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DESCRIPCIÓN

Hidróxidos dobles con capas de magnesio-hierro, su producción y su utilización para el tratamiento de hiperfosfatemia

CAMPO DE LA INVENCIÓN 5

[0001] La presente invención se refiere a un método para producir meta mixto! Compuestos y Compuestos preparados 
por estos métodos. Estos Compuestos pueden tener actividad farmacéutica, especialmente como aglutinantes de 
fosfato. La presente invención se refiere además a nuevos Compuestos metálicos mixtos. Aún más, la invención se 
refiere a composiciones farmacéuticas que contienen los Compuestos anteriores y al uso farmacéutico de los 10
Compuestos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Hiperfosfatemia 15

[0002] La hiperfosfatemia es un trastorno electrolítico en el que hay un nivel anormalmente elevado de fosfato en la 
sangre. La hiperfosfatemia se observa con frecuencia en pacientes en diálisis, ya que los regímenes de diálisis 
estándar no pueden eliminar la carga de fosfato ingerida incluso con una dieta baja en fosfato, y se asocia con un 
mayor riesgo de muerte y el desarrollo de calcificación vascular. La presencia de hiperfosfatemia conduce a 20
hipocalcemia, hiperparatiroidismo secundario, reducción de 1,25 Vit D3 y enfermedad ósea metabólica progresiva. La 
hiperfosfatemia es en última instancia responsable del aumento de la calcificación vascular, pero estudios recientes 
también han sugerido que el proceso puede verse afectado adicionalmente por 1,25 Vit D3 y un producto de fosfato 
de calcio elevado. Los pacientes con hiperfosfatemia crónica no controlada desarrollan calcificaciones 
progresivamente extensas de los tejidos blandos debido al depósito de producto de calcio/fosfato en la piel, 25
articulaciones, tendones, ligamentos. También se han descrito depósitos oculares de producto de calcio/fosfato.

[0003] El control de los niveles de fosfato en suero usando aglutinantes de fosfato orales se ha convertido, por lo tanto, 
en un objetivo terapéutico clave en el tratamiento de pacientes en diálisis. Estos aglutinantes, tomados con alimentos, 
hacen que el fosfato contenido sea insoluble y, por lo tanto, no absorbible.30

Aglutinantes de fosfato 

[0004] Históricamente, aglutinantes de fosfato incluyen sales de aluminio. Sin embargo, se descubrió que el uso de 
sales de aluminio da lugar a complicaciones tóxicas adicionales debido a la acumulación de aluminio, por ejemplo, 35
reducción en la producción de hemoglobina, deterioro en la reparación natural y producción de hueso y posible 
deterioro de la función neurológica/cognitiva. La enfermedad ósea renal, la osteomalacia y la demencia son las 
toxicidades más significativas relacionadas con la absorción de aluminio. Se propusieron otros compuestos de aluminio 
como el hidróxido de óxido de aluminio microcristalino (boehmita) y ciertas hidrotalcitas para este uso, como se 
describe en Ookubo et al, Journal Pharmaceutical Sciences (noviembre de 1992), 81 (11), 1139-1140. Sin embargo, 40
estos padecen los mismos inconvenientes.

[0005] El carbonato de calcio o acetato de calcio se utilizan como aglutinantes de fosfato. Sin embargo, estos sufren 
el inconveniente de que tienden a promover la hipocalcemia a través de la absorción de altas cantidades de calcio 
ingerido y están vinculados a una calcificación cardiovascular acelerada que puede causar efectos secundarios graves. 45
En consecuencia, se requiere un monitoreo frecuente de los niveles de calcio en suero durante la terapia con 
aglutinantes de fosfato a base de calcio, la Iniciativa de resultados de calidad de la enfermedad renal de la National 
Kidney Foundation sugiere el uso limitado de sales a base de calcio (Clinical Practice Guidelines
for Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease, Guía 5, pág. 1 pt 5.5). Los esfuerzos recientes, por lo 
tanto, se han centrado en el desarrollo de aglutinantes de fosfato libres de calcio. Más recientemente, el carbonato de 50
lantano y el sevelamer HCl se han utilizado como aglutinantes de fosfato sin calcio. El hidrocloruro de sevelamer es 
un hidrocloruro de polialilamina ligado a craso de hidrogel no absorbido por absorción de agua, pero debido a su 
estructura también se une a ciertas vitaminas liposolubles y ácidos biliares y, por lo tanto, se informa en V. Autissier 
et al, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 96, No 10, octubre de 2007, para requerir grandes dosis para que sea 
efectivo porque tiene una mayor propensión a que el fosfato unido sea desplazado por estos aniones competidores. 55
Una gran carga de píldoras o tabletas grandes a menudo se asocian con un cumplimiento deficiente del paciente y 
este tipo de producto también se considera relativamente costoso para sus contrapartes de calcio. Sevelamer también 
se ha asociado con efectos adversos de Gl AJ Hutchison et al, Drugs 2003; 63 (6), 577-596.

[0006] El carbonato de lantano es un quelante de fosfato que se ha demostrado ser tan eficaz como carbonato de 60
calcio con una menor incidencia de hipocalcemia. La administración a largo plazo de lantano, un elemento de tierras 
raras, sigue planteando problemas de seguridad con respecto a la posible acumulación de un metal de tierras raras 
en el tejido corporal que puede potenciarse en la insuficiencia renal - Tilman B Druke, Seminars in Dialysis, Volumen 
20, Número 4, página 329-332, julio/agosto de 2007
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[0007] Muchas preparaciones inorgánicas conocidas para el tratamiento de la hiperfosfatemia son aglutinantes de 
fosfato eficaces solamente en un intervalo de pH limitado. Además, aglutinantes particularmente alcalinos podrían 
tamponar el pH del estómago hasta un alto nivel en el que no tendrían una capacidad de unión a fosfato. 

[0008] Para superar los inconvenientes asociados con aluminio y también problemas de eficacia en un intervalo de 5
pH limitado, el documento WO-A-99/15189 describe el uso de compuestos metálicos mixtos que están libres de 
aluminio y que tienen una capacidad de enlace a fosfato de al menos 30% en peso del peso total de fosfato presente, 
en un intervalo de pH de 2-8. 

Compuestos metálicos mixtos 10

[0009] Compuestos metálicos mixtos (compuestos metálicos mixtos) existen como los llamados "hidróxido doble en 
capas" (LDH) que se utiliza para designar hidróxidos lamelares sintéticos o naturales con dos tipos de cationes 
metálicos en las capas principales y dominios de capas intermedias que contienen especies aniónicas. Esta amplia 
familia de compuestos a veces también se conoce como arcillas aniónicas, en comparación con las arcillas catiónicas 15
más habituales cuyos dominios interlamelares contienen especies catiónicas. Las LDH también se han descrito como
compuestos similares a la hidrotalcita en referencia a uno de los politipos del mineral a base de [Mg-Al] 
correspondiente. (Ver "Layered Double Hydroxides: Present and Future", ed, V Rives, 2001 pub. Nova Science).

[0010] Por compuesto metálico mixto, se entiende que la estructura atómica del compuesto incluye los cationes de al 20
menos dos metales diferentes distribuidos uniformemente en toda su estructura. El término compuesto metálico mixto 
no incluye mezclas de cristales de dos sales, donde cada tipo de cristal solo incluye un catión metálico. Los
compuestos metálicos mixtos son típicamente el resultado de la coprecipitación de la solución de diferentes
compuestos metálicos individuales en contraste con una mezcla física sólida simple de dos sales metálicas diferentes. 
Los compuestos metálicos mixtos como se usan en el presente documento incluyen compuestos del mismo tipo de 25
metal pero con el metal en dos estados de valencia diferentes, por ejemplo, Fe (ii) y Fe (III), así como compuestos que 
contienen más de dos tipos de metales diferentes en un compuesto.

[0011] El compuesto metálico mixto puede comprender también material amorfo (no cristalino). Por el término amorfo 
se entiende fases cristalinas que tienen tamaños cristalinos por debajo de los límites de detección de las técnicas de 30
difracción de rayos X, o fases cristalinas que tienen cierto grado de orden, pero que no exhiben un patrón de difracción 
cristalina y/o materiales amorfos verdaderos que exhibe un orden de corto alcance, pero no un orden de largo alcance.

[0012] Compuestos metálicos mixtos presentan desafíos únicos en el uso de material inorgánico para uso 
farmacéutico y, en particular, para la unión de fosfato y que están libres de Al.35

[0013] Por ejemplo, el uso de compuesto metálico mixto para la consecución de los efectos terapéuticos de fosfato (u 
otro uso funcional farmacéutico) depende de procesos superficiales como la fisisorción (intercambio iónico) y la 
quimisorción (formación de un enlace químico) que es atípico para un medicamento; la actividad terapéutica de la 
mayoría de los fármacos se basa en compuestos orgánicos que suelen ser más solubles.40

[0014] Aún más, se requieren dosis alta diaria y repetida a largo plazo (crónica) para pacientes renales pero su 
recuento total de píldoras diarias requiere una carga baja de la tableta debido a la ingesta de fluido restringido. En 
consecuencia, se requiere una dosis alta de sustancia farmacológica en el producto final (por ejemplo, tableta) y, por 
lo tanto, el producto final es muy sensible a las propiedades de la sustancia farmacológica de compuestos metálicos 45
mixtos, a diferencia de las formulaciones normales. Esto significa que las propiedades de la tableta, incluidas las 
propiedades físicas clave, y los procesos de fabricación de la tableta, como la granulación, a menudo están 
influenciados principalmente por las propiedades de la sustancia activa del compuesto metálico mixto en lugar de 
únicamente por las de los excipientes. Para poder fabricar un producto farmacéutico que comprenda cantidades tan 
significativas de compuesto metálico mixto con el control y la consistencia necesarios para el uso farmacéutico, es 50
esencial un medio para controlar una serie de propiedades químicas y físicas opuestas del compuesto metálico mixto.

[0015] Por lo tanto, teniendo en cuenta estos requisitos, la fabricación de tales materiales, en particular a gran escala, 
presenta problemas significativos se describen un número de estos problemas a continuación.

55
Envejecimiento 

[0016] El proceso de envejecimiento (el crecimiento de cristalitos) aumenta generalmente con aumento del 
procesamiento y manipulación, (no intencionales) así como por el proceso por el que los cristalitos se cultivan 
intencionalmente por una combinación de agitación y tratamiento térmico de la suspensión de reacción antes del 60
control de filtración y la prevención del crecimiento de los cristales puede ser difícil.

[0017] Las enseñanzas de compuestos metálicos mixtos MgAI que se fabrican en forma de edad para aplicaciones 
médicas tales como antiácidos, no abordan los problemas de la fabricación de compuestos metálicos mixtos no 
envejecidos (en una escala más grande), cuando la forma no envejecida es requerida, por ejemplo, para mantener la 65
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actividad terapéutica de la unión de fosfato. Además, cuando se reemplaza Al por Fe, encontramos que el compuesto 
metálico mixto cambia propiedades tales como volverse más difícil de lavar y moler a escala comercial.

[0018] Los compuestos metálicos mixtos que contienen Al que se envejecen intencionalmente para aumentar el 
crecimiento de cristales se han fabricado previamente a gran escala. En contraste, no parece haber ejemplos de 5
fabricación a gran escala de compuestos metálicos mixtos libres de Al no envejecidos. 

[0019] El método descrito en el documento WO99/15189 se refiere a compuestos de Al metálicos mixtos libres e 
incluye ejemplos de materiales no envejecidos y envejecidos. Sin embargo, los productos divulgados en esta 
publicación se proporcionan a una escala relativamente pequeña, el documento WO99/15189 no aborda los problemas 10
de provisión de producto a escala significativa al tiempo que evita el envejecimiento del producto.

[0020] La fabricación de compuestos no envejecidos metálicos mixtos Mg:Fe (Mg:Fe definidos por la relación molar 
de aquí en adelante) a gran escala es problemática por varias razones. Por ejemplo, la fabricación de compuestos 
metales mixtos de Mg.Fe sin envejecer es problemática cuando se utilizan métodos de filtración convencionales. El 15
material no envejecido produce una caída de presión alta a través de la torta del filtro durante el aislamiento, lo que 
conduce a tasas de filtración bajas o pérdidas de rendimiento durante la filtración convencional. Además, estos tipos 
de compuestos de Mg:Fe metálicos típicamente tienen un tamaño de partícula de suspensión pequeño y, como tal, es 
difícil llevar a cabo el aislamiento mientras se minimiza el envejecimiento. Por ejemplo, las partículas pequeñas pueden 
dar lugar a mayores tiempos de procesamiento y/o problemas de manipulación.20

[0021] Por otra parte, el exceso de procesamiento y manipulación (por ejemplo, fresado y secado excesivo) puede 
presentar cambios que son inaceptables en el Compuesto metal mixto final Mg:Fe. En particular con tales compuestos, 
es importante secar el material con cuidado ya que es fácil cambiar el área de superficie o el volumen de poro interno 
y, por lo tanto, cambiar la actividad terapéutica. Estas propiedades morfológicas típicas son características importantes 25
que afectan tanto a la calidad del compuesto metálico final mixto como a los procesos de fabricación posteriores 
utilizados para producir el producto farmacéutico formulado final que contiene el compuesto metálico mixto.

[0022] Si los compuestos metálicos mixtos incorrectamente procesados pueden ser inaceptablemente difíciles. Esto 
puede conducir a problemas consecuentes de tasas de fresado disminuidas y mayor entrada de energía para lograr 30
un tamaño de partícula dado. Este efecto de "golpe" en el procesamiento puede afectar el rendimiento del proceso y 
dar como resultado un trabajo excesivo del material y el consiguiente envejecimiento. 

[0023] Los métodos para preparaciones a escala de laboratorio de MgFe LDH se describen en la técnica tales como 
US 4629626; Duan X, Evans DG, Chem. Commun., 2006,485-496; W. Meng y col., J Chem. Sci., Vol. 117, n.° 6 de 35
noviembre de 2005, págs. 635-639; Carlino, Chemistry between the sheets, Chemistry in Britain, septiembre de 1997, 
págs. 59-62; Hashi y otros, Clays and Clay Minerals (1983) pp 152-15; Raki y col., Chem Mates., 1995, 7, 221-224; 
Ookubo y col., Langmuir (1993), 9, págs. 1418-14221; Zhang y col. Inorganic Materials Vol.4 Mar 132-138 (1997), 
Reichle, Solid States Ionics, 22, pp 135-141 (1986); Ulibarri et al, Kinetics of the Thermal Dehydration of some layered 
Hydrocycarbonates, Thermochimica Acta, vol. 135, págs. 231-236 (1988); Hansen y col., Applied Clay Science 10 40
(1995) pp 5-19.

[0024] Estos métodos sólo describen preparaciones a escala de laboratorio. Además, estos materiales se obtienen a 
través de un proceso que incluye una etapa de envejecimiento (es decir, un proceso deliberado de aumento del 
crecimiento de cristales que se logra típicamente calentando la suspensión de reacción durante un período prolongado 45
de tiempo, tal como un proceso hidrotérmico). En general, los compuestos de la técnica anterior también contienen 
sustancialmente más de un tipo de anión en la región de la capa intermedia.

[0025] Los métodos para la fabricación a gran escala de hidrotalcitas de MgAl se describen en la técnica, tales como 
los documentos US-A-3650704, WO-A-2008/129034 y WO-A-93/22237. Sin embargo, estos describen el proceso para 50
obtener materiales en forma envejecida que dan como resultado un tamaño de cristalita más grande (superior a 200 
Angstrom) y no están libres de aluminio. En el proceso descrito en el documento WO2009/050469, los compuestos de 
hidróxido doble en capas preparados no se someten a una etapa de envejecimiento para evitar que los cristales 
crezcan en tamaño y mantener un área superficial elevada.

55
[0026] Los aspectos de la invención se definen en las reivindicaciones adjuntas.

ASPECTOS RESUMIDOS DE LA INVENCIÓN

[0027] En un aspecto, la presente invención proporciona un método de producción de un compuesto metálico mixto60
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+

tiene una relación molar de Mg2+ a Fe3+ de 2,5:1:1 a 1,5:1 
con un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, con un tamaño medio de cristal de menos de 20 nm (200 Å) 
y con un área superficial de 40 a 80 m2 por gramo de compuesto metálico mixto, que comprende los pasos de:
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(a) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde el 
pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 11, y en donde el Na2CO3 se proporciona en exceso de 0 a 4,0
moles que se requiere para completar la reacción 

(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen de 
0,03 a 1,6kW/m35

(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un contenido 
sólido seco de al menos 10% en peso 

(d) secar el producto crudo calentando el producto crudo a una temperatura no mayor de 150°C y suficiente para 
proporcionar una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto 
seco, y10

(e) moler el producto crudo seco para proporcionar un área superficial de 40 a 80 m2 por gramo.

[0028] Las realizaciones preferidas se definen en las reivindicaciones dependientes.

[0029] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un método de producción de un compuesto metálico mixto15
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+

que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, que tienen un tamaño de cristal promedio de menos de 
20 nm (200 Å) que comprende los pasos de:

(a) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 20
el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 11, y en donde el Na2CO3 se proporciona en exceso de 2,0 a 
4,0 moles de lo requerido para completar la reacción
(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionen una potencia por unidad de volumen 
de 0,03 a 1,6kW/m3

(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un 25
contenido sólido seco de al menos 10% en peso 
(d) secar el producto crudo ya sea por

(i) calentar el producto crudo a una temperatura no mayor de 150°C y suficiente para proporcionar 
una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco, 30
o
(ii) exponer el producto crudo a un secado rápido en agua velocidad de evaporación de 500 a 50.000 
kg de agua por hora por kg de producto seco.

[0030] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un método de producción de un compuesto metálico mixto35
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+

que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
con un tamaño medio de cristal de menos de 20 nm (200Å);
comprendiendo el método el paso de:

40
(a) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C, y:

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a menos de 9,8, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 10 a no más de 5,0 moles que el requerido para completar la 45
reacción; o
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a menos de 10, y en el que el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 4,0 moles que se requiere para completar la 
reacción; o
en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y no más de 10,1, y en donde el Na2CO3 se 50
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 2,7 moles que el requerido para completar la 
reacción; o
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a 10,5, y en el que el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de desde mayor que 1,0 a no más de 2,0 moles que se requiere para 
completar la reacción; o55
(v) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y no más de 11, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de 0 0 a no más de 1,0 moles que el requerido para completar 
el reacción;

o el método que comprende la etapa de:60
(b) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 60°C, y:

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 11, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2 moles que el requerido para 65
completar la reacción; o
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(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10,5, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles de lo requerido para 
completar la reacción; o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para 5
completar la reacción.

[0031] En un aspecto, la presente descripción proporciona un método para producir un compuesto metálico mixto que 
comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+

con un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, con un tamaño de cristal promedio de menos de 20 nm (200 10
A), comprendiendo el método la etapa de: 

(a) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C, y:

15
(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a menos de 9,8, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 2 0 a no más de 4,0 moles que el requerido para completar la 
reacción; o
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a menos de 10,3, y en el que el Na2CO3

se proporciona en un exceso de más de 2,0 a menos de 4,0 moles que se requiere para completar 20
la reacción; o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9.8 y no más de 10,5, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 1,0 a menos de 2.7 moles que el requerido para 
completar la reacción; o
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene en más de 9.8 a menos de 10,3, y en donde el25
Na2CO3 se proporciona en un exceso de 1,0 a menos de 4,0 moles que el requerido para completar 
la reacción,

o el método que comprende la etapa de: 
(b) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 30
la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 65°C, y:

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a no más de 10,5, y en el que el Na2CO3

se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles que se requiere para completar la 
reacción; o35
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para completar la 
reacción.

[0032] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 40
Mg2+ y al menos Fe3+ que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
con un tamaño medio de cristal de menos de 20 nm (200 Å), en donde el compuesto se 
obtiene u obtiene por un método que comprende las etapas de

(a) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 45
el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 11, y en donde el Na2CO3 se proporciona en exceso de 0 a 
4,0 moles que se requiere para completar la reacción 
(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen 
de 0,03 a 1 6kW/m3

(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un 50
contenido sólido seco de al menos 10% en peso 
(d) secar el producto crudo ya sea por

(i) calentar el producto crudo a una temperatura no mayor de 150°C y suficiente para proporcionar 
una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco, 55
o 
(ii) exponer el producto crudo a un secado rápido en agua velocidad de evaporación de 500 a 50.000 
kg de agua por hora por kg de producto seco.

[0033] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 60
Mg2+ y al menos Fe3+ que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
con un tamaño medio de cristal de menos de 20 nm (200 Å), en donde el compuesto se obtiene por un método que 
comprende los pasos de:
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(a) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 
el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 11, y en donde el Na2CO3 se proporciona en exceso de 2,0 a 
4,0 moles que se requiere para completar la reacción
(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen 
de 0 03 a 1,6kW/m35
(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un 
contenido sólido seco de al menos 10% en peso
(d) secar el producto crudo ya sea por

(i) calentar el producto crudo a una temperatura no mayor de 150°C y suficiente para proporcionar 10
una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco, 
o 
(ii) exponer el producto crudo a un secado rápido en agua velocidad de evaporación de 500 a 50.000 
kg de agua por hora por kg de producto seco.

15
[0034] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+ que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
con un tamaño medio de cristal de menos de 20 nm (200 Å), en donde el compuesto se obtiene u obtiene por un 
método que comprende los pasos de:

20
(a) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C, y:

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 9,8, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 5 0 moles que el requerido para completar la 25
reacción; o
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 4,0 moles de lo que se requiere para completar 
la reacción; o 
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y no más de 10,1, y en donde el Na2CO330
se proporciona en un exceso de más de 10 a no más de 2,7 moles de lo que se requiere para 
completar el reacción; o
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 10 5, y en el que el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 2,0 moles que el requerido para completar el 
reacción; o35
(v) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y no más de 11, y en donde el
Na2CO3 se proporciona con un exceso de entre 0,0 y no más de 1,0 moles que el requerido para 
completar la reacción

o por el método que comprende la etapa de:40
(b) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 
la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 60°C y

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 11, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2 moles que el requerido para 45
completar la reacción; o
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10,5, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles de lo requerido para 
completar la reacción; o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10, y en donde el50
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para 
completar la reacción

[0035] En un aspecto, la presente descripción proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+ que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, que tiene un tamaño de cristal 55
promedio de menos de 20 nm (200 A), en el que el compuesto es obtenido u obtenible por un método que comprende 
los pasos de:

(a) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C, y:60

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 9 8, y en el que el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 2,0 a no más de 4,0 moles que el requerido para completar la 
reacción; o 
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(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a menos de 10,3, y en el que el Na2CO3

se proporciona en un exceso de más de 2,0 a menos de 4,0 moles que se requiere para completar 
la reacción; o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9.8 y no más de 10,5, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 1,0 a menos de 2,7 moles que el requerido para 5
completar la reacción; o 
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene a más de 9,8 a menos de 10,3, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de 1,0 a menos de 4,0 moles que el requerido para completar 
la reacción;

10
o mediante el método que comprende la etapa de: 
(b) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 65°C y

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a no más de 10,5, y en el que el Na2CO315
se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles que se requiere para completar la 
reacción; o
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para completar la 
reacción.20

[0036] En un aspecto, la presente descripción proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2 5:1 a 1,5:1,
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 25
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 A), y la partícula promedio 
d50 
el tamaño del compuesto metálico mixto es inferior a 300 µm.

[0037] En un aspecto la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 30
Mg2+ y al menos Fe3+,
en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5: 1 a 1,5:1,
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å), y el volumen de poros 35
de agua del compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,7 cm 3/g de compuesto metálico mixto.

[0038] En un aspecto la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+,
en donde 40
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2 5:1 a 1,5:1,
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño promedio del cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å), y el contenido de sulfato 
entre capas del compuesto es de 1,8 a 5% en peso. 

45
[0039] En un aspecto la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+,
en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5: 1 a 1,5:1,
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 50
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 A), y el contenido de sulfato 
entre capas del compuesto es de 1 8 a 3,2% en peso.

[0040] En un aspecto la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+,55
en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5: 1 a 1,5:1,
El compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
El tamaño promedio de los cristales del compuesto metálico mixto es inferior a 20 nm (200 Å), 
y el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 1,8 a 5% en peso. 60

[0041] En un aspecto la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+,
en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5: 1 a 1,5:1,65
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
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el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es inferior a 20 nm (200 A), 
y el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 1,8 a 3,2% en peso. 

[0042] En un aspecto la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+,5
en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5: 1 a 1,5:1, 
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño de cristal promedio del compuesto metálico mixto es menos de 20 nm (200 Å), 
y el área de superficie es de 80 a 145 m2 por gramo de compuesto. 10

[0043] En un aspecto, la presente invención proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos Mg2+

y al menos Fe3+, en el que 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, 
el mezclado el compuesto metálico tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 15
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å), el área de superficie es 
de 40 a 80 m2 por gramo de compuesto, 
y opcionalmente: el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico mixto es inferior a 100 µm, el volumen 
de poros de agua del compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,7 cm 3/g de compuesto metálico mixto, y/o 
el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 2 a 5% en peso. 20

[0044] En un aspecto, la presente invención proporciona un compuesto metálico mixto como se describe en el presente 
documento para su uso como un medicamento. 

[0045] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto como se describe en este 25
documento para fosfatado de unión. 

[0046] En un aspecto, la presente invención proporciona un compuesto metálico mixto como se describe en el presente 
documento para su uso en el tratamiento de la hiperfosfatemia

30
[0047] En un aspecto, la presente invención proporciona una composición farmacéutica que comprende un compuesto 
metálico mixto como se describe en el presente documento y opcionalmente uno o más adyuvantes, excipientes, 
diluyentes o vehículos farmacéuticamente aceptables.

Algunas ventajas 35

[0048] El presente método proporciona un proceso que puede ser operado a gran escala para proporcionar un 
medicamento de composición constante, que es estable durante el almacenamiento y se puede formular fácilmente 
y/o envasar enlace a fosfato farmacéutico. Además, el presente método proporciona el control de propiedades clave 
como el tamaño promedio de cristal, el tamaño de partícula, el área de superficie, otros parámetros de morfología 40
(como el volumen de poros) y el grado de hidratación, todos los cuales son importantes para dicha fabricación.

[0049] Los compuestos metálicos mixtos sin Al que contienen Fe y Mg tienen típicamente una estructura de tipo arcilla. 
Esto presenta limitaciones en vista de la difícil filtración de tales productos que a su vez afectan la viabilidad de un 
proceso controlado 45

[0050] El presente método proporciona un proceso que permite la fabricación de compuestos metálicos mixtos 
consistentes "libres de Al" adecuados para uso en formulaciones de productos finales (por ejemplo, formulaciones de 
tabletas, etc.). El efecto terapéutico de los productos finales y la capacidad de procesar los compuestos metálicos 
mezclados en un producto final de manera consistente, dependen de las propiedades físicas (es decir, de tamaño de 50
partícula y cristalito) y químicas (es decir, composición) del compuesto metálico mixto. El presente proceso proporciona 
un método para una fabricación consistente de compuestos metálicos mixtos "libres de Al" de grado farmacéutico con 
un tamaño consistente de partículas y cristalitos.

[0051] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 55
Mg2+ y al menos Fe3+, donde la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, el mezclado El compuesto metálico 
tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto
es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å), y el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 1,8 a 5% en peso (como 
de 1,8 a 3,2% en peso).

60
[0052] Para los compuestos metálicos mixtos, el mantenimiento de la relación objetivo de metal molar (Mg:Fe) durante 
la reacción, mientras que satisfacen los criterios anteriores es difícil, ya que esta se ve afectada por la forma en que 
se procesa el material. Descubrimos que la estequiometría correcta no solo está determinada por las relaciones 
correctas de los materiales de partida, sino también por el pH de la reacción; es decir, cuando un pH está por debajo 
de pH 9,5, puede producirse una precipitación incompleta de magnesio y un pH demasiado alto (es decir, por encima 65
de pH 11) corre el riesgo de perder hierro.
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[0053] Compuestos metálicos mixtos pueden tener más de un tipo de anión dentro de la región entre capas. Esto 
puede introducir impurezas que no son deseables cuando se considera el uso farmacéutico y descubrimos que 
también puede afectar la actividad terapéutica (de unión al fosfato). También hemos encontrado, sorprendentemente, 
que el tipo y la cantidad de aniones presentes en la región de la capa intermedia tiene un efecto marcado en el tiempo 5
necesario para completar la separación y el lavado del producto no envejecido, particularmente para la fabricación a 
escala comercial. Por ejemplo, hemos encontrado que a niveles bajos (por debajo de 1,8% en peso) de sulfato entre 
capas, los tiempos de separación y lavado aumentan significativamente.

