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DESCRIPCION
Carbonato de sodio libre de agua, con bajo contenido en poros

La presente invencion se refiere a un carbonato de sodio libre de agua, con bajo contenido en poros, altamente puro
para su uso en formulaciones farmacéuticas y en la industria alimentaria. Ademas se facilita un nuevo procedimiento
para la preparacion de este carbonato de sodio.

Estado de la técnica

El carbonato de sodio libre de agua (“soda calcinada”) se usa para una pluralidad de procesos técnicos,
farmacéuticos t de tecnologia de alimentos y en las mas diversas formulaciones. En estas formulaciones éste actda
entre otras cosas de manera alcalinizante — sin embargo con frecuencia se considera también, debido a su
propiedad de desarrollar con acidos diluidos una liberacion de dioxido de carbono, en el desarrollo de formulaciones
de preparados “efervescentes”.

Para la preparacién de carbonato de sodio que contiene agua se conocen distintos procedimientos. A este respecto
se produce el carbonato de sodio como deca-, hepta- 0 monohidrato. Se obtiene carbonato de sodio libre de agua
habitualmente mediante calcinacién o calentamiento del monohidrato.

El procedimiento mas antiguo para la preparacion de carbonato de sodio libre de agua se desarrollé en 1790 por
Leblanc. En éste, a partir de sulfato de sodio mediante calentamiento con cal y carbdn se obtiene el Na2COs, CaS'y
diéxido de carbono. El carbonato de sodio se separa mediante lixiviaciébn del producto de reaccién. Los
inconvenientes de este procedimiento son el CaS y HCI que se producen como productos secundarios asi como el
alto consumo de energia. Este procedimiento se reemplaz6 por el procedimiento de Solvay desarrollado en 1861.
Segun esto se introduce en una solucion de cloruro de sodio casi insaturada en primer lugar amoniaco y a
continuacion diéxido de carbono. Debido a ello se forma el hidrogenocarbonato de sodio dificilmente soluble.
Mediante calentamiento se obtiene a partir del monohidrato de carbonato de sodio separado el carbonato de sodio
libre de agua deseado.

Por Toyo Soda se describe en el documento DE 29 26 380 A1 un procedimiento, segun el cual se prepara carbonato
de sodio libre de agua a partir de una solucion concentrada de una mezcla de cloruro de sodio y carbonato de sodio.
El carbonato de sodio deseado se cristaliza en la solucién concentrada.

Por Tianjin Chemical Reagent Res. de nuevo se describe en el documento CN101712480A un procedimiento similar,
en el que se separan iones metalicos perturbadores tal como Mg?+, Ca?* y Fe?* mediante adicién de perdxido de
hidrégeno de soluciones de carbonato de sodio. Los cristales de carbonato de sodio se separan mediante filtracion.
El producto cristalino obtenido se seca a continuacién. Aunque mediante el Ultimo procedimiento debe mejorarse la
pureza del producto industrial, no es adecuado el producto para la preparacion de productos farmacéuticos.

Debido a la baja demanda energética se prefiere cada vez méas la obtencién de carbonato de sodio a partir de
fuentes naturales. Se conocen yacimientos naturales por ejemplo de Trona (EE.UU.), los grandes lagos salados en
Egipto (Wadi Natrum) y Norteamérica y Sudamérica. El carbonato de sodio libre de agua deseado se obtiene a partir
de esto mediante procesos de disolucién, purificacion y concentracién o bien calcinacion.

Asi se conoce por la patente japonesa JP 46026101B4 un procedimiento en el que se prepara una solucion de
carbonato de sodio que se mezcla con NaOH. En la solucion asi obtenida se introduce gas CO2. Mediante una
evaporacién a vacio se obtiene una solucion saturada, en la que de nuevo se cristaliza el monohidrato, cuando se
anade NaOH adicional. El inconveniente de este procedimiento es que debe introducirse por un lado gas CO:2 para
conseguir una cristalizacién del monohidrato. Por otro lado tras la separacion debe realizarse una calcinacion
separada para obtener el carbonato de sodio libre de agua.

El carbonato de sodio libre de agua es higroscopico y puede unir incluso hasta el 10 % en peso de agua del entorno
sin que parezca humedo. A este respecto se produce la nueva formacion del monohidrato. Esta capacidad de unién
a agua marcada del carbonato de sodio libre de agua puede conducir a problemas de estabilidad en formulaciones
farmacéuticas - en particular cuando estan contenidas sustancias sensibles a la humedad. Ademas, mediante el
agua absorbida pueden producirse reacciones de descoloracién.

Un problema considerable resulta sin embargo mediante un desarrollo de di6xido de carbono indeseado en
presencia de componentes de formulaciéon que reaccionan de manera acida. En particular en las denominadas
formulaciones efervescentes puede conducir este desarrollo de didxido de carbono anticipado a una presurizacion
en envases acabados y a su destruccién (“abombamiento”).

Objetivo

Por tanto, el objetivo de la presente invencidn es facilitar un procedimiento econémico, que pueda realizarse con
ahorro de energia de manera sencilla para la preparacion de carbonato de sodio libre de agua, altamente puro,
mediante lo cual puede facilitarse un producto que no presente los inconvenientes enumerados, que sea estable en
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almacenamiento y debido a su estructura morfol6gica tienda menos a la liberacién de CO2 en presencia de acidos y
que tenga una higroscopicidad mas baja en comparacion con carbonatos de sodio libres de agua habituales en el
comercio.

Breve descripcién de la invencién

Se encontr6 que mediante un procedimiento de preparacion sintético se obtiene un carbonato de sodio cristalino,
que se caracteriza por un contenido en agua especialmente bajo y por tanto puede designarse como libre de agua y
que tiene una superficie especialmente baja con un volumen de poros muy bajo. En registros REM se muestra que
el carbonato de sodio libre de agua preparado segun el procedimiento nuevamente desarrollado presenta una
estructura de superficie especialmente compacta en comparacién con el carbonato de sodio libre de agua,
convencional, que puede obtenerse en el comercio. Estas nuevas propiedades conducen a una compatibilidad
mejorada con otros coadyuvantes y principios activos, en particular con coadyuvantes y principios activos sensibles
a la hidrolisis con al mismo tiempo higroscopicidad claramente reducida.

