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DESCRIPCION
Particula de anhidrido de fosfato secundario de calcio y método para su produccion.
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con particulas de fosfato dicalcico anhidro, con un método de produccion de las
mismas y con un vehiculo que las contiene. Es decir, la presente invencién se relaciona con particulas de fosfato
dicalcico anhidro que resultan preferidas como vehiculo para medicaciones y aditivos alimentarios, como polvo,
como polvo de relleno de capsulas o como agente nucleante, y con un método para su produccion. Mas
concretamente, se relaciona con particulas de fosfato dicalcico anhidro que estan aglomeradas con una pequefia
variacion en cuanto a tamafo, que tienen una gran eficacia de relleno de capsulas debido a su pequefio volumen y a
su gran fluidez, que son también preferidas como agente nucleante para granulacion, que son excelentes en cuanto
a propiedades de preparacion de tabletas y que proporcionan una tableta de pequefio tamafio gracias a un método
de preparacion de tabletas directo, y con un método para su produccion.

Antecedentes de la técnica

Aunque las particulas de fosfato dicalcico anhidro eran producidas calentando una suspensiéon acuosa de fosfato
dicélcico hidratado a una temperatura de 50 a 100°C, en los Ultimos afios se han sintetizado también por reaccion de
un compuesto de calcio, tal como cal apagada, con acido fosférico, y se han procesado no sélo al vehiculo anterior,
sino también al polvo o al polvo de relleno de capsulas para su uso como fuente de suministro de un componente de
calcio y un componente de acido fosforico o un dentifrico. Cuando se usan como el anterior polvo o polvo de relleno
de capsulas, se prefieren particulas de fosfato dicalcico anhidro esféricas con un pequefio volumen y una gran
fluidez desde el punto de vista de las propiedades de manipulacion.

JP-B 51-31238 desvela un método de obtencion de polvos finos de fosfato dicalcico anhidro que tienen una gran
fuerza de formacion de tabletas por adiciéon de un alcali cuando se obtiene el fosfato dicalcico anhidro calentando
fosfato dicalcico hidratado en una suspension acuosa. Los polvos finos de fosfato dicalcico anhidro obtenidos tienen
un gran volumen y una baja fluidez.

JP-A 59-223206 desvela que se obtiene fosfato dicalcico anhidro esférico afiadiendo un condensado de acido
fosférico junto con leche de cal cuando la soluciéon de reaccion comienza a emulsionarse en un método conocido de
produccién de fosfato dicalcico anhidro por adiciéon de leche de cal a una solucién acuosa de acido fosférico
calentada a 75°C para llevar a cabo una reaccién de neutralizaciéon. Aunque el fosfato dicalcico anhidro obtenido
tiene una fluidez y unas propiedades de formacion de tabletas excelentes, tiene un gran volumen y no es
satisfactorio en términos de propiedades de manipulacion.

JP-A 59-223207 describe fosfato secundario de calcio anhidro de grano fino coagulado y su fabricacion.

JP-A 59-223208 desvela que se obtiene fosfato dicalcico anhidro aglomerado afiadiendo un electrolito junto con
leche de cal cuando la solucién de reaccion comienza a emulsionarse en un método conocido de produccion de
fosfato dicalcico anhidro por adicidn de leche de cal a una solucién acuosa de acido fosférico calentada a 75°C para
llevar a cabo una reaccion de neutralizacion. El fosfato dicalcico anhidro aglomerado obtenido es un dentifrico, y
esta referencia no hace mencion alguna de las propiedades de formacion de tabletas de una preparacién sélida. Se
citan una sal de metal alcalino, de metal alcalinotérreo o de metal basado en aluminio y acido fosférico, acido
sulfurico, acido clorhidrico o acido nitrico como electrolito afiadido en el anterior método de produccién. Sin
embargo, segun los conocimientos del inventor de la presente invencidn, no se puede obtener a partir de la sal
anterior un aglomerado que tenga un pequefio volumen, excelentes propiedades de formacion de tabletas y una
gran fluidez.

