente
invencion es preferiblemente de 2,0 a 3,0.

La concentracion de las particulas finas de 6xido de hierro magnético en la dispersion acuosa que contiene
particulas magnéticas producida de acuerdo con la presente invencion es preferiblemente de 5 a 50 mg/ml. Cuando
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la concentracion de las particulas finas de 6xido de hierro magnético en la dispersion acuosa es superior a 50 mg/ml,
dado que la fuerza de van der Waals que actua entre las particulas tiende a ser demasiado grande, las particulas
tienden a agregarse facilmente entre si, lo que es indeseable. Cuando la concentracion de las particulas finas de
oxido de hierro magnético en la dispersion acuosa es inferior a 5 mg/ml, una dispersion acuosa fina de este tipo
tiende a ser poco practica. La concentracion de las particulas finas de 6xido de hierro magnético en la dispersién
acuosa que contiene particulas magnéticas es mas preferiblemente de 10 a 40 mg/ml.

Las particulas finas de 6xido de hierro magnético producidas segun la presente invencion pueden estar en forma de
un material compuesto que comprende, ademas de las particulas magnéticas, fosfolipidos, polisacaridos, proteinas
o dextrinas.

A continuacion, se describe el proceso para producir la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas segun
la presente invencion.

De acuerdo con la presente invencion, las particulas finas de 6xido de hierro magnético se pueden sintetizar
mediante una reaccién en solucién acuosa (también denominada método en hiumedo) usando una solucién acuosa
de sal de hierro y una solucién acuosa alcalina.

En general, la reacciéon en solucion acuosa se puede llevar a cabo frecuentemente mediante un método de
coprecipitacion y un método de reaccion de oxidacion.

El método de coprecipitaciéon es la reaccién en la que cuando se afiade una solucion acuosa alcalina a una solucion
acuosa mixta que comprende 1 mol de una solucion acuosa de sal ferrosa (Fe(ll)) y 2 moles de una solucién acuosa
de sal férrica (Fe(lll)) mientras se agita, el Fe(ll) y el 2Fe(lll) se someten a una reaccion de coprecipitacién entre
ellos para producir particulas de magnetita que estan en forma de 6xido de hierro magnético de tipo espinela negra.
En esta reaccion, por ejemplo, si se afiade Mg como el metal divalente distinto de Fe, se producen particulas finas
de 6xido de hierro magnético de tipo espinela que contiene Mg. Ademas, el tamario de las particulas producidas por
la reaccion anterior puede controlarse variando las condiciones de reaccion tales como las concentraciones de las
sales de hierro y la temperatura de mezclado. Por lo tanto, usando una combinaciéon adecuada de estas condiciones
de reaccion, es posible producir particulas finas de 6xido de hierro magnético que tienen un tamafio de particula
deseado.

Aunque se afiada una solucion acuosa de acido poliacrilico y reaccione durante el transcurso de la reaccion anterior,
no es posible preparar la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas que comprende las particulas finas
de oxido de hierro magnético que tienen una distribucion del tamafio de las particulas como se pretende mediante la
presente invencion.

Por otro lado, el método de reaccion de oxidacion es la reacciéon en la que se afade una solucién acuosa alcalina a
una solucién acuosa de sales ferrosas para producir un coloide de hidroxido ferroso, y después un gas que contiene
oxigeno, como aire que pasa a través de la solucion acuosa que contiene el coloide de hidroxido ferroso mientras se
calienta y se agita para someter el coloide de hidroxido ferroso a la reaccion de oxidacion, produciendo de esta
manera particulas de magnetita como Oxido de hierro magnético negro. De forma similar al método de
coprecipitacion anterior, si se afiade el metal divalente distinto de Fe, se obtienen particulas de 6xido de hierro
espinela que comprenden el metal afiadido. Ademas, usando una combinacién adecuada de estas condiciones de
reaccion y controlando adecuadamente las condiciones de reaccion, es posible producir particulas finas de 6xido de
hierro magnético deseadas.

