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DESCRIPCION
Procesos de purificacion y secado de hidrogeles de polimeros

Los hidrogeles de polimero, o polimeros super absorbentes, se han convertido en una clase extremadamente
importante de materiales en las Ultimas dos décadas (Buchholz, F.L. and N.A. Peppas (eds), Superabsorbent
Polymers: Science and Technology, American Chemical Society, Washington, DC (1994)). Los hidrogeles de
polimero son caracterizados en parte por su capacidad de absorber agua y retenerla bajo presién. Estos materiales
son ampliamente usados en la fabricacion de productos de higiene personal. Los hidrogeles de polimero también
tienen importantes aplicaciones farmacéuticas nuevas. Con estas nuevas aplicaciones, sin embargo, deben
cumplirse requisitos de pureza extremadamente rigurosos. La naturaleza hidrofilica de estos materiales complica su
purificacién y secado y consecuentemente incrementa los gastos de fabricacion.

Normalmente, los hidrogeles de polimero son aislados en la fabricacion como geles humedos que contienen
impurezas de la fabricacion tales como los mondmeros, residuos de iniciadores, sales, disolventes, y oligdmeros
solubles. Dependiendo de su aplicacion prevista, los polimeros son purificados y secados en la medida requerida. El
secado es usualmente necesario porque ayuda a minimizar el coste de transporte y envasado y condiciona a los
polimeros para absorber grandes cantidades de liquido. El secado puede también estabilizar el producto contra la
degradacién microbiana o quimica.

Las aplicaciones farmacéuticas, particularmente, demandan el control de contenido de oligdmero soluble. Con
muchos productos farmacéuticos, el polimero es preferiblemente insoluble. Los componentes solubles pueden ser
considerados componentes “contaminantes” o indeseados. Directrices ICH han sido establecidas para controlar los
niveles de tales contaminantes en productos farmacéuticos activos a granel (ICH, Noviembre 1999,
CPMP/ICH/2737/99; Registro Federal, 65, No. 130, Julio 2000, 45085. ICH, Julio 1977, CPMP/ICH/283/95; Registro
Federal, 62, No. 247, Diciembre 1997, 67377). La variaciéon de las condiciones de polimerizacién es generalmente
usada para controlar niveles de polimero soluble (Buchholz, F.L. and N.A. Peppas (eds), Superabsorbent Polymers:
Science and Technology, American Chemical Society, Washington, DC (1994), p. 27). El polimero soluble puede
también generarse durante el proceso de post reaccion. Los hidrogeles de polimero son sensibles al corte y estan
sujetos a degradacion térmica. Los procesos de purificacion y secado pueden romper las cadenas de polimeros de
alto peso molecular, aumentando las concentraciones de oligémero en el producto.

Muchos hidrogeles poliméricos experimentan una fase de cohesiéon a ciertos niveles de contenido de humedad.
Durante esta fase, las particulas del polimero se adhieren entre si y a las superficies del equipo. Esto se puede
hacer secando el hidrogel particularmente dificil. En secadores que utilizan agitacion mecanica, los hidrogeles en
una fase de cohesion pueden causar tensién y dafio a los impulsores, turbinas, y montajes de estanqueidad final.
Los motores y cajas de cambio de tales secadores necesitan ser adecuadamente robustos lo cual se refleja en los
costes de capital y de operacion.

Alternativamente, se han hecho intentos para evitar una fase de cohesién. El producto seco puede ser de nuevo
mezclado para disminuir el contenido de humedad de la alimentacién de la secadora. Sin embargo el tamafo del
equipo requerido es correspondientemente aumentado. Ademas, no es adecuado para materiales que son cohesivos
a muy bajo nivel de contenido de humedad o para materiales que son muy humedos al comienzo del paso de
secado. Otros métodos usan aditivos para ayudar en el secado, tales como disolventes que forman aze6tropo o
agentes que afectan la superficie hUmeda del producto. Sin embargo, el uso de aditivos y disolventes organicos,
tales como metanol o isopropanol, puede ser perjudicial para la pureza del medicamento y generalmente aumenta el
coste de produccion.

El secado de hidrogeles de polimero puede ser ademas complicado debido a que algunos hidrogeles de polimero
son sensibles a la atmosfera en la que son preparados, especialmente cuando estan humedos. Por ejemplo, algunos
hidrogeles de polimero pueden estar sujetos a una oxidaciéon no deseada en el tratamiento térmico. El control de la
atmdsfera de secado puede aumentar el costo de fabricacién. Por tanto, pueden ser deseados procesos que eviten
la necesidad de controlar la atmésfera de secado.

Un aspecto mas de la produccién del hidrogel de polimero a menudo incluye el control del indice de hinchazén del
producto. El indice de hinchazén mide la cantidad de una soluciéon estandar que es absorbida por el polimero bajo
condiciones controladas y es una medida comun del grado de entrecruzamiento del polimero (Buchholz, F.L.,
Chemistry and Industry, 56 (1999)). Otros factores también pueden ser importantes en la determinacién del indice de
hinchazoén (por ejemplo, concentracion de monémero, Mathur, A.M. et al., Journal of Controlled Release 54:177
(1998); la presencia de gas o vapor durante la solidificacion, Chen, J. et al., J. Biomed. Mater. Res. 44:53 (1999)). El
indice de hinchazon también puede ser influenciado por la morfologia del producto. La morfologia puede ser
afectada por el tratamiento térmico. (Por ejemplo, Sperling, L.H., Introduction to Physical Polymer Science (John
Wiley & Sons, Inc., New York, (1992))) tales como el implicado en muchos tipos de secado.

Existe una necesidad de simplificar las técnicas de fabricacion existentes para reducir el coste de produccién. Los
fabricantes necesitan un proceso que no use disolventes organicos o aditivos innecesarios, tengan alto rendimiento
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global que mantenga los estandares de alta pureza, y mantenga las deseadas caracteristicas quimicas y fisicas del
polimero.

Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere a un método para la purificaciéon y el secado de un hidrogel de polimero. Esta invencion
esta basada en parte en el descubrimiento de que el secado rapido de hidrogeles de polimero puede eliminar el
problema de niveles inaceptables de oligdmeros solubles causados por el tratamiento térmico prolongado. Técnicas
de secado rapido permiten el secado de hidrogeles que contienen mas agua que la que fue previamente
considerada posible sin una pérdida en la calidad del producto. Ademas, se descubri6 que las lechadas que
comprenden hidrogeles de polimeros y grandes cantidades de agua pueden ser secadas por atomizacién y esa
atomizacién puede ser llevada a cabo con sélo formacién minima de oligémero.