En particular se caracteriza el carbonato de sodio libre de agua porque éste

a) esta constituido por particulas con una estructura de superficie lisa, con bajo contenido en poros,

b) tiene una superficie BET inferior a 1 m?/g, preferentemente inferior a 0,5 m?/g, en particular preferentemente
inferior a 0,2 m?/g y

c) tras su preparacion presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso, preferentemente de menos
del 0,15 % en peso. Ademas éste presenta una capacidad de absorcion de vapor de agua (DVS) de <5 % en peso
con el 60 % de humedad relativa; < 10 % en peso con el 70 % de humedad relativa; <15 % en peso con el 80 % de
humedad relativa y < 40 % en peso con el 90 % de humedad relativa. Mediante determinaciéon acidimétrica se
determiné para el carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con la invencion un contenido en carbonato de sodio
del 99,5 al 100 %. Por consiguiente puede facilitarse al usuario un carbonato de sodio libre de agua, altamente puro,
que en comparacién con productos convencionales presenta propiedades esencialmente mejoradas, en particular
cuando se usa para la preparacion de formulaciones farmacéuticas.

Para la realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencion para la preparacion de este carbonato de sodio
libre de agua novedosos con propiedades mejoradas se prepara una solucién acuosa, en la que

a) estan disueltos hidrogenocarbonato de sodio (NaHCOs) y solucién de hidréxido de sodio (NaOH) en una relacién
molarde1:1a1:1,3

y

b) estan disueltos hidrogenocarbonato de sodio y solucién de hidroxido de sodio en una cantidad tal que la solucién
presenta a 65 °C una densidad en el intervalo de 1,2 a 1,4 g/ml, preferentemente en el intervalo de 1,25 a 1,34 g/ml,
de manera especialmente preferente en el intervalo de 1,28 a 1,31 g/ml,

¢) la solucién se mezcla sucesivamente con una cantidad catalitica de perdxido de hidrégeno y con carbdn activo y
se filtra tras mezclado suficiente

y

d) se alimenta la solucién transparente obtenida a un aparato de cristalizacién, en el que mediante evaporacion a
vacio a temperatura elevada se separa liquido y se ajusta una densidad de suspension en el intervalo de 1,54 - 1,86
g/ml, preferentemente de 1, 58 - 1,82 g/ml, de manera especialmente preferente en el intervalo de 1,62 - 1,78 g/ml,
con la que se realiza la cristalizacion,

e) los cristales formados se separan mediante filtracion, centrifugacién o separacion por proyeccién y

f) a una temperatura en el intervalo de 60 -70 °C se introducen en un secador y con mezclado continuo a una
temperatura de 115 a 125 °C se secan hasta que el producto obtenido presenta una pérdida por secado de no mas
del 0,2 % en peso.

Se consiguen buenos resultados de cristalizacion cuando la temperatura durante la cristalizacion se ajusta en el
intervalo de 50 a 95 °C y la densidad de la suspensién se encuentra en el intervalo de 1,54 - 1,86 g/ml, en particular
cuando la temperatura se ajusta en el intervalo de 55 a 90 °C y la densidad de la suspension se encuentra en el
intervalo de 1,62 a 1,78 g/ml.

Preferentemente se realiza la cristalizacién en un cristalizador en bucle. En una forma de realizacién especial se
conduce el cristalizado obtenido desde el cristalizador por medio de husillo mezclador hasta un hidroextractor de
tamiz, se lava con agua y se introduce a través de un secador de flujo en un secador-mezclador.

En una forma de realizacion preferente se conduce el cristalizado a través de un husillo transportador a un secador
de lecho fluidizado y se seca a una temperatura en el intervalo de 175 a 200 °C, preferentemente en el intervalo de
180 a 195 °C, en particular preferentemente a 187 °C, con un tiempo de permanencia suficiente, de modo que el
producto obtenido presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso.

Dependiendo de las condiciones previas dadas puede realizarse la cristalizacion de manera discontinua o de
manera continua. Preferentemente se realiza la cristalizacién de manera continua, con lo que pueden aprovecharse
las condiciones de cristalizacion mas favorables.

El carbonato de sodio libre de agua preparado de acuerdo con la invencion es especialmente adecuado para su uso
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en preparaciones galénicas, en particular en formulaciones éticas y OTC. Este puede usarse en formulaciones
efervescentes que contienen vitaminas y/o minerales y/u oligoelementos y/o principios activos sensibles a la
hidrélisis y conduce a propiedades mejoradas de estos productos, tal como por ejemplo estabilidad al largo plazo
mejorada. Especialmente adecuado es el carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con la invencion para su uso
en formulaciones efervescentes que contienen principios activos de accién acida y/o principios activos sensibles a la
hidrélisis, tal como vitamina C o &cido acetilsalicilico, ya que tiende esencialmente menos a disociar CO2 en
presencia de aditivos &cidos o principios activos acidos. A este respecto puede usarse el carbonato de sodio libre de
agua de acuerdo con la invencion tanto en el estado no modificado como también en el estado modificado. Al estado
modificado pueden pertenecer modificaciones en la distribucién de grano, por ejemplo mediante fraccionamiento por
tamizado o mediante molienda, también modificaciones en la superficie del material, tal como por ejemplo mediante
la aplicacion de recubrimientos asi como otras manipulaciones. Las propiedades mejoradas tienen la ventaja de que
las formulaciones preparadas presentan mejores estabilidades a largo plazo y se llega a una presurizacion
esencialmente mas baja en envases cerrados, tal como por ejemplo en tubos para farmacos, sobres cerrados de
manera hermética al aire o envases de tipo blister.