Como se ha descrito anteriormente, el fosfato dicalcico anhidro de la técnica anterior no es satisfactorio en términos
de propiedades de manipulacion y de formacién de tabletas.

Divulgacion de lainvencion

Es un objeto de la presente invencién proporcionar particulas de fosfato dicélcico anhidro cuyos aglomerados tienen
una pequeia variaciéon en cuanto a tamafo y que tienen un pequefo volumen, una gran fuerza de formacion de
tabletas, una excelente fluidez y excelentes propiedades de manipulacion, al mismo tiempo que aumenta la
dispersibilidad del aglomerado.

Es otro objeto de la presente invencién proporcionar particulas de fosfato dicalcico anhidro que satisfacen los
requerimientos conflictivos de una excelente fluidez, un pequefio volumen y excelentes propiedades de formacién de
tabletas al mismo tiempo durante la preparacion y un método de produccién de las mismas.

En el método directo de formacion de tabletas, se requieren como vehiculo particulas de fosfato dicalcico anhidro
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que tengan excelentes propiedades de manipulacion y propiedades de formacién de tabletas y que proporcionen
una tableta de pequefio tamafo. En la presente invencion, "excelentes propiedades de formacion de tabletas"
significa que la fuerza de formacion de tabletas es grande y que apenas se producen decapado y roturas, y
"excelentes propiedades de manipulacion” significa que la fluidez es grande y que el volumen es pequefio. Cuando
no se cumple uno de estos requerimientos, las propiedades de manipulacién se deterioran.

Los inventores de la presente invencion han visto que se pueden obtener particulas de fosfato dicalcico anhidro
cuyos aglomerados tienen una pequefa variacién en cuanto a tamafio y que tienen un pequefio volumen, una gran
fuerza de formacion de tabletas y una fluidez y unas propiedades de manipulacion excelentes, al mismo tiempo que
aumenta la dispersibilidad de los aglomerados, estableciendo el diametro medio de particula de los aglomerados,
medido mediante un método de dispersion de difraccion laser, en 15 a 70 um, el coeficiente de variacion para el
diametro medio de particula en no mas del 55% y la razén aparente de peso volumen en 0,5 a 1,5 ml/g. El limite
inferior preferido del anterior diametro medio de particula es de 20 um y el limite superior preferido es de 50 um. El
limite inferior preferido de la anterior razén aparente de peso volumen es de 0,7 ml/g y el limite superior preferido es
de 1,3 ml/g.

Los inventores de la presente invencion han visto que se obtienen particulas de fosfato dicalcico anhidro
aglomeradas de interés calentando un compuesto de acido fosférico y un compuesto de calcio a 75°C o mas
previamente para llevar a cabo una reaccién de neutralizacion en presencia de un alcali. Habitualmente, el alcali no
contiene un compuesto de calcio que esté implicado en la reaccién. Por lo tanto, llevar a cabo la reaccion de
neutralizacion en presencia del alcali en la presente invencion significa que hay un alcali en la reaccién, a excepcion
del compuesto de calcio.

Como se entiende por la divulgaciéon de la anterior JP-B 51-31238, como las particulas de fosfato dicalcico anhidro
producidas en presencia de un alcali tienen un gran volumen y una baja fluidez, se ha considerado que no se puede
alcanzar el objeto de la presente invencion. Los inventores de la presente invencion han obtenido el resultado
totalmente inesperado de que se obtienen particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas que tienen un
pequefio volumen y una gran fluidez combinando la adicion de un alcali con un método en el que se calientan un
compuesto de acido fosférico y un compuesto de calcio a 75°C o mas previamente para llevar a cabo una reaccion
de neutralizacién.

Se describira a continuacion con mas detalle el método de produccion de particulas de fosfato dicalcico anhidro de la
presente invencion.