La atomizacion de hidrogeles de polimero tiene muchas ventajas sobre técnicas de secado previamente conocidas.
El secado por atomizacién proporciona separacién adecuada de particulas de hidrogel mientras pasan por el estado
de cohesion, resolviendo asi los problemas de aglomeracion que estan asociados con el régimen de secado.
Mediante la reduccién de la aglomeracion, el secado por atomizacién reduce la necesidad del proceso de reduccién
de tamano del hidrogel de polimero secado.

Ademas, el secado por atomizacion permite el uso de opciones de purificacién previamente no disponibles sin tener
que recurrir a disolventes organicos que son costosos y que presentan problemas de procesamiento y de eliminacion
de residuos. Debido a que las lechadas que contienen grandes cantidades de agua pueden ser secadas por
atomizacién usando la presente invencién, puede ser usado el lavado repetido con agua del hidrogel para eliminar
contaminantes no deseados. El secado por atomizacién resuelve los problemas producidos por el tratamiento
térmico prolongado. No se necesitan tiempos de secado prolongado para eliminar el exceso de agua, y no es
necesario reducir el tiempo de secado usando disolventes organicos volatiles.

El secado por atomizacion evita el dafo de hidrogeles de polimero fragiles al corte que pasan por la fase de
cohesion. Secadores térmicos convencionales a menudo dafan hidrogeles fragiles durante la fase de cohesion,
resultando en una formacion de oligémero soluble. El secado por atomizaciéon también permite un mejor control de
tamafo de particula.

Ademas, el método de la presente invencion permite unidades de procesamiento continuo, que logran un alto
rendimiento y que tienen bajos costos de operacién y de capital.

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencién se refiere a un método para la purificacion y secado de un hidrogel de polimero. EI método
comprende (a) lavar el hidrogel de polimero con un medio de lavado con agua hasta que la conductividad medida de
la lechada resultante que comprende el hidrogel y el medio de lavado con agua sea aproximadamente menor de 5
mS/cm y/o la suspension resultante en ausencia sustancial de mondmero, oligdbmero y otros contaminantes y (b)
secar por atomizacién la lechada resultante. El método de la presente invencién permite el lavado repetido con agua
y/o el lavado con agua con concentraciones significativas de agua debido a que el uso del secado por atomizacion
permite que el contenido de humedad de la lechada resultante sea mayor al que previamente se pensaba posible sin
formacion de oligdmero no deseado. Preferentemente, el medio de lavado con agua esta libre de otros disolventes.
Usando agua como la potable o purificada como un medio de lavado evita el uso de disolventes organicos que son
mas costosos, anaden costos de procesamiento y de eliminacion, y son ambientalmente indeseables. En adicién a
las opciones de purificacion aumentada, el secado por atomizacién de hidrogeles de polimero tiene la ventaja de a
menudo eliminar la necesidad de la reduccién de tamario de la particula después del secado.

El termina “lechada” como se usa en este documento se refiere a una mezcla que comprende hidrogel de polimero y
agua. El hidrogel puede ser transferido al paso de lavado como una pastilla de filtro (por ejemplo, una pastilla de filtro
himedo) o como una lechada (por ejemplo, una lechada bombeable). El hidrogel puede ser transferido mediante
gravedad, bombeo, presién, aspirado, u otra accién mecanica (por ejemplo, con un tornillo o cinta). Donde el hidrogel
es transferido como una lechada bombeable, la lechada preferentemente tiene un contenido de sélidos secos de
cerca de un 2 a cerca de un 20 % en peso. Es generalmente preferido emplear mecanismos de transferencia que
minimicen al minimo el desgaste de particulas debido a la cizalladura. Al entrar al paso de secado por atomizacion,
la lechada debe ser lo suficientemente diluida y no viscosa para ser atomizada, sin obstruir la(s) boquilla(s). Estos
parametros seran discutidos con mas detalles a continuacion.

El término “hidrogel de polimero” como se usa en este documento se refiere a un material polimérico que es capaz
de retener agua cerca o dentro de la estructura del material. EI material de polimero puede ser ya sea un
homopolimero o un copolimero. Los polimeros de la invenciéon pueden o no pueden reticulados con un agente de
reticulacion.

Una caracteristica definitoria de un hidrogel de polimero es la capacidad del material para retener el agua, incluso
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bajo presiones considerables. Generalmente, el hidrogel es hinchable con agua pero no es sustancialmente soluble
en agua. El peso molecular del estado de polimerizacion final; las caracteristicas quimicas de los grupos monémeros
constituyentes, incluyendo el grado de ionizacion de la forma de la sal; y las caracteristicas quimicas de los grupos
sustituidos de la cadena de polimero puede influir en la capacidad del polimero para retener el agua. Grupos de
monomeros 0 grupos sustituidos constituyentes en la cadena de polimero influyen en la capacidad de retencion de
agua del polimero. El caracter hidrofilico de estas estructuras puede determinar, al menos en parte, la capacidad de
retencién de agua del hidrogel de polimero. Esta invencion tiene una utilidad en particular con los hidrogeles de
polimero que experimentan una fase de cohesién.

El término “fase de cohesion” como se usa en este documento se refiere a un estado o condicion donde el hidrogel
de polimero es auto-adherente.

Los hidrogeles de polimeros para su uso en la invencién reivindicada pueden ser polimeros organicos. Los
polimeros pueden incluir, por ejemplo, polimeros industriales (por ejemplo, para su uso en intercambio de iones),
polimeros absorbente (por ejemplo, para su uso en pafales desechables), polimeros agroquimicos o,
preferentemente, farmacéuticos.

En un aspecto de la presente invencién, el hidrogel de polimero se caracteriza por una unidad de repeticién que

tiene la formula
WN
n

o un copolimero del mismo, donde n es un entero, y cada R, independientemente, es H o un alquilo inferior (por
ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive), alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos
de carbono, inclusive, como el etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo).

R

En un segundo aspecto, el hidrogel de polimero se caracteriza por una unidad de repeticion que tiene la férmula

R

T

R
0 un copolimero del mismo, donde n es un entero, cada R, independientemente, es H o un alquilo inferior (por
ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive), alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos

de carbono, inclusive, como el etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo), y cada X es un contraién intercambiable
con carga negativa.

Un ejemplo de un hidrogel de copolimero segun el segundo aspecto de la invencién se caracteriza por una primera
unidad de repeticion que tiene la férmula
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n

donde n es un entero, cada R, independientemente, es H o un alquilo inferior (por ejemplo, que tiene entre 1y 5
atomos de carbono, inclusive), alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive, como el
etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo), y cada X" es un contraién intercambiable con carga negativa; y ademas
caracterizado por una segunda unidad de repeticién que tiene la férmula

N

n

donde cada n, independientemente, es un entero y cada R, independientemente, es H o un alquilo inferior (por
ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive), alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos
de carbono, inclusive, como el etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo).