Mediante estas propiedades obtiene el formulador en la industria farmacéutica, en la industria alimentaria o también
en campos técnicos un material que mejora la estabilidad de su producto final. Adicionalmente se ralentiza el
desarrollo de diéxido de carbono en presencia de acidos de formulaciones. Esto tiene como consecuencia, tal como
se ha mencionado ya anteriormente, una estabilidad en almacenamiento mejorada del producto acabado envasado.

Como consecuencia de esto tiene el producto preparado de acuerdo con la invenciéon en comparacién con articulos
habituales en el comercio propiedades especialmente ventajosas. A este respecto se trata de un carbonato de sodio
libre de agua, altamente puro preparado de manera sintética, que cumple los requerimientos de la PhEur
(Farmacopea Europea), BP (Farmacopea Britanica), NF (Compendios USP/NF) y presenta un contenido de no
menos del 99,5 % en peso de carbonato de sodio, asi como una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso.
Este contenido puede determinarse de manera acidimétrica y se determina con respecto a la sustancia secada. En
particular se trata de un producto con contenido en agua muy bajo que si bien presenta una estructura de grano mas
gruesa, sin embargo tiene también una densidad aparente y densidad de masa apisonada claramente mas alta. El
angulo de inclinacion de flujo mas bajo del producto puede considerarse como indicador de un comportamiento de
flujo mejorado de la masa de polvo. La evaluacion de los registros REM de muestras de producto muestra que el
carbonato de sodio preparado de acuerdo con la invencién presenta una superficie de cristal claramente mas lisa y
con ello una superficie BET claramente mas baja que los articulos habituales en el comercio, unido con un volumen
de poros claramente mas bajo, tal como muestran los valores de los ejemplos 1y 2 en la tabla 3. Esto ultimo puede
determinarse mediante intrusiéon de mercurio.

El material muestra una higroscopicidad claramente mas baja que el carbonato de sodio conocido y tiene
directamente tras la preparacion un contenido en agua extremadamente bajo sin etapa de secado especial. Tal
como han dado como resultado las mediciones, el contenido en agua directamente tras la preparacion del producto
asciende a no mas del 0,2 % en peso, preferentemente a menos del 0,15 % en peso.

El producto de acuerdo con la invencion presenta una superficie lisa. Mediante registros REM se muestra que éste
tiene al mismo tiempo una baja porosidad. Ambas cosas dan como resultado una capacidad de absorciéon de agua
reducida.

De esto resultan distintas propiedades ventajosas. Por ejemplo reacciona el material en formulaciones galénicas de
manera claramente mas lenta, en particular con sustancias sensibles a la hidrolisis y presenta de manera
condicionada por ello una estabilidad en almacenamiento mejorada.

Mediante la absorcion de agua retardada en comparacién con carbonato de sodio convencional se retarda, en
particular en formulaciones con un componente que reacciona de manera acida, el desarrollo de didéxido de carbono
en forma de gas y con ello se evita un hinchamiento anticipado por ejemplo de envases de tipo blister o la
separacion por explosién de tapones de envases de tipo tubo.

En polvos efervescentes o comprimidos efervescentes se consigue mediante la reaccién ralentizada en agua con el
componente de formulacién acido, por ejemplo con &cido citrico, también una ralentizacién de la formacion de
diéxido de carbono y asi se evita un desbordamiento demasiado intenso de la solucién lista para beber.

Procedimiento de preparacion:

Hasta ahora se prepara carbonato de sodio mediante una cristalizacion discontinua. Segun el nuevo procedimiento
de acuerdo con la invencién puede realizarse la cristalizacion igualmente de manera discontinua, sin embargo se
configuran las condiciones de manera esencialmente mas ventajosa cuando el procedimiento se realiza de manera
continua a diferencia del procedimiento convencional, y en particular se realiza una cristalizacién continua. De esta
manera es posible dejar transcurrir la cristalizacion en condiciones continuamente iguales, de modo que se obtenga
un producto siempre igual. Preferentemente se realiza la preparacion de manera continua en un cristalizador en
bucle. A continuacién se describe la preparaciéon de correspondientes productos y se aclara en mas detalle mediante
los ejemplos 1 y 2 dados. Los ejemplos dados se diferencian en particular mediante el tipo de secado
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final/calcinacién. En si se trata de una calcinacion en condiciones suaves, dado que esta etapa de procedimiento se
realiza a temperaturas bastante bajas. En esta fase, a partir del carbonato de sodio hidratado obtenido de manera
primaria se forma el carbonato de sodio libre de agua deseado. En este contexto significa calcinacion en condiciones
suaves que la disociacion de agua se realiza de acuerdo con la invencién a temperaturas de aproximadamente 110
a aproximadamente 200 °C, dependiendo de la configuracion del secador y del tiempo de secado deseado, mientras
que habitualmente la calcinacion con disociacién de agua se realiza preferentemente en algunos cientos de grados,
es decir a de 300 a 400 °C o bien mas.

Para la realizacion del procedimiento se prepara una solucién acuosa de carbonato de sodio lo méas puro posible y
solucion de hidroxido de sodio. En esta solucidén se cristaliza en una primera etapa en condiciones adecuadas
carbonato de sodio como monohidrato. Para este fin se prepara una soluciéon de hidréxido madre, en la que estan
disueltos hidrogenocarbonato de sodio y solucién de hidroxido de sodio en una relacion molarde 1 : 1 a1 :1,3,
preferentemente en una relacién de 1 : 1,1. Es decir que en particular mediante un exceso bajo de solucién de
hidroxido de sodio pueda conseguirse una cristalizacion mejorada.