[0054] Se encontró que cuando la cantidad de sulfato de capa intermedia se mantiene desde 1,8 hasta 5% en peso 10
(tal como 1,8 a 3,2% en peso) de enlace de fosfato de más de 0,60 mmol de compuesto de fosfato/g puede obtenerse 
mientras se mantiene bajo filtración y tiempos de lavado. 

[0055] La combinación de los parámetros del proceso del presente método permite la preparación de compuestos de 
metales mezclados que hayan controlado los niveles de sulfato (SO4) en la región entre capas.15

[0056] SO4 soluble en forma de sal Na2SO4 se puede eliminar fácilmente por lavado, mientras que el sulfato de capa 
intermedia no se puede eliminar por lavado con agua. 
Descubrimos que el sulfato entre capas podría reducirse sin aumentar necesariamente los tiempos de filtración y 
lavado volviendo a colocar el compuesto seco en una solución que contenga carbonato que permita el intercambio 20
iónico; sin embargo, esto significó una reacción adicional, una etapa de aislamiento y secado, y generalmente condujo 
a una disminución en la unión de fosfato. Además, esta ruta daría lugar a un tiempo total de fabricación más largo. Por 
lo tanto, esta ruta para controlar el sulfato entre capas es menos preferida. Alternativamente, el sulfato entre capas 
puede reducirse lavando o volviendo a colocar la torta de filtración después del aislamiento con una solución que 
contenga carbonato en lugar de agua. De nuevo, esto conduciría a una etapa de proceso adicional y es menos 25
preferido.

[0057] Se encontró que mediante el control de los parámetros del proceso como se describe en el presente documento, 
se puede preparar un compuesto metálico mixto que tiene bajos niveles de impurezas y, en particular impurezas de 
metales pesados, sin la necesidad de realizar la purificación para eliminar tales impurezas la presente divulgación 30
puede proporcionar un proceso para preparar un compuesto metálico mixto que tenga un contenido de plomo de 
menos de 1 ppm y/o un contenido de cromo de menos de 30 ppm y/o un contenido total de metales pesados de menos 
de 10 ppm y/o un contenido de sodio expresado como Na2O de menos de 0,5% en peso. En un aspecto, el compuesto 
metálico mixto tiene un contenido total de metal pesado de menos de 25 ppm, preferiblemente menos de 10 ppm. Por 
ejemplo, la presente descripción puede proporcionar un proceso para preparar un compuesto metálico mixto que tiene 35
un contenido total de metal pesado de menos de 15 ppm, un contenido de plomo inferior a 10 ppm, un nivel de cromo 
menos de 35 ppm y un contenido de sodio (expresada como Na2O) de menos de 1% en peso.

[0058] Contenido de metales pesados al que se hace referencia en el presente documento son el grupo que consiste 
en As, Cd, Pb, Hg, Sb, Mo y Cu Por lo tanto, la referencia a un total de contenido de metales pesados se entiende que 40
significa el contenido combinado de As, Cd, Pb, Hg, Sb, Mo y Cu.

[0059] WO99/15189 enseña la preparación de una suspensión a pH por encima de 10 utilizando una relación de 5 
moles de Na2CO3: 12 de NaOH mol, lo que equivale a un exceso de 4 moles de Na2CO3 que el requerido para 
completar la ecuación de reacción:45

4MgSO4 + Fe2(SO4)3 + 12NaOH + 5Na2CO3 ->
Mg4Fe2(OH)12CO3.nH2O + 7Na2SO4 + 4Na2CO3

Hemos encontrado que este exceso de 4 moles de Na2CO3 no se prefiere, especialmente cuando se precipitó a un pH 50
de más de 10 y a temperatura ambiente. Descubrimos que esta combinación da como resultado una solubilidad 
reducida del carbonato en la solución reactiva a las temperaturas de reacción deseadas, proporciona una filtración 
pobre y tiempos de lavado. Hemos encontrado que al preparar material no envejecido con una relación molar de Mg:Fe
2:1 según el método del documento WO99/15189, este material era más difícil de separar y lavar cuando se fabricaba 
a escala mientras se mantenía una buena unión a fosfato. Esto dio como resultado la pérdida de lotes como resultado 55
de que el material estaba fuera de especificación.

[0060] El carbonato de sodio no sólo proporciona el carbonato para los sitios de intercambio aniónico, pero también 
actúa como un tampón de pH que ayuda a controlar el pH durante la precipitación. La capacidad de mantener un pH 
de precipitación preciso aumenta considerablemente cuando está presente Na2CO3. Sin embargo, también hemos 60
encontrado que la tasa de filtración aumenta significativamente cuando el Na2CO3 se reduce de un exceso de 2,7
moles a un exceso de cero. Una alta tasa de filtración es ventajosa cuando se busca fabricar una forma no envejecida 
de los compuestos de metales mixtos de Mg Fe. Dichos materiales pueden ser difíciles de filtrar. La disminución 
adicional del Na2CO3 adicionalmente, como por debajo del exceso de 2,7 moles, puede dar como resultado un control 
de pH menos preciso, así como aumentar el nivel de aniones sulfato presentes en la región de la capa intermedia. 65
Como consecuencia de lo anterior, hemos identificado que existe una compleja interrelación entre el pH, el exceso de 
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moles de Na2CO3 y la temperatura a la que se mantiene la suspensión, todo lo cual es importante para mantener una 
buena unión y filtración de fosfato y/o lavado veces. En particular, hemos determinado que para obtener una unión a 
fosfato por encima de 0,60 mmol de fosfato/g de compuesto y mantener una buena filtración y tiempo de lavado, se 
prefiere producir una suspensión espesa, en la que la temperatura se mantenga entre 15 y 30°C

5
(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a menos de 9,8, y en donde el Na2CO3 se proporciona 
en un exceso de más de 1,0 a no más de 5,0 moles que el requerido para completar la reacción; o 
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a menos de 10, y en el que el Na2CO3 se proporciona 
en un exceso de más de 1,0 a no más de 4,0 moles que se requiere para completar la reacción; o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y no más de 10,1, y en donde el Na2CO3 se 10
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 2,7 moles que el requerido para completar la reacción; 
o 
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a 10,5, y en el que el Na2CO3 se proporciona en 
un exceso de desde mayor que 1,0 a no más de 2,0 moles que se requiere para completar la reacción; o
en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y no más de 11, y en donde el Na2CO3 se 15
proporciona con un exceso de entre 0,0 y no más de 1,0 moles que el requerido para completar la reacción

[0061] Alternativamente, una sal Mg2+ y una sal Fe3+ pueden combinarse con Na2CO3 y NaOH para producir una 
suspensión, en donde la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 60°C

20
(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 11, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2 moles que el requerido para completar la reacción; o 
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10,5, y en donde el Na2CO3

se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles de lo requerido para completar la reacción; 
o25
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para completar la reacción

[0062] Además, se ha encontrado que con el fin de evitar la presencia de fases cristalinas adicionales en el compuesto 
(es decir, fases diferentes que las de tipo hidrotalcita como se detecta por polvo de difracción de rayos X) es necesario 30
para lavar el producto a un grado tal que el sulfato no unido (SO4), es decir, en forma de sulfato de sodio (Na2SO4) se 
mantiene por debajo del 1,5% en peso (cuando se expresa como Na2SO4) y preferiblemente menos del 1% en peso 
(cuando se expresa como SO4). Por el contrario, esto solo se puede lograr cuando se mantiene una pequeña cantidad 
de sulfato entre capas para permitir una filtración y lavado efectivos a escala comercial.

35
[0063] El presente método es un proceso de co-precipitación. Tales procesos fomentan la formación de diferentes 
fases cristalinas, además de la fase de hidrotalcita. Para su uso como un activo en formulaciones farmacéuticas, existe 
el requisito de poder identificar y controlar la fase de interés. El presente método proporciona la preparación de 
compuestos metálicos mixtos que contienen menos de (o están sustancialmente libres de) cualquier otra fase cristalina 
según lo determinado por la ausencia de líneas de difracción de XRD, excepto las atribuidas a una fase de hidrotalcita. 40
La fase de hidrotalcita tuvo el siguiente análisis de difracción de rayos X por difracción: dA (espacios 'd') 7,74*, 3,86*, 
3,20, 2,62*, 2,33*, 1.97*, 1,76, 1,64, 1,55*, 1,52*, 1.48, 1.44*, 1.40, de los cuales los picos marcados * son los ocho 
picos más intensos típicamente vistos en las muestras no envejecidas. Los cinco picos restantes solo se resuelven en 
muestras más cristalinas, típicamente como resultado del envejecimiento.

45
[0064] En resumen, hemos encontrado que un proceso total de producción (de la reacción a secado) se proporciona 
como para evitar el crecimiento del tamaño de los cristalitos (por encima de tamaño de cristal medio 200 Å) a fin de 
mantener la actividad de unión sin significativamente fosfato obstaculizando el proceso de aislamiento y lavado del 
compuesto. Esto fue logrado por control cuidadoso de las condiciones del proceso y una selección específica de los 
mismos, como mediante el control del sulfato entre capas del 1,8 al 5% en peso (como del 1,8 al 3,2% en peso) que 50
a su vez se puede controlar mediante la selección del exceso de Na2CO3, reacción pH y suspensión de la reacción de 
temperatura.

[0065] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 
Mg2+ y al menos Fe3+, donde la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 1,5:1 a 2,5:1, el compuesto metálico mixto tiene un 55
contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 
10 a 20 nm (100 a 200 Å), y el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico mixto es menos de 300 µm. 
Sorprendentemente, hemos descubierto que este compuesto no envejecido con un rango de tamaño de cristal 
promedio y con un tamaño de partícula fresado inferior a 300 micras, tiene las ventajas de una buena unión controlada 
de fosfato (por encima de 0,60 mmol de fosfato/g de compuesto) mientras mantiene una baja liberación de magnesio 60
(menos de 0,2 mmol de compuesto de magnesio/g). Por encima de 300 micras de tamaño de partícula, hemos 
encontrado que la unión de fosfato disminuye notablemente y la liberación de magnesio aumenta a más de 0,2 mmol 
de compuesto de magnesio/g.

[0066] Se ha encontrado que un tamaño de cristal promedio del compuesto metálico mixto de menos de 20 nm (200 65
Å) y área de superficie alta (80-145 m2/g) puede ser fabricado usando un proceso que comprende una etapa de secado 
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corto de residencia de tal manera que el material resultante tiene un tamaño de cristal medio pequeño y un área de 
superficie alta, pero también tiene una capacidad de unión a fosfato más alta, así como una menor liberación de 
magnesio en comparación con un tamaño de partícula promedio d50 similar al del material de área de superficie baja 
(40-80 m2/g); incluso cuando el material no se muele más. El requisito de no fresar tiene la ventaja de reducir los pasos 
de procesamiento. Una ventaja adicional es que dicho material puede ser adecuado para procesos de formación de 5
tabletas sin la necesidad de granulación húmeda. Una ventaja adicional es que el material fabricado a través de la ruta 
de residencia corta puede estar expuesto a temperaturas superiores a 150°C porque el tiempo de residencia (menos 
de 5 minutos) del producto en el secador es generalmente demasiado corto para permitir cualquier descomposición
del compuesto.

10
[0067] El compuesto metálico mixto que tiene un tamaño medio de cristal de 10 a 20 nm (100 a 200 Å) y el área 
superficial de 40-80 m2/g tiene la ventaja de una buena estabilidad, en particular fosfato de unión, en el 
almacenamiento. Este producto tiene el beneficio adicional de proporcionar un tamaño de tableta más pequeño (es 
decir, menos de 500 mm3 para un compuesto de 500 mg) mejorando así la carga de la píldora de la tableta; un 
problema frecuente en el tratamiento de pacientes renales. El material de superficie de 40-80 m2/g que requirió 15
micronización puede fabricarse a escala comercial, incluida el fresado del material, con un impacto mínimo sobre el 
envejecimiento del material, como se refleja en el mantenimiento de un tamaño de cristal promedio pequeño por debajo 
de 200 Å Si el tamaño del cristalito es inferior a 100 Å presenta dificultades de fresado a partículas de tamaño pequeño, 
por ejemplo, problemas con impurezas de metales traza, velocidad de fresado y descomposición del producto y secado 
excesivo del producto. Además, un beneficio sorprendente adicional es que tales materiales tampoco exhiben una 20
reducción significativa en la tasa de absorción de fosfato, a pesar de las áreas superficiales más bajas. Esta faceta 
puede ser importante cuando se consideran dichos materiales para aplicaciones farmacéuticas en las que la unión del 
fosfato debe ser rápida, como el cuidado renal. Hemos encontrado que el material descrito anteriormente se une al 
80% de fosfato en 10 minutos (Método de prueba 3).

25
[0068] En cuanto al producto de 10 a 20 nm (100 a 200 Å) tamaño de cristal medio y 40-80 m2/g de superficie, el 
producto de bajo área superficial y volumen de poros bajo por el agua 0,3 a 0,65 cm 3/g tiene el beneficio adicional de 
proporcionar un tamaño de tableta más pequeño (es decir, menos de 500 mm3 para un compuesto de 500 mg) 
mejorando así la carga de la píldora de la tableta; problemas frecuentes en el tratamiento de pacientes renales. 
Además, un material de mayor densidad es más adecuado para la fabricación por granulación húmeda de tabletas 30
compactas.

[0069] Si el producto se seca a menos del 85% en peso de contenido de sólidos secos, se pueden observar problemas 
de almacenamiento debido a la desorción de agua. Si el producto se seca a menos del 80% en peso de contenido de 
sólidos secos, el fresado puede ser problemática. Si el producto se seca a más del 99% en peso, la unión de fosfato 35
puede reducirse. Si el producto está demasiado seco, también se pueden observar problemas de almacenamiento 
debido a la adsorción de agua. Por lo tanto, en una realización, el producto se seca de modo que tenga 80% en peso 
a 99% en peso de contenido sólido seco, preferiblemente 85% en peso a 99% en peso.

[0070] En un aspecto, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos 40
Mg2+ y al menos Fe3+, donde la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 1,5:1 a 2,5:1, el compuesto metálico mixto tiene un 
contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 
10 a 20 nm (100 a 200 A), y el volumen de poros de agua del compuesto metálico mixto es de 0,3 a 0,65 cm 3/g de 
compuesto metálico mixto. Sorprendentemente, hemos encontrado que este compuesto de bajo volumen de poros 
tiene la ventaja de una buena unión de fosfato que esencialmente no cambia tras el almacenamiento durante períodos 45
de hasta años, lo que lo hace viable como material farmacéuticamente activo. Se puede esperar típicamente que se 
requieran volúmenes de poro significativamente más altos para lograr tal estabilidad.

[0071] Como se usa en el presente documento, 'volumen de poros de agua' el término se refiere al volumen de poros 
tal como se determina de acuerdo con el Método de Ensayo 15. 50

[0072] Para facilitar la referencia, estos y otros aspectos de la presente invención se describen ahora en encabezados 
de sección apropiados. Sin embargo, las enseñanzas de cada sección se pueden combinar y no se limitan 
necesariamente a cada sección en particular.

55
ASPECTOS PREFERIDOS 

[0073] Como se describe en el presente documento la presente invención proporciona un método para producir un
compuesto metálico mixto como se define en la reivindicación 1. 

60
[0074] Se entenderá por un experto en la técnica que por "tamaño de cristal medio" se entiende el tamaño de cristal, 
medido de acuerdo con el Método de Ensayo 2.

[0075] En un aspecto preferido, en la etapa (a) una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ se combinan con Na2CO3 y NaOH 
para producir una suspensión, en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 10,5. Preferiblemente, el pH 65
de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 10,1, preferiblemente el pH de la suspensión se mantiene entre 
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9,5 y menos de 10. Preferiblemente, el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 9,8. Preferiblemente, 
el pH de la suspensión se mantiene entre 9,6 y 9,9. Más preferiblemente, el pH de la suspensión se mantuvo a 
aproximadamente 9,8.

[0076] En un aspecto preferido, en la etapa (a) una sal Mg2+ y una sal Fe3+ se combinan con Na2CO3 y NaOH para 5
producir una suspensión, en donde el Na2CO3 se proporciona en un exceso de 2,0 a menos de 4,0 moles, 
preferiblemente a un exceso de 2,7 a menos de 4,0 moles, preferiblemente a un exceso de 2,7 a menos de 3 2 moles, 
preferiblemente a un exceso de 2,7 a menos de 3,0 moles. Más preferiblemente, el Na2CO3 se mantiene en un exceso 
de aproximadamente 2,7 moles.

10
[0077] En un aspecto preferido, en la etapa (a), una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ se combinan con Na2CO3 y NaOH 
para producir una suspensión, en la que la suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a menos de 9,8, y en donde el Na2CO3 se proporciona 
en un exceso de más de 1,0 a no más de 5,0 moles que el requerido para completar la reacción; o 15
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 10 a no más de 4,0 moles que el requerido para completar la reacción; 
o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y no más de 10,1, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 2,7 moles que el requerido para completar la reacción; 20
o 
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a 10,5, y en donde el Na2CO3 se proporciona en un 
exceso de más de 1,0 a no más de 2,0 moles de lo que se requiere para completar la reacción, o
(v) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y no más de 11, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de entre 0,0 y no más de 1 0 moles de lo requerido para completar la reacción.25

[0078] En un aspecto preferido, en la etapa (a) una sal Mg2+ y una sal Fe3+ se combinan con Na2CO3 y NaOH para 
producir una suspensión, en el que la suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a menos de 9,8, y en el que el Na2CO3 se proporciona 30
en un exceso de más de 2,0 a no más de 4,0 moles que el requerido para completar la reacción; o 
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a menos de 10,3, y en el que el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 2,0 a menos de 4,0 moles que se requiere para completar la reacción; 
o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,8 y no más de 10,5, y en donde el Na2CO335
se proporciona en un exceso de más de 1,0 a menos de 2,7 moles que el requerido para completar la 
reacción; o
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene a más de 9,8 a menos de 10,3, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de 1 0 a menos de 4,0 moles que el requerido para completar la reacción;

40
[0079] En un aspecto preferido, en la etapa (a) una sal Mg2+ y una sal Fe3+ se combinan con Na2CO3 y NaOH para 
producir una suspensión, en el que la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 60°C

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 11, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2 moles que el requerido para completar la reacción; o 45
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10,5, y en donde el Na2CO3

se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles de lo requerido para completar la reacción; 
o
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para completar la reacción.50

[0080] En un aspecto preferido, en la etapa (a) una sal Mg2+ y una sal Fe3+ se combinan con Na2CO3 y NaOH para 
producir una suspensión, en el que la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 65°C

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a no más de 10,5, y en el que el Na2CO3 se 55
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles que se requiere para completar la reacción; o 
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y menos de 10, y en donde el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para completar la reacción.

[0081] En un aspecto preferido, en la etapa (b) la suspensión se somete a la mezcla en condiciones que proporcionan 60
una potencia por unidad de volumen de 0,03 a 1,6KW/m3. En un aspecto preferido, en la etapa (b) la suspensión se 
somete a mezcla en condiciones proporcionando una potencia por unidad de volumen de 0,03 a 0,5kW/m3. En un 
aspecto preferido, en la etapa (b) la suspensión se somete a mezcla en condiciones que proporcionan una potencia 
por unidad de volumen de 0,05 a 0,5kW/m3. 

65
[0082] En un aspecto preferido, en la etapa (b) la suspensión se controla para una distribución de tamaño de partícula 

E10739987
16-10-2019ES 2 751 325 T3

 



14

d50 (psd) de al menos 40 µm. Preferiblemente, la suspensión se controla a una d50 psd de más de 40 µm. 
Preferiblemente, la suspensión se controla a una d50 psd de al menos 50 µm. Preferiblemente, la suspensión se 
controla a una d50 psd de al menos 60 µm. Más preferiblemente, la suspensión se controla a una d50 psd de al menos 
70 µm. Preferiblemente, la suspensión se controla a una d50 psd de más de 70 µm. El d50 psd de la suspensión es 
tal como se mide de acuerdo con el Método de Prueba 9 aquí.5

[0083] Como se usa en el presente documento, la 'distribución del tamaño de partícula' término se refiere al d50 o 
distribución media de tamaño de partícula tal como se determina de acuerdo con el Método de Ensayo 24. D50 se 
refiere al percentil 50 de ese método de ensayo. 

10
[0084] En un aspecto preferido, en la etapa (b) la suspensión se controla para una psd d50 de al menos 40 µm después 
de la adición de los reactivos y después de un tiempo de retención inicial de 30 minutos para alcanzar la distribución 
óptima de tamaño de partícula. Preferiblemente, la suspensión se controla a una d50 psd de al menos 50 µm después 
de la adición de los reactivos y después de un tiempo de retención inicial de 30 minutos. Preferiblemente, la suspensión 
se controla a una d50 psd de al menos 60 µm después de la adición de los reactivos y después de un tiempo de 15
retención inicial de 30 minutos. Más preferiblemente, la suspensión se controla a una d50 psd de al menos 70 µm
después de la adición de los reactivos y después de un tiempo de retención inicial de 30 minutos.

[0085] En un aspecto preferido, el tiempo de retención de la suspensión antes del aislamiento, tal como antes del paso
(c), es menos de 16 horas, preferiblemente menos de 12 horas. Preferiblemente, el tiempo de retención es más de 30 20
minutos. En un aspecto preferido, el tiempo de retención de la suspensión antes del aislamiento, tal como antes del 
paso (c), de 30 minutos a 16 horas. En un aspecto preferido, el tiempo de retención de la suspensión antes del 
aislamiento, tal como antes del paso (c), de 30 minutos a 12 horas. Si el tiempo de retención aumenta a más de 16 
horas, el tamaño del cristalito puede aumentar y/o cambiar el tamaño de las partículas.

25
[0086] En el paso (c) del presente método, el compuesto metálico mixto se separa de la suspensión, para obtener un 
producto en bruto que tiene un contenido sólido seco de al menos 10% en peso. Preferiblemente, el compuesto 
metálico mixto se separa de la suspensión, para obtener un producto bruto que tiene un contenido sólido seco de al 
menos 15% en peso. Más preferiblemente, el compuesto metálico mixto se separa de la suspensión, para obtener un
producto bruto que tiene un contenido sólido seco de al menos 20% en peso.30

[0087] En el paso (d) del presente método el producto en bruto se seca ya sea por

(i) calentar el producto crudo a una temperatura no mayor de 150°C y suficiente para proporcionar una 
velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco. (según la 35
invención), o
(ii) exponer el producto crudo a un secado rápido a una velocidad de evaporación de agua de 500 a 50.000 
kg de agua por hora por kg de producto seco (no según la invención).

[0088] Se entenderá por un experto en la técnica que la referencia a "calentar el producto en bruto a una temperatura 40
de no más de X°C" se refiere al calentamiento del producto de tal manera que la temperatura de la masa del producto 
no es mayor que X°C. Se entenderá que la temperatura a la que está expuesto el producto, por ejemplo, la temperatura 
del tambor en el caso del secado del tambor, o la temperatura de la cubierta del producto puede ser mayor que X°C 
cuando la temperatura total del producto es X°C.

45
[0089] Se entenderá por un experto en la técnica que la referencia a una tasa de evaporación de agua a una velocidad 
de agua kg por hora por kg de producto seco, debe ser medida de acuerdo con el Método de Ensayo 18.

[0090] En el método inventivo, se sigue el paso d (i), es decir, en el paso (d) el producto crudo se seca calentando el 
producto crudo a una temperatura no mayor de 150°C y suficiente para proporcionar una velocidad de evaporación de 50
agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco.

[0091] En un procedimiento alternativo (no de acuerdo con la invención), paso d (ii) es seguido, que es en el paso (d)
el producto bruto se seca exponiendo el producto en bruto a parpadear de secado o secado por pulverización a una 
evaporación de agua tasa de 500 a 50.000 kg de agua por hora por kg de producto seco.55

[0092] Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (i), el producto en bruto se seca por calentamiento del producto en 
bruto a una temperatura de no más de 150°C y suficiente para proporcionar una velocidad de evaporación de agua de 
0,05 a 1 kg de agua por hora por kg de producto seco, más preferiblemente una velocidad de evaporación de agua de 
0,05 a 0,5 kg de agua por hora por kg de producto seco, incluso más preferiblemente una velocidad de evaporación 60
de agua de 0,09 a 0,5 kg de agua por hora por kg de producto seco, lo más preferido un agua velocidad de evaporación 
de 0,09 a 0,38 kg de agua por hora por kg de producto seco.

[0093] Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (i), el producto en bruto se seca por calentamiento del producto en 
bruto a una temperatura de no más de 150°C, tal como no mayor que 140°C, tal como no más de 130°C, como no 65
más de 120°C, como no más de 110°C, como no más de 100°C, como no más de 90°C, como entre 60 y 150°C, como 
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desde 70 a 150°C, como 60 a 140°C, como 70 a 140°C, como 60 a 130°C, como 70 a 130°C, como 60 a 120°C, como 
de 70 a 120°C, como de 60 a 110°C, como de 70 a 110°C, como de 60 a 100°C, como de 70 a 100°C, como de 60 a 
90°C, tal como de 70 a 90°C Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (i), el producto crudo se seca calentando el 
producto crudo a una temperatura de 35 a 150°C, tal como de 35 a 140°C, como de 35 a 130°C, como de 35 a 120°C, 
como de 35 a 110°C, como de 35 a 1 00°C, como de 35 a 90°C, como de 35 a 80°C, como de 35 a 70°C, tal como de 5
35 a 60°C, tal como de 35 a 50°C. Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (i), el producto crudo se seca calentando 
el producto crudo a una temperatura de más de 40 a 150°C, tal como de más de 40 a 140°C, tal como de más de 40 
a 130°C, tal como de más de 40 a 120°C, tal como de más de 40 a 110°C, tal como de más de 40 a 100°C, tal como 
de más de 40 a 90°C, tal como desde más de 40 hasta 80°C, tal como desde más de 40 hasta 70°C, como desde más 
de 40 hasta 60°C, como desde más de 40 hasta 50°C. Hemos encontrado que es particularmente preferido calentar 10
el producto crudo a una temperatura no más de 90°C y suficiente para proporcionar una velocidad de evaporación de 
agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco. En este aspecto, el tamaño de cristal promedio no 
aumenta significativamente durante el secado y se pueden proporcionar los tamaños de cristal promedio ventajosos 
descritos aquí.

15
[0094] Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (i), el producto en bruto se seca por exposición del producto bruto 
a una temperatura de no más de 150°C, exponiendo preferiblemente el producto en bruto a una temperatura de no 
más de 140°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura no más de 130°C, preferiblemente 
exponiendo el producto crudo a una temperatura no más de 120°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a 
una temperatura no más de 110°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura no más de 100°C, 20
preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura no más de 90°C, preferiblemente exponiendo el 
producto crudo a una temperatura de 60 a 150°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo producto a una 
temperatura de 70 a 150°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura de 60 a 140°C, 
preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura de 70 a 140°C, preferiblemente exponiendo el 
producto crudo a una temperatura de 60 a 130°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura 25
de 70 a 130°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura de 60 a 120°C, preferiblemente 
exponiendo el producto crudo a una temperatura de de 70 a 120°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a 
una temperatura de 60 a 110°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura de 70 a 110°C, 
preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura de 60 a 100°C, preferiblemente exponiendo el 
producto crudo a una temperatura de 70 a 100°C, preferiblemente exponiendo el producto crudo a una temperatura 30
de 60 a 90°C, preferiblemente de 70 a 90°C.