En un cuarto aspecto, el hidrogel de polimero se caracteriza por un grupo de repeticién que tiene la férmula

n

o un copolimero del mismo, donde n es un entero, y R es H o un alquilo inferior (por ejemplo, que tiene entre 1y 5
atomos de carbono, inclusive), alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive, como el
etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo).

Un ejemplo de un hidrogel de copolimero segun el segundo aspecto de la invencién se caracteriza por una primera
unidad de repeticion que tiene la férmula

\

R n

donde n es un entero, y R es H o un alquilo inferior (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive),
alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive, como el etilamino), o grupo arilo (por
ejemplo, fenilo); y ademas caracterizado por una segunda unidad de repeticion que tiene la féormula
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donde cada n, independientemente, es un entero y R es H o un alquilo inferior (por ejemplo, que tiene entre 1y 5
atomos de carbono, inclusive), alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive, como el
etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo).

En un quinto aspecto, el hidrogel de polimero se caracteriza por un grupo de repeticion que tiene la férmula

x _
T1

0 un copolimero del mismo, donde n es un entero, y cada R1 y Rz, independientemente, es H o un alquilo inferior
(por ejemplo, que tiene entre 1 y 5 atomos de carbono, inclusive), y alquilamino (por ejemplo, que tiene entre 1y 5
atomos de carbono, inclusive, tales como etilamino), o grupo arilo (por ejemplo, fenilo), y cada X es un contraién
intercambiable con carga negativa.

En un hidrogel de polimero preferido segin el quinto aspecto de la invencién, al menos uno de los grupos R es un
grupo hidrégeno.

En un sexto aspecto, el hidrogel de polimero se caracteriza por una unidad de repeticion que tiene la férmula
H

i T1

< T -

/g A N

un copolimero del mismo, donde n es un entero, cada Ri y Rz, independientemente, es H, un grupo alquilo que
contiene de 1 a 20 atomos de carbono, un grupo alquilamino (por ejemplo, que tiene, entre 1 y 5 atomos de carbono,
inclusive, tales como etilamino), o un grupo arilo que contiene de 1 a 12 atomos (por ejemplo, fenilo).

En un séptimo aspecto, el hidrogel de polimero se caracteriza por una unidad de repeticion que tiene la férmula



10

15

20

25

30

35

40

ES 2537656 T3

.
Tt
o
R, '

SN

o un copolimero del mismo, donde n es un entero, cada R1, Rz y Rs, independientemente, es H, un grupo alquilo que
contiene de 1 a 20 atomos de carbono, un grupo alquilamino, (por ejemplo, que tiene, entre 1 a 5 atomos de
carbono, inclusive, tales como etilamino), o un grupo arilo que contiene de 1 a 12 atomos (por ejemplo, fenilo), y
cada X es un contraion intercambiable con carga negativa.

Los contraiones con carga negativa pueden ser iones organicos, iones inorganicos, o combinaciones de los mismos.
Los iones inorganicos adecuados para el uso en esta invencién incluyen los halogenuros (especialmente cloruro),
fosfato, fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato, bisulfato, hidroxido, nitrato, persulfato, sulfito y sulfuro. lones
organicos adecuados incluyen acetato, ascorbato, benzoato, citrato, citrato de dihidrégeno, citrato de hidrégeno,
oxalato, succinato, tartrato, taurocolato, glucocolato y colato. La sal de polimero es preferiblemente la sal de cloruro
de hidrégeno y puede incluir baja sal o formas reducidas de sal del polimero donde, por ejemplo, la sal esta presente
en una cantidad entre unos 4 % y 30 % basado en el peso del polimero. Otro ejemplo es sevelamero, que se
almacena y se administra como una sal en la que aproximadamente un 40 % de los grupos amino estan protonados
como la sal clorhidrato (aproximadamente un 18 % en peso del polimero es cloruro). Otro ejemplo es poli(alilamina)
donde de aproximadamente un 9,0 % a aproximadamente un 27,0 % de los grupos amina en la poli(alilamina) estan
protonados, tales como poli(clorhidrato de alilamina) donde entre aproximadamente un 4,0 % y aproximadamente un
12 % del polimero, en peso, es anién cloruro.

Los hidrogeles de polimero preferidos tienen las estructuras establecidas como se describe arriba. Los polimeros
son preferiblemente reticulados, en algunos casos mediante la adicion de un agente reticulante a la mezcla de
reaccion durante la polimerizacion. Ejemplos de agentes reticulantes adecuados son diacrilatos y dimetacrilatos (por
ejemplo, diacrilato de etilenglicol, diacrilato de propilenglicol, diacrilato de butilenglicol, dimetacrilato de etilenglicol,,
dimetacrilato de propilenglicol, dimetacrilato de butilenglicol, dimetacrilato de polietilenglicol, diacrilato de
polietilenglicol), bisacrilamida de metileno, bismetacrilamida de metileno, bisacrilamida de etileno, epiclorhidrina,
diisocianato de tolueno, etilenbismetacrilamida, bisacrilamida de etilideno, divinil benceno, dimetacrilato de bisfenol
A, diacrilato de bisfenol A, 1,4 éter de butanodioldiglicidil, éter de 1,2 etanodioldiglicidil, 1, 3 - dicloropropano, 1,2 -
dicloroetano, 1,3 -dibromopropano, 1,2 - dibromoetano, dicloruro de succinilo, dimetilsuccinato, cloruro de acriolilo, o
dianhidrido piromelitico. La cantidad de agente reticulante es normalmente entre unos 05, y unos 75 % en peso, y
preferentemente entre unos 1 y unos 25 % en peso, basado en el peso combinado del agente reticulante y el
monomero. En otra realizacion, el agente reticulante esta presente entre cerca de un 2 y cerca de un 20 % en peso.

En algunos casos los polimeros se reticulan después de la polimerizacién. Un método para la obtencién del tal
reticulaciéon implica una reaccién del polimero con reticuladores disfuncionales, tales como epiclorhidrina, bicloruro
de succinilo, diglicidiléter de bisfenol A, dianhidrido piromelitico, diisocianato de tolueno, y etilendiamina.

En particular, la invencion es Util para poli(clorhidrato de alilamina) reticulado. El mas preferido es poli(clorhidrato de
alilamina) reticulado de epiclorhidrina. Este hidrogel de polimero se caracteriza por una unidad de repeticion que
tiene la formula
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NHo+nHC! NH+nHG!