Para la aceleracion de la reaccion

NaHCOs + NaOH — Na2COs x H20

se afade a la mezcla de reaccion una cantidad proporcionalmente baja de solucién de H202 (al 30 %), y
concretamente ha resultado que una adicion en la relacion de hidrogenocarbonato de sodio/solucion de hidréxido de
sodio con respecto a solucién de H202 (al 30 %) en el intervalo de 700 : 1 a 900 : 1, preferentemente de 800 : 1 a
760 : 1, en particular preferentemente de 780 : 1 con respecto al peso de la solucién total es especialmente
ventajosa. La solucidén se calienta con agitacién durante algunos minutos, preferentemente de 10 a 15 minutos, y
para el posterior procesamiento se enfria de nuevo hasta una temperatura adecuada en el intervalo de 50 a 70 °C.
Esta solucion se deja en reposo durante algunas horas hasta que haya finalizado la reaccion. Tras
aproximadamente de 6 a 10 horas, preferentemente tras 8 horas puede procesarse posteriormente la solucion. A
continuacion del tiempo de reposo se mezcla la solucién asi obtenida con carbdn activo en una relacion en peso de
hidrogenocarbonato de sodio/solucién de hidréxido de sodio con respecto a carb6n activo en una relacién de 20000 :
1210000 : 1, preferentemente de 16500 : 1 a 14000 : 1, en particular preferentemente de 15600 : 1, con respecto al
peso de la solucién total y se mezcla de manera intensiva. Tras mezclado suficiente con agitacion se filtra la solucién
con un dispositivo adecuado, preferentemente con el uso de instalaciones de filtro que presentan filtros finos con un
ancho de poro de 1 pm.

Mediante la cantidad en peso de hidrogenocarbonato de sodio y soluciéon de hidréxido de sodio, disuelta en la
solucidn, presenta la solucién a 65 °C una densidad en el intervalo de 1,2 a 1,4 g/ml, preferentemente en el intervalo
de 1,25 a 1,34 g/ml, de manera especialmente preferente en el intervalo de 1,28 a 1,31 g/ml.

Esta solucién transparente, filirada se alimenta al aparato de cristalizacion. Preferentemente se trata a este respecto
de un cristalizador en bucle que puede calentarse con regulacion del nivel de llenado, en el que puede conducirse la
solucién y puede recircularse por bombeo con una bomba. En particular es posible solicitar el cristalizador con vacio,
de modo que la cristalizacién pueda realizarse de manera continua con evaporacion a vacio. Para la realizacion de
la cristalizacion se ajusta mediante evaporacion del agua, dependiendo de la temperatura ajustada, una densidad de
suspension en el intervalo de 1,54 - 1,86 g/ml, preferentemente de 1,58 - 1,82 g/ml, de manera especialmente
preferente en el intervalo de 1,62 - 1,78 g/ml. Tal como se describe en el ejemplo 1, se ajusta a una temperatura en
el intervalo de 70 - 90 °C y una presién de aproximadamente 67 mbar una densidad de suspension de 1,62 - 1,78
g/ml. Para obtener un producto uniforme y para poder conseguir un rendimiento de producto constante, es
importante prestar atencién durante la realizacion de la cristalizacién a que se cumpla la densidad de suspensién y
la temperatura se encuentre en el intervalo predeterminado. Los resultados Optimos se obtienen en estas
condiciones cuando la densidad de suspension durante la cristalizacion se encuentra en 1,70 g/ml y la temperatura
se mantiene a 80 °C. Para la realizacién continua de la cristalizacion se introduce posteriormente solucion de
hidroxido continuamente preparada, que presenta a 65 °C una densidad de suspensiéon de aproximadamente 1,28 -
1,31 g/ml y tal como la solucién usada de manera originaria se ha tratado previamente con solucién de H202, carbdn
activo y mediante filtracion.

Si se realiza la cristalizacion a temperatura mas baja, puede ajustarse la densidad de suspensién con un valor mas
alto. Si se realiza por ejemplo la cristalizacioén a temperaturas en el intervalo de 50 a 60 °C, preferentemente a 55 °C,
puede ajustarse la densidad de la soluciéon en suspensién a ser posible en el intervalo de 1,72 - 1,75 g/ml. Sin
embargo en cualquier caso es aconsejable cumplir una densidad de suspension en el intervalo de 1,62 - 1,78 g/ml
para poder garantizar una separacion rapida del cristalizado.

De manera correspondiente a la realizacién del procedimiento continuo se conduce en circulacion la solucion de
hidroxido madre y se rellena de manera continua con hidrogenocarbonato de sodio y solucién de hidréxido de sodio
y, tal como se ha descrito anteriormente, se trata previamente antes de que se use la solucién de nuevo para la
cristalizacién. Sin embargo es también posible llenar en parte con correspondiente solucion recién preparada, de
modo que se cristalicen mezclas de reaccién con adicion de solucion de hidréxido madre en una cantidad del 0 al
100 %, con respecto a la solucion total.
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El cristalizado que se forma se separa de la soluciébn mediante dispositivos adecuados por medio de filtracion,
centrifugacién o separacion por proyeccion. Por ejemplo, la pasta de cristalizado formada puede bombearse por
medio del husillo mezclador hasta un hidroextractor de tamiz (husillo rascador de 4 pasos con 0,25 mm de tejido
metalico), donde se lava el producto con algo de agua y se introduce en un secador-mezclador a través de un
secador de flujo. Con mezclado continuo se seca el producto obtenido durante al menos 10 horas y se transforma el
monohidrato en el carbonato de sodio libre de agua deseado. El secador-mezclador usado se llena para este fin con
aproximadamente 1000 kg de carbonato de sodio cristalino himedo y se ajusta la potencia de calor de modo que se
ajusta una temperatura en el intervalo de 115 a 125 °C. El secado se finaliza cuando el producto obtenido en forma
de carbonato de sodio libre de agua presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso,
preferentemente de menos del 0,15 % en peso. Con las cantidades de producto dispuestas en el secador-mezclador
es esto el caso tras aproximadamente 10 horas.