Se obtienen las particulas de fosfato dicalcico anhidro de la presente invencién calentando suspensiones acuosas
de un compuesto de acido fosférico y un compuesto de calcio a una temperatura de 75 a 100°C previamente para
llevar a cabo una reaccién de neutralizacion. La temperatura preferida es de 75 a 85°C. Cuando la temperatura es
inferior a 70°C, se puede formar un hidrato, y, cuando la temperatura es superior a 100°C, no se puede esperar el
dramatico aumento del efecto y no resulta econémico. Se puede mantener la reaccién a una temperatura de 75 a
105°C cuando se considera que la reaccién entre el compuesto de calcio y el compuesto de acido fosférico es una
reaccion exotérmica. Sin embargo, cuando se considera la proporcion entre el anhidrido y el producto de reaccion,
es mas preferible controlar la temperatura de la reaccion en un rango de 90 a 105°C.

La reaccion es llevada a cabo inyectando el compuesto de acido fosférico en un reactor, calentandolo y agitandolo y
afiadiéndole el compuesto de calcio. Después de la reaccién, se realizan un lavado, una deshidratacion y un secado.

La razén molar del compuesto de calcio al compuesto de acido fosférico en la anterior reaccion de neutralizacion es
de 0,8 a 1,0, preferiblemente de 0,9.

Las particulas de fosfato dicalcico anhidro formadas por adicion del alcali durante la reaccién de neutralizacion se
aglomeran y tienen una mayor fluidez, con una razén aparente de peso volumen no mayor de 1,5 ml/g. Para
establecer el diametro medio de particula medido por el método de dispersion de difraccion laseren 15 a 70 um y el
coeficiente de variacion de las particulas para el diametro medio de particula en no mas del 50%, se inicia la adicién
del &lcali cuando la razén molar del compuesto de calcio al compuesto de acido fosférico (razén molar de
[CaO]/[H3PO4]) resulta ser de 0,2 a 0,5 tras iniciarse la adicion del compuesto de calcio. Cuando el compuesto de
acido fosforico es una solucién de fosfato acido de calcio, el anterior [CaO] incluye el calcio contenido en el fosfato
acido de calcio. Si se inicia la adicion del alcali cuando la razén molar anterior es inferior a 0,2, la variacién en cuanto
a tamano de los aglomerados se vuelve tan grande que el coeficiente de variacion resulta ser no inferior al 50%, lo
que da lugar a la baja fluidez del producto. Si se inicia la adicién cuando la razén molar es mayor de 0,5, la fluidez
del producto se degrada y la razén aparente de peso volumen se vuelve no inferior a 1,5 ml/g.

La cantidad del alcali afadido es ajustada para asegurar que la razén molar del alcali al compuesto de acido
fosforico (razén molar de [4lcali] a [compuesto de acido fosférico]) sea de 0,015 a 0,35. Es preferiblemente de 0,034
a 0,17. Cuando la razén molar es inferior a 0,015, la fluidez del producto se degrada y el volumen se vuelve grande.
Cuando la razén molar es superior a 0,35, queda cal sin reaccionar en el producto.
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El compuesto de acido fosférico usado en la presente invencion es seleccionado entre acido fosférico, fosfato de
amonio y sales de metales alcalinos de acido fosférico y similares. Como ejemplos especificos del compuesto de
acido fosforico, se incluyen acido fosférico, fosfato de sodio, fosfato de potasio y una solucion de fosfato acido de
calcio. De éstos, se prefiere el acido fosfdrico o una solucion de fosfato acido de calcio, y el acido fosférico es el mas
preferido. Se pueden usar como una solucién acuosa.

El compuesto de calcio usado en la presente invencion es seleccionado entre 6xido de calcio (cal viva), hidréxido de
calcio (cal apagada) y cloruro de calcio y similares. De éstos, el mas preferido es el hidroxido de calcio, ya que
puede ser usado como leche de cal cuando se dispersa en agua antes de su uso.

El alcali que se afiade para la reaccidon de neutralizacion en la presente invencion es seleccionado entre hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio y agua amoniacal y similares. De éstos, se prefieren el hidroxido de sodio y el hidroxido
de potasio.

Segun la presente invencion, se proporcionan las siguientes particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas y el
siguiente método de produccion de particulas de fosfato dicalcico anhidro.