. - 2
OH

NH+nHCI
—_T T
— —d m

donde a y b son el numero de grupos amina primarios y a+b es aproximadamente 9, ¢ es el nimero de grupos de
reticulaciéon y ¢ es aproximadamente 1, n es la fraccién de las aminas protonadas y n es aproximadamente 0,4, y me
es un entero. El polimero se denomina sevelamero y se comercializa con la marca comercial Renagel®. Otro
polimero preferido es colesevelam, comercializado con la marca comercial Welchol™. El polimero es poli(clorhidrato
de alilamina) reticulado de epiclorhidrina alquilado con bromuro de decilo y hexilboromuro de trimetilamonio.

El término “contaminantes” como se usa en este documento se refiere a particulas no deseadas, compuestos,
elementos, iones, moléculas, sustancias, o combinaciones de las mismas presentes con el hidrogel. Los
contaminantes pueden incluir sustancias presentes con el hidrogel como resultado de una reacciéon quimica en la
cual el hidrogel de polimero es producido. Los contaminantes pueden incluir reactivos quimicos que no han
reaccionado, parcialmente reaccionados con reactivos quimicos, subproductos de las reacciones quimicas,
sustancias presentes durante la reacciéon quimica pero que no participan en ellas, y sustancias afiadidas a los
productos de reacciones quimicas ya sea por inadvertencia o a propésito. Ejemplos de contaminantes incluyen
monomeros, oligbmeros, sales, y disolventes. En general, los contaminantes son solubles al agua y/o pueden ser
eliminados mediante el lavado con agua.

El término “medio de lavado con agua” como se usa en este documento se refiere al agua usada para eliminar
contaminantes del hidrogel. El medio de lavado con agua como adicién al hidrogel puede ser agua reciclada, agua
fresca, agua potable, o preferentemente, agua desionizada. El medio de lavado con agua es agregado
preferentemente al hidrogel en una cantidad suficiente para eliminar cantidades sustanciales de contaminantes,
preferentemente al menos aproximadamente 95 % de mondmero(s) sin reaccionar, agente(s) reticulantes,
oligbmero(s), y/o otros componentes solubles. Por ejemplo, el medio de lavado con agua puede ser agregado al
hidrogel en una cantidad que resulta en la mezcla que comprende al menos 80 % en peso de agua, preferiblemente
al menos 90 % en peso de agua, mas preferiblemente, al menos unos 95 % en peso de agua, o incluso mas
preferiblemente, al menos unos 98 % en peso de agua.

El término “conductividad” como se usa en este documento se refiere a una medida de la facilidad con la que la
corriente eléctrica puede pasar a través de la lechada que comprende el hidrogel de polimero y el medio de lavado
con agua y es un indicador de la concentracién de contaminantes en la lechada. La concentracién de contaminantes
permitidos es usualmente seleccionado por la aplicacién prevista del hidrogel de polimero. En el caso de produccién
de productos de hidrogel de polimero de grado farmacéutico el limite de conductividad usado es generalmente muy
bajo. Un lavado repetitivo sera necesario para lograr la pureza del producto requerida. Una ventaja de la presente
invencién es que el lavado repetitivo con agua es permisible debido a que el uso de técnicas de secado rapido
permite que el contenido de humedad de la lechada purificada sea mayor de lo que se creia posible.

Preferentemente, la conductividad de la lechada antes del secado por atomizaciéon es menor que unos 5 mS/cm.
Mas preferiblemente, la conductividad es menor que unos 05, mS/cm. Incluso mas preferiblemente, la conductividad
es menor que unos 0,05 mS/cm.
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En una realizacién de la presente invencion, el método comprende (a) lavar el hidrogel de polimero con un medio de
lavado con agua hasta que la conductividad medida de la lechada que comprende el hidrogel y el medio de lavado
con agua sea aproximadamente menor de 5 mS/cm y/o la lechada resultante en ausencia sustancial de monémero,
oligbmero y otros contaminantes y (b) secar por atomizaciéon la lechada resultante. Los procesos continuos
mantienen muchas ventajas sobre procesos por lotes o semi-continuos. Los procesos continuos generalmente
tienen, entre otras ventajas, mayores capacidades de rendimiento, menores costos de bienes de capital, y menores
costos de mano de obra. Una ventaja de la presente invencién es que el método que comprende la purificacién y el
secado del hidrogel de polimero esta bien adaptado al proceso continuo. Alternativamente, el paso de lavado puede
ser realizado en un proceso por lote o semi continuo. El paso de lavado puede ser conducido a corriente 0 a
contracorriente, preferentemente contracorriente.

El medio de lavado con agua puede ser un liquido o un vapor. Preferiblemente, el medio de lavado con agua como
se usa en el presente método es liquido con una temperatura entre los 0 °C y 100 °C. Mas preferiblemente, la
temperatura del medio de lavado con agua esta entre los 5 °C y 90 °C, y mas preferiblemente, esta entre los 10 °C y
80 °C, tal como la temperatura ambiente. La temperatura del medio de lavado con agua es seleccionada en parte
por la naturaleza fisica y quimica de los contaminantes y también en parte por la naturaleza fisica y quimica del
hidrogel de polimero. Por tanto, la temperatura es seleccionada para optimizar la solubilidad del contaminante sin
degradar o alterar el hidrogel.

En otra realizacion de la invencién, el método comprende (a) el lavado del hidrogel de polimero, (b) la decantacién,
en algin momento en el tiempo antes que la lechada que comprende hidrogel de polimero y agua sea secado por
atomizacién, del hidrogel de polimero del medio de lavado con agua o del medio de lavado con agua del hidrogel, y
(c) el secado por atomizacién de la lechada resultante. Preferiblemente, el hidrogel de polimero se decanta del
medio de lavado con agua al menos una vez antes que la lechada sea secado por atomizacién. El hidrogel de
polimero puede ser separado del medio de lavado con agua usando cualquier nUmero de piezas de equipos de
procesamiento comercial. El equipo aceptable para decantar el medio de lavado con agua del hidrogel de polimero
incluye dispositivos de decantacion en contracorriente de gravedad de sedimentaciéon continua, filtros continuos,
filtros de proceso por lotes, sistemas de decantacion de lotes, y centrifugadoras, entre otros. La decantacién del
medio de lavado con agua del hidrogel puede realizarse usando equipos que operen continuamente, semi
continuamente, o como un proceso por lotes. Es preferible un equipo que opere continuamente. El equipo que opera
continuamente presenta varias eficiencias que incluyen alto rendimiento y costos de operacién y de capital. En una
realizacién, es usada una centrifugadora para separar el medio de lavado con agua del hidrogel. Centrifugadoras
aceptables pueden incluir centrifugas de sedimentacion y filtros centrifugos, incluyendo centrifugadoras de cubeta
sélida. En una realizacion preferida, se usa un filiro de banda para decantar/separar el medio de lavado con agua del
hidrogel. Preferiblemente, un filtro de banda Pannevis RT es usado para separar el medio de lavado con agua del
hidrogel. Preferiblemente, es aplicado un lavado contracorriente de 3 etapas al hidrogel de polimero usando un filtro
de banda donde la velocidad de banda es unos 17, cm/s, la tasa de alimentacion es de unos 98 kg/h, la profundidad
de la pastilla es de unos 25-35 mm, y el caudal del medio de lavado con agua es de unos 62 I/h.