En lugar de en un secador-mezclador puede realizarse el secado posterior con formacién del carbonato de sodio
libre de agua también en un lecho fluidizado. Un lecho fluidizado de este tipo puede presentar distintas
configuraciones conocidas por el experto. Para la realizacién del ejemplo 2 reproducido en esta descripcion se us6
un secador de lecho fluidizado de 3 zonas

En el ejemplo 1 descrito se realiza el secado en un secador-mezclador que puede calentarse a vacio (secador a
vacio). En el caso del secador se trata de un secador de husillo en forma de cono que puede obtenerse en el
comercio. Debido a las dimensiones del secador y su configuracién se garantizan un intercambio de calor uniforme y
un mezclado continuo del producto durante el secado. En el secador a vacio se realiza el secado con
aproximadamente de 20 a 60 mbar, preferentemente con de 35 a 45 mbar. La temperatura de secado en el intervalo
de 115 a 125 °C se regula durante el proceso de secado con calentamiento con vapor indirecto con
aproximadamente 4 bar. Mediante la solicitacién a vacio se realiza en un tiempo de secado acortado un secado
especialmente cuidadoso. Para este fin pueden usarse también otros secadores-mezcladores de distinta
configuracién, que cumplan el mismo fin y puedan hacerse funcionar preferentemente de manera continua.

De distinta manera a lo descrito en el ejemplo 1 se realiza por el contrario en el ejemplo 2 el secado final en un lecho
fluidizado con aire caliente, y concretamente de manera que se ajuste una temperatura en el intervalo de 175 a 200
°C. Preferentemente se realiza el secado a una temperatura en el intervalo de 180 a 195 °C. En la realizacién
especial del ejemplo 2 se ajusta una temperatura de 187 °C. A esta temperatura se obtiene un producto con las
propiedades mejoradas expuestas, tal como estan reproducidas en las siguientes tablas para el producto del
ejemplo 2. El lecho fluidizado usado para la realizacién del ejemplo 2 es un secador de lecho fluidizado de 3 zonas
con una longitud de 4550 mm, una anchura de 450 mm, una presa en la 12 zona de 130 mm y una presa en el lado
de salida con una dimensién de 200 mm. Para el secado del cristalizado pueden usarse también secadores de lecho
fluidizado con otras dimensiones y configuraciones, sin embargo es esencial tanto en el secado en el secador-
mezclador como también en el secador de lecho fluidizado que el secado y la calcinacién pueda realizarse en una
etapa a temperaturas relativamente suaves y con mezclado continuo. En el secador de lecho fluidizado se realiza
esto mediante la vorticidad continua, que se realiza durante el secado, de las particulas de producto cristalinas en el
flujo de gas caliente.

Tras el enfriamiento del producto en la zona de enfriamiento a una temperatura de aproximadamente 24 °C se
obtiene un carbonato de sodio libre de agua como producto, que presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2
% en peso. Preferentemente presenta el producto una pérdida por secado de menos del 0,15 % en peso con un
contenido en carbonato de sodio de no menos del 99,5 % en peso. Especialmente para un producto que se prepara
de manera correspondiente a la descripcion del ejemplo 2, se encuentra el contenido en carbonato de sodio,
determinado de manera acidimétrica, en el intervalo del 99,6 - 99,7 % en peso.

El carbonato de sodio libre de agua preparado de acuerdo con la invencién presenta propiedades especialmente
ventajosas para el procesamiento posterior para obtener formulaciones farmacéuticas. Tal como muestran los
ejemplos 1 y 2 dados, los productos de acuerdo con la invencién tienen densidades aparentes en el intervalo de
1,050 a 1,140 g/ml, y presentan una densidad de masa apisonada en el intervalo de 1,18 a 1,30 g/ml. Ademas, los
angulos de talud de los productos preparados de acuerdo con la invencién se encuentran en el intervalo de 30,0 ¢ a
31,5 ¢ de manera que éstos puedan procesarse especialmente bien o puedan usarse dado el caso tras
fraccionamiento de grano previo mediante tamizado o molienda en preparaciones galénicas en forma de
formulaciones farmacéuticas soélidas, tal como comprimidos, capsulas, polvos, granulados o capsulas para la
administracion oral. En el presente documento pueden procesarse éstos de nuevo especialmente bien con aditivos y
principios activos acidos o de accion &cida.

Condiciones para la preparacion:

Las condiciones para la preparacion del producto de acuerdo con la invencion resultan de la siguiente descripcién de
preparacion en los ejemplos 1 y 2. Las propiedades de producto resultan de los datos de caracterizacion fisicos
medidos, que estan resumidos en las tablas 1 a 6.

Propiedades de producto y su determinacién

Las propiedades del carbonato de sodio altamente puro descrito en el presente documento en su uso como
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coadyuvante de preparacion de comprimidos y como parte constituyente en formulaciones farmacéuticas se
determinan en particular mediante el tamano de las particulas, su estructura y naturaleza de la superficie, sin
embargo también mediante el contenido en agua. Para tener un producto que pueda almacenarse, que a ser posible
no libere CO2, es importante preparar un producto a ser posible libre de agua. Para la preparacion de productos en
forma de comprimidos a partir del carbonato de sodio descrito son considerablemente importantes la densidad
aparente, la densidad de masa apisonada y el angulo de talud. Para poder preparar para poder productos siempre
constantes a lo largo del tiempo y para poder comparar las propiedades de estos productos de partida debian usarse
siempre los mismos procedimientos para la determinacién. Por tanto se usan también en el presente caso para la
evaluacion de las propiedades procedimientos normalizados para la determinacién de las distintas propiedades del
producto.

1.

La determinacion de la densidad aparente se realiza de acuerdo con la norma DIN EN ISO 60: 1999 (Version
alemana); indicacion en las tablas como “g/ml”.