[0095] Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (i), el producto en bruto se seca a entre 5-10% en peso de humedad 
mediante la exposición del producto en bruto a una temperatura de 35-90°C y suficiente para proporcionar una 
velocidad de evaporación de agua de 0 05 a 0,5 kg de agua por hora por kg de producto seco.35

[0096] Preferiblemente, cuando se sigue el paso d (ii), el producto crudo se seca exponiendo el producto en bruto a 
parpadear de secado o secado por pulverización a una velocidad de evaporación de agua 900 a 40 000 kg de agua 
por hora por kg de producto seco.

40
[0097] Preferiblemente, cuando (ii) es seguido del paso d, el producto crudo se seca exponiendo el producto en bruto 
a parpadear secado a una velocidad de evaporación de agua desde 1500 hasta 50.000 o exponer el producto a secado 
por pulverización a una velocidad de evaporación de agua de 500 a 1500 kg de agua por hora por kg de producto 
seco. Más preferiblemente, ya sea de 20.000 a 50.000 por secado rápido o de 900 a 1100 por secado por pulverización.

45
[0098] Preferiblemente, cuando (ii) es seguido del paso d, el producto crudo se seca exponiendo el producto en bruto 
a parpadear de secado o secado por pulverización a una velocidad de evaporación de agua de 500 a 50.000 kg de 
agua por hora por kg de producto seco, un delta T de 0,30 a 0,80 y tiempo de residencia del producto en la secadora 
de menos de 5 minutos. 

50
[0099] Antes de la etapa (a) del presente método, después del paso (d) del presente método, entre cualquiera de los 
pasos (a), (b), (c) y (d) del presente método, se pueden proporcionar uno o más pasos adicionales. Estos pasos 
adicionales están abarcados por el presente método. Por ejemplo, en un aspecto preferido, el producto bruto se lava 
antes de el paso (d).

55
[0100] Un paso de proceso adicional de acuerdo con un aspecto de la presente descripción comprende realizar un 
intercambio iónico en el compuesto metálico mixto. Esto puede realizarse en cualquier momento durante el proceso, 
tal como cuando está presente en la suspensión, como un producto crudo o un producto seco. Un intercambio iónico 
preferido es con respecto al sulfato presente en el compuesto metálico mixto. El intercambio iónico realizado con 
respecto al sulfato presente en el compuesto metálico mixto se realiza preferiblemente intercambiando sulfato con 60
carbonato, por ejemplo poniendo en contacto el compuesto metálico mixto con una solución que contiene carbonato.

[0101] Por lo tanto, en este aspecto, se proporciona un método para producir un compuesto metálico mixto que 
comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+ que tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, que 
tiene un tamaño de cristal promedio de menos de 20 nm (200Å)65
que comprende los pasos de: 
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(a) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 
el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 11, y en donde el Na2CO3 se proporciona en exceso de 0 a 
4,0 moles (como un exceso de 2,0 a 4,0 moles) que se requiere para completar la reacción
(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen 5
de 0,03 a 1,6kW/m3

(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un 
contenido sólido seco de al menos 10% en peso
(d) secar el producto crudo ya sea al

10
(i) calentar el producto crudo a una temperatura no más de 150°C y suficiente para proporcionar una 
velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1 5 kg de agua por hora por kg de producto seco, o
(ii) exponer el producto crudo a un secado rápido a velocidad de evaporación del agua de 500 a 
50.000 kg de agua por hora por kg de producto seco.

15
(e) contactar opcionalmente la suspensión, el producto bruto o el compuesto metálico mixto, con una solución 
que contiene carbonato para intercambiar sulfato presente en el compuesto metálico mixto con carbonato. 

[0102] La separación del producto puede realizarse por cualquier método adecuado. Por ejemplo, el compuesto 
metálico mixto se puede separar de la suspensión mediante centrifugación. Se pueden utilizar diferentes métodos de 20
filtración, pero se obtiene un aspecto preferido mediante un método de filtración que usa centrifugación que combina 
filtración seguido de lavado y deshidratación en un solo paso. Otro aspecto preferido se obtiene mediante un método 
de filtración que usa un filtro de correa que combina filtración seguido de lavado y deshidratación en un solo paso.

[0103] Después del paso (d), el producto puede tratarse adicionalmente. La presente invención abarca productos 25
obtenidos en virtud de un tratamiento adicional. En un aspecto, el producto crudo seco se clasifica tamizando a un 
tamaño de partícula promedio d50 de menos de 300 µm, más preferiblemente el producto crudo seco se muele a un 
tamaño medio de partícula d50 de menos de 200 µm, más preferiblemente el crudo seco el producto se muele a un 
tamaño de partícula promedio d50 de menos de 100 µm, más preferiblemente el producto crudo seco se muele a un 
tamaño de partícula promedio d50 de 2 a 50 µm, más preferiblemente el producto crudo seco se muele a una partícula 30
promedio d50 tamaño de 2 a 30 µm.

[0104] Preferiblemente, como se ha medido por tamizado, menos de 10% en peso de partículas son mayores que 106
µm de diámetro, más preferiblemente menos de 5%. Lo más preferiblemente, ninguna partícula tiene un diámetro 
mayor de 106 µm medido por tamizado.35

[0105] Después del paso d(i), el producto puede tratarse adicionalmente. La presente invención abarca productos 
obtenidos en virtud de un tratamiento adicional. En un aspecto, el producto crudo seco se muele. Más preferiblemente, 
el producto crudo seco se muele a un tamaño de partícula promedio d50 de menos de 10 µm, aún más preferiblemente 
el producto crudo seco se muele a un tamaño medio de partícula d50 de 2-10 µm, lo más preferido es que el producto 40
crudo seco fresado a un tamaño de partícula promedio d50 de 2 a 7 µm, pero lo más preferido es que el producto 
crudo seco se muele a un tamaño de partícula promedio d50 de aproximadamente 5 µm.

[0106] Después del paso d (i) se muele el producto crudo secado para proporcionar un área superficial de 40-80 m2/g, 
más preferiblemente a una superficie de 40-70 m2/g, incluso más preferiblemente a una superficie área de 45-65 m2/g, 45
más preferida a un área de superficie de 50-60 m2/g.

[0107] Preferiblemente, después del paso d (i) el producto bruto seco se muele a un tamaño de partícula medio d50 
2-10 µm y un área superficial de 40-80 m2/g de compuesto.

50
[0108] Preferiblemente, después del paso d (ii) el producto seco no se muele. Preferiblemente, después del paso d 
(ii), el producto seco tiene un tamaño de partícula promedio d50 de 10-50 µm y un área superficial de 80-145 m2/g de 
compuesto.

[0109] Preferiblemente, el producto bruto seco tiene un contenido de agua de menos de 15% en peso, preferiblemente 55
el producto bruto seco tiene un contenido de agua de menos de 10% en peso, preferiblemente el producto bruto seco 
tiene un contenido de agua de 1-15% en peso, preferiblemente el producto crudo seco tiene un contenido de agua de 
5-15% en peso, preferiblemente el producto crudo seco tiene un contenido de agua de 5-10% en peso, preferiblemente 
el producto crudo seco tiene un contenido de agua de 8-15% en peso, preferiblemente el producto crudo seco tiene 
un contenido de agua de 8-11% en peso, basado en el peso total del producto crudo seco.60

[0110] Preferiblemente, el compuesto metálico mixto tiene un contenido sólido seco de al menos 10% en peso. 
Preferiblemente, el compuesto metálico mixto tiene un contenido sólido seco de al menos 15% en peso. Más 
preferiblemente, el compuesto metálico mixto tiene un contenido sólido seco de al menos 20% en peso. Cuando se 
seca, el compuesto metálico mixto tiene un contenido sólido seco de al menos 80% en peso. Preferiblemente, el65
compuesto metálico mixto seco tiene un contenido sólido seco de más del 85% en peso. Preferiblemente, el compuesto 
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metálico mixto seco tiene un contenido sólido seco de menos del 99% en peso. Más preferiblemente, el compuesto 
metálico mixto seco tiene un contenido sólido seco de menos del 95% en peso. El compuesto metálico mixto seco 
más preferido tiene un contenido sólido seco de 90 a 95% en peso.

[0112] Como se describe en el presente documento, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de menos de 5
20 nm (200 Å). Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 100 a 200 Å. Preferiblemente, 
el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 155 a 200 Å Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de 
cristal promedio de 110 a 195 Å. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 110 a 185 Å. 
Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 115 a 165 Å. Preferiblemente, el compuesto 
tiene un tamaño de cristal promedio de 120 a 185 Å. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio 10
de 130 a 185 Å. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 140 a 185 Å. Preferiblemente, 
el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 150 a 185 Å. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de 
cristal promedio de 150 a 175 Å. Más preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 155 a 175 
Å. Más preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de cristal promedio de 155 a 165 Å.

15
[0113] En una realización preferida adicional, se proporciona la producción de un compuesto metálico mixto que tiene 
un tamaño de cristal promedio de menos de 13 nm (130A) y una capacidad de unión a fosfato de más de 0,65 mmol 
de fosfato/g de compuesto metálico mixto.

[0114] En una realización preferida adicional, se proporciona la producción de un compuesto metálico mixto que tiene 20
un tamaño de cristal promedio de menos de 9 nm (90 Å) y una capacidad de unión a fosfato de más de 0,70 mmol de 
fosfato/g de compuesto metálico mixto.

[0115] En un aspecto preferido, la presente descripción proporciona un metal mixto que comprende al menos Mg2+ y 
al menos Fe3+ en el que la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,1:1 a 1,7:1 que tiene un contenido de aluminio de menos 25
de 30 ppm, que tiene un tamaño de cristal promedio de 110-195 A, que tiene un sulfato entre capas de 2,1 a 5% en 
peso (tal como de 2,1 a 3,2% en peso) que comprende los pasos de

(a) combinando una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en 
donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,6 a menos de 10, y en donde el Na2CO3 se proporciona a un 30
exceso de 2,7 moles que se requiere para completar la reacción
(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen 
de 0,05 a 0,05 kW/m3

(b1) controlar la suspensión a una temperatura de 20 a 25°C 35
(b2) controlar opcionalmente la suspensión a una d50 psd de al menos 40 µm (preferiblemente 
controlar la suspensión a una d50 psd de al menos 40 µm)

(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un 
contenido sólido seco de al menos 10% en peso 40
(d) (i) secar el producto crudo a 5-10% en peso de humedad exponiendo el producto crudo a una temperatura 
de 40-90°C y suficiente para proporcionar una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 0,5 kg de agua 
por hora por kg de producto seco

[0116] El compuesto preparado mediante el presente método puede ser cualquier compuesto metálico mixto que 45

comprende Mg2+ y al menos Fe3+. En un aspecto preferido, el compuesto es un compuesto que tiene una estructura 
de hidrotalcita. Preferiblemente el compuesto es de fórmula

MII
1-xMIII

x(OH)2An-
y.mH2O (II)

50
en donde MII es uno o más metales bivalentes y es al menos Mg2+; 
MIII es uno o más metales trivalentes y es al menos Fe3+; 
An- es uno o más aniones n-valente y es al menos CO3

2-;
1,0 < x / yn < 1,2, 0 < x 0,67, 0 < y 1 y 0 < m 10.

55
[0117] El método por el que será bien conocido para un experto en la técnica, la fórmula molecular de un compuesto 
metálico mixto puede ser determinada. Se entenderá que la fórmula molecular puede determinarse a partir del análisis 
de relación MII/MIII (Método de Ensayo 1), análisis SO4 (Método de Ensayo 5), análisis CO3 (Método de prueba 6) y 
análisis H2O (Método de Ensayo 12).

60
[0118] Preferiblemente, 0 < x 0,4,0 < y y 0 < m 10.

[0119] Preferiblemente 1,05 < x / yn < 1,2, preferiblemente 1,05 < x / yn y n < 1,15. En un aspecto preferido x / yn
y n = 1.

65

E10739987
16-10-2019ES 2 751 325 T3

 



18

[0120] En un aspecto preferido 0,1 < x, tal como 0 2 < x, 0,3 < x, 0,4 < x, o 0,5 < x. En un aspecto preferido 0 < x 0,5. 
Se entenderá que x = [MIII]/([MII] + [MIII) donde [MII] es el número de moles de MII por mol de compuesto de fórmula I y
[MIII] es el número de moles de MIII por mol de compuesto de fórmula I. 

5
[0121] En un aspecto preferido 0 < y 1 Preferiblemente 0 < y 0,8. Preferiblemente 0 < y 0,6. Preferiblemente 0 < 
y 0,4. Preferiblemente 0,05 < y 0,3. Preferiblemente 0,05 < y 0,2. Preferiblemente 0,1 < y 0,2. Preferiblemente 
0,15 < y 0,2. 

[0122] En un aspecto preferido 0 m 10. Preferiblemente 0 m 8. Preferiblemente 0 m 6. Preferiblemente 0 10
m 4 Preferiblemente 0 m 2 Preferiblemente 0 m 1. Preferiblemente 0 m 0,7. Preferiblemente 0 m 0,6. 
Preferiblemente 0 1 m 0,6. Preferiblemente 0 m 0,5. Preferiblemente 0 m 0,3. Preferiblemente 0 m 0,15 
Preferiblemente 0,15 m 0,5 El número de moléculas de agua m puede incluir la cantidad de agua que puede ser 
absorbida en la superficie de los cristalitos, así como el agua entre capas. Se estima que el número de moléculas de 
agua está relacionado con x de acuerdo con: m = 0,81 - x.15

[0123] Se apreciará que cada uno de los valores preferidos de x, y, z y m pueden combinarse

[0124] En un aspecto preferido, el compuesto tiene un contenido de aluminio de menos de 5000 ppm, más 
preferiblemente menos de 1000 ppm, lo más preferido 100 ppm, lo más preferiblemente 30 ppm.20

[0125] En un aspecto preferido, el contenido total de sulfato del compuesto es de 1,8 a 5% en peso. Por contenido 
total de sulfato se entiende el contenido de sulfato que está presente en el compuesto. Esto puede determinarse 
mediante métodos bien conocidos y, en particular, según el método de prueba 1. Preferiblemente, el sulfato total es 
del 2 al 5% en peso, preferiblemente del 2 al 3,7% en peso, preferiblemente del 2 al 5% en peso, preferiblemente del 25
2 al menos del 5% en peso, preferentemente del 2,1 al 5% en peso preferentemente del 2,1 al menos del 5% en peso, 
preferentemente del 2,2 al 5% en peso, preferentemente del 2,2 al menos del 5% en peso, preferentemente del 2,3 al 
5% en peso, preferentemente de 2,3 a menos de 5% en peso. 

[0126] En un aspecto preferido, el contenido de sulfato total del compuesto es de 1,8 a 4,2% en peso. Por contenido 30
de sulfato total significa contenido de sulfato que está presente en el compuesto. Esto puede determinarse mediante 
métodos bien conocidos y, en particular, según el Método de Prueba 1. Preferiblemente, el sulfato total es del 2 al 
4,2% en peso, preferiblemente del 2 al 3,7% en peso, preferiblemente de 2 a 3,2% en peso, preferiblemente de 2 a 
menos de 3,2% en peso, preferiblemente de 2,1 a 3,2% en peso preferiblemente de 2,1 a menos de 3,2% en peso, 
preferiblemente de 2,2 a 3,2% en peso, preferiblemente de 2,2 a menos de 3,2% en peso, preferiblemente de 2,3-35
3,2% en peso, preferiblemente de 2,3 a menos de 3,2% en peso. 

[0127] El compuesto también contendrá una cantidad de sulfato que está unida dentro del compuesto. Este contenido 
de sulfato, el sulfato entre capas, no puede eliminarse mediante un proceso de lavado con agua. Como se usa en el 
presente documento, las cantidades de sulfato entre capas son la cantidad de sulfato determinada de acuerdo con el 40
Método de Ensayo 5. En un aspecto preferido, el contenido de sulfato entre capas del compuesto es del 1,8 al 5% en 
peso, preferiblemente del 1,8 al 3,2% en peso, preferiblemente del 2 al 5% en peso, preferiblemente del 2 al menos 
del 5% en peso, preferiblemente del 2 al 3,2% en peso, preferiblemente del 2 al 3,1% en peso, preferiblemente del 2 
al 3,0% en peso Preferiblemente, el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 2,1 a 5% en peso, 
preferiblemente de 2,1 a 3,2% en peso, preferiblemente de 2,1 a menos de 3,2% en peso. Más preferiblemente el 45
contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 2,2 a 5% en peso, preferiblemente de 2,2 a 3,2% en peso, 
preferiblemente de 2,2 a menos de 3,2% en peso. Aún más preferiblemente, el contenido de sulfato entre capas del 
compuesto es del 2,3 al 5% en peso, preferiblemente del 2,3 al 3,2% en peso, preferiblemente del 2,3 al menos del 
3,2% en peso. Lo más preferiblemente, el contenido de sulfato entre capas del compuesto es del 2,5 al 5% en peso, 
preferiblemente del 2,5 al 3,2% en peso, preferiblemente del 2,5 al menos del 3,2% en peso. Aún más preferido, el 50
contenido de sulfato entre capas del compuesto es del 2,5 al 3,0% en peso.

[0128] Como se ha discutido en este documento, la presente invención proporciona compuestos nuevos. Como se 
describe aquí, la presente descripción proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al menos Mg2+ y al 
menos Fe3+, 55
en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1,
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, el tamaño de cristal promedio
del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 A), y el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto 
metálico mixto es menos de 300 µmetro. Preferiblemente, el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico 60
mixto es inferior a 200 µm. 

[0129] Como se ha discutido en este documento, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+, 
en donde65
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la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, 
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å), y el volumen de poros 
de agua del compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,7 cm 3/g de compuesto metálico mixto. Preferiblemente, el 
volumen de poros en agua del compuesto metálico mixto es de 0,3 a 0,65 cm 3/g de compuesto metálico mixto. 5
Preferiblemente, el volumen de poros en agua del compuesto metálico mixto es,35-0,65 cm 3/g de compuesto metálico 
mixto. Preferiblemente, el volumen de poros de agua del compuesto metálico mixto es de 0,3 a 0,6 cm 3/g de 
compuesto metálico mixto. 

[0130] En otra forma de realización preferida de este aspecto el volumen de poros de nitrógeno del compuesto metálico 10
mixto es 0,28-0,56 cm3/g, como se usa en el presente documento, el término 'volumen de poros de nitrógeno' se refiere 
al volumen de poros tal como se determina de acuerdo con Método de prueba 14. 

[0131] Cuando el volumen de poros de nitrógeno del compuesto metálico mixto es de 0,28 a 0,56 cm3/g, se ha 
encontrado que la estrecha correlación con el volumen de poros de agua es tal que no es necesario determinar el 15
volumen de poros de agua Por lo tanto, en un aspecto adicional, la presente descripción proporciona un compuesto 
metálico mixto que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+, en donde 
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, 
el el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 A), y el volumen de poros 20
de nitrógeno del compuesto metálico mixto es de 0,28 a 0,56 cm3/g.

[0132] Como se ha discutido en este documento, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+, 
en donde25
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2 5:1 a 1,5:1, 
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño de cristal promedio del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å) 
y el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 1,8 a 5% en peso (tal como de 1,8 a 3,2% en peso). 
Preferiblemente, el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 12 a 20 nm (120 a 200 A). 30

[0133] Como se ha discutido en este documento, la presente divulgación proporciona un compuesto metálico mixto
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+, 
en donde
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1,35
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, 
el tamaño de cristal promedio del compuesto metálico mixto es menor de 20 nm (200 Å), 
y el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 2,1 a 5% en peso (como 1,8 a 3,2% en peso). 
Preferiblemente, el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å). 

40
[0134] Como se describe en el presente documento, la presente descripción proporciona un compuesto metálico mixto
que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+,
en donde
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, 
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm,45
el tamaño de cristal promedio del compuesto metálico mixto es inferior a 20 nm (200 A),
y el área superficial es de 80 a 145 m2 por gramo de compuesto. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de 
partícula promedio d50 de 10 a 350 µm (y preferiblemente en donde el compuesto no ha sido sometido a fresado) 
Preferiblemente el compuesto tiene un tamaño de partícula promedio d50 de 10 a 300 µm Preferiblemente el 
compuesto tiene un d50 tamaño de partícula promedio de 10 a 210 µm Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño 50
de partícula promedio d50 de 10 a 100 µm. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de partícula promedio d50 
de 10 a 50 µm. Preferiblemente, el compuesto tiene un tamaño de partícula promedio d50 de 10 a 35 µm. 
Preferiblemente, el compuesto libera magnesio en una cantidad inferior a 0,15 mmol de compuesto de magnesio/g. 
La liberación de magnesio se determina de acuerdo con el Método de Ensayo 3.

55
[0135] Como se describe aquí, la presente invención proporciona un compuesto metálico mixto que comprende al 
menos Mg2+ y al menos Fe3+, 
en donde
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, 
el compuesto metálico mixto tiene un aluminio contenido de menos de 10.000 ppm, 60
el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 A), el área de superficie es 
de 40 a 80 m2 por gramo de compuesto. 

[0136] Preferiblemente, el tamaño medio de partícula d50 del compuesto metálico mixto es menor que 100 µm. 
Preferiblemente, el tamaño medio de partícula d50 del compuesto metálico mixto es de menos de 50 µm. 65
Preferiblemente, el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico mixto es inferior a 20 µm. 
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Preferiblemente, el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico mixto es inferior a 10 µm. 
Preferiblemente, el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico mixto es de aproximadamente 5 µm. 
Preferiblemente, el volumen de poros de agua del compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,7 cm3/g de compuesto 
metálico mixto, preferiblemente el volumen de poros de agua es de 0,3 a 0,65 cm3/g de compuesto metálico mixto, 
preferiblemente el volumen de poros de agua es de 0,3 a 0,6 cm3/g de compuesto metálico mixto Preferiblemente, el 5
volumen de poro de nitrógeno del compuesto metálico mixto es 0,28-0,56 cm3/g de compuesto metálico mixto.

[0137] En cada uno de los aspectos de la divulgación en el que se proporciona un compuesto metal mixto, 
preferiblemente

10
(1) el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 2,2 a 5% en peso (tal como de 1,8 a 3,2% en 
peso), y/o (2) el compuesto es de la fórmula 

MII
1-xMIII

x(OH)2An-
y.mH2O

15
en donde MII es uno o más metales bivalentes y es al menos Mg2+; 
MIII es uno o más metales trivalentes y es al menos Fe3+; 
An- es uno o más aniones n-valentes y es al menos CO3

2-,
x/yn es de 1 a 1,2 (preferiblemente x/yn es de 1,05 a 1,15, preferiblemente x/yn es 1)
0 < x <0,4,20
0 < y 1 y 
0 < m 10, y/o

(3) el compuesto tiene un contenido de aluminio de menos de 100 ppm, preferiblemente un contenido de 
aluminio de menos de 30 ppm. 25
(4) el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 1,8 a 5% en peso (tal como de 1,8 a 3,2% en 
peso), y/o 
(5) el compuesto tiene un tamaño de partícula promedio d50 de menos de 100 µm, preferiblemente el 
compuesto tiene un tamaño de partícula promedio d50 de 5 a 50 µm, preferiblemente el compuesto tiene un 
tamaño de partícula promedio d50 de aproximadamente 5 my/o (6) el volumen de poros de agua del 30
compuesto metálico mixto es de 0,3 a 0,65 cm3/g de compuesto metálico mixto y/o (7) el compuesto tiene un 
contenido sólido seco de al menos 20% en peso.

[0138] El compuesto puede tener cualquier grado de porosidad, sujeto a cualquier rango especificado en el presente 
documento. En un aspecto preferido, el volumen de poros en agua del compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,735
cm3/g de compuesto metálico mixto. En un aspecto preferido, el volumen de poros en agua del compuesto metálico 
mixto es de 0,3 a 0,65 cm3/g de compuesto metálico mixto.

[0139] Preferiblemente, el compuesto metálico mixto comprende al menos algo de material que es un hidróxido doble 
en capas (LDH). Más preferiblemente, el compuesto metálico mixto de fórmula (I) es un hidróxido doble en capas. 40
Como se usa en el presente documento, el término "hidróxido doble en capas" se usa para designar hidróxidos 
laminares sintéticos o naturales con dos tipos diferentes de cationes metálicos en las capas principales y dominios 
entre capas que contienen especies aniónicas. Esta amplia familia de compuestos a veces también se conoce como 
arcillas aniónicas, en comparación con las arcillas catiónicas más habituales cuyos dominios interlamelares contienen 
especies catiónicas. Las LDH también se han descrito como compuestos similares a la hidrotalcita en referencia a uno 45
de los politipos del mineral a base de [Mg-Al] correspondiente.

[0140] Un compuesto metálico mixto particularmente preferido contiene al menos uno de iones carbonato e iones 
hidroxilo.

50
[0141] Un compuesto particularmente preferido contiene como MII y MIII, magnesio y hierro (iii) respectivamente.

PROCESO 

[0142] El compuesto metálico mixto o compuestos pueden ser convenientemente hechos por co-precipitación a partir 55
de una solución, seguido por centrifugación o filtración, a continuación, secado, fresado y/o tamizado. El compuesto 
metálico mixto se puede volver a humedecer como parte del proceso de granulación en húmedo y los gránulos 
resultantes se secan en un secador de lecho fluido. El grado de secado en el lecho fluido se usa para establecer el 
contenido de agua deseado de la tableta final.

60
[0143] Dos métodos de coprecipitación se pueden utilizar, es decir, uno a baja supersaturación, con lo que el pH de 
la solución de reacción se mantiene constante mediante el control de la adición de una segunda solución de una 
precipitación alcalina, o alternativamente precipitación a alta sobresaturación, con lo que el pH de la solución de la
reacciónse cambia continuamente mediante la adición de la solución de metal mezclado a una solución alcalina ya 
presente en el recipiente del reactor. Se prefiere el método de precipitación mediante el cual el pH se mantiene 65
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constante, ya que esto evita la formación de compuestos metálicos individuales como las fases M(OH)2 y/o M(OH)3

en lugar de compuestos metálicos mixtos.

[0144] Otros métodos de precipitación del compuesto metálico mixto también pueden ser posibles si el tamaño del 
cristalito se controla a menos de 200 Å. Por ejemplo, un método de precipitación que implica etapas separadas de 5
nucleación y envejecimiento, un método de hidrólisis de urea, un método de hidrólisis inducida, un método de óxido 
de sal, un método de sol-gel, un método de electrosíntesis, una oxidación in situ del ion metálico divalente a un ión 
metálico trivalente, un método denominado "Chimie Douce" o un método en el que el compuesto metálico mixto se 
puede formar calentando una mezcla íntima de sales metálicas individuales finamente divididas a una temperatura en 
la que puede ocurrir una reacción sólido-sólido, lo que lleva a una mezcla formación de compuestos metálicos.10

[0145] Los métodos de síntesis de correos que tienden a promover el envejecimiento son menos preferidos pero se 
pueden utilizar si el tamaño de los cristalitos se controla a menos de 200 Å. Ejemplos de posibles pasos de tratamiento 
térmico post síntesis incluyen hidrotermal, microondas y ultrasonido. 

15
[0146] Una variedad de métodos se puede utilizar para separar el compuesto metálico mixto de la suspensión de 
reacción. También son posibles diferentes métodos de lavado, secado y fresado donde el tamaño del cristalito es 
inferior a 200 Å.

[0147] Las sustancias de la invención preparadas por tratamiento de un material de partida adecuado tal como se 20
describe anteriormente en este documento pueden prepararse al proporcionar una primera solución de un compuesto 
soluble en agua de metal MII y un compuesto soluble en agua de metal MIII, eligiéndose los aniones para no provocar 
precipitaciones de la primera solución (A). También se proporciona una segunda solución (B), de un hidróxido soluble 
en agua (por ejemplo, NaOH) y una sal soluble en agua de anión An- (el catión se elige para que no precipite con el 
hidróxido o el anión con el metal del hidróxido), las dos soluciones se combinan y el material de partida compuesto 25
metálico mixto se forma por coprecipitación. Por ejemplo, la solución A se compone disolviendo sulfato de magnesio 
y sulfato férrico en agua purificada. La solución B se forma disolviendo carbonato de sodio e hidróxido de sodio en 
agua purificada. Se agrega un talón de agua purificada a un reactor, las soluciones A y B se alimentan de forma 
controlada por la relación. Después de que el producto se forma en el reactor, puede comprender material cristalino 
sólido, generalmente también con la presencia de algún material amorfo sólido. Preferiblemente, al menos parte del 30
material así formado es de una doble capa de hidróxido y/o de una estructura de hidrotalcita, generalmente también 
con algo de material amorfo y/o poco cristalino, preferiblemente después de la coprecipitación, el material se filtra o 
centrifuga, lavado luego secado por calentamiento. El secado se lleva a cabo ya sea (i) exponiendo el producto crudo 
a una temperatura no superior a 150°C y suficiente para proporcionar una velocidad de evaporación de agua de 0,05 
a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto seco, o (ii) exponer el producto crudo a secado instantáneo o secado 35
por pulverización a una velocidad de evaporación de agua de 500 a 50.000 kg de agua por hora por kg de producto 
seco, por ejemplo mediante secado en horno, secado por pulverización o secado en lecho fluido.