La lechada puede ser directamente transportada al secador por atomizacion o puede ser ademas diluida,
apropiadamente. En otra realizacion de la invencién, el método comprende (a) el lavado del hidrogel de polimero, (b)
la dispersion del hidrogel de polimero en agua anterior al secado por atomizacion, y (c) secado por atomizacion de la
lechada resultante. Al seguir dispersando el hidrogel de polimero en agua antes del secado por atomizacion, la
mezcla resultante puede ser facilmente transferida al secador por atomizacion. Dispersar el hidrogel de polimero en
agua disminuye la fuerza de alimentacion de la lechada purificada a un nivel deseado. La fuerza de alimentacion de
la lechada de hidrogel de polimero esta preferiblemente entre unos 2 a unos 12 % en peso de sélidos donde el
hidrogel de polimero es colesevelam y unos 2 a unos 4 % en peso de solidos donde el hidrogel de polimero es
sevelamero. Alternativamente, puede ser deseable controlar la viscosidad de la lechada. Por ejemplo, esto se puede
conseguir variando el contenido de agua de la lechada en respuesta a la medicion de contrapresion a la(s)
boquilla(s) de alimentacién de la secadora por atomizaciéon. Por ejemplo, la contrapresion para boquillas de 0,7, a
0,9, mm en didametro estd en el rango de 10 a 60 bar (mandmetro) cuando se alimenta una lechada de
aproximadamente 3 % en peso de soélidos a unos 60 litros/hora. El hidrogel de polimero puede ser dispersado en
agua antes de secado usando cualquiera de un nuimero de técnicas incluyendo la mezcla y la molienda.
Alternativamente, el hidrogel puede ser molido al tamafio aproximado de particulas antes del lavado.
Preferiblemente, un dispositivo de molino puede ser usado para dispersar el hidrogel de polimero en el agua. El
dispositivo de molienda puede ser seleccionado de entre un nimero de dispositivos que incluyen dispersadores,
molinos coloidales, homogeneizadores, amoladoras, dispositivos de fluido eléctrico, molinos de chorro, mezcladoras.
Preferiblemente, el dispositivo de molienda puede ser seleccionado de entre un dispersador, un molino coloidal, o0 un
homogeneizador. Mas preferiblemente, un dispositivo de molino continuamente operativo puede ser seleccionado de
entre un dispersador, un molino coloidal, o un homogeneizador. Incluso mas preferiblemente, el dispositivo de molino
es un dispersador en linea. Los dispersadores en linea proporcionan una dispersion adecuada del hidrogel de
polimero para secados por atomizacién subsecuentes y también permiten una operacién continua. Preferiblemente,
el hidrogel de polimero es dispersado en agua antes del secado de modo que el hidrogel himedo tiene un tamafo
particular de entre unos 150 y unos 500 Cm. Preferiblemente, se usa un Dispersador Ystral de 3 etapas, que usa
ranuras de 2 mm del estator y que opera en un modo de ciclo abierto ajustado para lograr el tamafo de particula
deseado, para dispersar el hidrogel de polimero en el agua.
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En otra realizacion de la invencion, el método ademas comprende el secado por atomizacion de la lechada mediante
la distribucion de la lechada a través de una boquilla a través de dispersador rotativo a un recipiente de secado. El
dispositivo preferido para la distribucion de la lechada al recipiente de secado es una boquilla. La boquilla puede ser
una boquilla de presién o una boquilla de doble fluido. Preferiblemente, se usa una boquilla de presion.

En ofra realizacién de la invencién, el contenido de agua de la lechada es ajustado antes de del secado por
atomizacién. El contenido de agua es ajustado de modo que la viscosidad de la lechada resultante es lo
suficientemente bajo para permitir que la mezcla se seque por atomizacién y también de modo que el hidrogel de
polimero sea dispersado adecuadamente en el agua. La relacién preferida de peso de polimero a peso de agua es
menor que unos 0,2, preferiblemente menor que unos 0,1, y mas preferiblemente menor que unos 0,05.

Preferiblemente, la presion de alimentacion de la lechada mientras se distribuye al recipiente de secado es mayor
que unos 15 bar (manémetro). Mas preferiblemente, la presion de alimentacion de la lechada distribuida al recipiente
de secado esta entre unos 18 y 40 bar (manémetro). La temperatura de alimentacién son productos especificos y
dependen en parte en las propiedades del hidrogel de polimero y también en la extension de secado requerido.
Debe ser elegida una temperatura de alimentacién que esté por debajo de la temperatura de transicién vitrea del
hidrogel y que no degrade térmicamente el material. Preferiblemente, la temperatura de alimentacion de la lechada
mientras se distribuye al recipiente de secado es entre unos 10 °C y 100 °C. Mas preferiblemente, la temperatura de
la alimentacion de la lechada distribuida al recipiente de secado es entre unos 15 °C y 80 °C, como temperatura
ambiente. Preferiblemente, la temperatura de entrada de gas al recipiente de secado es entre 100 °C y 400 °C. Mas
preferiblemente, la temperatura de entrada de gas al recipiente de secado es entre 150°C y 350 °C.
Preferiblemente, el tamafo de la boquilla usada para distribuir la lechada al recipiente de secado es mayor a 0,7, en
diametro. Mas preferiblemente, el tamarfo de la boquilla usada para distribuir la lechada al recipiente de secado es
0,9, mm en diametro. Preferiblemente, se usa una boquilla atomizadora Schlick Kreisl-Nebelduese Modelo 121.

El recipiente de secado puede ser de cualquier tamafo o forma, dependiendo en parte del hidrogel de polimero
especifico a secar y también en parte del contenido de agua de la lechada purificada que tiene que ser alimentada al
recipiente. El recipiente de secado preferido es una camara cilindrica de unos 1 a 2 m de diametro y de unos 5 a 10
m de altura. El recipiente de secado preferido es una camara cilindrica de unos 2 m de diametro y unos 8 m de
altura. Recipientes preferidos incluyen la Niro Tall Form Dryer TFD 20.