La determinacion de la densidad de masa apisonada se realiza de acuerdo con la norma DIN EN ISO 787-11:
1995 (Version alemana) — indicacién en las tablas como “g/ml”.

La determinacién del &ngulo de talud se realiza de acuerdo con la norma DIN ISO 4324: 1983 (Version alemana);
indicacion en las tablas como “grado”.

La superficie se determina de acuerdo con BET y la realizacién y la evaluacion se realizan tal como se describe
en la cita bibliografica “BET Surface Area by Nitrogen Absorption” de S.Brunauer et al. (Journal of American
Chemical Society, 60, 9,1983), realizandose las mediciones con el aparato: ASAP 2420 de la empresa
Micromeritics Instrument Corporation (EE.UU.), y concretamente bajo nitrégeno. La determinacién se realiza con
una pesada inicial de 3,0000 g y un calentamiento a 50 °C (10 h). En el caso de los valores indicados se trata del
valor medio aritmético de tres determinaciones.

La determinacién del volumen de poros se realiza mediante intrusidon de mercurio con un aparato de la empresa
CE INSTRUMENTS (PASCAL 400), en un intervalo de presion de 0-70 atm para poros con un diametro de
200000-2000 A y en un intervalo de presion de 70-2000 atm para poros con un diametro de 2000-36 A usando
muestras con una pesada inicial de aprox. 100 mg.

La determinacion del tamafo de particula se realiza o bien

a través de difraccion laser con dispersion en seco con el aparato Mastersizer 2000 con la unidad de
dispersion Scirocco 2000 de la empresa Malvern Instruments Ltd. (RU). Las determinaciones se realizan con
1, 2 y 3 bar de contrapresion; evaluacion segun Fraunhofer; modelo de evaluacion: fin general; indice de
difraccion 1.000; obscuracion: 7 - 20 %; tiempo de medicidén (snaps o bien ms) 7500; tasa de alimentacién:
100 %.

La realizacién de la medicion se realiza de acuerdo con la norma ISO 13320-1 asi como de manera
correspondiente a las indicaciones del manual técnico del fabricante del aparato;

indicaciones en % en volumen

a través de difraccion laser con dispersién en humedo con el aparato Mastersizer 2000 con la unidad de
dispersion en himedo Hydro 2000S de la empresa Malvern Instruments Ltd. (RU). Como medio de dispersién
se usa etanol, desnaturalizado con un 1 % de etilmetilcetona (n.? de art. 1.00974 Merck KGaA, Alemania);
indice de difraccion 1.360; obscuracion: 10 - 20 %; tiempo de medicién (snaps o bien ms) 7500; numero de
revoluciones de agitador 2000 RPM; ninguna potencia de ultrasonidos. Antes de la medicion se dispersa
previamente la muestra durante 3 minutos en la célula de medicion con agitacién con 2000 RPM. La
realizacién de la medicion se realiza de acuerdo con la norma ISO 13320-1, asi como correspondientes
indicaciones del manual técnico del fabricante del aparato; indicacién en % en volumen;

mediante tamizado en seco a través de una torre de tamizado: Retsch AS 200 control de la empresa Retsch
(Alemania). Para la realizacion se pesa una cantidad de sustancia de aproximadamente 200,00 mg; el tiempo
de tamizado: 30 minutos; intensidad: 1 mm; intervalo: 5 segundos. Se usan tamices de analisis con tejido de
hilo metalico de acuerdo con la norma DIN ISO 3310; anchuras de tamizado (en um): 710, 600, 500, 400,
355, 300, 250, 200, 150, 100, 75, 50, 32. La indicacién de la distribucion de cantidad por fraccién de tamizado
en las tablas esta indicado como “% en peso del peso inicial”.

Para la determinacion del contenido se disuelve 1 g de material en 50 ml de agua y se titula rapidamente con HCI
(1 mol/l) frente a naranja de metilo. Tras el cambio de color se calienta hasta ebulliciéon la solucién durante dos
minutos, se enfria y, en el caso necesario, se titula otra vez hasta el cambio de color.

1 ml de &cido clorhidrico (1 mol/l) corresponde a 0,052995 g de carbonato de sodio. El contenido se calcula con
respecto a la sustancia secada. El modo de procedimiento principal para la determinaciéon se ha descrito en la
bibliografia técnica tal como por ejemplo en G. Jander, K.F. Jahr, H. Knoll “MaBanalyse - Theorie und Praxis der
klassischen und der elekirochemischen Titrierverfahren”, Verlag Walter de Gruyter, 1973 ISBN 3 11 005934 7.
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8. La determinacién de la pérdida por secado se realiza pesandose de manera exacta 2 g de sustancia y
secandose al menos durante dos horas a 300 °C, es decir hasta obtener un peso constante. La indicacién de la
pérdida de peso se realiza en % en peso.

9. Condiciones de registro REM: aparato LEO 1530 (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania).

10. Dispositivo para el revestimiento mediante pulverizacion catédica de metales FCD 050 (Balzers Union,
Liechtenstein) o EMITECH K575 (EM Technologies, Ashford (Kent), Inglaterra). Las muestras se fijan con una
tabla conductora y se someten a pulverizacién catédica de metales con platino en atmosfera de argén.

11. Condiciones de TGA: instrumento: Auto TGA 2950 HR V5.4A, método: 20K / min., Res. 3, Sens. 5 -> 500, 74 ml
de N2 /min., crisol de Pt; indicacién de pérdida de peso en % en peso; realizacion de la medicion de acuerdo con
las especificaciones del fabricante.

12. Condiciones de DVS: Surface Measurement Systems Ltd. RU 1996 - 2000, método: 0 — 98 %, 10 % de pasos, 25
C, 0,0005 % min., Halfcycle.sao; realizacion de la medicion de acuerdo con las especificaciones del fabricante.