[0148] Opcionalmente, el material seco puede clasificarse primero, para eliminar partículas de gran tamaño mediante 
fresado y/o tamizado y/o cualquier otra técnica adecuada, por ejemplo, para restringir el material a tratar a partículas 40
que no son sustancialmente mayores de 300 µm de diámetro.

Reacción 

[0149] Hay una gran cantidad de opciones disponibles para llevar a cabo la reacción. Estas pueden controlarse para 45
llevar a cabo la reacción de la manera deseada. Por ejemplo, el tipo de equipo reactivo, la composición de la corriente 
del reactivo, la temperatura y el pH, el modo de adición de reactivo, el sistema de agitación y el tiempo de retención 
pueden especificarse para producir la reacción deseada. 

[0150] Varios tipos de reactores son comunes en la industria farmacéutica, estos incluyen reactores discontinuos y 50
continuos.

[0151] La estructura del material y el tamaño del cristalito se pueden determinar significativamente en la etapa de 
reacción mediante un control estricto de la concentración de la solución de reactivo, la temperatura de reacción, el 
tiempo que se mantiene la masa de reacción después de la precipitación y el modo de adición del reactivo. Además, 55
para lograr la estructura de material preferida con un tamaño de cristalito pequeño, una alta concentración de solución 
(al final del período de reacción de 4,8 - 5,4% en peso), baja temperatura de reacción (15 - 25°C) y un tiempo de 
retención corto (típicamente < 12 horas) son preferidos.

[0152] Para preparar los compuestos metálicos mixtos a una relación molar preferida Mg:Fe, por ejemplo de 1,5:1 a 60
2,5:1, se prefiere un control preciso de pH durante el proceso de precipitación. El control preciso del pH generalmente 
se logra mediante la calibración frecuente de electrodos de pH y el monitoreo y ajuste del pH a lo largo del proceso de 
precipitación. El pH de la reacción puede controlarse variando la velocidad relativa de adición de la Solución A a la 
Solución B añadida al reactor. Hemos encontrado que solo se prefiere la variación de la Solución B ya que esto 
mantiene la concentración de precipitado en la mezcla de reacción a un nivel constante. La variación en el caudal de 65
la Solución B se puede llevar a cabo manualmente o utilizando un algoritmo de control adecuado.
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[0153] Hemos encontrado una composición reactante óptima, por lo que se cumplen los requisitos opuestos de 
mantener una temperatura de reacción relativamente baja, pero lograr una tasa de filtración razonable y un buen 
control del pH. 

5
[0154] Por ejemplo, la relación molar M2+:M3+ preferida entre 1,5:1 a 2,5:1 del compuesto metálico mixto se puede 
lograr manteniendo las corrientes de reactivo en solución incluso a temperaturas relativamente bajas, limitando así la 
reacción temperatura. La temperatura de reacción puede ser importante para determinar la extensión del crecimiento 
de cristalitos y, por lo tanto, la actividad de unión al fosfato.

10
[0155] El método preferido permite lograr buenas tasas de filtración, esto nuevamente puede ser importante para 
limitar el tiempo de almacenamiento en masa de la reacción, que en términos conocidos ayuda a determinar la 
extensión del crecimiento de cristalitos y, por lo tanto, la actividad de unión al fosfato. 

[0156] Además, las condiciones de reacción y la receta preferidas ayudan a mantener un buen control del pH. Se 15
requiere un buen control del pH para alcanzar el pH diana.

[0157] El modo de adición de la corriente de reactivo puede ser importante para definir la calidad del producto de 
reacción. Son posibles diferentes combinaciones de modo de adición y pueden incluir la adición de una corriente de 
reactivo en un exceso del otro reactivo (cualquiera de los reactivos podría seleccionarse como la corriente añadida).20

[0158] Hemos encontrado que la adición simultánea de una corriente de reactivo de pH alto que contiene iones de 
carbonato e hidróxido, y una corriente de reactivo de pH bajo que contiene iones de metal y sulfato en un talón 
proporciona un control de pH más preciso de la suspensión de reacción. Por lo tanto, en una realización preferida, la 
reacción se lleva a cabo mediante la adición simultánea (coprecipitación) de una corriente de reactivo que contiene 25
iones de carbonato e hidróxido, y una corriente de reactivo que contiene iones de metal y sulfato.

[0159] De manera similar, el producto se puede eliminar de forma continua a medida que se añaden las corrientes de 
reactivo, o al final de un período definido.

30
[0160] Se logran buenas características de filtración apuntando a un tamaño de partícula relativamente grande, tal 
como de al menos 40 µm, controlando la potencia por unidad de volumen de 0,03 a 1,6 kW/m3. Hemos identificado 
que la potencia por unidad de volumen de 0,05 a 0 5 kW/m3 usando impulsores configurados para agitación de flujo 
axial, ayuda a producir una suspensión con características de filtración mejoradas (como menor tiempo de filtración y 
lavado, y alto contenido final de sólidos en la torta)35

[0161] Por lo tanto, en una realización preferida, la agitación se usa para someter la suspensión a mezcla en 
condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen de 0,03 a 1,6 kW/m3 proporcionada por 
mezcladores estáticos, agitadores de impulsor, bomba, mezclador de chorro o dinámica en mezclador de línea. Por lo 
tanto, en una realización preferida adicional, la agitación de flujo axial se usa para someter la suspensión a mezcla en 40
condiciones que proporcionan una potencia por unidad de volumen de 0,03 a 1,6 kW/m3 proporcionada por un agitador 
de impulsor. Más preferiblemente una potencia por unidad de volumen de 0,05 a 0,5 kW/m3 suministrada por agitación 
del impulsor. Esto proporciona una suspensión de reacción con las características de filtración preferidas.

[0162] Por lo tanto, en una realización separada, la reacción se agitó usando medios distintos de un agitador impulsor 45
convencional.

[0163] Un tiempo óptimo de retención ha sido identificado como de 30 minutos a 12 horas. Para tiempos de retención 
de más de 16 horas, la filtración se vuelve difícil debido a una reducción en el tamaño de partícula durante el uso de 
la agitación en el tiempo de retención y se produce el envejecimiento.50

Filtración 

[0164] Hay una gran cantidad de opciones disponibles para llevar a cabo los pasos de aislamiento y lavado del 
producto, sin embargo, el tipo de equipo de filtración y los parámetros del proceso operativo deben definirse y 55
controlarse cuidadosamente.

[0165] Por ejemplo, para limitar el tiempo total de retención de la suspensión de reacción (y, por lo tanto, el crecimiento 
de cristalitos), es beneficioso minimizar el tiempo para el aislamiento de la torta y el tiempo de lavado. También es 
preferible un alto contenido de sólidos de la torta ya que esto reduce el tiempo de secado y de ahí la propensión al 60
crecimiento de cristalitos durante la etapa de secado.

[0166] Se usan varios tipos de filtros en la industria farmacéutica, estos incluyen: filtros Neutsche, secadores de filtro, 
centrifugadoras filtrantes, filtros de correa, filtros de placa y marco. 

65
[0167] Al aislar el compuesto metálico mixto no envejecido, la tasa de filtración global puede ser extremadamente baja 
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debido a la dificultad relativa de aislar y lavar estos compuestos metálicos mixtos de tipo arcilla no envejecidos, lo que 
hace que esto sea económicamente poco atractivo si no se controla a las condiciones preferidas. El material no 
envejecido de tamaño de cristalito de menos de 200 Å, tiene la tendencia a dar como resultado el "cegamiento" de los 
medios de filtración y/o las propiedades de tipo arcilla tienen una tendencia a formar una torta más impermeable.

5
[0168] En una realización preferida, hemos producido una alta tasa de filtración usando un filtro de correa.

Secado

[0169] Hay una gran cantidad de opciones disponibles para llevar a cabo la operación de secado, estas deben definirse 10
y controlarse para llevar a cabo el paso de secado de la mejor manera.

[0170] Por ejemplo, el tipo de secado, el modo de secado y la velocidad de secado debe especificarse y controlarse 
de modo que el producto crudo se seque ya sea (i) exponiendo el producto crudo a una temperatura no más de 150°C 
y suficiente para proporcionar una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de 15
producto seco, o (ii) exponiendo el producto crudo a secado rápido o secado por pulverización a una velocidad de 
evaporación de agua de 500 a 50.000 kg de agua por hora por kg de producto seco. La velocidad de secado se ve 
afectada por factores que incluyen el modo de secado, la temperatura de la superficie calentada/temperatura del medio 
de calentamiento, el grado de agitación, el nivel de vacío (si lo hay), etc. La temperatura del producto debe limitarse a 
no más de 150°C para evitar daños a la sustancia farmacológica.20

[0171] Varios tipos de secadores son comunes en la industria farmacéutica, estos incluyen secadores de tiempo de 
residencia largos (caracterizados típicamente por un tiempo de residencia de hasta 20 h) tales como secadores 
esféricos, cónicos, de doble cono, de bandeja (vacío, presión ambiental) y secadores de tiempo de residencia cortos 
(caracterizados típicamente por un tiempo de residencia de hasta varios minutos) incluyen; Spray, Spin Flash, etc.25

[0172] Hemos encontrado que de los diversos diseños de secado por lotes, un secador esférico agitado ofrece una 
gran área de superficie calentada al producto. Por lo tanto, una tasa de producto más alta por unidad de área de 1 a 
2,1 kg de producto/(m2 h) y, por lo tanto, son posibles tasas de transferencia de calor y secado altas. Dado que el 
envejecimiento (crecimiento de cristalitos) puede ocurrir durante el secado, es importante minimizar el tiempo de 30
secado/maximizar la velocidad de secado. Para evitar la descomposición de la sustancia farmacológica, cuando se 
usa el calentamiento de la superficie, la temperatura de la superficie de secado se limita típicamente a 150°C para el 
secado por lotes y preferiblemente a 90°C o menos para evitar el crecimiento de tamaño de cristal promedio por 
encima de 200 Å. La evacuación parcial del secador deprime el punto de ebullición del agua en la masa de secado, lo 
que limita el crecimiento de cristales, esta depresión también sirve para maximizar la velocidad de secado. La velocidad 35
de secado se manipula maximizando el vacío del secador y aumentando la temperatura de la carcasa hasta 120°C 
durante una fase de secado inicial, para eliminar el agua a la velocidad más alta posible, y luego reduciendo la 
velocidad al reducir la temperatura de la carcasa a menos de 90°C, a fin de alcanzar con precisión un punto final de 
humedad definido mientras se mantiene un tamaño de cristalito inferior a 200 Å. El punto final de la humedad se puede 
inferir mediante el control de la masa de evaporación, o medir directamente, mediante el análisis de los contenidos 40
secos u otros métodos adecuados.

Secadores cónicos (por ejemplo, tipo Nautamixer) ofrecen beneficios similares al secador esférico. 

[0173] Se encontraron secador de bandejas a vacío para producir un producto de calidad aceptable, sin embargo este 45
tipo de secador puede requerir intervención manual (por ejemplo, redistribución de sólidos) para el secado uniforme, 
y tiene rendimiento limitado. 

[0174] Los secadores discontinuos de tiempo de residencia largos descritos (esféricos, cónicos, al vacío) tienen tasas 
de secado relativamente bajas (expresadas en términos normalizados como kg de evaporación por kg de producto 50
por hora) en comparación con los métodos de secado de tiempo de residencia corto. Hemos encontrado que la 
temperatura de la sustancia farmacológica durante el secado y la velocidad de secado pueden influir significativamente 
en el tamaño del cristalito y la morfología de la sustancia farmacológica.

[0175] Por ejemplo, el secado por lotes de tiempo de residencia prolongado tiende a producir un tamaño de cristal 55
promedio relativamente grande y un volumen de poro y un área superficial relativamente bajos, mientras que se ha 
descubierto que los métodos de residencia cortos tales como el secado por pulverización y el secado rápido por 
rotación producen cristales relativamente más pequeños volumen de poro relativamente grande y área de superficie. 
El material producido usando un tiempo de secado corto puede mostrar un rendimiento mejorado de unión a fosfato; 
Esto puede deberse a las diferentes propiedades cristalinas y morfológicas. El material secado por pulverización tiene 60
la ventaja adicional de la granulación solo para la mezcla en seco (por ejemplo, para la fabricación de tabletas) y puede 
llevarse a cabo sin fresado previa de la sustancia farmacológica.

[0176] Los métodos de tiempo de secado de larga residencia se definen típicamente por tener un tiempo de residencia 
igual o superior a 3 horas. Ejemplos de estos incluyen: secado de bandejas, secado de calderas, secado de bandejas, 65
secado rotativo (envoltura), secado rotativo (interno), secado de doble cono.

E10739987
16-10-2019ES 2 751 325 T3

 



24

[0177] Hemos encontrado velocidades de evaporación promedio de entre 9 y 29 kg de agua/(h.m2) que se pueden 
lograr usando un secador esférico de vacío agitado. Dicho de manera alternativa, esto es equivalente a una velocidad 
de evaporación de aproximadamente 0,05 a 0,5 kg de agua por hora por kg de producto seco. El tamaño del cristalito 
del producto producido en este rango de velocidades de evaporación es típicamente entre 100 y 200 Angstroms. Para 5
un producto seco de calidad consistente, el secador debe ser alimentado con una torta húmeda (típicamente >20% en 
peso de sólidos). 

[0178] Cada uno de los secadores anteriores funciona por lotes.
10

[0179] Los ejemplos de métodos de tiempo de secado de residencia corto típicamente tienen tiempos de residencia 
mucho más bajos. Estos difieren dependiendo de los tipos de tecnología y se definen como: secado por centrifugado 
rápido, tiempo de residencia típico de 5 a 500 segundos/secado por pulverización, tiempo de residencia típico de hasta 
60 segundos. 

15
[0180] Las velocidades de evaporación típicas se definen como: centrifugado rápido 70 - 300 kg de agua/(h.m3) 
volumen del recipiente, pulverización 5 - 25 kg de agua/(h.m3) volumen del recipiente. Las tasas de evaporación para 
secado rápido y secado por atomización también se calculan como 500 a 50.000 kg de agua/(h.kg de fármaco). El 
tamaño del cristalito del producto producido en este rango de tasas de evaporación es típicamente menor de 140 
Angstroms. El secador por rotación instantánea puede alimentarse con torta húmeda (típicamente >20% en peso de 20
sólidos), mientras que el secador por pulverización debe alimentarse con una suspensión fluida a una concentración 
más baja (típicamente hasta 10% en peso de sólidos)

[0181] Todos los secadores de tiempo de residencia cortos anteriores pueden funcionar de manera continua.
25

[0182] Se pueden usar varias tecnologías de tiempo de residencia 'medio' que dependen principalmente de los 
transportadores de uso y son operados continuamente. Estos pueden ser menos preferidos si se producen problemas 
para garantizar una calidad constante del producto (contenido de humedad variable) y limpieza para la producción 
farmacéutica. Ejemplos de tecnologías de tiempo de residencia medio se enumeran como: estante giratorio, vibrador 
de canal, tipo turbo.30

USOS 

[0183] Preferiblemente, el compuesto se utiliza en la fabricación de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento 
de la hiperfosfatemia. 35

[0184] En un aspecto adicional, la presente descripción proporciona el uso de un compuesto de la presente invención 
u obtenido/obtenible de acuerdo con la presente invención en la fabricación de un medicamento para la profilaxis o el 
tratamiento de cualquiera de hiperfosfatemia, insuficiencia renal, hipoparatiroidismo, seudohipoparatiroidismo, 
acromegalia aguda no tratada, enfermedad renal crónica y sobremedicación de sales de fosfato.40

[0185] Ejemplos de uno o más de los síntomas que pueden indicar el riesgo de presencia de ERC una concentración 
de creatina superior a 1,6 mg/dL, un nivel de fosfato en sangre superior a 4,5 mg/dL, cualquier sangre detectable en 
orina, orina concentración de proteína superior a 100 mg/dL, una concentración de albúmina en orina superior a 
aproximadamente 100 mg/dL, una tasa de filtración glomerular (TFG) inferior a 90 ml/min/1,73 m2 o una concentración 45
de hormona paratiroidea en la sangre superior a 150 pg/ml. Los síntomas también están definidos por la Iniciativa de 
Calidad de Resultados de la Enfermedad de Fidney de la Fundación Nacional del Riñón "NKF-K/DOQI" o "K/DOQI".

[0186] En un aspecto preferido, la enfermedad renal crónica (ERC) tratada de acuerdo con la invención de presencia 
es ERC que tiene paso uno a cinco.50

[0187] El medicamento puede usarse en animales, preferiblemente seres humanos.

COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS 
55

[0188] Un vehículo farmacéuticamente aceptable puede ser cualquier material con el que se formule la sustancia de 
la invención para facilitar su administración. Un vehículo puede ser un sólido o un líquido, incluido un material que 
normalmente es gaseoso pero que se ha comprimido para formar un líquido, y se puede usar cualquiera de los 
vehículos que se usan normalmente en la formulación de composiciones farmacéuticas. Preferiblemente, las 
composiciones de acuerdo con la invención contienen 0,5% a 95% en peso de ingrediente activo. El término vehículo 60
farmacéuticamente aceptable abarca diluyentes, excipientes o adyuvantes.

[0189] Cuando las sustancias de la invención son parte de una composición farmacéutica, pueden formularse en 
cualquier forma de composición farmacéutica adecuada, por ejemplo, polvos, gránulos, granulados, bolsitas, cápsulas, 
paquetes de palo, batallas, tabletas, pero especialmente en una forma adecuada para administración oral, por ejemplo, 65
en forma de dosis unitaria sólida, como tabletas, cápsulas, o en forma líquida, como suspensiones líquidas, 

E10739987
16-10-2019ES 2 751 325 T3

 



25

especialmente suspensiones acuosas o formulaciones semisólidas, por ejemplo, geles, barra masticable, dosificación 
dispersante, forma de dosificación masticable o bolsita comestible. Adición directa a la comida también puede ser 
posible.

[0190] También son posibles formas de dosificación adaptadas para administración extracorpórea o incluso 5
intravenosa. Se pueden producir formulaciones adecuadas mediante métodos conocidos usando vehículos sólidos 
convencionales tales como, por ejemplo, lactosa, almidón o talco o vehículos líquidos como, por ejemplo, agua, aceites 
grasos o parafinas líquidas. Otros vehículos que pueden usarse incluyen materiales derivados de proteínas animales 
o vegetales, como las gelatinas, dextrinas y proteínas de semillas de soja, trigo y psilio; gomas tales como acacia, 
guar, agar y xantano; polisacáridos; alginatos; carboximetilcelulosas; carragenanos; dextranos; pectinas polímeros 10
sintéticos tales como polivinilpirrolidona, complejos de polipéptidos/proteínas o polisacáridos tales como complejos de 
gelatina-acacia, azúcares tales como manitol, dextrosa, galactosa y trehalosa, azúcares cíclicos tales como 
ciclodextrina; sales inorgánicas tales como fosfato de sodio, cloruro de sodio y silicatos de aluminio; y aminoácidos 
que tienen de 2 a 12 átomos de carbono tales como glicina, L-alanina, ácido L-aspártico, ácido L-glutámico, L-
hidroxiprolina, L-isoleucina, L-leucina y L-fenilalanina15

[0191] Componentes auxiliares tales como desintegrantes de tabletas, solubilizantes, conservantes, antioxidantes, 
tensioactivos, potenciadores de la viscosidad, agentes colorantes, agentes aromatizantes, modificadores del pH, 
edulcorantes o agentes para enmascarar el sabor también pueden incorporarse en la composición. Los agentes 
colorantes adecuados incluyen óxidos de hierro rojo, negro y amarillo y colorantes FD & C, tales como azul FD & C Nº20
2 y rojo FD & C Nº 40 disponibles de Ellis & Everard. Los agentes aromatizantes adecuados incluyen sabores de 
menta, frambuesa, regaliz, naranja, limón, pomelo, caramelo, vainilla, cereza y uva y combinaciones de estos. Los 
modificadores de pH adecuados incluyen hidrogenocarbonato de sodio, ácido cítrico, ácido tartárico, ácido clorhídrico 
y ácido maleico. Los edulcorantes adecuados incluyen aspartamo, acesulfamo K y taumatina. Los agentes de 
enmascaramiento del sabor adecuados incluyen hidrogenocarbonato de sodio, resinas de intercambio iónico,25
compuestos de inclusión de ciclodextrina, adsorbatos o principios activos microencapsulados.

[0192] Para el tratamiento y la profilaxis de la hiperfosfataernia, se administran diariamente cantidades de 0,1 a 500, 
más preferiblemente de 1 a 200, mg/kg de peso corporal de la sustancia de la invención como compuesto activo para 
obtener los resultados deseados. puede ser necesario de vez en cuando para apartarse de las cantidades 30
mencionadas anteriormente, dependiendo del peso corporal del paciente, el método de aplicación, la especie animal 
del paciente y su reacción individual al medicamento o el tipo de formulación o el tiempo o intervalo en el que se aplica 
el medicamento En casos especiales, puede ser suficiente usar menos de la cantidad mínima indicada anteriormente, 
mientras que en otros casos puede ser necesario exceder la dosis máxima. Para una dosis mayor, puede ser 
aconsejable dividir la dosis en varias dosis individuales más pequeñas. Finalmente, la dosis dependerá de la discreción 35
del médico encargado. Por lo general, se preferirá la administración antes de las comidas, por ejemplo, dentro de una 
hora antes de una comida o tomada con alimentos

[0193] Una dosis unitaria sólida única típica para la administración adulta humana puede comprender de 1 mg a 1 g, 
preferiblemente de 10 mg a 800 mg de la sustancia de la invención. 40

[0194] Una forma de dosis unitaria sólida también puede comprender un aditivo que controla la velocidad de liberación. 
Por ejemplo, la sustancia de la invención puede mantenerse dentro de una matriz polimérica hidrófoba de modo que 
se lixivie gradualmente de la matriz al entrar en contacto con fluidos corporales. Alternativamente, la sustancia de la 
invención puede mantenerse dentro de una matriz hidrófila que se disuelve gradual o rápidamente en presencia de 45
fluido corporal. La tableta puede comprender dos o más capas que tienen diferentes propiedades de liberación. Las 
capas pueden ser hidrófilas, hidrófobas o una mezcla de capas hidrófilas e hidrófobas. Las capas adyacentes en una 
tableta multicapa pueden estar separadas por una capa de barrera insoluble o una capa de separación hidrófila. Una 
capa de barrera insoluble puede estar formada por materiales utilizados para formar la carcasa insoluble. Se puede 
formar una capa de separación hidrófila a partir de un material más soluble que las otras capas del núcleo de la tableta, 50
de modo que a medida que la capa de separación se disuelve, las capas de liberación del núcleo de la tableta quedan 
expuestas.

[0195] Los polímeros que controlan la velocidad de liberación adecuados incluyen polimetacrilatos, etilcelulosa, 
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, 55
carboximetilcelulosa de calcio, polímero de ácido acrílico, polietilenglicol, óxido de polietileno, carragenano, acetato 
de celulosa, zein, etc.

[0196] Los materiales adecuados que se hinchan en contacto con líquidos acuosos incluyen los materiales poliméricos 
incluyen carboximetilcelulosa de sodio reticulada, hidroxipropilcelulosa reticulada, hidroxipropilcelulosa de alto peso 60
molecular, carboximetilamida, copolímero de divinilbenceno y metacrilato de potasio, polimetilmetacrilato, 
polivinilpirrolidona reticulada y polivinilalcoholes de alto peso molecular.

[0197] Las formas de dosis unitarias sólidas que comprenden una sustancia de la invención pueden empaquetarse 
juntas en un recipiente o presentarse en tiras de aluminio, envases de blíster o similares, por ejemplo, marcados con 65
días de la semana contra las dosis respectivas, para orientación del paciente. 
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[0198] También existe la necesidad de formulaciones que puedan mejorar el cumplimiento del paciente, por ejemplo 
en el caso de pacientes de edad avanzada o pediátricos. Una formulación en forma de dosis en polvo podría diluirse 
en agua, reconstituirse o dispersarse.

5
COMBINACIONES 

[0199] El compuesto de la presente invención pueden usarse como el único ingrediente activo o en combinación con 
otro agente de unión a fosfato. También puede usarse en combinación con un calcimimético tal como cinacalet, 
vitamina D o calcitriol.10

[0200] En otro aspecto, la presente descripción proporciona el uso de un compuesto de la presente invención u 
obtenido/obtenible de acuerdo con la presente invención en la fabricación de un medicamento para la profilaxis o el 
tratamiento de la hiperfosfatemia.

15
EJEMPLOS 

Descripción general de la reacción. 

[0201] El compuesto metálico mixto se forma por la reacción de una mezcla acuosa de sulfato de magnesio y sulfato 20
férrico con una mezcla acuosa de hidróxido de sodio y carbonato de sodio. La precipitación se lleva a cabo a un pH 
de alrededor de 9,8 y una temperatura de reacción a partir de alrededor 22°C y subiendo hasta 30°C tras la adición 
de reactivos. El precipitado resultante se filtra, se lava, se seca y se muele.

[0202] La reacción de síntesis se representa así.25

4MgSO4 + Fe2(SO4)3 + 12NaOH + (XS+1)Na2CO3 →Mg4Fe2(OH)12.CO3.nH2O + 7Na2SO4 +
XSNa2CO3.

[0203] Esto genera un compuesto metálico mixto con una relación molar de Mg:Fe de típicamente 2:1 y el subproducto 30
de reacción sulfato de sodio. El exceso de carbonato de sodio (XS) añadido a la mezcla de reacción junto con el sulfato 
de sodio se elimina del precipitado. 

[0204] Al cambiar la relación molar de los cationes MII:MIII a 1:1, 2:1, 3:1, 4:1 se lograron diferentes materiales de 
composición. El exceso de carbonato de sodio y el pH de reacción también se cambiaron en experimentos separados.35

[0205] La fórmula molecular de los hidróxidos dobles laminares se pueden medir mediante diferentes métodos El 
método actual utilizado para determinar la fórmula molecular de los ejemplos en el presente documento se determinó 
a partir del análisis de MII/MIII ratio (Método 1), análisis SO4 (Método 5), análisis CO3 (Método 6) y análisis H2O (Método 
12). La fórmula [MII

1-xMIII(OH)2][(CO3)y1(SO4)y2.mH2O][Na2SO4]z se usó para describir la composición de los ejemplos 40
(1-66) que se muestra en el presente documento a continuación con más detalle para un compuesto metálico mixto 
en el que:

x = [MIII]/([MII] + [MIII]) donde [MII] es el número de moles de metal bivalente MII por mol de compuesto de 
fórmula I y [MIII] es el número de moles de metal trivalente MIII por mol de compuesto de fórmula I.45

y'= suma de los moles aniones entre capas y1' (CO3
2-) + y2’(SO4

2-) o cualquier otro anión en el que

y1’ = % en peso CO3
2- / Mw CO3

2-

50
y2’ = (% en peso SO4

2- total/Mw SO4
2-) - (% en peso Na2O/Mw Na2O)

[0206] Los aniones entre capas también se definen como aniones unidos o aniones que no se pueden eliminar lavando 
con agua.

55

y = es la suma de moles de aniones entre capas corregida con el factor de normalización de fórmula (f).