(1) Particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas que satisfacen los dos requerimientos (a) y (b) siguientes:

(a) un diametro medio de particula, medido por un método de dispersion de difraccion laser, de 15a 70 um y
un coeficiente de variacion de las particulas para el diametro medio de particula no mayor del 55%, y
(b) una razén aparente de peso volumen de 0,5 a 1,5 ml/g.

(2) Las anteriores particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) que tienen un diametro medio de
particula medido por el método de dispersion de difraccion laser de 20 a 50 um y un coeficiente de variacion de
las particulas para el diametro medio de particula del 30 al 55%.

(3) Las anteriores particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) que tienen una razén aparente de peso
volumen de 0,7 a 1,3 ml/g.

(4) Un método de produccién de las anteriores particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1), (2) o (3)
calentando una suspension acuosa de fosfato dicalcico dihidrato formado en una reaccién de neutralizacién entre
un compuesto de acido fosférico y un compuesto de calcio en presencia de un aditivo alcalino, consistiendo dicho
método en calentar el compuesto de acido fosférico y el compuesto de calcio a una temperatura de 75 a 100°C
respectivamente con anterioridad, iniciando a continuacién la adicidon del compuesto de calcio al compuesto de
acido fosforico e iniciando después la adiciéon del alcali a la solucién de reaccion cuando la razén molar del
compuesto de calcio al compuesto de acido fosférico se vuelve de 0,2 a 0,5, y donde la cantidad del alcali es un
valor que asegura que la razén molar del alcali al compuesto de acido fosférico sera de 0,015 a 0,35.

(5) El método (4) de produccién de las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a (3), donde el
compuesto de acido fosférico es acido fosforico.

(6) El método (4) de produccién de las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a (3), donde el
compuesto de calcio es cal viva o cal apagada.

(7) El método (4) de produccién de las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a (3), donde el
alcali es hidroxido de sodio.

(8) Un vehiculo farmacéutico que contiene las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a (3).

9) Un polvo farmacéutico que contiene las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a (3).

10) Una capsula farmacéutica que contiene las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a (3).

1) Un agente nucleante farmacéutico que contiene las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas (1) a

Un vehiculo para aditivos alimentarios que contiene las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas

(
(
(
(
(12)

(1)a ().

1
3).
12
1)

En las anteriores preparaciones (8) a (12), las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas estan
preferiblemente contenidas en una cantidad del 1 al 95% en peso. Ademas, en las preparaciones farmacéuticas (9) y
(10), la cantidad total de componente efectivo (agente principal), vehiculo que contiene particulas de fosfato dicalcico
anhidro aglomeradas y lubricante es preferiblemente del 85 al 97% en peso.

Segun el método de produccién anterior, se obtienen particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas que tienen
un bajo contenido en un metal pesado, tal como arsénico.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama de difraccion de rayos X de las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas de
la presente invencién obtenidas en el Ejemplo de sintesis 1 del Ejemplo 1.

La Fig. 2 es un diagrama de difraccién de rayos X de las particulas de fosfato dicélcico descritas en JCPDS.

La Fig. 3 es una microfotografia electronica de las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas de la
presente invencion obtenidas en el Ejemplo de sintesis 1 del Ejemplo 1.
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Mejor modo de realizacién de la invencion
Se dan los siguientes ejemplos para mayor ilustracion de la presente invencion.

En los ejemplos, (a) el diametro medio de particula medido por el método de dispersion de difraccion laser y el
coeficiente de variacion de las particulas y (b) la razén aparente de peso volumen del fosfato dicalcico anhidro de la
presente invencion son valores medidos por los métodos siguientes.

(a) Diametro medio de particula y coeficiente de variacién de las particulas

Se midieron el diametro medio de particula (mv) y la desviacién estandar (sd) del diametro de particula con un
Analizador del Tamafio de Particula SPA MICROTRAC tipo MT3300 (de Leeds & Northrup Instruments) segun el
método siguiente, y se calculé el coeficiente de variacion a partir de estos resultados de medicion.