13. Determinaciones de la densidad: por regla general mediante mediciones con diapason, por ejemplo con aparatos
de la empresa Anton Para GmbH/Austria; excepcion: la determinacion de la densidad en el cristalizador se
realiza mediante un medidor de flujo de masa de Coriolis, por ejemplo de la empresa Endress + Hauser
Messtechnik GmbH + Co. KG/Alemania. Todas las mediciones se realizan de acuerdo con las descripciones de
realizacién de los fabricantes de aparatos.

La presente descripcion permite al experto usar de manera extensa la invencion. También son realizaciones
adicionales se parte por tanto de que un experto puede usar la descripcion anterior en el alcance mas amplio.

En el caso de posibles confusiones se entiende de por si consultar las publicaciones y bibliografia de patentes
citadas.

Para el mejor entendimiento y para la ilustracion de la invencién se proporcionan a continuacién dos ejemplos que
se encuentra en el contexto del area de proteccion de la presente invencion. Estos ejemplos sirven también para la
ilustraciéon de posibles variantes. Debido a la validez general del principio de invencién descrito no son adecuados
sin embargo los ejemplos para reducir el area de proteccién de la presente solicitud so6lo a éstos.

Ademas se entiende por el experto de por si, que tanto en los ejemplos dados como también en la descripcion
restante se afiaden las cantidades de componentes contenidas en las composiciones en la suma siempre s6lo para
dar el 100 % en peso o bien en mol, con respecto a la composicién total y no pueden sobrepasar esto, aunque
pudieran resultar valores mas altos a partir de los intervalos de porcentaje indicados. Siempre que no se indique lo
contrario se aplican por tanto indicaciones en % como % en peso o en mol, con excepcion de relaciones que estan
reproducidas en indicaciones en volumen.

Las temperaturas indicadas en los ejemplos y la descripcién asi como en las reivindicaciones se aplican siempre en
°C

Ejemplos
Ejemplo 1
Reaccion:
NaHCOs + NaOH — Na2C0Os3 x H20

Productos quimicos:

hidrogenocarbonato de sodio 23,8 kmol; 2000 kg de solucion acuosa
solucién de hidréxido de sodio 45 % 25,9 kmol, 2300 kg de solucién acuosa
carbon activo 0,5 kg

peroxido de hidrégeno (al 30 %) 101

agua VE 3500 |

Producto-rendimiento: carbonato de sodio, libre de agua = 1250 kg (aprox. 47 % d. t.)

Para la realizacién son necesarios los siguientes aparatos:
1 estacion de carga de materias primas

2 recipientes de mezcla de reaccién 10000 |

1 filtro de disco

2 filtros control

2 recipientes de filtrado puro 10000 |

1 cristalizador en bucle 6300 |

1 recipiente de condensado
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2 recipientes colectores de solucion de hidréxido madre 5000 |
1 centrifuga de tamizado

1 husillo transportador

1 recipiente de recogida de agua de lavado 500 |
1 secador de flujo

1 ciclén

1 depdsito de filtro

1 secador-mezclador 2500 |

2 dispositivo transportador de envasado

1 dispositivo de lavado de aire de escape

2 recipientes de agua residual 10000 |

Antes del inicio de la preparacién del producto se unen y se conectan entre si las partes de instalacion de manera
adecuada, pudiéndose considerar un tratamiento de aire de escape eficaz. Dado que carbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de sodio y solucion de hidréxido de sodio son débilmente amenazantes para el agua (WGK 1),
se inspeccionan las instalaciones de tratamiento de aire de escape, dispositivos de lavado y filtros por medio de una
medicién de particulas en el flujo de aire de escape. La cantidad de sustancia permitida como maximo en eflujo de
aire de escape asciende a 20,00 mg/m?.

Realizacion:

Unica preparacion (mezcla de reaccion previa) de una solucién de hidréxido madre: En el recipiente de mezcla de
reaccion se disponen aprox. 3500 | de agua VE fria (agua completamente desalinizada) o condensado. El agitador
se conecta. A continuacion se introducen sucesivamente 1550 | de solucion de hidréxido de sodio (al 45 %), y a
continuacion lentamente 2000 kg de hidrogenocarbonato de sodio (duracién: aprox. 2 h debido al fuerte desarrollo
de calor). La mezcla de reaccion se calienta hasta aproximadamente 80 °C durante aproximadamente 10 minutos.
Ahora se anaden aproximadamente 10 -15 | de perdxido de hidrégeno (al 30 %). A continuacion se enfria de nuevo
hasta 65 °C. La solucién tiene al final una densidad de aprox. 1,28 - 1,31 g/ml a aprox. 65 °C. jEste ajuste ha de
comprobarse!. El siguiente tiempo de exposicion de la mezcla de reaccion debe ascender a al menos 8 horas.

Mezclas de reaccion secundarias: Se dispone la solucion de hidréxido madre obtenida de la mezcla de reaccion
previa. Con agitacién se afiaden 1050 | de solucién de hidroxido de sodio (al 45 %). Lentamente se introducen en el
intervalo de una hora 1500 kg de hidrogenocarbonato de sodio y se rellena con agua VE hasta 8000 | y se afiaden
12,5 | de perdxido de hidrégeno (al 30 %) y se calientan hasta ebullicion durante 10 minutos. La mezcla de reaccion
se enfria hasta 65 °C. A esta temperatura debe tener la solucién una densidad de 1,28- 1,31 g/ml. El tiempo de
exposicion de la mezcla de reaccion debe ascender igualmente a al menos 8 horas.

A continuacion del tiempo de reposo se filtra la solucién tras adicion de carbén activo con la instalacién de filtro
prevista (filtro fino, filtro de 1,0 um), de modo que se obtiene una solucion transparente.

Para la cristalizacién se llena el cristalizador y se conecta el agitador, la bomba de circulacion y la bomba de vacio
(tener en cuenta el ajuste 6ptimo). El calentamiento de suelo y el circuito de calefaccion central se activan y se abre
las valvulas de vapor en el intercambiador de calor.