60

65
f = x / (2 * % en peso MIII

2O3 / Mw MIII
2O3) = factor de normalización de fórmula
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m’ = % en peso H2O / (Mw H2O)

m = m’ * f
5

% en peso de H2O = LOD (pérdida en el secado medida a 105°C)

z = z' * f z = cantidad de sulfato restante que puede eliminarse mediante lavado y se calcula a partir de la 
cantidad de Na2O, cuyo total se supone que está asociado con SO4

2- como Na2SO4 soluble
10

z’ = % en peso Na2O/Mw Na2O

[0207] La relación x / yn se puede calcular a partir de los valores de x y la suma de aniones entre capas (yn) cuyos 
datos se insertan a continuación en la fórmula molecular [Mg1-xFex(OH)2][(CO3)y1(SO4)y2mH2O][Na2SO4]z.

15
Ejemplo 1 (no según la invención)

[0208] Preparado por el método descrito a continuación para la preparación de aproximadamente 250 gramos de 
producto seco dirigido a tener una relación molar Mg:Fe de 1:1.

20
[0209] La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:

[Mg0,5Fe0,5(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,02.0,4H2O][Na2SO4]0,00

En donde x = 0,5, y1 = 0,14, y2 = 0,02, m = 0,4, z = 0. 25

[0210] Se prepararon dos materiales de partida, designados solución 1 y solución 2 por el método que se describe a 
continuación, para proporcionar un exceso de Na2CO3 de 2,7 moles (en la ecuación de reacción 1). 

[0211] Se disolvieron sulfato de magnesio y sulfato de hierro en agua AnalaRTM para preparar la solución 1. En un 30
recipiente separado se disolvieron carbonato de sodio e hidróxido de sodio en agua AnalaRTM para preparar la solución 
2. Los pesos utilizados se calcularon para dar la proporción deseada de cationes metálicos. 

[0212] Para la preparación de la solución 1, se pesó agua AnalaRTM en un recipiente y se agitó usando un mezclador 
superior, en el que se disolvió una cantidad apropiada de hidrato de sulfato férrico (grado GPR). Una vez disuelto, 35
sulfato de magnesio (sal de Epsom)) se transfirió cuantitativamente a la solución agitada de sulfato de hierro y se dejó 
disolver.

[0213] Para la preparación de la solución 2, se pesó agua AnalaRTM en un recipiente y se agitó usando un mezclador 
superior, en el que se disolvió una cantidad apropiada de carbonato de sodio (Pharmakarb). Una vez disuelto, el 40
hidróxido de sodio (Soda cáustica perlada) se transfirió cuantitativamente a la solución agitada de carbonato de sodio 
y se dejó disolver.

[0214] Las soluciones se agregaron simultáneamente a agua de talón agitada de 1100 cm3 a velocidades de flujo 
controladas suficientes para mantener un pH de 10,3 en la mezcla de reacción (+/- 0,2 unidades de pH) a una 45
temperatura de reacción que no exceda los 30°C. La concentración final de la suspensión fue de alrededor del 5,1% 
en peso del compuesto.

[0215] Cuando se completaron las adiciones, la mezcla de reacción se mezcló durante otros 30 minutos y luego se 
filtró usando un sistema de filtración de Buchner. La suspensión del producto se filtró usando una bomba de vacío y 50
un embudo Buchner con un papel de filtro sin cenizas endurecido Whatman® (No 541). Después de filtrarse, la torta 
del filtro se lavó con porciones de agua AnalaRTM.

[0216] El producto filtrado se lavó a continuación con 220 cm3 porciones de agua AnalaRTM fría Después del 
aislamiento del producto se secó usando un horno precalentado. 55

[0217] Se colocó un peso de agua AnalaRTM en un recipiente. Se usaron unidades de control de flujo para suministrar 
los caudales apropiados de las soluciones de sulfato de metal y carbonato alcalino. 

[0218] Después del aislamiento, el producto lavado se transfirió a un recipiente y se secó en un horno precalentado a 60
120ºC durante tres horas. 

[0219] La muestra del producto para análisis se molió usando un molino de bolas (Retsch PM 100). Los parámetros 
de fresado se establecieron en función de las propiedades del producto. 

65
[0220] La muestra de producto para el análisis se molió a través de un tamiz de acero inoxidable de 200 mm de 
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diámetro y 106 µm, utilizando un agitador de tamiz (Retsch AS-200). El material de gran tamaño se devolvió a la 
muestra seca de existencias para volver a moler, hasta que todo el material esté < 106 µm.

Ejemplo 2 
5

[0221] Método de preparación como para el Ejemplo 1 pero dirigido a tener una relación molar Mg:Fe de 2:1 La fórmula 
molecular real encontrada por análisis fue

[Mg0,64Fe0,36(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,03,0,20H2O][Na2SO4]z,
10

Ejemplo 3 (no según la invención)

[0222] Método de preparación como para el Ejemplo 1 pero dirigido a tener una relación molar Mg:Fe de 3:1. 

Ejemplo 4 (no de acuerdo con la invención) 15

[0223] Método de preparación como para el Ejemplo 1 pero dirigido a tener una relación molar Mg:Fe de 4:1

Ejemplo 5 y 6
20

[intencionalmente en blanco]

Ejemplo 7

[0224] Método de preparación como para el Ejemplo 1 pero dirigido a tener una relación molar Mg:Fe de 2:1 y 25
envejecimiento previsto (aumento en el tamaño del cristalito) mediante la introducción de un paso de método adicional 
inmediatamente después de la precipitación en el que la suspensión de reacción se envejece por tratamiento térmico.
La suspensión se calienta a reflujo durante 4 horas usando una placa caliente y un condensador Liebig para refluir la 
muestra en un matraz sellado. La muestra se filtró inmediatamente usando un embudo Buchner al vacío. El compuesto
envejecido se aisló luego usando el mismo método descrito para el Ejemplo 130

[0225] La fórmula molecular real encontrada mediante análisis fue:

[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,01,0,09H2O][Na2SO4]z
35

Ejemplo 8-24 

[0226] Método de preparación como para el Ejemplo 2 pero con una fuente férrica líquida de 40,4 a 42,9% en peso 
de sulfato férrico de agua, el estándar de la industria adecuado para el consumo humano cumple con la norma BS EN 
890: 2004). El método se varió porque se realizaron a pH de precipitación diferente, exceso de Na2CO3 diferente y 40
temperatura de reacción diferente, es decir, no envejecida (es decir, a una temperatura de reacción relativamente baja 
de 15, 30 o 65 grados Celsius) o envejecida (a 90 grados Celsius) de acuerdo con los ejemplos descritos a 
continuación. Cuando los ejemplos no estaban envejecidos, las soluciones se enfriaron (a 15 Celsius) o no se produjo 
tratamiento térmico de la suspensión de reacción (a 30 Celsius) o algo de calentamiento suave (a 65 Celsius); mientras 
que al envejecer, el tratamiento térmico de la suspensión de reacción se produjo mediante el uso de un vaso de 45
precipitados de vidrio sellado con un condensador colocado en una placa calefactora y una suspensión de reacción 
calentada a 90°C durante 4 horas). Cuando no se menciona la temperatura de reacción, la reacción se realizó al 
estándar temperatura ambiente de aproximadamente 25-30 Celsius. La suspensión de reacción se enfrió a 15 grados 
Celsius colocando el vaso de precipitados metálico en un baño de agua con hielo; La temperatura se controló mediante 
un termómetro y se controló mediante la adición y eliminación de hielo. La suspensión de reacción se calentó a 65 50
grados Celsius colocando el vaso de precipitados metálico en un baño de agua termostáticamente controlado Grant 
W38. La temperatura se controló mediante un termómetro. La suspensión de reacción conducida a 30 grados Celsius 
comenzó a temperatura ambiente pero gradualmente se elevó a una temperatura final de 30 grados Celsius después 
de la adición de los reactivos. Después de la adición de los reactivos, la suspensión se mezcló durante 30 minutos 
antes de la filtración con la excepción del ejemplo 21 que se mezcló durante 960 minutos.55

[0227] La fórmula molecular real determinada por análisis, tamaño de los cristalitos, precipitación de pH, tratamiento 
en suspensión, el exceso de moles de Na2CO3 en la receta se enumeran a continuación para cada ejemplo. Los 
resultados de los ejemplos 8-24 se muestran en la Tabla 3 y la Figura 1.

60
Ejemplo 

[0228] 

8 (no según la invención)65
[Mg0,2Fe0,8 (OH)2][(CO3)0,16(SO4)0,00,42H2O].[Na2SO4]0,00
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Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 8,0; la temperatura de reacción es de 30 Celsius: 2,7 moles de exceso de Na2CO3

9 (no según la invención)
[Mg0,5Fe0,5(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,020,39H2O].[Na2SO4]0,005
Tamaño del cristalito: >200 Å pH de precipitación = 9,8; la temperatura de reacción es 90 Celsius, 2,7 moles 
de exceso de Na2CO3

9b (no según la invención)
[Mg0,5Fe0,5(OH)2][(CO3)0,14(SO4) 0,02 0,39H2O][Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: >200 Å 10
pH de precipitación = 9,8; la temperatura de reacción es de 90 grados Celsius; 4 moles de exceso de Na2CO3

10 [Mg0,67Fe0,38(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,01,0,23H2O].[Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito. no determinado (nd) 
pH de precipitación = 10,1, la temperatura de reacción es 65°C; 2,7 moles de exceso de Na2CO3

11 [Mg0,67Fe0,33(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,01,0,25H2O].[Na2SO4]0,0015
Tamaño del cristalito: no determinado (nd) 
PH de precipitación = 9,8; la temperatura de reacción es 65°C; 2,7 moles de exceso de Na2CO3

12 [Mg0,67Fe0,33(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,01. 0,39H2O][Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: no determinado (nd) 
pH de precipitación = 11; la temperatura de reacción es 30 Celsius, 4 moles de exceso de Na2CO320

13 [Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,15(SO4)0,02.0,39H2O].
[Na2SO4]0,00 Tamaño del cristalito: no determinado (nd) 
pH de precipitación = 10,5; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 2,7 moles de exceso de Na2CO3

14 [Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,02.0,23H2O].
[Na2SO4]0,00 Tamaño del cristalito. no determinado (nd) 25
pH de precipitación = 10,3; la temperatura de reacción es de 30 Celsius, 2,7 moles de exceso de Na2CO3

15 [Mg0,67Fe0,33(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,02.0,73H2O].
[Na2SO4]0,00 Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 10,5; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 1 moles de exceso de Na2CO3

16 [Mg0,67Fe0,33(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,02.0,38H2O].[Na2SO4]0,0030
Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 10,1; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 2,7 moles de exceso de Na2CO3

17 [Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,16(SO4)0,02.0,37H2O].[Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: < 100 Å35
pH de precipitación = 9,8; la temperatura de reacción es 30 Celsius 2,7 moles de exceso de Na2CO3

18 [Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,03,0,65H2O][Na2SO4]0
Tamaño de cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 9,8; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 4 moles de exceso de Na2CO340

19 [Mg0,67Fe0,33(OH)2][CO3)0,13(SO4)0,03,0,38H2O][Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 11; la temperatura de reacción es de 15°C; 1 moles de exceso de Na2CO3

45
20 [Mg0,64Fe0,36(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,03.ndH2O].

[Na2SO4]0,00 Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 9,6; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 2,7 moles de exceso de Na2CO3

21 [Mg0,64Fe0,36(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,04,0,56H2O].50
[Na2SO4]0,00 Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 9,5; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 2,7 moles de exceso de Na2CO3

22 [Mg0,62Fe0,38(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,040,49H2O][Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: no determinado (nd)55
pH de precipitación = 9,5; la temperatura de reacción es de 30 Celsius; 4 moles de exceso de Na2CO3

23 [Mg0,64Fe0,36(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,04,0,52H2O][Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 95, temperatura de reacción es 30 Celsius, 1 moles de exceso de Na2CO360

24 (no según la invención)
Mg0,58Fe0,42(OH)2][(CO3)0,1(SO4)0,05,0,43H2O][Na2SO4]0,00

Tamaño del cristalito: no determinado (nd)
pH de precipitación = 9 5; la temperatura de reacción es de 15°C; 1 moles de exceso de Na2CO365
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Ejemplo 25-27 

[0229] El método de preparación y la relación Mg:Fe como para el Ejemplo 2 con una fuente férrica de 40,4 a 42,9% 
en peso de sulfato férrico de agua, el estándar de la industria adecuado para consumo humano se ajusta a BS EN 
890: 2004 y el pH de precipitación varía de acuerdo con la Tabla 4 y filtrado.5

10

Ejemplo 28 

[0230] Para preparar 163 kg del compuesto metálico mixto (base seca) se prepararon dos soluciones de partida 15
designadas solución A y solución B. Para preparar la solución A, 138 kg (base seca), sulfato de hierro de 40,4 a 42,9% 
en peso de sulfato férrico del estándar de la industria del agua adecuado para el consumo humano que cumple con la 
norma BS EN 890: 2004, 166 kg (base seca) de sulfato de magnesio (agregado como hidrato de hepta) se disolvieron 
en un total de 1034 kg de agua donde esta cantidad total de agua incluye el agua asociada con la solución de sulfato 
férrico. Para preparar la solución B, se disolvieron 173 kg de hidróxido de sodio y 129 kg de carbonato de sodio en 20
948 kg de agua para proporcionar soluciones homogéneas. El recipiente de reacción del talón de agua fue de 840 kg. 
El agua suministrada al talón era el 30% del agua total suministrada.

[0231] Las temperaturas de la solución de reactivo se ajustan a alrededor de 22ºC antes de la adición. Las corrientes 
reactivas (soluciones A y B) se alimentan simultáneamente al recipiente de reacción a una velocidad tal que se 25
mantenga un pH de reacción de 9,8. Se aplica enfriamiento del contenido del recipiente para mantener una 
temperatura de 20-25°C. Se introduce un tacón de agua purificada antes de la introducción de las corrientes de reactivo 
para permitir la agitación del recipiente en la fase de reacción inicial y proporcionar una concentración final de la 
suspensión de alrededor del 5,1% en peso de compuesto.

30
[0232] El recipiente se agita utilizando un agitador de flujo axial de alto cizallamiento y bajo cizallamiento que funciona 
a una potencia por unidad de volumen de 0,1 kW/m3 y donde las soluciones reactivas se entregan a un área de alto 
volumen de rotación El reactor se deflecta para promover una buena mezcla.

[0233] La suspensión de precipitado se mantiene en el recipiente de reacción (también denominado tiempo de 35
retención) durante hasta 12 horas y se transfiere en alícuotas a una centrífuga de filtración vertical para aislamiento y 
lavado, usando agua purificada para proporcionar la velocidad máxima del producto. El lavado se termina para 
conseguir un contenido de sodio residual (expresada como Na2O en el producto seco) de menos de 0,40% en peso.

[0234] La torta húmeda se descarga de la centrífuga y se seca en un secador de vacío esférico, agitado. La 40
temperatura del vacío y la carcasa se ajustan para proporcionar una temperatura del producto en la secadora de 
aproximadamente 72°C. La velocidad de secado fue de 0,26 kg de agua/(kg de producto seco h), un tiempo de 
residencia de 12 horas y una velocidad de producto por unidad de área de 4,6 kg de producto/(m2 h).

[0235] El producto seco se muele primero en bruto usando un molino de desmoldeo a una distribución de tamaño de 45
partícula (Método de Ensayo 24) de típicamente 200 micras (D50) seguido de micronización final a un tamaño de 
partícula de típicamente 5 micras (D50).

50

Ejemplo 28b 

[0236] distribución del tamaño de partícula se midió en la suspensión de reacción después de la adición de los 55
reactivos y después de un tiempo de espera de 4 horas y la tasa de filtración medido durante la etapa de aislamiento

Ejemplo 28c - Sistemas de reacción alternativos

[0237] Se aplicó CFD (Método de Ensayo 27) al ejemplo 28 para obtener una potencia de mezcla por unidad de 60
volumen en el punto de adición de las corrientes de reactivo.

[0238] Los cálculos se basaron en el sistema que tiene
Densidad de la suspensión. 1200 kg.m-3
Viscosidad de la suspensión. 20 cP (0 02 Pa.s) 65
Velocidad del eje agitador: 100 rpm

Ejemplo
25
26
27

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue: 
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)y2 mH2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)y2. mH2O][Na2SO4]z
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,13(SO4) 0,02 mH2O].[Na2SO4]0,01

Ejemplo
28

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,03,0,20H2O].

[Na SO ]
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Deflector: placas planas
El patrón de mezcla se demuestra a través de pistas de partículas de cada una de las dos entradas de corriente 
reactante y muestra que las corrientes permanecen segregadas entre sí de manera efectiva antes de que el fluido se 
haya dispersado ampliamente en el volumen. También se generaron contornos de concentración y confirman que el
mezclado tiene lugar muy rápidamente. 5

[0239] Para derivar los requisitos para la fabricación de compuestos metálicos mixtos para sistemas de mezcla 
alternativos (por ejemplo, mezcladores estáticos), se han aplicado los resultados para el sistema convencional de 
agitación de bajo cizallamiento (descrito anteriormente).

10
[0240] Los sistemas de mezcla alternativos tales como mezcladores estáticos, mezcladores de chorro o mezcladores 
dinámicos en línea y, en particular, un mezclador estático Kenics KM pueden ser adecuados para proporcionar un 
volumen en el que pueda tener lugar la reacción y adecuados para proporcionar el régimen de mezcla necesario. Por 
ejemplo, el mezclador estático Kenics KM que utiliza un volumen de zona de alimentación nocional de 5x10-4 m3, para 
proporcionar una relación de potencia a masa (1 28 W/kg - equivalente a 1,54 kW/m3) y tiempo de residencia (1,25 15
segundos). la longitud fue fijada por la longitud mínima recomendada de 4 elementos (por lo tanto, L/D = 6). El diámetro 
resultante fue de 100 mm y el caudal de 280 litros/min.

[0241] En resumen, para unos sistemas de reacción convencionalmente agitados una potencia por unidad de volumen 
gama (intensidad de mezclado) de 0 03 a 0,5 kW/m3 se ha establecido como óptimo. Utilizando equipos de mezcla 20
alternativos, se ha establecido un rango de potencia por unidad de volumen (intensidad de mezcla) de 0,03 a 1,6
kW/m3 como óptimo.

Ejemplo 29 
25

Como por ejemplo 28 pero con un pH de reacción de 10,3. 

Ejemplo 30 

[0242] Como por ejemplo 28 pero con un tamaño de lote de 7 kg usando una alimentación de una sola alícuota al filtro 30
Neutsch en lugar de centrifugar de modo que la masa de reacción se aísle y lave dentro de un período de tiempo de 
no más de 16 horas, una bandeja horno en lugar de un secador esférico y fresado.

[0243] La torta húmeda se descarga del filtro Neutsch y se seca en un horno de bandeja de vacío donde las paredes 
del horno se calientan a 120 a 130°C y se lleva a cabo una redistribución manual regular de la masa de secado. La 35
velocidad de secado fue de 0,38 kg de agua/(kg de producto seco h) con un tiempo de secado total de 12 a 16 horas 
y una velocidad de producto por área de superficie de secado calentada de 0,2 kg de producto/(m2.h).

[0244] El producto seco se microniza usando un molino de impacto hasta un tamaño de partícula de típicamente 5 
micras (D50, Método de Ensayo 24).40

45
Ejemplo 31 

[0245] Como por ejemplo 30 pero con un pH de reacción de 10,3.

50

Ejemplo 32 
55

[0246] Como por ejemplo 28 pero con un filtro de cinta de vacío en lugar de centrífuga. 
Las muestras de torta húmeda descargadas del filtro de la correa de vacío se secaron en el horno de laboratorio a 
120°C durante tres horas.

[0247] de la muestra del producto para el análisis se molieron utilizando un molino de bolas para permitir que pase a 60
través de un 106 µm tamiz.

Ejemplo 33 

[0248] Una suspensión de reacción se preparó de acuerdo con el método del ejemplo 2 pero con un pH de reacción 65
de 9,6, una fuente férrico líquido (una solución de 40,4 a sulfato férrico 42,9% en peso de estándar de la industria de 

Ejemplo
30

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,65Fe0,36(OH)2][(CO3)0,11(SO4)y2,0,49H2O].[Na2SO4]z

Ejemplo
31

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,020,28H2O].[Na2SO4]0,0
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agua apta para el consumo humano se ajusta a BS EN 890:2004) y un tamaño de lote nominal de 400 cm3. La 
suspensión de reacción se lavó usando filtración de flujo tangencial (Sartorius Slice sistema superior 200 banco con 
200 cm2 área de filtración, PESU 0,1 micras membrana) operada en modo de velocidad constante. El sistema se lavó 
abundantemente y se llena con agua DI antes de la filtración, la tasa de permeado fue regulada para evitar filtro 
filtración de bloqueo con adición de agua de lavado (diafiltración) se llevó a cabo para conseguir un contenido de sodio 5
residual (expresado como Na2O en el producto seco) de menos de 0,40% en peso. La suspensión lavada se concentró 
luego usando filtración al vacío convencional y se secó en un horno de laboratorio.

10

Ejemplo 34 

[0249] Como por ejemplo 33 pero con un pH de reacción de 10,115

Ejemplo 35 

[0250] Como por ejemplo 33 pero con un pH de reacción de 10,3.
20

Ejemplo 36 25

[0251] Se preparó una suspensión de reacción para el procesamiento de acuerdo con el método del Ejemplo 28, sin 
embargo, posteriormente se procesaron 620 kg de suspensión de reacción usando filtración de flujo tangencial en 
lugar de centrifugación. Se usó un pH de reacción de 9,8. 

30
[0252] Antes de la filtración, para reducir el riesgo de bloqueo de la membrana, la suspensión de reacción se hizo 
circular a través de un molino coloidal húmedo para reducir el tamaño de partícula D50 (Método de Ensayo 9) de 60 a 
51 micras.

[0253] Se usó una unidad de filtración Sartorius Sartoflow Beta con once membranas Sartocon II dando un área de 35
filtración total de 7,7 m2. El sistema se enjuagó y se llenó con agua DI antes de la filtración, la velocidad de permeado 
se reguló para evitar el bloqueo del filtro. Se usó una bomba de lóbulo giratorio para hacer circular la suspensión a 
través del sistema a una presión de entrada de entre 2 y 3,5 bares y un flujo de retención típico de 3400 l/h. La filtración 
con la adición de agua de lavado (diafiltración) se llevó a cabo hasta alcanzar un contenido de sodio residual 
(expresado como Na2O en el producto seco) de menos de 0,40% en peso.40

[0254] Se tomó una muestra de una cantidad representativa de suspensión, se aisló y se secó de acuerdo con el 
método del Ejemplo 1 pero sin lavado adicional de la torta

Ejemplo 37 45

[0255] Como por ejemplo 36 pero con un pH de reacción de 10,3. El tamaño de partícula (D50, Método de Ensayo 9) 
se redujo mediante fresado en húmedo de 47 a 44 micras.

Ejemplo 38 50

[0256] Como por ejemplo 28, pero el método se varió porque se llevaron a cabo con condiciones de secado 
ligeramente diferentes. La tasa de secado fue de aproximadamente 0,27 kg de agua/(kg de producto seco.h), un
tiempo de residencia de 13 horas, una tasa de producto por unidad de área de 1,4 kg de producto/(m2 h), y la 
temperatura máxima de secado alcanzada es aproximadamente 85°C55

60
Ejemplo 39 

[0257] Como por ejemplo 28, pero el método se varió porque se llevaron a cabo con diferentes condiciones de secado. 
La velocidad de secado fue de aproximadamente 0,38 kg de agua/(kg de producto seco h), un tiempo de residencia 
de 9 horas y una velocidad de producto por unidad de área de 1,2 kg de producto/(m2 h).65

Ejemplo
33

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)y2mH2O].[Na2SO4]z

Ejemplo
35

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)y2mH2O].[Na2SO4]z

Ejemplo
38

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,03.0,36H2O].[Na2SO4]0,00
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5
Ejemplo 40 

[0258] Como por ejemplo 30, pero el método se varió porque se llevaron a cabo con diferentes condiciones de secado. 
La tasa de secado fue de aproximadamente 0,21 kg de agua/(kg de producto seco.h) un tiempo de residencia de 18 
horas y una tasa de producto por unidad de área de 0,1 kg de producto/(m2.h)10

Ejemplo 41 

[0259] Como por ejemplo 30 pero el método se varió porque se llevaron a cabo con diferentes condiciones de secado. 
La tasa de secado fue de aproximadamente 0,27 kg de agua/(kg de producto seco.h) un tiempo de residencia de 16 15
horas y una tasa de producto por unidad de área de 0,2 kg de producto/(m2.h)

20

Ejemplo 42-47 

[0260] Como por ejemplo 28, pero el método se varió porque se llevaron a cabo con diferentes condiciones de secado 
como se describe en la Tabla 7 cuando se secaron con un secador de vacío esférico, agitado (secador de larga 25
residencia)

30

35
Ejemplo 48-49 (no según la invención)

[0261] Como por ejemplo 28 (centrifugación) pero luego el método se varió porque la torta del filtro se secó usando 
un secador de tipo de residencia corta (Spin-Flash Drier, fabricante/modelo; Anhidro/SFD51) en donde el delta T era 
0,40 (Ejemplo 48) o un delta T de 0,66 (Ejemplo 49).40

45

Delta T = (Tin – Tout) / Tin50

55

Ejemplo 50 (no según la invención) 

[0262] Como por ejemplo 36 (filtración de flujo tangencial) pero luego se varió el método en que la suspensión se secó 
usando un secador de tipo de residencia corta (Secador por pulverización, fabricante/modelo; Anhidro/CSD71) con un 60
delta T de 0,69. 

65

Ejemplo
39

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,67Fe0,33(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,02.0,26H2O].[Na2SO4]0,00

Ejemplo
41

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,02.mH2O].[Na2SO4]0,00

Ejemplo
43
44
45
46
47

Ejemplo La fórmula molecular real encontrada por análisis fue: 
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,02.0,53H2O].[Na2SO4]0,01

[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,67Fe0,33(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,03,0,29H2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00

Condiciones secador por pulverización

Ejemplo Tin (ºC) Tout (ºC) delta T Velocidad 
rotatoria (%)

Tasa de 
producto 
(kg/h)

48 250 150 0,40 90 8

49 350 120 0,66 45 20

Ejemplo
48
49

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,15(SO4)0,02.0,19H2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,02.0,16H2O].[Na2SO4]0,00
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5
Delta T = (Tin – Tout) / Tin

10

Ejemplo 51-52 (no según la invención)

[0263] Como por ejemplo 28 (centrifugación) pero luego el método se varió porque la torta del filtro se diluyó primero 
para proporcionar una suspensión del 10,1% en peso y luego se secó usando un secador de tipo de residencia corta 15
(secador por pulverización, fabricante/modelo, Anhidro/CSD71) en donde el delta T era 0,74 (Ejemplo 51) o un delta 
T de 0,76 (Ejemplo 52)

Condiciones de secado por pulverización
20

25

30
Ejemplo 53-59

[0264] Como por ejemplo 28 (centrifugación) pero luego se varió el método en que en lugar de micronización, el 
producto seco solo se molió grueso a 343 micras (µm) (D50) y se separó a continuación en 6 fracciones de tamaño 
de partícula diferentes por tamizado. Se utilizaron seis tamices diferentes con un tamaño de parámetro de tamiz de 35
respectivamente; base, 20 micras, 75 micras, 106 micras, 180 micras, 355 micras. Las fracciones de tamiz se 
obtuvieron mediante tamizado manual. Las 6 fracciones de tamiz diferentes (Ejemplo 53-58) obtenidas por este 
método se describen en la Tabla 9.

40

45

Ejemplo 60 50

[0265] Como por ejemplo 28, pero el método se varió porque se llevaron a cabo con diferentes condiciones de secado. 
La tasa de secado fue de aproximadamente 0,33 kg de agua/(kg de producto seco.h), un tiempo de residencia de 9,8
horas y una tasa de producto por unidad de área de 1,6 kg de producto/(m2.h) y la temperatura máxima de secado 
alcanzada es aproximadamente 76°C.55

60
Ejemplo 61 

[0266] Como por ejemplo 28, pero el método se varió porque se llevaron a cabo con diferentes condiciones de secado. 
La tasa de secado fue de aproximadamente 0,28 kg de agua/(kg de producto seco.h), un tiempo de residencia de 10,3 
horas y una tasa de producto por unidad de área de 1,5 kg de producto/(m2.h) y la temperatura del producto alcanzada 65
es de aproximadamente 64°C.