Sin embargo, en el caso en el que la reaccion de oxidacion de la sal ferrosa anterior se lleva a cabo en presencia de
un acido poliacrilico, incluso cuando se afiade una solucion acuosa de acido poliacrilico y reacciona en el transcurso
de la reaccion anterior, no es posible preparar la dispersidon acuosa que contiene particulas magnéticas que
comprende las particulas finas de 6xido de hierro magnético que tiene una distribucion del tamafio de las particulas
como se pretende mediante la presente invencion. Ademas, la reaccién de oxidacion tiende a proceder de manera
excesiva en el transcurso del tratamiento de purificacion, de modo que el color de las particulas resultantes no es
negro como el color de la magnetita, sino que tiende a tefiirse de amarillo a marron.

En consecuencia, como resultado del exhaustivo estudio de los presentes inventores para resolver los problemas
anteriores, se han encontrado las siguientes condiciones de reaccion.

Es decir, una solucién acuosa en la que se disuelve el polimero que contiene un grupo carboxilo tal como un acido
poliacrilico se calienta a una temperatura predeterminada, y a continuaciéon se afiade rapidamente a la solucion
anterior una solucién acuosa mixta que comprende la sal ferrosa y la sal férrica y una solucién acuosa alcalina tal
como la solucién acuosa de amoniaco para que reaccionen entre si. Cuando las particulas finas de éxido de hierro
magnético se producen a través de la reaccion anterior, se considera que la capa de acido poliacrilico se forma
inmediatamente sobre la superficie de las particulas de magnetita respectivas producidas por la reaccion, de modo
que se puede evitar la agregacioén entre las particulas.
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Los ejemplos de la solucidon acuosa de sal ferrosa usada en la presente invencion incluyen una solucion acuosa de
sulfato ferroso, una solucién acuosa de cloruro ferroso y similares. Los ejemplos de la solucién acuosa de sal férrica
usada en la presente invencion incluyen una solucién acuosa de sulfato férrico, una solucién acuosa de cloruro
férrico y similares.

Los ejemplos de la solucién acuosa alcalina usada en la presente invencion incluyen una solucion acuosa de
amoniaco, soluciones acuosas de hidroxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio e hidroxido de potasio,
y soluciones acuosas de hidroxidos de metal alcalinotérreo tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de calcio.
Entre estas soluciones acuosas alcalinas, se usa preferiblemente el amoniaco acuoso.

En la presente invencion, la soluciéon acuosa alcalina se puede anadir en una cantidad equivalente basada en el
hierro ferroso y el hierro férrico.

En la presente invencion, es importante que tras la reaccion de las particulas finas de 6xido de hierro magnético, el
polimero que contiene un grupo carboxilo tal como un acido poliacrilico se disuelva previamente en la solucién de
reaccion. Cuando el polimero que contiene un grupo carboxilo se permite que esté presente previamente en la
solucion de reaccion, la superficie de las particulas de magnetita respectivas producidas por la reaccion se revisten
inmediatamente con el acido poliacrilico, de modo que se puede evitar la agregacion entre las particulas.

La concentracién del polimero que contiene un grupo carboxilo que esta presente en la solucién de reaccién puede
ajustarse de manera que la relacion molar entre el polimero y el hierro total (Fe) en la solucién de reaccion sea de
0,3 a 3,0. Cuando la concentracion del polimero es menor que 0,3, la concentraciéon del polimero tiende a ser
demasiado diluida, de modo que las particulas finas de 6xido de hierro magnético pueden no revestirse con el
polimero hasta tal punto que se puede evitar la agregaciéon entre las particulas. Cuando la concentracion del
polimero es mas de 3,0, el efecto de la adicion del polimero tiende a saturarse, y el uso de tal concentracion alta del
polimero es, por lo tanto, insignificante. La concentracion del polimero que contiene un grupo carboxilo es
preferiblemente de 0,8 a 2,5 en términos de una relacion molar respecto al Fe total. Cuando la concentracion del
polimero que contiene un grupo carboxilo se ajusta al intervalo especifico anterior, es posible controlar un potencial
zeta de la dispersion acuosa a no mas de -20 mV.