Después de afiadir 700 mg de una muestra de polvo a 70 ml de una solucién acuosa que contenia un 0,2% en peso
de hexametafosfato de sodio y de dispersarlos en la solucién con ondas ultrasénicas (Modelo US-300 de NISSEI
Corporation, corriente de 300 pA) durante 3 minutos, se recogieron de 2 a 4 ml de la dispersién obtenida mientras se
agitaba con un agitador y se afiadieron a la camara de muestra del anterior analizador del tamafio de particula, que
contenia 250 ml de agua desaireada, y se activo el analizador para que la suspensién circulara durante 3 minutos
para medir la distribucion del tamario de particula. Se realizd esta medicion dos veces en total, y se tomaron la "sd" y
el "mv" obtenidos mediante la medicién como la desviacion estandar y el diametro medio de particula de la muestra.
Coeficiente de variacion (%) = desviacion estandar del diametro de particula (sd)/diametro medio de particula (mv) x
100.

(b) Razén aparente de peso volumen
Se midi6 ésta segun JIS K 5101.
(c) Angulo de reposo

Se midié éste con el instrumento medidor de angulos de reposo de tipo FK (de Konishi MFG Co., Ltd.). Condiciones
de medicion:

Altura de caida: 10 cm

Fuerza del vibrador: fuerte (50 graduaciones)
Anchura de salida de la pala colectora: 1,0 cm
Escala de hendidura: 10

(d) Arsénico

Se midi6 éste mediante un método de absorcion atomica.
Ejemplo 1

Ejemplo de sintesis 1

Se prepararon 2,6 litros de leche de cal que tenia un contenido en CaO de 80 g/l y 1 litro de una solucién acuosa de
acido fosférico que tenia una concentracion de 405 g/l calentando a 85°C. Se inyecto la solucidén acuosa de acido
fosférico calentada a 85°C en un reactor y se afadio la leche de cal calentada a 85°C a la solucién acuosa con
agitacion. Después de que la razén molar de CaO a H3PO4 alcanzara 0,3, se inicid la inyeccidon de una solucion
acuosa de hidréxido de sodio en el reactor. Se ajusto la cantidad total de la solucién acuosa de hidroxido de sodio
afiadida para asegurar que la razén molar de Na a P fuera de 0,015. Se mantuvo la temperatura de la solucién de
reaccion a 85°C o més. Tras finalizar la reaccion, se lavé la suspension obtenida y se secé a 120°C durante 2 horas,
para obtener particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas. En la Tabla 1 se muestran las condiciones de
reaccion y los valores medidos de las propiedades fisicas.

La Fig. 1 y la Fig. 2 son un diagrama de difraccion de rayos X de las particulas de fosfato dicalcico anhidro
aglomeradas de la presente invencion obtenidas y un diagrama de difraccion de rayos X de las particulas de fosfato
dicalcico descritas en JCPDS como comparacion, respectivamente. La Fig. 3 es una microfotografia electronica de
las anteriores particulas de fosfato dicélcico anhidro aglomeradas. "JCPDS" significa el Joint Committee of Powder
Diffraction Standards y representa una base de datos de DRX estandar de muestras de polvo.

Ejemplo de sintesis 2 (Ejemplo comparativo)

Cuando se llevé a cabo una reaccion del mismo modo que en el Ejemplo de sintesis 1, excepto por ajustar la
cantidad total de la solucion acuosa de hidréxido de sodio afiadida para asegurar que la razén molar de Na a P fuera
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de 0,010, se obtuvieron particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas. En la Tabla 1 se muestran las
condiciones de reaccion y los valores medidos de las propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 3 (Ejemplo comparativo)

Cuando se llevd a cabo una reaccion del mismo modo que en el Ejemplo de sintesis 1, excepto por ajustar la
cantidad total de la solucidn acuosa de hidroxido de sodio afiadida para asegurar que la razén molar de Na a P fuera
de 0,42, se obtuvo una mezcla de particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas y de particulas pulverulentas
de hidroxido de calcio. En la Tabla 1 se muestran las condiciones de reaccion y los valores medidos de las
propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 4 (Ejemplo comparativo)