Ejemplo Tin (ºC) Tout (ºC) delta T Velocidad de 
inclinación (%)

50 350 110 0,40 208,3

Ejemplo
50

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,02.0,37H2O].[Na2SO4]0,01

Ejemplo Tin (ºC) Tout (ºC) delta T Velocidad de inclinación (Hz)

51 350 110 0,74 208,3 Hz

52 325 120 0,76 208,3 Hz

Ejemplo
51
52

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,01.0,34H2O].[Na2SO4]0,01

[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,03.0,38H2O].[Na2SO4]0,00

Ejemplo
53
54
55
56
57
58
58

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue: 
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00 Fracción de tamiz: >355 µm
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,66 Fracción del tamiz: 180 - 355 
µm
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00 Fracción del tamiz: 106 - 180 
µm
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00 Fracción de tamiz: 75 - 106 µm
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,03.mH2O][Na2SO4]0,00 Fracción de tamiz: < 106 µm
[Mg Fe (OH) ][(CO ) (SO ) .mH O].[Na SO ] Fracción de tamiz: < 20 µm

Ejemplo
60

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue: 
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,12(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00
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Ejemplo comparativo 62 y ejemplos 63-65 5

[0267] Como para el Ejemplo 2, pero el método se varió porque se llevaron a cabo a diferentes pH, diferente exceso 
de Na2CO3 y diferente fuente férrica de acuerdo con la Tabla 12. Además, el Ejemplo Comparativo 62 se preparó con 
sulfato de aluminio en lugar de sulfato de hierro.

10
[0268] Se usaron dos fuentes férricas diferentes designadas A y B:

A: de grado GPR Rectapur 
B: una fuente férrica más pura, como una solución de 40,4 a 42,9% en peso de sulfato férrico de agua 
estándar de la industria adecuada para consumo humano conforme a BS EN 890:200415

20

Ejemplo 66 (no según la invención) 25

[0269] Como en el ejemplo 28, pero el método se varió entonces porque la torta de filtro se secó usando un tipo de 
secador de residencia corta (Spin-Flash Drier, fabricante/modelo; Anhidro/SFD51) en donde el delta T era 0,48. 

30

Delta T = (Tin – Tout) / Tin

35

MÉTODOS 40

Método de Ensayo 1 Análisis XRF 

[0270] El análisis XRF del producto se realizó usando un espectrómetro XRF dispersivo de longitud de onda Philips 
PW2400. La muestra se fusionó con 50:50 de litio tetra/metaborato (alta pureza) y se presentó al instrumento como 45
una perla de vidrio. Todos los reactivos utilizados fueron de grado analítico o equivalente a menos que se especifique. 
Agua AnalaRTM, tetraborato de litio, 50% de metaborato, 50% de flujo (ICPH Fluore-X 50 de alta pureza). Se utilizó un 
horno de mufla capaz de 1025°C, pinzas extendidas, pinzas de mano, bandeja de fundición Pt/5% Au y plato Pt/5%/Au. 
Se pesaron con precisión 1,5 g (+/- 0,0002 g) de muestra y 7,5000 g (+/- 0,0002 g) de tetra/metaborato en un plato de 
Pt/5%/Au. Los dos componentes se mezclaron ligeramente en el plato usando una espátula, antes de colocarlos en el 50
horno preestablecidos a 1025°C durante 12 minutos. El plato se agitó a los 6 minutos y 9 minutos para asegurar la 
homogeneidad de los minutos. El plato se agitó a los 6 minutos y 9 minutos para garantizar la homogeneidad de la 
muestra. También a los 9 minutos, la bandeja de colada se colocó en el horno para permitir el equilibrio de la 
temperatura. Después de 12 minutos, la muestra fundida se vertió en la bandeja de colada, que se retiró del horno y 
se dejó enfriar. La composición del cordón se determinó usando el espectrofotómetro.55

[0271] Se utilizó el método XRF para determinar el Al, Fe, Mg, Na y el contenido total de sulfato del compuesto, así 
como la relación de MII a MIII.

Método de Ensayo 2 Mediciones de difracción de rayos X (DRX) 60

[0272] Los datos se recogieron para muestras de partículas finas 2-70° 2en un difractómetro de rayos X de polvo 
automático de Philips usando radiación alfa de cobre K generada a 40 kV y 55 mA.

[0273] Los datos de difracción de rayos X en polvo (XRD) se recogieron desde 2-70 grados 2theta en un difractómetro 65
de rayos X en polvo automático Philips PW 1800 usando radiación alfa de cobre K generada a 40kV y 55mA, un 

Ejemplo
61

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue: 
[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,13(SO4)0,03.mH2O].[Na2SO4]0,00

Ejemplo
62 
(Comparativo)
63 
64 
65

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,79Al0,21(OH)2][(CO3)0,16(SO4)0,02.mH2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,02.0,22H2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,02.mH2O].[Na2SO4]0,00

[Mg0,66Fe0,34(OH)2][(CO3)y1(SO4)0,01.mH2O].[Na2SO4]0,00

Ejemplo Tin (ºC) Tout (ºC) delta T Velocidad de atomizador, Hz

66 250 130 0,48 90

Ejemplo
66

La fórmula molecular real encontrada por análisis fue:
[Mg0,65Fe0,35(OH)2][(CO3)0,14(SO4)0,03.0,31H2O].[Na2SO4]0
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tamaño de paso de 0,02 grados 2theta con un tiempo de conteo de 4 segundos por paso, una ranura de divergencia 
automática que proporciona una radiación irradiada. Se utilizó un área de muestra de 15 x 20 mm, junto con una ranura 
de recepción de 0,3 mm y un monocromador de haz difractado.

[0274] El volumen medio de cristalito de volumen aproximado puede determinarse a partir del ancho, a la mitad de la 5
altura del pico, del pico de difracción de rayos X en polvo a aproximadamente 11,5 grados 2 theta (el pico está 
típicamente en el intervalo de 8 a 15 grados 2 theta para materiales de tipo hidrotalcita) usando la relación dada en la 
Tabla 1 que se deriva usando la ecuación de Scherrer. La contribución al ancho del pico de la ampliación de la línea 
de instrumentos fue de 0,15 grados, determinada midiendo el ancho del pico a aproximadamente 21,4 grados 2 theta 
de una muestra de LaB6 (NIST SRM 660) en las mismas condiciones,10

Tabla 1 Conversión de ancho de pico XRD a tamaño de cristalito usando la ecuación de Scherrer

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ancho de pico FWHM 
B (medido) (°2)

B(medido)- b 
(instrumento) (°2)

D - Tamaño de 
cristalita calculado (A) 

0,46 0,31 258 

0,47 0,32 250 

0,48 0,33 242 

0,49 0,34 235 

0,50 0,35 228 

0,51 0,36 222 

0,52 0,37 216 

0,53 0,38 210 

0,54 0,39 205 

0,55 0,40 200 

0,56 0,41 195 

0,57 0,42 190 

0,58 0,43 186 

0,59 0,44 181 

0,60 0,45 177 

0,61 0,46 174 

0,62 0,47 170 

0,63 0,48 166 

0,64 0,49 163 

0,65 0,50 160 

0,66 0,51 157 

0,67 0,52 154 

0,68 0,53 151 

0,69 0,54 148 

0,70 0,55 145 

0,71 0,56 143 

0,72 0,57 140 

0,73 0,58 138 

0,74 0,59 135 

0,75 0,60 133 

0,76 0,61 131 

0,77 0,62 129

0,78 0,63 127 

0,79 0,64 125 

0,80 0,65 123 

0,81 0,66 121 

0,82 0,67 119 

0,83 0,68 117 

0,84 0,69 116 

0,85 0,70 114 
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(continúa)

[0275] Los valores en la Tabla 1 se calcularon usando la ecuación de Scherrer:

Ancho de pico FWHM 
B (medido) (°2)

B(medido)- b 
(instrumento) (°2)

D - Tamaño de 
cristalita calculado (A) 

0,86 0,71 112 

0,87 0,72 111 

0,88 0,73 109 

0,89 0,74 108 

0,90 0,75 106 

0,91 0,76 105 

0,92 0,77 104 

0,93 0,78 102 

0,94 0,79 101 

0,95 0,80 100 

0,96 0,81 99 

0,97 0,82 97 

0,98 0,83 96 

0,99 0,84 95 

1,00 0,85 94 

1,01 0,86 93 

1,02 0,87 92 

1,03 0,88 91

1,04 0,89 90 

1,05 0,90 89 

1,06 0,91 88 

1,07 0,92 87 

1,08 0,93 86 

1,09 0,94 85 

1,10 0,95 84 

1,11 0,96 83 

1,12 0,97 82 

1,13 0,98 81 

1,14 0,99 81 

1,15 1,00 80 

1,16 1,01 79 

1,17 1,02 78 

1,18 1,03 78 

1,19 1,04 77 

1,20 1,05 76 

1,21 1,06 75 

1,22 1,07 75 

1,23 1,08 74 

1,24 1,09 73 

1,25 1,10 73 

1,26 1,11 72 

1,27 1,12 71 

1,28 1,13 71 

1,29 1,14 70 

1,30 1,15 69 

1,31 1,16 69 
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D = tamaño de cristalito (Å) 
K = factor de forma 
= longitud de onda de radiación utilizada (en Å) 
= ancho de pico medido como FWHM (ancho completo a la mitad de la altura máxima) y corregido para el 5
ensanchamiento de la línea de instrumentos (expresado en radianes) 
= el ángulo de difracción (mitad de la posición máxima 2, medida en radianes)

Factor de forma 
10

[0276] Este es un factor para la forma de la partícula, típicamente entre 0,8 y 1,0, se usa un valor de 0,9.

Longitud de onda de la radiación

[0277] Esta es la longitud de onda de la radiación utilizada. Para la radiación de cobre K alfa, el valor utilizado es 15
1,54056 Å.

Ancho de pico 

[0278] El ancho de un pico es la suma de dos conjuntos de factores: instrumental y muestra.20

[0279] Los factores instrumentales se miden típicamente midiendo el ancho del pico de una muestra altamente 
cristalina (picos muy estrechos). Como no se dispone de una muestra altamente cristalina del mismo material, se ha 
utilizado LaB6. Para las mediciones actuales se ha utilizado un valor de instrumento de 0 15 grados.

25
[0280] Por lo tanto, para la medida más precisa del tamaño de cristalito usando la ecuación de Scherrer, el ancho del 
pico debido a factores instrumentales se debe restar del ancho del pico medido, es decir:

= B(medida) – b(instrumental)

30
[0281] El ancho del pico se expresa en radianes en la ecuación de Scherrer.

[0282] El ancho del pico (como FWHM) se ha medido ajustando una parábola u otro método adecuado al pico después 
de restar un fondo adecuado. 

35
Posición de pico

[0283] Se ha utilizado un valor de 11,5°2queproporciona un ángulo de difracción de 5,75°. Corresponde a 0,100 
radianes.

40
Método de Ensayo 3 Capacidad de unión a fosfato y liberación de Mg

[0284] Tampón de fosfato (pH = 4) se preparó pesando 5,520 g (+/- 0 001 g) de dihidrogenofosfato de sodio, seguido 
por adición de agua AnalaRTM y transferir a un matraz volumétrico de 1ltr
Al matraz volumétrico de 1 litro se añadió entonces 1 M HCl gota a gota para ajustar el pH a pH 4 (+/- 0,1) mezclando 45
entre adiciones. El volumen se completó con precisión hasta 1 litro usando agua AnalaRTM y se mezcló completamente.
Se añadieron 0,5 g (+/- 0,005 g) de cada muestra a un matraz volumétrico (50 ml) que contenía una solución tampón 
de fosfato 40 mM (12,5 ml) a 37,5°C en un agitador orbital Grant OLS 200. Todas las muestras se prepararon por 
duplicado. Los vasos se agitaron en el agitador orbital durante 30 minutos. La solución se filtró luego usando un filtro
de jeringa de 0,45 µm. 2,5 cm3 partes alícuotas de sobrenadante se pipetearon del sobrenadante y se transfieren a un 50
fresco tubos de recogida de sangre. 7,5 cm3 de agua AnalaRTM se pipetearon a cada 2,5 cm3 alícuota y el tapón de 
rosca equipado y se mezcla a fondo. Las soluciones se analizaron luego en un ICP-OES calibrado.

[0285] El fosfato capacidad de unión se determinó por:
55

Enlace de fosfato (mmol/g) = Sp (mmol/l) – Tp (mmol/l) / W (g/l)

dónde: 

Tp = valor de analito para fosfato en la solución de fosfato después de la reacción con aglutinante de fosfato 60
= solución P (mg/l) * 4 / 30,97.
SP = Valor de analito para fosfato en la solución de fosfato antes de la reacción con aglutinante de fosfato. 
W = aglutinante de concentración (g/l) utilizado en el Método de Ensayo (es decir, 0,4 g/10 cm3 = 40 g/l)

[0286] La liberación de magnesio fue determinada por:65
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Liberación de magnesio (mmol/g) = TMg (mmol/l) – SMg (mmol/l) / W (g/l)

dónde: 
5

TMg = Valor de analito para magnesio en la solución de fosfato después de la reacción con aglutinante de 
fosfato = solución Mg (mg/l) * 4/24,31. 
SMg = Valor de analito para magnesio en la solución de fosfato antes de la reacción con aglutinante de fosfato.

[0287] No se informó la liberación de Fe ya que la cantidad de hierro liberada del compuesto era demasiado pequeña 10
y estaba por debajo del límite de detección.

Método de Ensayo 4 Enlace de fosfato y liberación de magnesio en suspensión de alimentos 

[0288] El péptido MCT2 +, suplemento alimenticio (SHS International) se mezcló para formar una suspensión del 20% 15
(p/v) en HCl 0 01 M. Se mezclaron partes alícuotas separadas de 0,05 g de compuesto seco con 5 cm3 de la 
suspensión de alimentos y se agitaron constantemente durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se extrajo una 
parte alícuota de 3 cm3 y se centrifugó a 4000 rpm durante 10 minutos, y se disolvieron el fosfato y se midió el magnesio 
en solución.

20
Método de Ensayo 5 Determinación de sulfato 

Sulfato total en el compuesto

[0289] El sulfito (SO3) se mide en el compuesto por medición de XRF (Método de Ensayo 1) y se expresa como sulfato 25
total (SO4) de acuerdo con:

Total SO4(% en peso) = (SO3) x 96/80

Total SO4 (mol) = SO4 total (% en peso) / peso molecular SO430

Sulfato de sodio (forma soluble de sulfato presente en el compuesto) 

[0290] Na2O se mide en el compuesto por medición XRF (Método de Ensayo 1).
Se supone que el Na2O está asociado con la forma más soluble de SO4 en forma de Na2SO4 presente en el 35
compuesto. 
En consecuencia, el número de moles de Na2O se supone igual a la de la forma soluble de sulfato y por lo tanto se 
calcula como:

SO4 soluble (mol) = Na2O (mol) =  % en peso Na2O / peso molecular Na2O40

Sulfato entre capas (forma insoluble de sulfato presente en el compuesto también denominado sulfato unido)

[0291] El sulfato entre capas se calcula de acuerdo con
45

SO4 entre capas (mol) = SO4 total (mol) – SO4 soluble (mol)

SO4 entre capas (% en peso) = SO4 entre capas (mol) x peso molecular SO4

Método de Ensayo 6 Análisis de contenido de carbono por el método Leco 50

[0292] Este método se usó para determinar los niveles de contenido de carbono (indicativo de la presencia del anión 
carbonato presente en el compuesto metálico mixto).
Una muestra de masa conocida se quema a aproximadamente 1350°C en un horno en una atmósfera de oxígeno 
puro. Cualquier carbono en la muestra se convierte en CO2 que se pasa a través de una trampa de humedad antes 55
de ser medida por un detector infrarrojo. Al comparar con un estándar de concentración conocida, se puede encontrar 
el contenido de carbono de la muestra. Se usó un analizador de carbono y azufre Leco SC-144DR, con suministro de 
oxígeno, botes de combustión de cerámica, lanza para botes y tenazas. Se pesaron 0,2 g (+/- 0,01 g) de muestra en 
un bote de combustión. Luego se colocó el bote en el horno Leco y se analizó el contenido de carbono. El análisis se 
realizó por duplicado.60

[0293] El % C fue determinado por:

%C (muestra) = (%C1 + %C2)/2
65

Donde C1 y C2 son resultados individuales de carbono
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[0294] Los resultados de las mediciones de contenido de carbono se ven en la Tabla 3 y la Figura 1 y se expresaron 
como % CO2 =% C x 44/12

Método de Ensayo 7 Tiempo de lavado 5

[0295] El tiempo de lavado se midió en minutos redondeados al minuto más cercano, fue el tiempo que tardó en pasar 
un lavado (es decir, un volumen de agua de lavado) a través del filtro. La torta húmeda no se dejó secar ni agrietar 
durante este período. El tiempo se midió usando un cronómetro.

10
Método de Ensayo 8 Tiempo de filtración (escala de laboratorio) 

[0296] El tiempo de filtración se midió en minutos redondeados al minuto más cercano, fue el tiempo que llevó la 
lechada a pasar por el filtro, pero la torta húmeda resultante no se dejó secar. El tiempo se midió usando un reloj de 
parada.15

Método de Ensayo 9 Distribución del tamaño de partícula (PSD) por Lasentech 

[0297] En el proceso de distribución de tamaño de partícula en la suspensión se midió usando una sonda Lasentech 
El tamaño medio de partícula d50, se obtiene como parte de esta técnica analítica.20

Método de Ensayo 10 Velocidad de filtración (ml/min) 

[0298] Definido como la cantidad de filtrado obtenido en un tiempo dado
25

Método de Ensayo 11 Velocidad de filtración (kg de producto seco/m2.h)

[0299] La velocidad de filtración (kg de producto seco/m2.h) se define como la masa de la torta húmeda, expresada 
como compuesto seco, aislado, lavado, deshidratado y descargado por hora, dividido por el área del filtro utilizado.

30
Método de Ensayo 12 Contenido de humedad 

[0300] El contenido de humedad del compuesto metálico mixto se determina a partir de la pérdida de peso (LOD) 
después del secado a 105°C durante cuatro horas a presión ambiente en un horno de laboratorio

35
Método de Ensayo 13 [dejado en blanco intencionalmente] 

Método de Ensayo 14 Área de superficie y volumen de poro (Método de nitrógeno -N2)

[0301] Mediciones de área superficial y el volumen de poro se obtuvieron usando adsorción de gas nitrógeno en un 40
intervalo de presiones relativas usando un Micromeritics Tristar ASAP 3000. Las muestras se desgasificaron bajo 
vacío durante 4 horas a 105°C antes del comienzo de las mediciones. Típicamente, se obtuvo un vacío de <70 mTorr 
después de la desgasificación.

[0302] Las áreas superficiales fueron calculadas mediante la aplicación de Teller (BET) de teoría usando datos de 45
adsorción de nitrógeno de Brunauer, Emmett y obtenido en el intervalo de presión relativa de 0,08 hasta 0,20 P/Po.

[0303] El volumen de poro se obtuvo del circuito de desorción de la isoterma de adsorción de nitrógeno, usando el 
volumen de gas adsorbido a una presión relativa (P/Po) de 0 98. La cantidad de gas adsorbido a 0,98 presión relativa 
(en cc/g en STP) se convierte en un volumen equivalente líquido multiplicando por el factor de conversión de densidad 50
de 0,0015468. Esto da la cifra del volumen de poro reportado en cm3/g.
P = presión de vapor parcial de nitrógeno en equilibrio con la muestra a 77K
Po = presión saturada de gas nitrógeno. 

Método de Ensayo 15 Volumen de poros (método del agua) 55

Volumen de poros de agua 

Objetivo 
60

[0304] Para llenar los poros internos de una muestra (en forma de polvo) con agua de modo que, cuando se llenan 
todos los poros, la tensión superficial del líquido hace que la mayoría de la muestra forme un agregado que se adhiere 
a un frasco de vidrio en inversión de la jarra.

Equipo65
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[0305] 

(1) Tarro de polvo de cuello ancho (30 mm) de vidrio transparente 120 cm3 con tapón de rosca. Dimensiones: 
Altura 97 mm. Diámetro exterior 50 mm (número de pieza Fisher BTF-600-080)
(2) 10 cm3 Bureta de grado A5
(3) Agua desionizada
(4) Tapón de goma de 74 mm de diámetro superior cónico a 67 mm. Altura total 49 mm
(5) Balance de 4 decimales calibrado

Procedimiento 10

[0306] 

(1) una muestra de 5,00 g (±0,01) en el frasco de vidrio, agregue una alícuota de agua de 1 cm3
.

(2) Después de esta adición, golpee vigorosamente el extremo inferior del frasco sellado contra el tapón de 15
goma 4 veces.
(3) Con un movimiento brusco del brazo, mueva el frasco con la muñeca para invertir el frasco y verifique la 
muestra:

a Si la muestra se aglomera y la mayoría (> 50%) de la muestra se adhiere al frasco, este es el punto 20
final (vaya a la sección de resultados a continuación). Si se observa agua libre con la muestra, se 
ha excedido el punto final y la prueba debe descartarse y comenzar de nuevo con una nueva 
muestra.
b Si la muestra se desprende del frasco (incluso si la aglomeración es evidente), agregue otros 0,1
cm3 de agua y repita los pasos (2) a (3) anteriores hasta llegar al punto final (3a)).25

[0307] Resultados 

[0308] El volumen de poros de agua se calcula de la siguiente manera:
30

Volumen de poros de agua (cm3/g) = Volumen de agua añadida (cm3) / peso de muestra (g)

Método de Ensayo 16 Agua total agregada/kg APl - punto de granulación 

[0309] Esta es la cantidad de agua añadida a una mezcla seca de 80% en peso de compuesto metálico mixto y 20% 35
en peso de excipientes para formar granulados (es decir, hasta que se alcanza un punto de granulación).

Método de Ensayo 17 Volumen de la tableta 

[0310] El volumen de la tableta se calcula a partir de las dimensiones de la tableta usando un paquete de diseño de 40
computadora (iHolland Ltd).

Método de Ensayo 18 Tasa de secado 

[0311] Para el cálculo de la velocidad de masa secada (kg de agua/(kg de producto seco.h)) de agua eliminada durante 45
el secado por unidad de tiempo se dividió por la masa del producto seco producido. El tiempo utilizado para calcular 
la velocidad de secado es el tiempo de residencia del secador definido en el Método de Ensayo 19.

Método de Ensayo 19 Tiempo de residencia en la secadora 
50

[0312] Para secadores de residencia larga, el tiempo de residencia es el tiempo durante el cual se elimina el agua del 
material que se está secando.

[0313] Para secadores de residencia corta como el secado por pulverización, el tiempo de residencia se calcula de la 
siguiente manera.55

[0314] Primero se determina el volumen interno del secador. El tiempo de residencia del aire o gas alimentado a la 
secadora es entonces calculado dividiendo el volumen del intervalo por el flujo de aire o gas. Se supone, dado que no 
se produce una acumulación significativa de sólidos dentro del secador, que el tiempo promedio de residencia de 
partículas es aproximadamente igual al tiempo de residencia de aire o gas.60

Método de Ensayo 20 Tasa de producto por unidad de área 

[0315] La tasa de producto por unidad de área kg producto/(m2.h) se puede calcular dividiendo la masa del producto 
seco producido por unidad de tiempo con el área de superficie utilizada para calentar.65
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Método de Ensayo 21 Delta T 

[0316] La temperatura delta se define para procesos de secado de residencia corta como (Tin - Tout)/Tin donde 
Tin es la temperatura del gas de entrada, °C
Tout es la temperatura del gas de salida o la temperatura del producto,°C (suponiendo que el gas y el producto está a 5
la misma temperatura)

Método de Ensayo 22 Densidad a granel aprovechada

[0317] La densidad a granel aprovechada se determinó usando un recolector automático Copley JV1000. La medición 10
se realizó mediante la adición del producto (50,0g, +/- 5,0g) en un cilindro de medición limpio (dedicado para el 
aparato). Se anotó el peso exacto. Se anotó el volumen inicial. Luego se colocó el cilindro en el recolector automático 
y la máquina se configuró para 3750 toques ingresando el número de toques requeridos y luego presionando inicio. El 
volumen del cilindro se volvió a tomar cuando se completó el número total de tomas (volumen final). La densidad a 
granel aprovechada obtenida se calculó de la siguiente manera:15

Densidad a granel aprovechada (g/ml) = peso (g) / volumen final (ml)

Método de Ensayo 23 Índice de fluidez de Carr 
20

[0318] El índice Carr se calculó usando la siguiente fórmula y los datos disponibles de la prueba de densidad a granel 
aprovechada,

Índice de Carr (%) = 100 * ((volumen inicial (ml) – volumen final (ml)) / volumen inicial (ml))
25

Un resultado superior al 25% indica una capacidad de flujo deficiente y menos del 15% indica una buena capacidad 
de flujo. 

Método de Ensayo 24 Distribución promedio del tamaño de partícula (d50 PSD) de polvos 
30

[0319] El tamaño de partícula se determinó usando un Mastersizer 'S' equipado con una lente 300Rf y una unidad de 
dispersión DIF 2012. Los datos fueron interpretados y analizados utilizando el software Malvern Mastersizer. El 
Malvern estaba conectado para procesar el suministro de agua. Se utilizaron los siguientes parámetros del programa, 
80% de velocidad de la bomba, 80% de velocidad del agitador, 50% de ultrasonidos y 3 minutos de tiempo de 
residencia. Se comprobó que el nivel de fondo era inferior a 100 unidades. Cuando el programa lo solicitó, la muestra 35
se agregó en porciones para alcanzar entre 15% y 25% de oscurecimiento. El análisis comenzó automáticamente. Se 
comprobó que el residuo era inferior al 1%. La muestra se analizó por duplicado. Los resultados se calcularon usando 
el software tomando el % de volumen bajo los tamaños de partícula entre 1,85 y 184 micras. Esto se expresó como 
resultados percentiles con el tamaño medio de partícula (D50, 50º percentil), 90º percentil (D90) y 10º percentil (D10).

40
Método de Ensayo 25 Análisis de metales de Al, Cr, Pb 

[0320] Las muestras se acidificaron, diluyeron y los metales especificados se analizaron usando ICP-MS. Las 
muestras fueron analizadas por duplicado.

45
Método de Ensayo 26 Contenido total de metales pesados 

[0321] Los metales se determinaron acidificando las muestras primero seguido de análisis usando ICP-MS. El 
contenido total de metales pesados (ppm) se calculó sumando los siguientes metales: como (ppm) + Cd (ppm) + Pb 
(ppm) + Hg (ppm) + Sb (ppm) + Mo (ppm) + Cu (ppm)50

Método de Ensayo 27 - Potencia por unidad de volumen 

[0322] La aplicación de software dinámica de fluidos computacionales (CFD) se utilizó para simular el flujo de fluido 
dentro del recipiente de reacción para establecer los requisitos en el equipo de mezcla.55

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

[0323] Hemos encontrado problemas críticos con el proceso de fabricación a mayor escala (definido como desde la 
reacción hasta las etapas de secado) cuando intentamos evitar un aumento en el tamaño del cristalito. Esto se describe 60
en más detalle a continuación

ENLACE DE FOSFATO 

[0324] Para dosis altas diarias y repetidas a largo plazo (crónicas) requeridas para pacientes con riñón, el recuento 65
diario total de píldoras requiere una carga baja de tabletas debido a la ingesta restringida de líquidos, en consecuencia, 
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una dosis alta de sustancia farmacológica (compuesto metálico mixto) de hasta 80% en peso se requiere en el producto 
final (es decir, tableta) mientras se mantiene una buena actividad terapéutica (tal como unión a fosfato) y estabilidad 
de almacenamiento. Hemos encontrado que el producto final es, por lo tanto, muy sensible a una serie de propiedades 
químicas y físicas opuestas del compuesto metálico mixto, como la composición (relación Mg:Fe, sulfato), tamaño de 
cristalito, propiedades morfológicas (área de superficie, tamaño de partícula, volumen de poro) de los compuestos 5
metálicos mixtos. Esto es diferente a los requisitos normales impuestos a los productos farmacéuticos que típicamente 
contienen sustancias farmacéuticas de tipo orgánico más solubles en concentraciones más bajas que dependen 
menos de una morfología particular.