La temperatura de reaccion utilizada en la presente invencion esta preferiblemente en el intervalo de 90 a 100 °C.
Cuando la temperatura de reaccion es inferior a 90 °C, la goetita tiende a incluirse en las particulas resultantes.
Incluso cuando la temperatura de reaccion es superior a 100 °C, se pueden producir particulas de magnetita, pero
una temperatura de reaccion tan alta tiende a necesitar el uso de un aparato especial tal como un autoclave, lo que
da como resultado un proceso industrialmente desventajoso.

En la presente invencion, la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas se lava con agua de la siguiente
manera. Es decir, la solucion obtenida después de la reaccién se enfria a temperatura ambiente y luego se transfiere
a un vaso de precipitados, etc., y se afiade una cantidad casi igual de etanol a la solucién de reacciéon mientras se
agita hasta producir un precipitado. Después de eliminar un liquido sobrenadante de la solucién de reaccion, se
afiade agua de intercambio iénico al precipitado para dispersar el precipitado en el mismo. Se afiade nuevamente
etanol a la dispersion resultante, y luego la dispersion se somete a separacién centrifuga para eliminar un liquido
sobrenadante de la misma. El procedimiento anterior se repite, y el precipitado finalmente obtenido se dispersa en
agua de intercambio iénico. Si es necesario, la dispersidn acuosa resultante se concentra usando un evaporador.

A continuacion, la dispersién acuosa se somete a didlisis utilizando una membrana de dialisis para eliminar de ella
las sales solubles en agua. Después de concentrar la dispersién usando un evaporador, se recupera un liquido
sobrenadante usando un separador centrifugo para eliminar las particulas agregadas restantes de la misma.

A continuacion, la dispersién acuosa que contiene particulas magnéticas se recupera cuando el liquido
sobrenadante se deja reposar en un refrigerador mantenido a una temperatura de -20 °C o inferior durante 5 horas o
mas y el producto asi congelado se liofiliza a presion reducida para obtener particulas finas de 6xido de hierro
magnético segun la presente invencion.

La dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas anterior se diluye adicionalmente para controlar una
concentracion de las mismas de 5 a 50 mg/ml, obteniendo asi una dispersién acuosa que contiene particulas
magnéticas en la que las particulas finas de éxido de hierro magnético se dispersan en agua de intercambio i6nico.

Ademas, las particulas finas de o6xido de hierro magnético asi obtenidas también pueden combinarse con
fosfolipidos, polisacaridos, proteinas o dextrinas para formar un material compuesto de los mismos. El material
compuesto asi obtenido se puede usar en diversas aplicaciones. Por ejemplo, el material compuesto se puede usar
en SAF como un método para administrar farmacos, diagnéstico de CT utilizado para rayos X o RM (sistema de
diagndstico por imagen por resonancia magnética) y varias terapias como la termoterapia.
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<Funcién>

Como resultado del estudio exhaustivo de los presentes inventores, se ha encontrado que la dispersidon acuosa que
contiene particulas magnéticas que comprende particulas finas de 6xido de hierro superparamagnético cuya
superficie esta revestida con el polimero que contiene grupos carboxilo se puede dispersar de forma estable en las
condiciones especificas descritas en la presente memoria.