Se calentaron 2,6 litros de leche de cal que tenia un contenido en CaO de 80 g/l y 1 litro de una solucion acuosa de
acido fosférico que tenia una concentracion de 405 g/l a 50°C. Se inyectd la solucién acuosa de acido fosférico
calentada a 50°C en un reactor y se afiadid la leche de cal calentada a 50°C a la soluciéon acuosa con agitacion.
Después de que la razén molar de CaO a H3PO, alcanzara 0,3, se inici6 la inyeccion de una solucién acuosa de
hidroxido de sodio en el reactor. Se ajusto la cantidad total de la solucion acuosa de hidroxido de sodio afiadida para
asegurar que la razén molar de Na a P fuera de 0,015. Cuando se lavo y secé la suspension obtenida tras finalizar la
reaccion, se obtuvo una mezcla de fosfato dicéalcico anhidro y fosfato dicalcico dihidrato. En la Tabla 1 se muestran
las condiciones de reaccion y los valores medidos de las propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 5 (Ejemplo comparativo)

Cuando se llevé a cabo una reaccion del mismo modo que en el Ejemplo de sintesis 1, excepto por inyectar acido
pirofosférico en lugar de la solucidon acuosa de hidréxido de sodio para asegurar que la razon ponderal de acido
pirofosférico a CaO fuera del 20%, se obtuvieron particulas de fosfato dicalcico anhidro esféricas. En la Tabla 1 se
muestran las condiciones de reaccién y los valores medidos de las propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 6

Se calentaron 1,16 | de leche de cal que tenia un contenido en CaO de 80 g/l y una solucién de fosfato acido de
calcio (dihidrégeno fosfato de calcio monohidrato, para afiadir a alimento con una concentracion de 521 g/2,44 1) a
100°C. Se inyect6 la solucion de fosfato acido de calcio calentada a 100°C en un reactor y se afiadio la leche de cal
calentada a 100°C a la solucion con agitacion. Se inicié la inyeccion de la solucién acuosa de hidroxido de sodio
cuando la razén molar de CaO a H3PO4 fue de 0,5 ([CaQ] incluye la cantidad de CaO contenido en el fosfato acido
de calcio). Se ajustd la cantidad total de la solucion acuosa de hidroxido de sodio afiadida para asegurar que la
razén molar de Na a P fuera de 0,17. Se mantuvo la temperatura de la solucién de reaccion a 100°C o superior.
Cuando se lavo y seco la suspension obtenida tras finalizar la reaccion, se obtuvieron particulas de fosfato dicalcico
anhidro aglomeradas. En la Tabla 1 se muestran las condiciones de reaccién y los valores medidos de las
propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 7

Se calentaron 2,6 | de leche de cal que tenia un contenido en CaO de 80 g/l y 1 litro de una soluciéon acuosa de
acido fosférico que tenia una concentracion de 405 g/l a 75°C. Se inyectd la solucidén acuosa de acido fosférico
calentada a 75°C en un reactor y se afiadid la leche de cal calentada a 75°C a la solucion acuosa con agitacion.
Cuando la razén molar de CaO a H3PO4 alcanzé 0,3, se inicié la inyeccion de una solucién acuosa de hidréxido de
potasio en el reactor. Se ajusté la cantidad total de la solucién acuosa de hidroxido de potasio afiadida para asegurar
que la razén molar de K a P fuera de 0,35. Se mantuvo la temperatura de la solucién de reaccién a 85°C o superior.
Cuando se lavo y seco la suspension obtenida tras finalizar la reaccién, se obtuvieron particulas de fosfato dicélcico
anhidro aglomeradas. En la Tabla 1 se muestran las condiciones de reaccién y los valores medidos de las
propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 8 (Ejemplo comparativo)

Cuando se llevd a cabo una reaccién del mismo modo que en el Ejemplo de sintesis 1, excepto por iniciar la
inyeccion de la solucién acuosa de hidréxido de sodio en el reactor después de que la razén molar de CaO a HzPOg4
alcanzara 0,15 y por ajustar la cantidad total de la solucién acuosa de hidréxido de sodio afiadida para asegurar que
la razén molar de Na a P fuera de 0,086, se obtuvieron particulas de fosfato dicélcico anhidro aglomeradas. En la
Tabla 1 se muestran las condiciones de reaccion y los valores medidos de las propiedades fisicas.