[0325] Las variantes de la estructura de hidrotalcita Mg:Fe que tenían diferentes relaciones molares Mg:Fe de 2:1, 3:110
y 4:1 se compararon para el rendimiento de unión a fosfato y la liberación de magnesio (Tabla 2). La liberación del 
magnesio, asociada con el uso farmacéutico de compuestos metálicos mixtos, puede reducirse seleccionando una 
relación molar adecuada de Mg:Fe. Los datos mostraron que el material con una proporción de 2:1 tenía la mayor 
unión de fosfato por mol de magnesio liberado en una prueba de unión de fosfato en presencia de una suspensión de 
harina. Los datos también muestran que una relación molar Mg:Fe de 2:1 no tiene la presencia de ninguna otra fase 15
no hidrotalcita. Además, hemos encontrado que los compuestos metálicos mixtos no envejecidos con un tamaño de 
cristalito inferior a 200 angstrom (Å) proporcionan una mayor unión al fosfato que los compuestos de edad que 
normalmente tienen un tamaño de cristalito muy superior a 200 Å.

Tabla 2 Selección de la relación molar de Mg:Fe preferida y tamaño de cristalito20

25

30

35

[0326] Sin embargo, hemos encontrado que si se procesa incorrectamente, el tamaño del cristalito de los compuestos 
metálicos mezclados continuará creciendo en tamaño y es difícil de filtrar, particularmente a gran escala, esto presenta 
problemas significativos. Hemos descubierto un nuevo proceso para el control de diferentes etapas de producción 
(desde la reacción hasta el secado), como evitar el crecimiento del tamaño del cristalito por encima de 200 A para 40
mantener la actividad de unión al fosfato sin dificultar significativamente el proceso de aislamiento, lavado y secado
del compuesto. Esto se logró mediante una cuidadosa selección y control de las condiciones específicas del proceso. 
Nuestro enfoque se describe con más detalle en los siguientes ejemplos.

PRECIPITACIÓN 45

[0327] Hemos encontrado que las ventajas del compuesto metálico mixto de la relación molar de Mg:Fe de 
aproximadamente 2:1, tales como una buena unión a fosfato, no solo están determinadas por el tamaño del cristalito 
sino también preferiblemente por los bajos niveles de sulfato entre capas y el método de fabricación (Tabla 3 y Figura 
1). Además, en todo el intervalo de pH considerado, la filtración es difícil debido a la estructura típica del material 50
similar a la arcilla.

[0328] Cuando se prepara el compuesto metálico mixto con el anión carbonato, puede ser posible la presencia de un 
segundo tipo aniónico. La presencia de un solo tipo aniónico puede considerarse más deseable que una mezcla de 
aniones. Sorprendentemente, descubrimos que no es necesariamente óptimo no tener sulfato, sino que debe existir 55
una pequeña cantidad de sulfato como sulfato entre capas (unido) para aumentar las tasas de filtración de la estructura 
tipo arcilla, mientras que el sulfato en forma de sales solubles como Na3SO4 deben eliminarse. Descubrimos que la 
mayoría de la sal de Na2SO4 soluble se puede eliminar fácilmente mediante lavado, mientras que el sulfato entre capas 
es menos soluble y sus niveles se controlan principalmente por la cantidad de exceso de Na2CO3 en la receta, el pH 
de la reacción y el grado de envejecimiento en la suspensión de reacción (es decir, temperatura de la suspensión de 60
reacción). Por ejemplo, hemos encontrado que el sulfato entre capas disminuye cuando: aumenta la temperatura de 
reacción de la suspensión, aumenta el exceso de Na2CO3, aumenta el pH.

[0329] Opcionalmente, si el sulfato entre capas necesita reducirse aún más para lograr una pureza aún mayor (es 
decir, menos del 10% en peso de sulfato entre capas) y no se deben reducir las tasas iniciales de aislamiento y lavado, 65
puede ser posible lavar la torta del filtro de nuevo pero esta vez con una solución de Na2CO3 (preferiblemente hasta 

Numero de 
ejemplo

Relación 
Mg:Fe

Tamaño de 
cristalita

Enlace de 
fosfato

Fosfato unido por mmol/l 
Mg liberado

Fases adicionales no 
hidrotalcita

Método 1 Método 2 Método 3
Método 4 (suspensión 

de alimentos)
Método 2

Angstrom (Å) mmol/g API (%) XRD

1 1,0 95 0,77 sí

2 2,0 69 0,73 23,00 no

3 3,0 <100 7,70 no

4 4,0 <100 0,73 5,70 no

7 2,0 258 0,45 no
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una concentración de 1 M) seguido de lavado con agua. Este proceso puede reducir o eliminar el sulfato entre capas
restante sin necesariamente reducir las tasas de filtración o la unión de fosfato. Sin embargo, se prefiere si la mayoría 
del sulfato entre capas se elimina durante la etapa de reacción en lugar de requerir la necesidad de lavar con 
carbonato. Los pasos adicionales del proceso pueden disminuir rendimiento, así como alentar el crecimiento del 
tamaño de cristalita.5

[0330] Por lo tanto, en otro aspecto de la descripción, el compuesto se lava primero con agua para eliminar el SO4

soluble y el sodio, seguido de un lavado con una solución de Na2CO3 para eliminar el sulfato entre capas, seguido de 
un lavado final con agua para eliminar los iones solubles restantes. Preferiblemente, el compuesto se pone en 
suspensión con un poco de solución Na2CO3 para un máximo de 1 hora para permitir el intercambio del sulfato entre10
capas intermedio para el carbonato Se cree que el lavado con un exceso de Na2CO3 alentaría eliminación de sulfato 
restante de la región de capa intermedia. En este aspecto, después del intercambio de la capa intermedia de sulfato 
por el carbonato, se puede proporcionar un compuesto metálico mixto libre de Al con menos del 1% en peso de sulfato 
entre capas (preferiblemente menos del 05% en peso) y menos del 0,5% en peso de sulfato soluble.

15
[0331] Cuando el producto no se lava con solución de Na2CO3, también hemos encontrado que la unión a fosfato varía 
en función del nivel de sulfato, por ejemplo, existe un nivel óptimo de sulfato entre capas de entre 1,8 y 5% en peso, 
en donde una buena unión a fosfato y se mantiene la filtración. La unión de fosfato disminuye por debajo del 1,8% en 
peso. Por encima del 5% en peso, la capa intermedia de SO4 se vuelve más variable y el nivel de SO4 es demasiado 
alto para ser aceptable y aumenta el tiempo de lavado y filtración. Los mejores resultados se obtuvieron entre 2,5 y 20
5% en peso de sulfato entre capas.

25
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SEPARACIÓN 

[0332] Las características de los compuestos metálicos mixtos libres de Al que resultan de su estructura similar a la 
arcilla, que reemplaza Al con Fe y su forma no envejecida presentan limitaciones cuando se fabrican a escala 
comercial. Deben resolverse las limitaciones, como la filtración difícil y la dureza del material, manteniendo al mismo 5
tiempo un proceso a escala y compuestos metálicos mixtos con buena unión al fosfato, estabilidad de almacenamiento 
y que no afecten negativamente los procesos de fabricación posteriores utilizados para producir el producto 
farmacéutico formulado final que contiene el compuesto metálico mixto.

[0333] Durante el escalado descubrimos que era difícil preparar este material cuando se usaban técnicas de filtración 10
tradicionales tales como un filtro de correa, filtro de presión Neutsche. Incluso un método de centrifugación no funcionó 
eficazmente a esta gran escala.

[0334] Resolvimos este problema seleccionando rangos específicos de uno o más de los siguientes: (i) selección del 
rango de sulfato entre capas (de 1,8 a 5% en peso) mediante el control de Na2CO3 y la selección de pH (ii) una psd 15
preferida de la suspensión de reacción (D50> 40 micras, preferiblemente superior a 70 micras) y el contenido de 
humedad de la suspensión de reacción (más del 90% en peso) y la torta de filtración (menos del 80% en peso) (iii) 
selección de un régimen de agitación específico (una potencia por unidad de volumen de 0,03 a 1,6 kW/m3), (iv) 
selección de un método de filtración preferido y su funcionamiento (centrífuga). En un aspecto altamente preferido, 
seleccionamos cada uno de los siguientes: (i) selección del rango de sulfato entre capas (de 2 a 5% en peso) mediante 20
el control de Na2CO3 y pH (ii) selección de una psd preferida de la suspensión de reacción (D50> 40 micras, 
preferiblemente más de 70 micras) y contenido de humedad de la suspensión de reacción (más del 90% en peso) y 
torta de filtro (menos del 80% en peso) (iii) selección de un régimen de agitación específico (una potencia por unidad 
de volumen de 0,03 a 1,6 kW/m3), (iv) selección de un método de filtración preferido (centrífuga).

25
(i) Sulfato entre capas

[0335] Una alta tasa de filtración y un bajo tiempo de lavado son ventajosos cuando se trata de fabricar los compuestos 
metálicos mixtos de MgFe a escala comercial y para evitar el crecimiento de cristalitos. Sin embargo, los compuestos 
metálicos mixtos que consisten en niveles bajos de sulfato entre capas (menos del 1,8% en peso) son más difíciles de 30
filtrar y lavar, mientras que si el contenido de sulfato es demasiado alto (superior al 5% en peso), el tiempo de lavado 
aumenta nuevamente (Tabla 3 y Figura 1). Encontramos que los niveles de sulfato entre capas se pueden mantener 
entre 2-5% en peso controlando la temperatura de la suspensión de reacción, el pH durante la reacción y un rango de 
exceso de Na2CO3 (XS) de cualquiera de las siguientes combinaciones que se muestran a continuación.

35
[0336] Cuando la suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C en donde el Na2CO3 se proporciona en 
un exceso del requerido para completar la reacción y un pH a:

(i) 9,5 < pH 11 y 0 Na2CO3 moles 
(ii) 9,5 pH 10,5 y 1 < Na2CO3 2 moles40
(iii) 95 pH 10,1 y 1 < Na2CO3 2,7 moles
(iv) 9,5 pH < 10 y 1 < Na2CO3  4 moles
(v) 9,5 pH < 9,8 y 1 < Na2CO3 moles

[0337] Cuando la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 60°C, en donde el Na2CO3 se proporciona en 45
un exceso del requerido para completar la reacción y un pH a:

(i) 9,5 < pH < 11 y 0 < Na2CO3 < 2
(ii) 9,5 < pH < 10,5 y 0 < Na3CO3 < 2,7 moles
(iii) 9,5 < pH < 10 y 0 < Na3 CO3 < 4 moles50

[0338] El exceso de Na3CO3 (XS) se define como el exceso del que se requiere para completar la reacción de 4MgSO4

+ Fe2(SO4)3 + 12 NaOH + (XS+1) Na2CO3 -> Mg4Fe2(OH)12.CO3.nH2O + 7Na2SO4 + (XS) Na2CO3.

[0339] Para compuestos metálicos mixtos, mantener la relación molar del metal objetivo (Mg:Fe) en aproximadamente 55
2 (1,8 a 2,2, preferiblemente 1,7 a 2,1) durante la reacción mientras se controla el sulfato entre capas es difícil ya que 
ambos se ven afectados de manera opuesta por la manera en que se procesa el material. Además, descubrimos que 
la estequiometría correcta no solo está determinada por las relaciones correctas de los materiales de partida, sino 
también por el pH de la reacción. Por ejemplo, cuando el pH es demasiado bajo (pH inferior a 9,5) puede producirse 
una precipitación incompleta de magnesio, por lo que la relación molar Mg:Fe cae muy por debajo del valor objetivo 60
de 2 y tampoco está libre de fases cristalinas no hidrotalcita. Por lo tanto, se prefiere mantener el pH entre 9,5 y 11 y 
preferiblemente entre un rango de pH aún más estrecho de 9,5-10 y más preferiblemente a 9,8 para proporcionar la 
relación óptima de magnesio: hierro (1,8 a 2,2, preferiblemente 1,7 a 2,1) mientras mantener buenas tasas de filtración 
durante la fabricación a escala, mantener una buena unión de fosfato y prevenir el crecimiento de cristales mediante 
el control de la distribución del tamaño de partícula y el sulfato entre capas.65
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[0340] La cantidad total de anión (Ccalc) predicha para un compuesto metálico mixto si fuera de una fase de tipo 
hidrotalcita ideal de una relación molar M2+.M3+ de 2:1 puede calcularse mediante la siguiente fórmula: Ccalc = (M3+/(M2+

+ M3+))/n en donde n es la carga del anión. Por ejemplo, una relación molar M2+:M3+ de 2:1 y una carga de aniones 
supuesta n = 2 (es decir, como para CO3

2- o SO4
2- daría como resultado un valor predicho para (Ccalc) de 0,17. El valor 5

experimental para Cexp se puede determinar a partir de la suma de la cantidad (equivalente molar) de anión sulfato y 
carbonato. El se define como la diferencia entre el C calculado y el experimental en el que un valor más bajo indica 
una fase de hidrotalcita más pura. El valor más pequeño se observa cuando se precipita por encima del pH 9,5.

[0341] Los datos de la Tabla 3 (mostrados en la Figura 1) y la descripción de los ejemplos 8-24 en la sección de 10
ejemplos muestran que la mejor calidad general (es decir, buena unión a fosfato, altas tasas de filtración, bajos tiempos 
de lavado, una relación molar de aproximadamente 2 0, no se obtienen fases cristalinas que no sean hidrotalcita y un 
pequeño para aquellas muestras en las que los niveles de sulfato entre capas están entre 2 y 5% en peso, y 
preferiblemente una relación molar de sulfato a carbonato de entre 0,14 a 0,26. La cantidad total de anión (sulfato y 
carbonato) es preferiblemente de 0,15 a 0,20 más preferiblemente es de 0,19 equivalentes molares.15

[0342] Para controlar el sulfato entre capas por debajo del 3%, el Na2CO3 tenía que tener un exceso de más de 2 
moles. Para mantener el sulfato entre capas por encima del 2% en peso, el pH de la precipitación tenía que ser inferior 
a 10 y un exceso de 2,7 moles de Na2CO3 o menos.

20
[0343] El carbonato de sodio no solo proporciona el carbonato para los sitios de intercambio aniónico, sino que también 
actúa como un tampón de pH que ayuda al control del pH durante la precipitación. La capacidad de mantener un pH 
de precipitación preciso aumenta considerablemente cuando está presente Na2CO3 y, por esa razón, se prefiere un 
exceso de Na2CO3 de más de 2. Sin embargo, encontramos que un exceso de Na2CO3 de 4 o superior es menos 
preferido porque esto podría resultar en un mayor riesgo de disolución incompleta de Na2CO3 en la solución reactiva 25
a las temperaturas de reacción preferidas (de menos de 25°C) al preparar compuestos metálicos mixtos no 
envejecidos.

[0344] Por ejemplo, durante la disolución del hidróxido de sodio y el carbonato de sodio en las soluciones de 
alimentación, la temperatura de la solución puede aumentar a 65°C y encontramos que un exceso en Na2CO3 de 4 o 30
más se disuelve; sin embargo, se requirió enfriamiento y/o presurización durante la disolución para limitar la 
evaporación y reducir la temperatura al mismo valor que el requerido para que la reacción evite el envejecimiento.
Cuando la solución de Na2CO3 (de más de 4 moles en exceso) se enfría, se produce una precipitación parcial de 65 
a 25°C del Na2CO3.

35
[0345] Por consiguiente, era preferible mantener el Na2CO3 a exceso de 4 moles o menos. Descubrimos que era 
posible reducir el exceso de Na2CO3 de 4 a 2,7 moles sin afectar el control del pH.

[0346] En resumen, los datos de la Tabla 3 sugieren que cuando fuera de un intervalo de sulfato de capa intermedia 
1,8 a 5%, unión a fosfato o bien disminuye y/o la relación molar Mg:Fe de 2,0 no se mantiene y/o separación de la 40
suspensión es más difícil de lograr. Se apuntó una relación molar de Mg:Fe de 2,0 para obtener la mayor unión de 
fosfato por mol de magnesio liberado. Un intervalo preferido de sulfato de capa intermedia entre 1,8 a 5% se logró 
mediante la selección de pH y exceso de Na2CO3 dentro de un rango estrecho.

(ii) Suspensión de reacción psd y contenido de humedad de la torta del filtro 45

[0347] Distribución del tamaño de partícula (PSD): la distribución del tamaño de partícula es un parámetro importante 
del material que influye en el tiempo de filtración de la suspensión de precipitado de reacción. En el laboratorio con 
una concentración de reactivo similar, velocidad de adición de reactivo, temperatura de reacción y pH y volumen del 
talón de agua, las diferentes configuraciones de agitación produjeron diferentes PSD. Por lo tanto, la PSD del50
precipitado de reacción está fuertemente influenciada por el régimen de agitación, la configuración del recipiente y el 
modo de adición del reactivo. Hemos identificado las condiciones de agitación a escala comercial para permitir 
condiciones óptimas de filtración y lavado, asegurando al mismo tiempo que el producto final permanezca 
esencialmente igual al de las toneladas bajas por año.

55
[0348] Sin limitarse a la teoría, se postula que un pH elevado/mezcla subóptima puede dar como resultado un tamaño 
de partícula pequeño que puede bloquear la tela del filtro, reducir la velocidad de filtración a través de la torta y limitar 
el contenido de sólidos finales del filtro torta. Encontramos que hay un aumento significativo en el tiempo de filtración 
cuando la suspensión de reacción psd (d50) se reduce a menos de 70 micras. Las investigaciones (datos mostrados 
en la Tabla 4) demostraron que el control del tamaño de partícula por encima de aproximadamente 70 micras es 60
preferible para mantener una alta tasa de filtración adecuada para el uso de métodos de separación a escala comercial, 
tales como centrífuga, Neutsch y filtros de correa. Además, descubrimos que el crecimiento no deseado de cristales 
(envejecimiento) puede minimizarse si el tiempo de filtración se mantiene al mínimo. También encontramos que una 
reducción en el tamaño de partícula a menos de 70 micras conduce a un aumento en el contenido de humedad de la 
torta de filtro a más del 80% en peso. Esta torta de filtro es más pegajosa y, por lo tanto, es más difícil de quitar del 65
equipo de filtración y tenderá para sostenerse en dispositivos mecánicos o recipientes durante la manipulación. Un 
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contenido de humedad preferido de la torta de filtro es, por lo tanto, inferior al 80% en peso. Por consiguiente, también
se prefiere separar el compuesto metálico mixto de la suspensión de reacción de más del 90% en peso de contenido 
de humedad.

[0349] Por lo tanto, existe una combinación preferida de una torta de filtro de contenido de humedad (menos del 80% 5
en peso) y una PSD (de más de 70 micras) para permitir la fabricación en una escala más grande de composiciones 
libres de aluminio.

(iii) Régimen de agitación 
10

[0350] Los resultados descritos en el presente documento demuestran que la PSD preferida de la suspensión de 
reacción se puede obtener al mantener el pH de la reacción entre pH 9,5-11 (preferiblemente a pH 9,5 a 10, más 
preferiblemente 9,8). En general, las enseñanzas del documento WO99/15189 no permitirían la separación del 
compuesto a escala comercial. Además, encontramos que se prefiere el método de agitación (potencia por unidad de 
volumen de 0,03 a 1,6 kW/m3) durante la precipitación. Agitación lenta (es decir, suficiente para mantener la solución 15
homogénea) luego se mantuvo durante el tiempo de retención. Encontramos que el tiempo de filtración aumentó 
significativamente cuando la suspensión se agitó durante un período prolongado durante el tiempo de retención. Por 
ejemplo, descubrimos que se prefiere un tiempo de retención de más de 30 minutos pero menos de 12 horas y que la 
suspensión durante el tiempo de retención debe agitarse suavemente. El tiempo de retención de la suspensión se 
define como el período de tiempo entre el momento en que cesa la adición de las soluciones A y B (finaliza la fase de 20
reacción) y la última parte alícuota de la suspensión se agrega al equipo de filtración. En la planta piloto y a gran escala 
comercial donde se utilizan centrifugadoras, el tiempo de retención de la suspensión es típicamente de hasta 12 horas, 
ya que se aíslan, lavan, desecan y descargan múltiples alícuotas de masa de reacción como torta húmeda.

[0351] La configuración de agitación de reacción específica para mantener condiciones de cizallamiento bajo mientras 25
que al mismo tiempo permite una mezcla suficiente también resultó útil para obtener una psd preferida de más de 70 
micras (cuando se mide al final del tiempo de retención). La entrada de potencia específica debe controlarse para 
evitar una velocidad que sea demasiado baja pero no a una velocidad que descomponga las partículas en partículas 
muy finas de psd de menos de 70 micras. La evaporación del agua de la suspensión de reacción y el envejecimiento 
de los cristalitos fue prevenido manteniendo la temperatura de reacción por debajo de 30 Celsius y típicamente no fue 30
inferior a 15 Celsius para evitar una reducción inaceptable en la solubilidad de la corriente de alimentación del reactivo.
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(iv) Selección de un método de filtración preferido y su funcionamiento. 

[0352] En general, se usa un método de filtración para aislar el producto de la forma de suspensión, lavar a un punto 
final de impureza predeterminado y deshidratar la torta para obtener un material con un contenido de sólidos 
suficientemente alto para facilitar el manejo y para un secado eficiente. En el caso de los equipos de filtración de 5
laboratorio, el deshidratado generalmente no se lleva a cabo debido a las limitaciones del equipo utilizado y a las 
pequeñas cantidades manipuladas.

Filtración de flujo tangencial (TFF) 
10

[0353] Un método por el cual la velocidad de filtración aumenta cuando la psd es inferior a 70 micras es el método de 
filtración de flujo tangencial (diafiltración) (tablas 4 y 5); sin embargo, la diafiltración en general tiene tasas de filtración 
significativamente más bajas (en todos los rangos de psd) y solo es adecuada para la filtración de suspensiones 
diluidas de más del 94% en peso de contenido de humedad. La suspensión de reacción se puede lavar, pero no 
concentrar, ya que los contenidos de humedad por debajo de aproximadamente 94% en peso, conduciría al bloqueo 15
del TFF. La suspensión lavada requeriría un aporte de energía mucho mayor durante el secado. En consecuencia, la 
separación por diafiltración es menos preferida.

Filtro Neutsche 
20

[0354] El aislamiento y lavado de la sustancia farmacológica también se llevó a cabo usando un filtro Neutsche a una 
escala de producción de 7 kg. Este equipo proporcionó una buena separación y lavado del producto, pero la tasa de 
filtración específica (kg de producto/m2.h) fue extremadamente lenta y la torta del filtro contenía hasta 85% en peso 
de contenido de humedad que requería un uso de energía mucho mayor durante el secado. Se logró una profundidad 
de la torta de < 7 cm en el filtro Neutsche y 10 cm en un filtro/secador, mientras que las profundidades de la torta de 25
30 cm o más no son infrecuentes para filtros/secadores en otras aplicaciones, Separación, por filtro Neutsch que 
encontramos menos preferidos para fabricación a escala comercial debido a la menor tasa de filtración y las 
limitaciones en el manejo de grandes cantidades del producto similar a la arcilla.

Filtro de correa 30

[0355] Se prefiere un filtro de correa ya que descubrimos que estos podrían funcionar con un rango de profundidad 
de la torta de 15-25 mm a velocidades de filtración relativamente altas. Este método de filtración proporciona 
velocidades de filtración altas cuando el psd se mantiene por encima de 70 micras.

35
Centrífugo 

[0356] Se ensayaron diferentes métodos de filtración, pero se obtuvieron los mejores resultados con un método de 
filtración usando una centrífuga que combina filtración seguido de lavado y deshidratación en un solo paso. Se prefiere 
la filtración centrífuga y proporciona ventajas de alta tasa de filtración y contenido de humedad preferido de la torta del 40
filtro mientras se mantiene la calidad del producto (Tablas 4 y 5).

Tabla 5 Selección de métodos de filtración.
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EL SECADO 

[0357] Encontramos que demasiado procesamiento y manipulación; por ejemplo, como el secado excesivo puede 
presentar cambios (como el crecimiento del tamaño de cristalito) que son inaceptables en el compuesto final de Mg:Fe65
de metal mezclado. En la Tabla 6 se muestra cómo la morfología API (vi) afecta la estabilidad de almacenamiento y 

Numero de 
ejemplo 

Método de 
filtración 

Contenido de 
humedad de torta
húmeda

Intervalo de pH de 
precipitación preferido 

PSD d50 preferido de 
suspensión al final del tiempo 
de espera 

Método 12 Método 9 

% micras 

28b Centrífugo 76-78 9,5-10 > 70 

34 o 35 
Filtración de flujo 
tangencial 

92-95 10-10,5 <70 

25 
Filtro de 
laboratorio 

85 9,5-10 > 70 

30 Neutsch 85 9,5-10 > 70 

32 Correa 75-85 9,5-10 > 70 

Filtro secador 85 9,5-10 > 70 
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el procesamiento posterior. El control de secado para lograr la porosidad requerida (vii) y el tamaño de cristalito (viii) 
se describe con más detalle en las Tablas 7 y 8

(vi) Morfología 
5

[0358] Se requieren altas dosis diarias repetidas a largo plazo (crónicas) y una ingesta restringida de líquidos para 
pacientes renales. En consecuencia, se requiere una alta dosis de sustancia farmacológica en el producto final (es 
decir, tableta) y la fabricación y cualidades del producto final. Es, por lo tanto, sensible a las propiedades de forma y 
morfología de la sustancia farmacológica de compuestos metálicos mixtos, a diferencia de las formulaciones más 
típicas. Esto significa que las propiedades de la tableta, incluidas las propiedades físicas clave, y los procesos de 10
fabricación de la tableta, como la granulación, a menudo están influenciados principalmente por las propiedades de la 
sustancia activa del compuesto metálico mixto en lugar de las de los excipientes, como es más típico caso. Para poder 
fabricar un producto farmacéutico que comprenda cantidades tan significativas de compuestos metálicos mixtos con 
el control y la consistencia necesarios para el uso farmacéutico, es esencial un medio para controlar una serie de estas 
propiedades físicas de los compuestos metálicos mixtos.15

[0359] Es importante secar el material con cuidado ya que es fácil cambiar el área de superficie o el volumen de poro 
interno y, por lo tanto, cambiar la actividad terapéutica (Tabla 6).