Un material capaz de exhibir superparamagnetismo es un material ferromagnético que no tiene fuerza coercitiva
(fuerza coercitiva cero). Es decir, las particulas ferromagnéticas grandes que tienen incluso una estructura de
dominio unico sufriran la aparicién de magnetizacién residual después de aplicar un campo magnético externo para
magnetizar las particulas y luego liberar el campo magnético de las mismas. Sin embargo, cuando el diametro de
particula de las particulas ferromagnéticas se reduce hasta particulas ultrafinas, la fuerza coercitiva de las mismas
se reduce y finalmente llega a cero. Como resultado, aunque las particulas se magnetizan cuando se aplica un
campo magneético externo a las mismas, no se genera ninguna magnetizacion residual después de liberar el campo
magneético de las mismas. Este fendmeno es causado por el efecto de agitacion térmica, y las particulas finas
ferromagnéticas que tienen tal efecto se llaman particulas superparamagnéticas.

La dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas producida de acuerdo con la presente invencion esta libre
de agregacion entre ellas incluso cuando se aproxima a un iman permanente que tiene un flujo magnético superficial
de 10 mT (100 gauss), y esta presente en forma de solucién acuosa coloidal monodispersa que se puede mantener
de forma estable durante un largo periodo de tiempo. Parece que tal fendmeno es contradictorio al hecho de que las
particulas finas de oxido de hierro magnético estan en forma de un material ferromagnético que tiene una
magnetizacion de saturacion de hasta 50 a 90 Am?/kg. Sin embargo, la magnetizacion de saturacion representa el
valor de magnetizacion no por una particula, sino por unidad de peso tal como se mide con respecto a las particulas
finas de 6xido de hierro magnético en forma de un polvo. Por lo tanto, el nimero total de particulas por unidad de
peso se incrementa a medida que las particulas se vuelven mas finas, de modo que el valor de magnetizacion por
una particula se vuelve mas pequefio.

Ademas, la razon por la cual las particulas finas de 6xido de hierro magnético se usan como particulas magnéticas
es que el oxido de hierro tiene una buena biocompatibilidad, y las particulas mas finas pueden excretarse mas
facilmente de los organismos vivos

Ejemplos

A continuacion, la presente invencién se describe con mas detalle mediante los siguientes ejemplos. Sin embargo,
estos ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden limitar la invencion a los mismos. A continuacion, se explican los
métodos de evaluacion utilizados en los siguientes ejemplos, etc.

Por otra parte, el andlisis estructural del producto obtenido se llevé a cabo utilizando un difractémetro de rayos X.

La distribucion del tamafio de las particulas se determind utilizando un microscopio electronico de transmision
(TEM). Ademas, el diametro medio de particula de las particulas primarias se determiné mediante analisis usando
un digitalizador.

El diametro medio de particula de las particulas secundarias se midié6 mediante un método de dispersion dinamica
de la luz utilizando un dispositivo de mediciéon de distribucion de las particulas “FPAR-1000" fabricado por Otsuka
Electronics Co., Ltd.

El area de superficie especifica se midié por el método BET.

Las propiedades magnéticas de las particulas se midieron usando un magnetdmetro del tipo de muestra vibrante
“VYSM” aplicando un campo magnético de 796 kA/m (10 kOe) al mismo.

El potencial zeta y el punto isoeléctrico se midieron usando “ELS-6000" fabricado por Otsuka Electronics Co., Ltd.
Ejemplo 1: (no segun lainvencién)

Se us6 un recipiente de reaccion de 1.000 ml equipado con un agitador y un calentador. Ademas, los materiales de
sal de hierro en bruto y el hidroxido de sodio usados en el mismo eran reactivos garantizados, y se us6 agua de

intercambio idnico como agua.