En otra realizacién de la presente invencién, el método comprende el secado por atomizacién del hidrogel de
polimero en un medio de secado como una atmésfera de aire. El aire de la atmdsfera del recipiente de secado
puede ser intercambiado en un sistema de circuito cerrado o abierto. Preferiblemente, se usa un sistema de
intercambio de aire de circuito abierto. La atmésfera de aire puede ser condicionada a la humedad ajustando la
cantidad de vapor de agua arrastrado dentro antes de la entrada del aire en el recipiente de secado.
Preferiblemente, el aire usado no esta condicionado a la humedad anterior a la entrada del aire en el recipiente de
secado.

El término “medio de secado” como se usa en este documento se refiere a la atmosfera de un recipiente de secado
la composicion de la atmésfera puede incluir aire, con o sin contenido de humedad, un gas inerte, como el nitrégeno,
o cualquier combinacion de las mismas. La temperatura del medio de secado puede depender sobre el tipo de
materiales procesados y su contenido de humedad final deseada.

En otra realizacién de la presente invencion, el método ademas comprende el paso adicional de ajustar el contenido
de agua final del hidrogel de polimero secado por atomizacion, por ejemplo, con un secador de placas. A menudo las
condiciones de proceso en el paso de secado no pueden ser controladas precisamente y/o consistentemente. Como
resultado, el hidrogel de polimero que sale de la etapa de secado del método contiene ya sea mas o menos
humedad que la deseada en el producto final del hidrogel de polimero. Ademas se ha descubierto que el uso de
secadores de placas con humedad controlada permite la rehidratacion controlada de hidrogeles de polimero sin que
pasen por una fase de cohesién. Esto da una mayor homogeneidad del producto y permite la eliminacion de las
medidas posteriores de reduccion de tamafio de particulas, debido a que el grado de aglomeracion es reducido en
gran medida. También el tratamiento adicional térmico del hidrogel de polimero que sale de la etapa de secado
puede ser deseado. El secador de placas puede proporcionar el tratamiento térmico adicional requerido. Debido a
que la historia térmica de los polimeros puede ser reflejada en sus propiedades fisicas, se prefiere un método para
proporcionar una distribucion estrecha de tiempo de residencia a temperatura controlada. Los secadores de placas
pueden también evitar la compactacion del producto. El uso de secadores de placas puede ademas permitir la
eliminacion de medidas de reducciéon de tamafo de particulas aguas abajo necesarias debido a la aglomeracion
como la que ocurre durante otros tipos de tratamiento térmico. El secador de placas puede ser operado en un modo
continuo, semi continuo o por lotes. Preferiblemente, el secador de placas es operado en modo continuo. El secador
de placas puede usarse para el tratamiento térmico con o sin control de humidificacién. Preferiblemente, el control de
humidificacién dentro del secador de placas es usado para hidratar o deshidratar los hidrogeles de polimero al
contenido de humedad deseada. Més preferiblemente, el medio de secado en el secador de placas tiene al menos
algun contenido de humedad. Incluso mas preferiblemente, el medio de secado en el secador es aire. Incluso mas
preferiblemente, el medio de secado en el secador es aire con una humedad relativa mayor que un 10 %. Las
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temperaturas pueden ser seleccionadas para evitar la fase de cohesion. Generalmente, la temperatura es mayor que
0 °C. Mas preferiblemente, la temperatura es mayor que una temperatura ambiente. Incluso méas preferiblemente, la
temperatura es menor que unos 100 °C. El tiempo de residencia del material en el secador depende del tipo de
material procesado, la temperatura del medio de secado, y el contenido de humedad final deseada. Preferiblemente,
el tiempo de residencia es menor que 24 horas. Incluso mas preferiblemente, el tiempo de residencia es entre unos 5
y 24 horas. Preferiblemente, un secador de placas KraussMaffei es usado debido a la mejor transferencia de calor y
menor flujo de aire.

En una realizacién de la presente invencion, el hidrogel de polimero es un hidrogel de polimero organico usado
como un ingrediente farmacéutico activo. El método de la presente invencion es especialmente adecuado para su
uso en la preparacién de hidrogeles de polimero organicos usados como ingrediente farmacéutico activo. La
presente invencion y los descubrimientos que lo precipitaron permiten la preparacion de estos materiales usando
procesos de costo relativamente bajo que producen hidrogeles de polimero organicos que retnen los requisitos de
pureza sumamente estrictos para ingestién por mamiferos.

En una realizacion de la presente invencion, los hidrogeles de polimero que son sensibles a la atmosfera en las
cuales estas son secadas son secados por atomizacion en una atmosfera de gas inerte. En otra realizacion de la
presente invencién una lechada lavada con agua que comprende poli(alilamina) reticulada se seca por atomizaciéon
en una atmosfera de gas inerte. Se sabe que la humedad reticulada poli(alilamina) puede reaccionar con dioxido de
carbono presente durante el tratamiento térmico, como el secado. Por tanto puede ser conveniente que se seque en
un ambiente exento de didéxido de carbono, por ejemplo en un gas de carbono.

El inesperado descubrimiento de que el secado rapido de poli(alilamina) reticulada minimiza la reaccién con el
diéxido de carbono, sin embargo, permite el secado en una atmésfera de aire. Especificamente, la fase de secado
por atomizacion de la presente invencion se puede lograr con la suficiente rapidez y en condiciones de modo que la
fase de secado puede ser conducida en aire sin la reaccién de polimero sustancial con diéxido de carbono. Por
tanto, en una realizacion preferida, la lechada de poli(alilamina) reticulada se seca por atomizacioén en una atmésfera
de aire.

Sin estar sujeto por ninguna teoria en particular, el secado rapido resulta en un transporte rapido del agua fuera de la
poli(alilamina) reticulada. El transporte del agua fuera de la poli(alilamina) reticulada se cree que evita que el diéxido
de carbono alcance la superficie del polimero y que reaccione posteriormente. Por tanto el secado por atomizacion
de hidrogeles de polimero sensibles al aire, tales como el sevelamero, puede llevarse a cabo sin el empleo de una
atmoésfera de secado controlada o condiciones de ciclo cerrado que requieren mayor capital y costos de operacion.

Ejemplo 1

Una suspension de epiclorhidrina reticulado poli(clorhidrato de alilamina) (U.S. Patente Nos: 5.969.090 y 5.900.475)
se prepar6 de la siguiente manera. Poli(clorhidrato de alilamina) (50 % w/w, 426 kg) se cargd a un reactor de 1000
litros y se afadié agua (200 litros). Se afadié una solucién de hidréxido de sodio (32 % w/w, 208 kg), seguido de 85
litros de agua. La mezcla fue removida durante una hora y filtrada a reactor de 2500 litros. La linea de transferencia
se enjuago con agua (217 kg) y se afadié acetonitrilo (1300 litros). La temperatura fue ajustada a 40 °C y se afadié
epiclorhidrina (20 kg). La mezcla fue removida de 40 a 50 °C durante 15, horas y luego calentado a reflujo durante
16 horas. El producto resultante puede ser aislado y lavado de varias maneras.