Ejemplo de sintesis 9 (Ejemplo comparativo)

Cuando se llevd a cabo una reaccién del mismo modo que en el Ejemplo de sintesis 1, excepto por iniciar la
inyeccion de la solucion acuosa de hidréxido de sodio en el reactor después de que la razén molar de CaO a HzPOg4
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alcanzara 0,53 y por ajustar la cantidad total de la solucién acuosa de hidréxido de sodio afiadida para asegurar que
la razon molar de Na a P fuera de 0,086, se obtuvieron particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas. En la
Tabla 1 se muestran las condiciones de reaccion y los valores medidos de las propiedades fisicas.

En el Ejemplo de sintesis 4, se formd un hidrato, ya que no se calentaron las suspensiones acuosas del compuesto
de &cido fosforico y del compuesto de calcio a una temperatura apropiada con anterioridad. En los Ejemplos de
sintesis 8 y 9, como el tiempo de inicio de la inyeccion del alcali no se encontraba dentro del rango preferido
desvelado por la presente invencién, el producto tenia una baja fluidez y un gran volumen. En el Ejemplo de sintesis
2, como la cantidad del alcali afiadida era mucho menor que el rango preferido de la presente invencion, el producto
tenia una baja fluidez y un gran volumen. En el Ejemplo de sintesis 3, como la cantidad del alcali afiadida era mucho
mayor que el rango preferido de la presente invencion, quedaba cal sin reaccionar en el producto.

Dado que las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas producidas mediante el método de la presente
invencion como se ha descrito anteriormente tienen un pequefio volumen y una gran fluidez, son excelentes en
cuanto a propiedades de dosificacién y manipulacion. Es mejor usarlas directamente como un polvo.
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Ejemplo 2

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos cuando se formaron tabletas con las particulas de fosfato
dicalcico anhidro obtenidas en los anteriores Ejemplos de sintesis del Ejemplo 1 por medio de un compresor
estatico. El diametro del machacador era de 10 mm, el peso de cada tableta era de 500 mg y la presion de
formacion de tabletas era de 1 t.

Como se entiende por los resultados de la formacion de tabletas del Ejemplo 2, las particulas de fosfato dicalcico
anhidro aglomeradas de la presente invencidon son adecuadas para su uso como un vehiculo, ya que cada particula
es fina y obtiene una gran dureza de tableta.

Tabla 2
Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
tableta 1 tableta 2* tableta 3* tableta 4 tableta 5
Polvo Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
sintesis 1 sintesis 4 sintesis 5 sintesis 6 sintesis 7
Dureza de 8,4 6,0 8,2 8,4 7,7
tableta kg
Grosor de 3,2 4,0 4,0 3,3 3,4
tableta mm

* Ejemplo comparativo

Ejemplo 3

Se introdujo cada una de las particulas de fosfato dicalcico anhidro obtenidas en los Ejemplos de sintesis del
Ejemplo 1 en una capsula para comprobar la adhesion de los polvos (particulas) a la superficie de la capsula. Se
introdujeron las particulas en la capsula por medio de una maquina rellenadora de capsulas (denominacion
comercial: c401, fabricada por Walden Inc.) y un amortiguador (denominacién comercial: c402, fabricado por Walden
Inc.), y se us6 una capsula de gelatina del N° 1 (fabricada por Walden Inc.). La cantidad total de los polvos
establecida en un soporte era de 50 g.

x significa que los polvos (particulas) se adhieren a la superficie de la capsula, O significa que los polvos (particulas)
se adhieren ligeramente a la superficie de la capsula y © significa que los polvos (particulas) no se adhieren a la
superficie de la capsula.