(1) Etapa de sintesis de las particulas finas de éxido de hierro magnético:

El recipiente de reaccion se cargd con 7,83 g de acido poliacrilico que tiene un peso molecular de 5.000 y 713,2 ml
de agua de intercambio iénico, insuflando un gas nitrégeno en el recipiente de reaccion, el contenido del recipiente
de reaccién se calenté como tal hasta 95 °C. A continuacion, se cargaron 10 ml de una solucién acuosa de sulfato
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ferroso 1,6 mmol/l y 10 ml de una solucién acuosa de cloruro férrico 3,2 mmol/l en el recipiente de reaccion
(proporcion COOH/Fe:2,27) y otros 59,4 ml de amoniaco acuoso 14,8 mmol/l se afadieron al recipiente de reaccion.
El contenido del recipiente de reaccién se hizo reaccionar entre si durante 2 horas mientras se agitaba. La solucion
acuosa resultante se enfrio a 65 °C. La solucién de reaccién obtenida se concentré usando un evaporador para
reducir su volumen a aproximadamente 100 ml. La solucién de reaccién concentrada se enfrié a temperatura
ambiente y luego se transfirid a un vaso de precipitados, y se afiadié etanol en una cantidad casi igual a la misma
mientras se agitaba con un agitador hasta producir un precipitado. Después de eliminar un liquido sobrenadante de
la solucion de reaccion, se afiadié agua de intercambio ionico al precipitado restante de manera que la cantidad total
de la mezcla resultante fue de aproximadamente 100 g, y la mezcla se disperso agitando. A continuacion, se volvié a
afadir etanol en una cantidad igual a la dispersion, y la dispersiéon resultante se tratdé usando un separador
centrifugo a 1000 rpm durante 10 minutos. Después de eliminar un liquido sobrenadante de la solucidn de reaccion
obtenida, se repitid de nuevo el procedimiento anterior, y el precipitado finalmente obtenido se dispersé en agua de
intercambio iénico. Ademas, la dispersiéon resultante se concentrd usando un evaporador para reducir su peso a
aproximadamente 40 g.

Se tomaron muestras de una parte de la solucién acuosa coloidal asi obtenida y se sometieron a lavado con agua y
filtracion para obtener una pasta. La pasta asi obtenida se liofilizé para obtener particulas. Como resultado del
analisis de las particulas asi obtenidas, se confirmoé que las particulas tenian una superficie especifica BET de 230
m?/g, un diametro medio de particula primaria de 5 nm medido por TEM, y un diametro medio de particula
secundaria de 17,3 nm medido por un método de dispersién dinamica de la luz. Ademas, se confirmd que las
particulas obtenidas eran particulas finas de 6xido de hierro magnético que tenian propiedades magnéticas que
incluian una magnetizacion de saturacion (os) de 13 Am?/ kg y una fuerza coercitiva (Hc) de 0,35 kA/m.

(2) Etapa de purificacion de las particulas dispersas:

Las particulas se purificaron usando una membrana de didlisis. El dializado resultante se concentr6 usando un
evaporador para reducir su volumen a 200 ml, y la soluciéon concentrada se sometié a separacion centrifuga a
12.000 G durante 30 minutos para recuperar un liquido sobrenadante de la misma. En el procedimiento anterior, se
eliminaron las particulas agregadas. Por lo tanto, la solucidon acuosa de coloide negro se purifico.

Como resultado, se confirmé que la concentracion de la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas asi
obtenida era de 10 mg/ml, y el valor de pH de la dispersién acuosa que contiene particulas magnéticas era de 6,5.
Ademas, se confirmé que el potencial zeta de la dispersion acuosa era -34 mV medido a un pH de 7,0, y el punto
isoeléctrico de la misma era 2,5.

Ejemplo 2: (no segln lainvencién)

La reaccioén se llevo a cabo de la misma manera que la definida en el Ejemplo 1 excepto por el uso de un acido
poliacrilico que tiene un peso molecular de 1.800, obteniendo de ese modo una solucién coloidal. Como resultado de
analizar las particulas resultantes de la misma manera que se define en el Ejemplo 1, se confirmé que las particulas
tenian una superficie especifica BET de 165 m?/g, un didametro medio de particula primaria de 7 nm medido por
TEM, y un diametro medio de particula secundaria de 56 nm medido mediante un método de dispersion dinamica de
la luz. Ademas, se confirmé que las particulas obtenidas eran particulas finas de 6xido de hierro magnético que
tenian propiedades magnéticas que incluian una magnetizacion de saturacion (os) de 32 Am%kg y una fuerza
coercitiva (Hc) de 0,65 kA/m.