Ejemplo 1a - Aislamiento de crudo usando centrifuga decantadora.

La suspension de gel crudo se alimenta a una centrifuga Alfa Laval CHNX 318 decantadora de 9,5 a 123,
litros/minuto con velocidades de bol de 2500 rpm a 3250 y velocidades diferenciales entre 13, y 10 rpm. El gel
descargado tuvo un contenido de humedad de 75 % a 82 %.

Ejemplo 1b - Aislamiento de crudo usando centrifugacién de cesta.

La suspension de gel crudo se alimenta a una centrifuga de cesta Broadbent T46 1,22 m (48”) de diametro para dar
un 0,13 m (5”) de profundidad de pastilla. Cada carga se recogia y tenia un nivel de humedad de 72 a 78 %.

Ejemplo 1c - Aislamiento de crudo usando filtro de cinta.

La suspension de crudo se alimenta a un filtro de cinta Pannevis 0,2 m2 RT/GT para dar una profundidad de pastilla
de 3 cm para dar gel con un contenido de humedad de 79 %.

El gel de cualquiera de los procesos anteriores es suspendido en Agua Purificada USP para dar una conductividad
de 13 a 27 mS/cm. El gel es luego aislado en una de varias maneras.

Ejemplo 2a - Lavado de aislamiento de gel y lavado usando centrifuga decantadora.
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Una suspension de gel de 27 mS/cm de conductividad se alimenta a una centrifuga decantadora Westfalia CA 220
de 250 a 800 litros/hora con una velocidad de cubeta de 4500 a 5100 rpm y velocidad diferencial de 5 a 25 rpm. Un
lavado con agua se aplicé concurrentemente (2 a 8 litros/minuto). El gel resultante tenia un nivel de humedad de
entre 86 y 94 %. Lavados adicionales como lechada y en la centrifuga llevaron la conductividad de los filtrados a 51
CS/cm.

Ejemplo 2b - Lavado de aislamiento de gel y lavado usando centrifugacion cesta.

Una suspensién de gel de 17 mS/cm de conductividad se alimenta a una centrifuga de cesta Broadbent T46 1,22 m
(48”) de diametro a una profundidad de pastilla de 5” y lavado con agua en la cesta (200 litros/hora). Cada carga fue
recogida y ademas lavada como una lechada y en la centrifuga para dar una conductividad de lechada final de <1
mS/cm y un nivel de humedad residual de 91 a 95 %.

Ejemplo 2¢ - Lavado de aislamiento de gel y lavado usando centrifuga invertida con cesta presurizada.

Una suspensién de gel de 17 mS/cm de conductividad se alimenta a una centrifuga invertida Heinkel HF 300 a 5
litros/minuto, se aplicé presién de nitrébgeno a la cesta, luego un agua de lavado, otra vez nitrégeno y descarga. El
contenido de humedad residual de la pastilla fue de 92 a 94 %.

Ejemplo 2d - Lavado de aislamiento de gel y lavado usando un filtro de banda.

Una suspension de gel de 17 mS/cm de conductividad se alimenta a un filtro de banda Pannevis 0,2 m2 RT/GT para
dar una profundidad de pastilla de 11 mm. Se aplico el lavado con agua usando 2 fases de contracorriente para dar
gel con un contenido de humedad de 92 a 95 %.

El producto resultante puede ser secado de varias maneras.
Ejemplo 3a - Secado de gel por secado de atomizacion.

El gel resultante se agrega al agua para que sea bombeable y se pasa a través de un dispersor en linea Ystral
718500 S/W3DGA-184/3-P con ranuras de estator de 2 mm a 850 filtros/hora. La lechada fue secada por
atomizacién a través de una boquilla de fluido de 0,9, mm en torno a 20 barg con una temperatura de entrada de
260 °C y una temperatura de salida de 105 °C, recogiendo el producto en un ciclén. El producto resultante tenia un
nivel de humedad residual de 3 a 7 %.

Ejemplo 3b - Secado de gel por reduccién de volumen con disolvente, seguido por el secado al vacio usando un
mezclador de alto corte.

El gel himedo se suspendi6 en 2 - propanol (IPA) y se ajustaron a 70 % (IPA/agua) v/v, y aislado en una centrifuga
cesta de eje vertical KraussMaffei 1,22 m (48”). Esto dio gel con un nivel de humedad de 58 %. El producto (27,2 kg)
se cargd en un secador al vaci6 Morton FM-130 y el agitador empezé a 80 rpm. La temperatura de funda de
calentamiento se fij6 a 80 °C y el aspirador ajustado a 7,3 a 8,0 kPa (55 a 60 Torr) por sangrado de aire en la bomba
de vacio. Se continué el secado hasta el inicio de la fase de cohesidn, en ese tiempo la temperatura de producto y el
nivel de vacio en la secadora aument6 constantemente y se incrementaron las fluctuaciones en el agitador. Una vez
que las fluctuaciones de consumo de energia excedieron los 14 amperios en el eje impulsor principal la agitacién fue
detenida y el sangrado de aire en la bomba de vacié se detuvo. El nivel de humedad en el producto fue de 9,5%. El
producto se deja reposar en la secadora durante 30 minutos bajo vacio total y el secador se reinicié. Ninguna
fluctuacion de consumo de energia fue observada. El nivel de humedad en esta fase fue de 6,4%. El secado
continto durante unos 25 minutos mas y el producto fue descargado.

Ejemplo 3¢ - Secado de gel de lecho fluidizado.

El gel himedo de agua (9,88 kg, humedad residual 97,2%) se carg6 a un secador de lecho fluidizado Glatt GPCG-5
con una cubeta de 22 litros. El secador se puso en marcha con una temperatura de entrada de 29 °C, aumentando a
78 °C durante 2 horas 24 minutos. El flujo de aire fue de 150 cfm, aumentando a 230 cfm después de 88 minutos y a
300 cfm después de aproximadamente 2 horas. En este punto el polvo aglomerado tuvo que ser roto antes de su
posterior procesamiento. La humedad residual en el producto fue de 43 % en esta fase. Después de 70 minutos mas
de secado con una temperatura de entrada de unos 60 °C y una temperatura de salida de 40 °C vy flujo de aire de
entre 220 y 160 cfm, el producto fue descargado con un nivel de humedad residual de 3 %.

Ejemplo 4a - Tratamiento térmico en estufa de laboratorio.