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E10739987
16-10-2019ES 2 751 325 T3

 



52

E10739987
16-10-2019ES 2 751 325 T3

 



53

[0360] La Tabla 6 muestra cómo el volumen de poros y el área de superficie afectan el control de la capacidad de 
unión a fosfato, la estabilidad de almacenamiento, el proceso de granulación y la producción de tabletas. Como regla 
general, se puede esperar que los materiales de tipo hidrotalcita de un área superficial más alta tengan una mayor 
capacidad de intercambio iónico y, por lo tanto, una mayor unión a fosfato; esto se puede ver en el Ejemplo 66, que 
tiene un área superficial alta de 119 m2/g y también un alto valor de unión a fosfato. Sin embargo, el material con el 5
área superficial más alta de 119 m2/g resultó ser menos estable tras el almacenamiento porque la actividad de unión 
a fosfato disminuyó en un 12%. Hemos encontrado que se prefiere un rango de área superficial más bajo de entre 40 
y 80 m2/g, ya que tiene la ventaja de mantener una buena unión a fosfato (más de 0,6 mmol/g API) que es importante 
también esencialmente sin cambios (solo 5% o menos cambio) tras el almacenamiento durante períodos de hasta 
años, lo que lo hace más viable como material farmacéutico activo. Por lo general, se puede esperar que se requieran 10
áreas de superficie significativamente más altas para lograr una unión estable de fosfato, tales materiales de superficie 
inferior áreas (por N2) de entre 40-80 m2/g y tienen un volumen de poros (por N2) de 0,10-0,28 cm3/g y un volumen de 
poros (por agua) de 0,3-0,6 cm3/g Se puede esperar que g tenga una mayor sensibilidad a cualquier cambio en la 
estructura interna que resulte en la inhibición del acceso de los iones de fosfato al material y la consiguiente reducción 
en la capacidad de unión al fosfato. Sorprendentemente, los datos presentados en la Tabla 6 muestran que todos 15
estos ejemplos de compuesto metálico mezclado de áreas de superficie inferior son estables al almacenamiento y 
mantienen una buena unión al fosfato. Además, los materiales de áreas de superficie más bajas, en el intervalo de 
entre 40-70 m2/g y un bajo volumen de poros (agua) de 0,3-0,6 cm3/g ofrecen la ventaja de un material más denso 
que luego puede procesarse en una forma de dosificación que es más pequeña (es decir, como se puede ver en la 
Tabla 6, volumen de tableta de menos de 500 mm3), mejorando así la carga de la tableta; Un problema frecuente en 20
el tratamiento de pacientes renales. Además, un beneficio sorprendente adicional es que dichos materiales tampoco 
exhiben una reducción significativa en la tasa de absorción de fosfato, a pesar de las áreas de superficie más bajas. 
Esta faceta puede ser importante cuando se consideran dichos materiales para aplicaciones farmacéuticas en las que 
la unión del fosfato debe ser rápida, como el cuidado renal. También hemos encontrado que el material de cristalito 
de tamaño inferior a 200 Å se une a más del 80% de fosfato en 10 minutos (de acuerdo con el Método de Ensayo 3 25
pero medido a diferentes intervalos de tiempo) cuando se mantiene a un tamaño de partícula promedio inferior a 100
µm, preferiblemente menos de 50 µm, lo más preferido es menos de 10 µm y un área de superficie de más de 40 m2/g.

(vii) Fabricación de compuestos metálicos mixtos porosos no envejecidos (secado) 
30

[0361] Hemos encontrado que el área de superficie de la sustancia farmacológica se determina mediante una 
combinación de velocidad de secado, tiempo de residencia, velocidad de producto por unidad de área y delta T (Tabla 
7). La velocidad de secado se ve afectada tanto por el modo de secado como por otros parámetros del proceso, como 
la temperatura del producto, la superficie de calentamiento/temperatura del gas.

35
[0362] Un producto de tamaño de cristalito entre 90 y 200 Å y un área de superficie (por N2) de entre 40-80 m2/g, y/o 
volumen de poro (por N2) de entre 0,10-0,28 cm3/g y/o volumen de poro (por agua) de entre 0,3-0,6 cm3/g puede ser 
logrado al exponer el producto crudo a una temperatura del producto de más de 80 pero no más de 150°C y 
proporcionar una velocidad de secado (velocidad de evaporación del agua) de entre 0,05 a 0,5 kg de agua por hora 
por kg de producto seco y/o proporcionar un tiempo de residencia de la secadora de entre 10 minutos a 30 horas y/o 40
una tasa de producto por unidad de área de entre 0-7 kg de producto/(m2.h) típicamente lograda mediante el uso de 
una secadora de alto tiempo de residencia bajo un vacío de presión de 400 mbar (absoluto) o menos. Se puede 
obtener un producto con un rango de volumen de poro bajo (por agua) de 0,3-0,6 cm3/g mediante una combinación 
de la centrífuga y el uso del método de secado esférico agitado.

45
[0363] Alternativamente, un producto de cristalito de tamaño inferior a 140 Å y un área de superficie (por N2) de entre 
80-150 m2/g y volumen de poro (por N2) de entre 0,28-1,0 cm3/g, y/o un volumen de poro (por agua) de entre 0,6-1,2
cm3/g puede lograrse exponiendo el producto crudo a una temperatura del producto de más de 35°C pero no más de 
150°C y proporcionar una tasa de secado (velocidad de evaporación del agua) de entre 500 a 50.000 kg de agua por 
hora por kg de producto seco y/o proporcionar un tiempo de residencia de la secadora de menos de 10 minutos y/o 50
un delta T de entre 0,2 a 1,0, típicamente logrado mediante el uso de un secador de tiempo de residencia corto
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(viii) Efecto de la velocidad de secado sobre el tamaño del cristalito 

[0364] La Tabla 8 muestra que el secado debe ser lo suficientemente rápido como para minimizar el crecimiento de 
cristales, sin embargo, se deben evitar temperaturas de producto a granel superiores a 150°C para evitar daños a la 
estructura característica del material. Factores como la agitación durante el secado en secadores de tiempo de 5
residencia prolongado también afectaron el tamaño del cristalito. Por ejemplo, las muestras secas (como las obtenidas 
por Neutsche/Tray Oven) por las cuales no se aplica agitación continua tienden a mostrar un tamaño de cristalito más 
pequeño que las obtenidas por un secador esférico. Por lo tanto, existe un régimen de secado óptimo.
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[0365] Para aquellos compuestos en los que el tamaño promedio de cristal del compuesto metálico mixto es de 10 a 
20 nm (100 a 200 Å) preferiblemente de 12 a 20 nm, el área superficial (por N2) está entre 40-80 m2/g, el volumen de 
poros (por N2) está entre 0,10-0,28 cm3/g y el volumen de poros (agua) es de 0,3-0,6 cm3/g Los compuestos de tamaño 
promedio de cristal entre 100 y 200 Å se obtienen preferiblemente por uso de un proceso de secado agitado de larga 
residencia tal como un secador esférico agitado en el que la velocidad de secado está entre 0,09 a 0,31 kg de agua/(kg 5
de producto seco.h), más preferiblemente una velocidad de secado entre 0,24 a 0,31 kg de agua/(kg de secado 
producto.h) y/o una tasa de producto por unidad de área (kg producto/m2.h) entre 1-10, más preferiblemente entre 2-
7.

[0366] Hemos encontrado, sorprendentemente, que las ventajas del producto de área superficial inferior de tamaño 10
cristalino entre 100 y 200 Å y/o área superficial baja 40-80 m2/g y/o bajo volumen de poro (agua) 0,3-0,6 cm3/g
preparado mediante un proceso de secado de larga residencia son una buena unión a fosfato, estabilidad de 
almacenamiento y un material más denso que puede procesarse en una forma de dosificación que es más pequeña, 
mejorando así la carga de la píldora en tabletas. El tamaño promedio de cristal de menos de 200 Å tiene la ventaja de 
una buena unión controlada de fosfato. Se prefiere un tamaño de cristal promedio de entre 120-200 Å si el producto 15
se seca a un contenido de humedad inferior al 15% en peso (preferiblemente entre 5-10% en peso) de un tamaño de 
lote de entre 50 y 1000 kg cuando se seca mediante un proceso de secado de larga residencia con un secador esférico 
agitado y cuando se preparan materiales de baja superficie de entre 40 y 80 m2 por gramo y/o volumen de poro (agua) 
de 0,3-0 6 cm3/g. El producto de baja porosidad se prepara preferiblemente a partir de tamaños de lote entre 50 y 
1000 kg con un tiempo de residencia del secador de entre 3 y 30 horas, más preferiblemente entre 5 y 30 horas y lo 20
más preferido entre 9 y 30 horas.

FRESADO

[0367] Opcionalmente, después del paso de secado, el material seco puede clasificarse primero para eliminar 25
partículas de gran tamaño mediante fresado y/o tamizado

(ix) Efectos de la PSD sobre la unión de fosfato y la liberación de magnesio.

[0368] Hemos encontrado que la liberación de Mg permanece constante mientras que la unión de fosfato cambia en 30
función del tamaño de partícula (Tabla 9). Este es un resultado sorprendente, ya que se podría esperar que una 
distribución de tamaño de partícula más pequeña tenga un área superficial más grande y, por lo tanto, sea más 
susceptible a la liberación de Mg. Sin embargo, la liberación de magnesio no parece verse afectada significativamente 
por los cambios en el área de la superficie cuando se mantiene a menos de 80 m2/g a pesar de ser fresada a una 
distribución de tamaño de partícula (psd) con un (d50) de menos de 60 micras cuando se usa esta ruta. La liberación 35
constante de Mg permite una selección más amplia de un rango de psd preferido para mejorar la unión de fosfato sin 
comprometer la liberación de Mg. Los datos de la Tabla 9 muestran que un tamaño de partícula preferido d50 es 
inferior a 177 micrómetros, más preferiblemente inferior a 114, lo más preferido inferior a 60 micrómetros.

Tabla 9 Efecto de la distribución del tamaño de partícula del producto seco sobre la unión de fosfato y la liberación 40
de magnesio

45

50

55

[0369] Si se procesan compuestos metálicos mezclados incorrectamente, pueden volverse inaceptablemente duros. 60
Esto puede conducir a problemas consecuentes de velocidades de fresado disminuidas y mayor aporte de energía 
para lograr un tamaño de partícula preferido. La consecuencia de esto es que para lograr un tamaño de partícula dado 
es esencial que el tamaño del cristalito no sea demasiado bajo.

[0370] La Tabla 10 muestra que si el tamaño del cristalito es demasiado bajo (es decir, de 120 Å o menos), la velocidad 65
de fresado se reducirá en más del 50% en comparación con el tamaño del cristalito de 195 Å, lo que presentará 

(x) Efecto del tamaño del cristalito en la velocidad de fresado. 

Numero de 
ejemplo

PSD
Enlace de 

fosfato
Lanzamiento de 

Mg

Método 24 Método 3 Método 3

d50 
(micras)

mmol/g API mmol/g API

53 487 0,39 0,17

54 315 0,52 0,18

55 177 0,63 0,17

56 114 0,64 0,17

57 60 0,67 0,19

58 9 0,68 0,19

59 4 0,67 0,18
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dificultades a escala cuando fresado a una distribución de tamaño de partícula con un d50 de menos de 114 micras. 
Por ejemplo, problemas con la aparición de no hidrotalcita pueden ocurrir fases tales como periclasa de MgO, velocidad 
de fresado reducida o descomposición del producto debido al sobrecalentamiento del producto. Para aquellos
compuestos metálicos mixtos en los que el tamaño del cristalito es inferior a 120 Å, se prefiere usar la ruta de secado 
de residencia corta que no requiere fresado,5

Tabla 10 Efecto del tamaño del cristalito sobre la velocidad de fresado y la unión a fosfato

10

15

20

[0371] Si el pH de la reacción sube por encima de pH 11 (y hasta cierto punto por encima de pH 10), hemos encontrado 
que los compuestos metálicos mixtos resultantes son un material mucho más duro. Por lo tanto, es posible preparar 25
un material más blando por precipitación a pH 9,8 que a valores de pH más altos. En consecuencia, no solo la 
precipitación a un pH de 9,8 proporciona la ventaja de una mayor capacidad de filtración, también hemos demostrado 
que esto es beneficioso para lograr mayores tasas de fresado.

[0372] El control de la dureza del material también es importante porque esto también puede aumentar el potencial de 30
recogida de niveles bajos de metales traza del equipo de fresado. Cuando el material es más duro, también debe ser
fresado más duro, lo que a su vez puede generar temperaturas más altas durante el fresado, lo que proporciona un 
material fresado que puede contener productos de descomposición o puede estar demasiado seco (menos del 5% en 
peso de contenido de humedad según lo determinado por LOD) que a su vez puede generar problemas con el manejo 
y el procesamiento posterior.35

(xi) Métodos de micronización 

[0373] Si el contenido de humedad del producto no fresado es superior al 10% en peso, entonces el producto puede 
volverse demasiado pegajoso para el fresado, mientras que si es inferior al 5% en peso, el producto después del 40
fresado estará demasiado seco y será menos estable tras el almacenamiento y/o proporcionar problemas en el 
procesamiento en formulaciones de tabletas. Descubrimos que el proceso de fresado da como resultado una pérdida 
adicional de humedad del 2% en peso que da como resultado un producto fresado. Por lo tanto, generalmente 
buscamos un contenido de humedad de entre 7 y 10% en peso para el material no fresado

45
[0374] Las propiedades químicas (es decir, la relación molar de Mg:Fe de 2,1) y físicas (es decir, área de superficie y 
tamaño de partícula) de la composición de compuestos metálicos mixtos favorecen el equilibrio a un contenido de 
humedad de 5-8% en peso y, como tal, pueden ser menores estable tras el almacenamiento (es decir, tiende a 
rehidratarse) si se fabrica con un contenido de humedad inferior al 5% en peso.

50
[0375] Hemos encontrado que este compuesto puede fabricarse usando un proceso que comprende una etapa de 
secado de residencia corta de manera que el material representativo resultante tiene un tamaño de cristal medio 
pequeño y un área de superficie alta, pero también presenta una unión de fosfato importante y sorprendente, incluso 
cuando el material no se muele más. El requisito de no fresar tiene la ventaja de reducir los pasos de procesamiento. 
Una ventaja adicional es que dicho material puede ser adecuado para procesos de formación de tabletas sin la 55
necesidad de granulación húmeda debido a las propiedades ventajosas de flujo. Por lo tanto, en un aspecto, la 
presente invención proporciona un compuesto metálico mixto en el que el tamaño medio de cristal del compuesto
metálico mixto es inferior a 20 nm (200 Å); en este aspecto, preferiblemente el área superficial es de 80 a 145 m2 por 
gramo. Los datos de la Tabla 11 muestran que para un compuesto metálico mixto con un área superficial de 80 a 145
m2 por gramo, el tamaño de partícula preferido d50 es inferior a 343 micras, más preferiblemente inferior a 296, incluso 60
más preferiblemente inferior a 203, lo más preferido menos de 31 micras.

65

Numero de 
ejemplo

Tamaño de 
cristalita

Tasa de fresado
Enlace de 

fosfato
Lanzamiento de 

Mg

Método 2
Cantidad de alimento procesado en 

un tiempo dado
Método 3 Método 3

Angstroms g/30 s mmol/g API mmol/g API

42 195 650 0,63 0,18

44 175 450 0,63 0,17

45 160 430 0,67 0,15

60 60 154 370 0,69 0,15

47 123 300 0,69 0,15

61 110 280 0,73 0,14
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Tabla 11

5

10

15

20
[0376] El compuesto de la mayor área superficial de 80-145 m2 puede ser fabricado usando un proceso que comprende 
una etapa de secado corto de residencia de tal manera que el material representativo resultante tiene tanto pequeño 
tamaño de cristal medio como alta área superficial sino que también exhibe importante y sorprendentemente alta
fijación de fosfato incluso cuando el material no se muele más. El requisito de no fresar tiene la ventaja de reducir los 
pasos de procesamiento y evita cualquier problema de dureza. Una ventaja adicional es que dicho material puede ser 25
adecuado para procesos de formación de tabletas sin la necesidad de granulación húmeda.

IMPUREZA 

[0377] Los compuestos metálicos mixtos pueden sintetizarse mediante diversas técnicas; sin embargo, es difícil 30
controlar los niveles de impurezas de los compuestos cuando se aíslan en forma no envejecida, a un grado 
farmacéutico y cuando se preparan sin AI, especialmente cuando se considera que los compuestos metálicos mixtos 
se preparan a partir de minerales que contienen niveles significativos de impurezas de metales traza, algunos de los 
cuales pueden estar en forma de metales pesados. En particular, los compuestos preparados a partir de minerales de 
hierro se mezclan considerablemente con otros tipos de metales, ya que estos se derivan de minerales que existen 35
en la naturaleza. Algunos de estos metales pueden competir con el magnesio y el hierro para la formación del 
compuesto metálico mixto y quedar atrapados en la fase de hidrotalcita en lugar de formar sales más solubles que se 
eliminan fácilmente durante el proceso de lavado. Por lo tanto, es necesario controlar los niveles de impurezas de 
metales traza seleccionando las condiciones preferidas y la receta durante la etapa de precipitación; esto para cumplir 
con las pautas regulatorias mientras se obtiene a través de un proceso de fabricación que puede entregar esto a 40
escala.

[0378] Otras impurezas, como el sodio y el sulfato, deben controlarse para que la sustancia farmacológica sea de 
calidad aceptable para el consumo humano. La concentración de sodio se controla mediante el lavado de la torta de 
la sustancia farmacológica aislada. 45

[0379] Durante la etapa de filtración y lavado del proceso de fabricación, la suspensión se forma en una torta (con la 
eliminación del exceso de licor madre). La torta resultante se lava luego con agua para eliminar el exceso de sodio, 
sulfato y carbonato hasta niveles aceptables para el uso final del material.

50
[0380] Para uso farmacéutico, es importante poder identificar y controlar la fase cristalina de interés. La forma en que 
se procesa el material influye en esto, cuando se prepara un compuesto a partir de 2 tipos de metales diferentes, es 
posible que precipite como una mezcla de compuestos metálicos individuales en lugar de un compuesto metálico 
mixto. Los compuestos metálicos mixtos se fabrican mediante coprecipitación, lo que puede fomentar la formación de 
diferentes fases cristalinas además de la fase de hidrotalcita. Por lo tanto, existe la necesidad de compuestos metálicos 55
mixtos libres de Al que también estén libres de cualquier otra fase cristalina según lo determinado por la ausencia de 
líneas de difracción de XRD, excepto las atribuidas a la fase de hidrotalcita Cuando se prepara de acuerdo con el 
proceso definido para las muestras no envejecidas de tamaño de cristalito inferior a 200 Å hemos encontrado que la 
fase de hidrotalcita tiene el siguiente análisis de difracción de rayos X de difracción sin la presencia de ninguna otra 
fase cristalina: dA ('d' espaciamientos) 7,74, 3,86, 2,62, 2,33, 1,97, 1,55, 1,52, 1,44. Cinco picos adicionales en dA 60
3,20, 1,76, 1,64, 1,48, 1,40 solo se resuelven en muestras más cristalinas, es decir, de un tamaño de cristalito superior 
a 200 Å, típicamente como resultado del envejecimiento.

[0381] Impurezas de metales traza deben ser controladas con el fin de que la sustancia del fármaco es de calidad 
aceptable para el consumo humano. Encontramos, sorprendentemente, que las concentraciones de trazas de metales 65
pueden controlarse mediante el pH de la reacción, tiempo de retención de la reacción (envejecimiento) y no solo como 

Numero 
de 

ejemplo
Micronizado PSD

Enlace de 
fosfato

Lanzamiento 
de Mg

Área de 
superficie 

N2

Se requiere micronización 
para lograr una buena unión al 

fosfato (> 0,6 mmol/g)

Método 
24

Método 3 Método 3 Método 14 si/no

d50 
(micras)

mmol/g 
API

mmol/g API m2/g

59 no 343 0,51 0,21 67 sí

59 sí 4 0,67 0,18 52 n/A

48 no 296 0,64 0,14 81 no

49 no 203 0,68 0,15 92 no

51 no 31 0,68 0,11 97 no

52 no 27 0,7 0,11 119 no

50 no 20 0,75 0,10 93 no
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se esperaría mediante la selección de materias primas de calidad adecuada o lavado. Por ejemplo, la Tabla 12 muestra 
cómo hemos podido reducir aún más los niveles de aluminio (Al) y plomo (Pb) mediante el control del pH, el control 
del exceso de carbonato de sodio y el control del envejecimiento.
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[0382] De la Tabla 12 es posible concluir que incluso cuando se cambia de una solución (A) de Rectapur de grado 
GPR a una fuente férrica más pura (B) tal como una solución (40,4 a 42,9% en peso de sulfato férrico del estándar de 
la industria del agua adecuado para consumo humano conforme a BS EN 890: 2004), los niveles de aluminio pueden 
reducirse aún más (es decir, a menos de 30 ppm) evitando el envejecimiento excesivo (es decir, en donde el tamaño 
del cristalito es > 200 Å).5

[0383] El ejemplo 62 se preparó con sulfato de aluminio sólido de Alfa Aesar 98% CAS 17927-65-0 en lugar de sulfato 
férrico. Todas las demás materias primas eran de la misma fuente. 

[0384] Todas las muestras mostradas en la Tabla 12 se lavaron igualmente como se indica por niveles bajos (<0,5% 10
en peso) y similares Na2O. El proceso de lavado se desarrolló para proporcionar los niveles de Na2O requeridos.

[0385] Como se describe en el presente documento, los niveles de aluminio del compuesto metálico mixto son 
inferiores a 10.000 ppm. Este nivel se considera exposición adecuada a Al para un individuo sano y es típico de los
compuestos de grado farmacéutico (es decir, con una pureza del 99%). En contraste, los compuestos metálicos mixtos 15
disponibles comercialmente como antiácidos en forma de una relación molar Mg:Al de 3:1, típicamente contienen diez 
veces más Al (es decir, hasta 100.000 ppm de aluminio) y, por lo tanto, no son adecuados para uso a largo plazo. Los 
pacientes renales son propensos a la acumulación de aluminio, por lo tanto, es más preferible si el contenido de 
aluminio es inferior a 2000 ppm (> 99,8% de pureza) en base a una ingesta diaria total de 6 g/día y orientación 
normativa general.20

[0386] Hemos encontrado que se puede alcanzar un nivel de Al de 1000 ppm (99,9% de pureza) cuando se utiliza un 
proceso a gran escala para la fabricación de materiales no envejecidos. Para pacientes renales, se prefiere un 
contenido de aluminio lo más bajo posible y, por lo tanto, es más preferible un contenido de aluminio de menos de 
1000 ppm. Con nuestro proceso, generalmente podemos alcanzar niveles de aluminio inferiores a 100 ppm; por lo 25
tanto, los niveles de aluminio inferiores a 100 ppm son aún más preferidos. Mediante un control cuidadoso de las 
condiciones de reacción, podemos alcanzar niveles de aluminio inferiores a 30 ppm, que es el más preferido.

[0387] Los datos de la Tabla 12 también demuestran que es posible mantener los niveles de plomo (Pb) por debajo 
del límite de detección de < 1 ppm cuando se precipita a pH 9,8 y usando un exceso de 2,7 moles de Na2CO3 en la 30
receta en lugar de precipitar el compuesto metálico mixto a pH 10,5 y usar un exceso de 4,0 moles de Na2CO3 incluso 
cuando se usa una fuente más impura de sulfato férrico. También descubrimos que el contenido total de metales 
pesados podría mantenerse a menos de 10 ppm de metales pesados totales (Método de Ensayo 26) cuando se usa 
la receta preferida de pH 9,8 y un exceso de 2,7 moles de Na2CO3.

35
[0388] Se requieren niveles de cromo (Cr) que se han de limita a < 25 ppm de acuerdo con la directriz de reactivos de 
metal para compuestos medicinales CHMP/CWP/QWP/4446/00. La Tabla 12 demuestra que hemos podido reducir 
los niveles de cromo de aproximadamente 35 ppm a menos del límite de detección (menos de 1 ppm).

[0389] Varias modificaciones y variaciones de la presente invención serán evidentes para los expertos en la técnica 40
sin apartarse del alcance de la invención. Aunque la invención se ha descrito en relación con realizaciones preferidas 
específicas, debe entenderse que la invención como se reivindica no debe limitarse indebidamente a tales 
realizaciones específicas. De hecho, diversas modificaciones de los modos descritos para llevar a cabo la invención 
que son obvios para los expertos en química, biología o campos relacionados están destinados a estar dentro del 
alcance de las siguientes reivindicaciones.45
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un compuesto metálico mixto de hidróxido doble en capas, que comprende al menos Mg2+

y al menos Fe3+ que tiene una relación molar de Mg2+ a Fe3+ de 2,5:1 a 1,5:1 que tiene un contenido de aluminio de 
menos de 10.000 ppm, con un tamaño de cristal promedio de menos de 20 nm (200 Å), y 5
con un área superficial de 40 a 80 m2 por gramo de compuesto metálico mixto, que comprende los pasos de:

(a) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 
el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y 11, y en donde el Na2CO3 se proporciona en exceso de 0 a 
4,0 moles que se requiere para completar la reacción; 10
(b) someter la suspensión a mezcla en condiciones que proporcionen una potencia por unidad de volumen 
de 0,03 a 1,6 kW/m3;
(c) separar el compuesto metálico mixto de la suspensión, para obtener un producto crudo que tiene un 
contenido sólido seco de al menos 10% en peso
(d) secar el producto crudo calentando el producto crudo a una temperatura no más de 150°C y suficiente 15
para proporcionar una velocidad de evaporación de agua de 0,05 a 1,5 kg de agua por hora por kg de producto 
seco; y 
(e) fresar el producto crudo seco para proporcionar un área superficial de 40 a 80 m2 por gramo.

2. Un método de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el compuesto es de la fórmula20

MII
1-xMIII

x(OH)2An-
y.mH2O (II)

en donde MII es uno o más metales bivalentes y es al menos Mg2+;
MIII es uno o más metales trivalentes y es al menos Fe3+;25
An- es uno o más aniones n-valentes y es al menos CO3

2-;
x/yn es de 1 a 1,2
0 < x 0,4, 
0 < y 1 y
0 < m 10.30

3. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el pH de la suspensión se 
mantiene entre 9,5 y 10,5. 

4. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el paso (a) comprende:35

(A) combinar una sal Mg2+ y una sal Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde la 
suspensión se mantiene a una temperatura entre 15 y 30°C, y:

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a menos de 9,8, y en donde el Na2CO3 se 40
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 5,0 moles que el requerido para completar la 
reacción; o
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene a de 9,5 a menos de 10, y en el que el Na2CO3 se 
proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 4,0 moles que se requiere para completar la 
reacción; o45
(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre 9,5 y no más de 10,1, y en donde el Na2CO3

se proporciona en un exceso de más de 1,0 a no más de 2,7 moles de lo que se requiere para 
completar la reacción; o
(iv) en donde el pH de la suspensión se mantiene de 9,5 a 10,5, y en donde el Na2CO3 se proporciona 
en un exceso de más de 1,0 a no más de 2,0 moles que el requerido para completar la reacción; o50
(v) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y no más de 11, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de 0,0 a no más de 1,0 moles que el requerido para completar 
el reacción;

o el paso (a) comprende: 55
(B) combinar una sal de Mg2+ y una sal de Fe3+ con Na2CO3 y NaOH para producir una suspensión, en donde 
la suspensión se mantiene a una temperatura de 30 a 60°C, y :

(i) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 11, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2 moles que el requerido para 60
completar la reacción; o 
(ii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10,5, y en donde el
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 2,7 moles de lo requerido para 
completar la reacción; o
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(iii) en donde el pH de la suspensión se mantiene entre más de 9,5 y menos de 10, y en donde el 
Na2CO3 se proporciona en un exceso de más de 0 a menos de 4 moles que el requerido para 
completar la reacción.

5. Método según la reivindicación 1, en el que la velocidad de evaporación del agua es de 0,05 a 0,5 kg de agua por 5
hora por kg de producto seco. 

6. Un compuesto metálico mixto de hidróxido doble en capas que comprende al menos Mg2+ y al menos Fe3+,
en donde
la relación molar de Mg2+ a Fe3+ es 2,5:1 a 1,5:1, 10
el compuesto metálico mixto tiene un contenido de aluminio de menos de 10.000 ppm, el tamaño promedio de cristal
del compuesto metálico mixto es de 10 a 20 nm (100 a 200 Å), el área de superficie es de 40 a 80 m2 por gramo de 
compuesto metálico mixto, 
y opcionalmente:

15
el tamaño de partícula promedio d50 del compuesto metálico mixto es inferior a 100 µm, 
el volumen de poros de agua del compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,7 cm3/g de compuesto metálico 
mixto, y/o el contenido de sulfato entre capas del compuesto es de 2 a 5% en peso.

7. Un compuesto metálico mixto de acuerdo con la reivindicación 6, en donde el volumen de poros de agua del 20
compuesto metálico mixto es de 0,25 a 0,7 cm3/g de compuesto metálico mixto.

8. Un compuesto metálico mixto de acuerdo con la reivindicación 6 o la reivindicación 7 para uso como medicamento. 

9. Un compuesto metálico mixto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7 para uso en el tratamiento 25
de la hiperfosfatemia.

10. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto metálico mixto como se define en las 
reivindicaciones 6 o 7 y opcionalmente uno o más adyuvantes, excipientes, diluyentes o vehículos farmacéuticamente 
aceptables.30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 751 325 T3

 



66

ES 2 751 325 T3

 


	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