A continuacion, las particulas dispersas se sometieron a la etapa de purificaciéon de la misma manera que se define
en el Ejemplo 1, obteniendo de este modo una dispersién acuosa que contiene particulas magnéticas.

Como resultado, se confirmé que la concentracion de la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas asi
obtenida era de 10 mg/ml, y el valor de pH de la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas era de 6,5.
Ademas, se confirmd que el potencial zeta de la dispersiéon acuosa era -31 mV medido a un pH de 7,0, y el punto
isoeléctrico de la misma era 2,6.

Ejemplo comparativo 1:

Se carg6 un matraz de 1.000 ml con una solucién acuosa previamente preparada mezclando 60 g de una solucion
acuosa de NaOH 13,9 g/l con 530 g de agua de intercambio idnico y después calentando la mezcla resultante a 80
°C. A continuacion, se mezclaron 108,4 g de una soluciéon acuosa de cloruro ferroso 0,8 mmol/l y 80 g de una
solucion acuosa de cloruro férrico 2,5 mmol/l y se afiadieron a la solucidon acuosa previamente cargada en el matraz.
A continuacién, el matraz se cargd con 60 g de una solucién acuosa en la que se disolvieron 12,1 g de un acido
poliacrilico que tenia un peso molecular de 5.000 y los contenidos del matraz se hicieron reaccionar entre si a la
misma temperatura durante 1 hora. Después, se afiadié agua de intercambio idnico al matraz y se eliminé un liquido
sobrenadante por decantacion de la solucion de reaccion. Este procedimiento se repitio para eliminar las sales
solubilizadas en agua de la dispersion.
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Se extrajo una muestra de una parte de la dispersion que contiene particulas magnéticas asi obtenida y se sometid
a lavado con agua vy filtracion para obtener una pasta. La pasta asi obtenida se liofilizd para obtener particulas.
Como resultado del andlisis de las particulas asi obtenidas, se confirmé que las particulas tenian una superficie
especifica BET de 176 m?/g, un diametro medio de particula primaria de 8 nm medido por TEM, y un diametro medio
de particula secundaria de 120 nm medido por un método de dispersion dinamica de la luz. Por lo tanto, las
particulas obtenidas estaban aparentemente en forma de particulas agregadas. Ademas, se confirmd que las
particulas obtenidas tenian propiedades magnéticas, incluida una magnetizacion de saturacion (os) de 26,3 Am?/kg
y una fuerza coercitiva (Hc) de 0,92 kA/m.

A continuacion, las particulas dispersas se sometieron a la etapa de purificaciéon de la misma manera que se define
en el Ejemplo 1, obteniendo de este modo una dispersién acuosa que contiene particulas magnéticas.

Como resultado, se confirmé que la concentracion de la dispersiéon acuosa que contiene particulas magnéticas asi
obtenida era de 10 mg/ml, y el valor de pH de la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas era de 7,3.
Ademas, se confirmé que el potencial zeta de la dispersion acuosa era -12 mV medido a un pH de 7,0, y el punto
isoeléctrico del mismo era 5,2.

Ejemplo comparativo 2:

Se cargé un matraz de 300 ml con 50 ml de una solucién acuosa de cloruro ferroso 0,1 mol/l y a continuacién con
0,09 g de un acido poliacrilico que tenia un peso molecular de 1.800. A continuacion, se afiadieron 11 ml de una
solucion acuosa de KOH 0,7 mol/l al matraz para producir un precipitado de hidréxido de hierro. A continuacion, se
anadieron 50 ml de una solucién acuosa que comprendia 0,035 ml de perdxido de hidrégeno al matraz a una
velocidad de 33 ml/h. Los contenidos del matraz se hicieron reaccionar entre si durante 2 horas, y luego se anadié
agua de intercambio idnico para someter la dispersion resultante a decantacion. La decantacion anterior se repitid
para eliminar de la misma las sales solubilizadas en agua.