El gel secado por atomizacion (5 g) fue sellado en un tubo Falcon de 15 ml y almacenado a 65 °C durante 68 horas.
El indice de tumefaccion de partida fue 9,2. Después de 16 horas el indice de tumefaccion fue 7,5 y después de un
total de 68 horas el indice de tumefaccion fue 6,5. La incubacién a 75 °C dio un producto con masas muy duras que
eran dificiles de romper.
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Ejemplo 4b - Tratamiento térmico y adicién de humedad usando un secador de pan agitado.

El gel secado por atomizacién (125 kg, contenido de humedad de 3,9%) se cargd a un secador de pan al vacié
Eurovent 1,2 m. La temperatura de envoltura se fijo a 60 °C y agua (2,8 kg) afiadido por atomizacion. El producto fue
mezclado lentamente a aproximadamente 60 °C, rompiendo manualmente las masas de vez en cuando. Después de
24 horas el indice de tumefaccién fue 7,3 y el contenido de humedad 5,5%. El producto se enfrid a menos de 45 °C y
descargd para dar el producto de 126,8 kg.

Ejemplo 4c - Tratamiento térmico usando secador List DTB 6,3.

El gel secado por atomizacién (13, kg, 3,9% de humedad residual) se cargé a un secador List DT(B) 6,3. La unidad
se sellé y la temperatura de envoltura se fij6 a 80 °C. El agitador se inici6 el material se procesé durante 5 horas. El
indice de tumefaccion cay6 de 9,3 a 7,2 en este periodo.

Ejemplo 4d - Tratamiento térmico y adicion de humedad usando un Secador Wyssmont Turbo.

El gel secado por atomizacion se cargd a través de un tornillo de alimentacién de un Secador Wyssmont Turbo con
10 bandejas. La temperatura del gas en la camara se mantuvo a aproximadamente 65 °C y la humedad se controld
por burbujeo de aire a través de agua caliente. La velocidad del estante se mantuvo al minimo, dando un tiempo de
residencia de unas 8 horas por pase. Después de 13 horas a 60-65 °C y 20-25 % de humedad relativa, el indice de
tumefaccion habia caido de 8,6 a 7,4.

Ejemplo 4e - Tratamiento térmico y adicion de humedad usando secador de placas.
Un alimentador de tornillo fue montado en la parte superior del secador de placas KraussMaffei TT 12/8 con
temperatura de estante de 60 °C. La humedad fue controlada mediante burbujeo de aire a través de una columna de

agua caliente. La velocidad de alimentacion estaba entre 9,3 y 11,75 kg/h. después de tres pasadas a través de la
unidad el indice de tumefaccién habia caido de 8,8 a 7,7 y la humedad residual habia ido de 4,6 a 8,1%.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2537656 T3

REIVINDICACIONES
1. Un método para la purificacion y el secado de un hidrogel de polimero, comprendiendo el método:

a) lavar el hidrogel de polimero con un medio de lavado con agua hasta que la conductividad medida de la
lechada resultante que comprende el hidrogel y el medio de lavado con agua sea menor de 5 mS/cm;y
b)  secar por atomizacion la lechada resultante,

donde dicho medio de lavado con agua se agrega en una cantidad que da como resultado una suspension que
comprende al menos el 80 % en peso de agua y donde dicho medio de lavado con agua estd a una temperatura
entre 0 °C y 100 °C.

2. El método de la reivindicacion 1, donde el hidrogel de polimero comprende un hidrogel de poli(alilamina) reticulada
de epiclorhidrina y donde el hidrogel se agrega a la etapa de lavado en forma de una suspension.

3. El método de la reivindicaciéon 1, donde la conductividad de la suspension antes del secado por atomizacion es
menor de 0,5 mS/cm o menor de 0,05 mS/cm, o donde el medio de lavado con agua esta libre de otros disolventes.

4. El método de la reivindicacion 2 o de la reivindicacion 3, donde el hidrogel de poli(alilamina) reticulada de
epiclorhidrina comprende seveldmero, tal como clorhidrato de sevelamero.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el polimero se lava en un proceso continuo,
preferentemente donde el polimero se lava en contra-corriente o donde la temperatura del medio de lavado con agua
es de 10 a 80 °C.

6. El método de la reivindicacion 1, donde el hidrogel de polimero se decanta desde el medio de lavado con agua,
preferentemente donde el hidrogel de polimero se decanta del medio de lavado con agua utilizando un filtro de
banda.

7. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 que comprende ademas la etapa de dispersion del
hidrogel de polimero en agua antes del secado por atomizacion, preferentemente en donde se usa un dispositivo de
molino para dispersar el hidrogel de polimero en agua, tal como donde el dispositivo de molino se selecciona del
grupo consistente en un dispersor, un molino coloidal y un homogeneizador, o donde el dispositivo de molino es un
dispersor en linea.

8. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 donde la suspensién se seca por atomizacion mediante
la distribucién de la suspension a través de una boquilla o un dispersor rotativo a un recipiente de secado, en donde
preferentemente la suspension tiene una proporcion en peso de hidrogel de polimero respecto el peso de agua
inferior a 0,20 antes del secado por atomizacion.

9. El método de la reivindicacién 8 donde la suspensién es distribuida al recipiente de secado por una boquilla
presurizada, tal como en donde la suspensién se distribuye al recipiente de secado a una presion de alimentacion de
18-40 bar (mandémetro) y a una temperatura de alimentacion de 150-350 °C mediante una boquilla de presién de
aproximadamente 0,9 mm.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 donde la suspension se seca por atomizaciéon en una
atmosfera de aire o que comprende ademas la etapa de ajustar el contenido de agua del hidrogel de polimero
secado por atomizacién con un secador de placas, preferentemente en donde el secado de placas se lleva a cabo
bajo las siguientes condiciones: la humedad relativa es mayor de aproximadamente el 10 %, la temperatura del
medio de secado es de 20-100 °C y el tiempo de residencia es de 12 a 24 horas.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10 donde la poli(alilamina) reticulada se seca por
atomizacién en una atmésfera de gas inerte.

12. El método de la reivindicacién 11 donde la poli(alilamina) reticulada se seca por atomizaciéon en una atmoésfera
libre de diéxido de carbono.

13. El método de la reivindicacion 12 donde la poli(alilamina) reticulada se seca por atomizacién en una atmoésfera
de gas nitrégeno.

14. El método de la reivindicaciéon 1 donde el hidrogel de polimero es poli(clorhidrato de alilamina) reticulado.

15. El método de la reivindicacion 14 donde el poli(clorhidrato de alilamina) reticulado se seca por atomizacion en
una atmosfera de gas inerte o se seca por atomizacién en una atmoésfera de aire.
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