Cuando se compara el ejemplo de relleno 1 con los ejemplos de relleno 2 a 5, el fosfato dicalcico anhidro
aglomerado de la presente invencion no se adhiere a la pared de la capsula y aumenta la eficacia de produccién de
capsulas. Por lo tanto, es adecuado para su uso como relleno de capsulas.

Tabla 3
Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
relleno 1 relleno 2* relleno 3* relleno 4 relleno 5
Polvo Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de Ejemplo de
sintesis 1 sintesis 4 sintesis 5 sintesis 6 sintesis 7
Adhesion de los © x 0 0 0
polvos a la
superficie
externa de la
capsula

* Ejemplo comparativo

Aplicabilidad industrial

Mediante el método de produccion de la presente invencidén, se puede obtener un vehiculo de particulas
aglomeradas de fosfato dicalcico anhidro que tiene excelentes propiedades de manipulacion y que es ventajoso para
obtener una tableta de pequefio tamafio mediante un método directo de formacién de tabletas. Ademas, se pueden
obtener particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas que son excelentes en cuanto a propiedades de
dosificacién y de manipulacién, ya que tienen un pequefio volumen y una gran fluidez, y que son adecuadas para
uso como un polvo o un relleno de capsula.
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REIVINDICACIONES
1. Particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas que satisfacen los dos requerimientos siguientes (a) y (b):
(a) un diametro medio de particula medido mediante un método de dispersion de difraccion laser de 15a 70 umy
un coeficiente de variacion de las particulas para el diametro medio de particula no mayor del 55%, y
(b) una razén aparente de peso volumen de 0,5 a 1,5 ml/g.
2. Las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas segun la reivindicacion 1, que tienen un diametro medio
de particula medido por el método de dispersion de difraccion laser de 20 a 50 um y un coeficiente de variacion de

las particulas para el diametro medio de particula del 30 al 55%.

3. Las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas segun la reivindicacion 1, que tienen una razén aparente
de peso volumen de 0,7 a 1,3 ml/g.

4. Un método de produccion de las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas de la reivindicacion 1, 2 6 3
calentando una suspension acuosa de fosfato dicalcico formado por una reaccidon de neutralizacion entre un
compuesto de acido fosférico y un compuesto de calcio en presencia de un aditivo alcalino, consistiendo dicho
método en:
calentar el compuesto de acido fosférico y el compuesto de calcio a una temperatura de 75 a 100°C,
respectivamente, con anterioridad,
iniciar a continuacion la adiciéon del compuesto de calcio al compuesto de acido fosférico, e
iniciar después la adicion del alcali a la solucion de reaccion cuando la razén molar del compuesto de calcio al
compuesto de acido fosférico es de 0,2 a 0,5,
donde la cantidad del alcali es un valor que asegura que la razén molar del alcali al compuesto de acido fosférico
es de 0,015 a 0,35.
5. El método segun la reivindicacion 4, donde el compuesto de acido fosférico es acido fosférico.
6. El método segun la reivindicacion 4, donde el compuesto de calcio es cal viva o cal apagada.
7. El método segun la reivindicacion 4, donde el alcali es hidroxido de sodio.
8. Un producto que contiene las particulas de fosfato dicalcico anhidro aglomeradas de cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 6 3, cuyo producto es un vehiculo, polvo, capsula o agente nucleante farmacéutico, o un
vehiculo para aditivos alimentarios.
9. Un producto segun la reivindicacion 8, que es un vehiculo farmacéutico.
10. Un producto segun la reivindicacion 8, que es un polvo farmacéutico.
11. Un producto segun la reivindicacion 8, que es una capsula farmacéutica.

12. Un producto segun la reivindicacion 8, que es un agente nucleante farmacéutico.

13. Un producto segun la reivindicacion 8, que es un vehiculo para aditivos alimentarios.
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Fig. 1
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Fig. 3
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