Se extrajo una muestra de una parte de la dispersion que contiene particulas magnéticas asi obtenida y se sometid
a lavado con agua Yy filtracion para obtener una pasta. La pasta asi obtenida se liofilizéd para obtener particulas.
Como resultado del andlisis de las particulas asi obtenidas, se confirmé que las particulas tenian una superficie
especifica BET de 176 m?/g. Por otro lado, como resultado de la medicion de las particulas usando TEM, se
confirmé que las particulas estaban en forma de una mezcla de particulas esféricas y muchas particulas aciculares
tenian un diametro medio de particula primaria de 10 a 50 nm y un diametro medio de particula secundaria de 120
nm medido por un método de dispersién dinamica de la luz. Por lo tanto, las particulas obtenidas estaban
aparentemente en forma de particulas agregadas. Ademas, se confirmd que las particulas obtenidas tenian
propiedades magnéticas, incluida una magnetizacion de saturacion (os) de 26,3 Am?/kg y una fuerza coercitiva (Hc)
de 0,92 kA/m.

A continuacion, las particulas dispersas se sometieron a la etapa de purificacion de la misma manera que se define
en el Ejemplo 1, obteniendo de este modo una dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas.

Como resultado, se confirmé que la concentracion de la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas asi
obtenida era de 10 mg/ml, y el valor de pH de la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas era de 6,1.
Ademas, se confirmé que el potencial zeta de la dispersion acuosa era 3 mV medido a un pH de 7,0, y el punto
isoeléctrico del mismo era 6,2.

Aplicabilidad industrial

La dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas de acuerdo con la presente invencién comprende
particulas finas magnéticas cuya superficie esta modificada con un polimero que contiene un grupo carboxilo. Por lo
tanto, es posible producir facilmente un farmaco en forma de un material compuesto preparado mediante la
dispersion uniforme de las particulas finas magnéticas en una sustancia biocompatible. Ademas, dado que el
potencial zeta de la dispersidon acuosa no es mas de -20 mV cuando el valor de pH de la dispersién acuosa se
encuentra en un intervalo neutro de 6 a 8, las particulas magnéticas apenas sufren agregacion entre ellas incluso
dentro de organismos vivos y puede exhibir una alta estabilidad con el tiempo. Ademas, dado que el diametro de
particula primario y el diametro de particula secundario de las particulas finas magnéticas son muy pequefos, se
evita que las particulas finalmente obtenidas aumenten excesivamente de didametro aunque la superficie de las
particulas respectivas se modifique con anticuerpo, etc. Por lo tanto, las particulas finas magnéticas producidas de
acuerdo con la presente invencion pueden excretarse facilmente del cuerpo humano incluso después de su
administracion. Por consiguiente, es posible proporcionar un farmaco en bruto que esté exento de problemas con
respecto a la seguridad después de su administracién al cuerpo humano, asi como al metabolismo y la excrecion.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para producir particulas finas de éxido de hierro magnético que tienen un diametro medio de particula
primaria de 5 a 15 nm y un didmetro medio de particula secundaria de 10 a 60 nm,

estando una superficie de las respectivas particulas finas de 6xido de hierro magnético revestidas con un polimero
que contiene un grupo carboxilo, proceso que comprende las etapas de:

calentar una solucion acuosa en la que se disuelve el polimero que contiene un grupo carboxilo a una
temperatura de 90 a 100 °C en una atmosfera de nitrégeno;

afiadir una solucion de una sal ferrosa (1) y una sal férrica (lll) y una solucién alcalina a la solucién acuosa para
que reaccionen entre si a la misma temperatura;

enfriar la solucidn resultante a temperatura ambiente y luego afiadir etanol a la solucién resultante para obtener
un precipitado;

eliminar un liquido sobrenadante de la solucién y luego dispersar el precipitado en agua y someter la dispersion
resultante a dialisis para obtener una dispersion acuosa que comprende las particulas finas de 6xido de hierro
magnético cuya superficie esta revestida con el polimero que contiene un grupo carboxilo; y

liofilizar la dispersion acuosa para obtener particulas finas de 6xido de hierro magnético.

2. Un proceso para producir particulas finas de 6xido de hierro magnético de acuerdo con la reivindicacion 1, en el
que la solucion de sal ferrosa (1) es una solucién acuosa de sulfato ferroso o una solucion acuosa de cloruro ferroso
y la solucién de sal férrica (Ill) es una solucion acuosa de sulfato férrico o una solucion acuosa de cloruro férrico.

3. Un proceso para producir particulas finas de 6xido de hierro magnético de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, en el que la solucién alcalina es una solucidon acuosa alcalina seleccionada de un amoniaco
acuoso, una solucion acuosa de hidroxido de metal alcalino y una solucién acuosa de hidroxido de metal
alcalinotérreo.

4. Un proceso para producir particulas finas de 6xido de hierro magnético de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que la concentracién del polimero que contiene un grupo carboxilo presente en la
solucién de reaccion es tal que una relacion molar entre el polimero y el hierro total (Fe) en la solucién de reaccion
es de 0,3 a 3,0.

5. Un proceso para producir particulas finas de 6xido de hierro magnético de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el polimero que contiene un grupo carboxilo se selecciona de acidos poliacrilicos,
acidos polimetacrilicos y poliaminoacidos.

6. Un proceso para producir particulas finas de éxido de hierro magnético de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que el polimero que contiene un grupo carboxilo tiene un peso molecular de 1.500 a
10.000.

7. Un proceso para producir una dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas que comprende agua y
particulas finas de 6xido de hierro magnético dispersas en agua, cuyas particulas finas de 6xido de hierro magnético
tienen un diametro medio de particula primaria de 5 a 15 nm y un diametro medio de particula secundaria de 10 a 60
nm,

estando una superficie de las respectivas particulas finas de 6xido de hierro magnético revestidas con un polimero
que contiene un grupo carboxilo, proceso que comprende las etapas de:

calentar una solucion acuosa en la que se disuelve el polimero que contiene un grupo carboxilo a una
temperatura de 90 a 100 °C en una atmdsfera de nitrégeno;

afiadir una solucién de una sal ferrosa (ll) y una sal férrica (lll) y una solucién alcalina a la solucién acuosa para
que reaccionen entre si a la misma temperatura;

enfriar la solucion resultante a temperatura ambiente y luego afiadir etanol a la solucién resultante para obtener
un precipitado; y

eliminar un liquido sobrenadante de la solucién y luego dispersar el precipitado en agua y someter la dispersion
resultante a dialisis para obtener una dispersién acuosa que comprende las particulas finas de 6xido de hierro
magnético cuya superficie esta revestida con el polimero que contiene un grupo carboxilo.

8. Un proceso para producir la dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas de acuerdo con la
reivindicacion 7, en el que una relacidon molar entre un grupo carboxilo (COOH) y el hierro total (Fe) (COOH/Fe) tras
la reaccion es de 0,3 a 3.

9. Un proceso para producir una dispersion acuosa que contiene particulas magnéticas de acuerdo con la

reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que la dispersién acuosa tiene un potencial zeta de no mas de -20 mV
cuando el valor de pH de la dispersion acuosa esta dentro del intervalo de 6 a 8.
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10. Un proceso para producir una dispersién acuosa que contiene particulas magnéticas de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el polimero que contiene un grupo carboxilo es un acido
poliacrilico que tiene un peso molecular de 1.500 a 10.000.

11. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas combinar las
particulas finas de 6xido de hierro magnético con fosfolipidos, polisacaridos, proteinas o dextrinas para formar un
material compuesto de los mismos.
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