La solucion de carbonato de sodio se alimenta con regulacién del nivel de llenado al cristalizador en buble y se
cristaliza de manera continua. Durante la cristalizacién ha de cumplirse una densidad de suspension en el intervalo
de 1,62-1,78 g/ml y una temperatura de cristalizacion en el intervalo de 70-90 °C. El condesado va a eliminarse, en
lugar de agua VE en recipientes previstos para ello. Durante la cristalizacién ha de prestarse atencion a un ajuste de
valor tedrico 6ptimo.

Numero de revoluciones de agitador = 60 r/min
Presion del recipiente = 67 mbar

Nivel de llenado = 45 %

Densidad 1,70 g/ml (temperatura: 80 °C ajuste 6ptimo)

Para la realizacién continua de la cristalizacion ha de introducirse posteriormente de manera continua solucién de
hidroxido preparada de manera correspondiente, que presenta a 65 °C una densidad de aproximadamente 1,28 -
1,31 g/ml y se ha tratado previamente como la solucion de hidréxido madre usada originariamente.

Prueba de la solucién de hidréxido usada para la cristalizacién:

Para comprobar los ajustes, en un vaso de precipitados limpio se disponen 20 ml de solucién de cloruro de bario (al
10 %). A esta solucién de cloruro de bario se anaden entonces 2 ml de la solucién de mezcla de reacciéon usada
para la cristalizaciéon. Tras la adicion de 5 gotas de solucion de fenolftaleina se colorea la solucién de rojo. La
solucidn se titula lentamente con &cido clorhidrico 0,1 N hasta la decoloracién. El consumo de &cido clorhidrico debe
encontrarse entre 6,0 y 7,0 ml. Dado el caso se corrige la mezcla de reaccién tal como sigue:

La solucién de mezcla de reaccién se lleva con enfriamiento con agua hasta una temperatura de 40 °C.
En el caso de un consumo > 7,0 ml se afiade hidrogenocarbonato de sodio.
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En el caso de un consumo < 6,0 ml se aftade solucion de hidréxido de sodio.

La pasta de cristalizado formada se bombea por medio de husillos mezcladores hasta un hidroextractor de tamiz
(husillo rascador de 4 pasos y 0,25 mm de tejido metalico) y el producto se lava con = 55 I/h de agua VE. El producto
himedo se introduce a través de un secador de flujo (temperatura de aire de escape en el intervalo de 60 - 70 °C) en
el secador-mezclador de modo que el mezclador se llena con aprox. 1000 kg de carbonato de sodio.

En el secador-mezclador se seca el producto durante 10 horas con 4 bar de calentamiento de vapor indirecto,
ajustandose una temperatura final de aprox. 115 - 125 °C con 40 mbar de vacio. A continuacion se enfria hasta 30
°C. El enfriamiento dura aprox. 3 horas. La pérdida por secado del producto debe ascender a no mas del 0,2 % en
peso.

La solucidon de hidroxido madre se conduce en circulacion y se rellena con = 1500 kg de hidrogenocarbonato de
sodio y aprox. 1050 | de solucién de hidréxido de sodio (al 45 %) y se procesa posteriormente tal como se ha
descrito en “mezclas de reaccién secundarias”. Pueden conducirse mezclas de reaccion con soluciéon de hidréxido
madre del 0-100 %.

Ejemplo 2

La preparacion del cristalizado se realiza tal como se ha descrito en el ejemplo 1, sin embargo se cristaliza sélo a
aprox. 55 °C y una densidad de 1,72 - 1,75 g/ml y a través de un husillo transportador se lleva a un secador de lecho
fluidizado de 3 zonas (por ejemplo de Vibra Maschinenfabrik Schultheis GmbH & Co.KG/Alemania o de la empresa
Hosokawa Micron Group/Japén) y se seca de manera libre de agua para obtener el carbonato de sodio. (El lecho
fluidizado tiene a este respecto una longitud de 4550 mm y una anchura de 450 mm, la presa de la zona 1 tiene una
altura 130 mm y la presa de salida tiene una altura de 200 mm.) El secado en el lecho fluidizado se realiza en las
zonas 1y 2 a 187 °C con una posterior zona de enfriamiento a 24 °C. La cantidad de aire usado en las zonas 1y 2
se encuentra en 890 - 910 m%h con un caudal mésico de producto de 2000 a 6000 I/d (litro por dia). La temperatura
del aire de entrada y el tiempo de permanencia del material en la instalaciéon deben seleccionarse de modo que el
producto final presente tras el abandono del secador de lecho fluidizado una pérdida por secado maxima del 0,2 %
en peso.

Mediante el secado del monohidrato en el secador de lecho fluidizado es posible preparar de manera continua un
carbonato de sodio libre de agua que presenta un contenido del 99,6 - 99,7 % de carbonato de sodio.

Comparacion _de las propiedades del carbonato de sodio libre de agua preparado de acuerdo con la
invencion de los ejemplos 1 v 2 con patrones habituales en el comercio:

Comparacién 1: carbonato de sodio, quimicamente puro, libre de agua, en polvo, Ph. Eur., NF, FCC, E500, #1034,
Ch.:RBA0290700, Chemische Fabrik Lehrte Dr.Andreas Kossel GmbH, D-Lehrte/Alemania

Comparacién 2: carbonato de sodio IPH, Ch.:DOC2040821, Ph. Eur., Solvay Chemicals International, Dombasle
plant, F-Dombasle/Francia

Ejemplo 1: producto de acuerdo con la invencion tras secado en un secador de contacto a vacio (secador de
husillo en forma de cono)

Ejemplo 2: producto de acuerdo con la invencion tras secado en un secador de lecho fluidizado

Tabla1:
densidad aparente, densidad de masa apisonada, angulo de talud:

Densidad aparente (g/ml) | Densidad de masa apisonada (g/ml) | Angulo de talud (grado)
Comp. 1 0,721 0,906 33,0
Comp. 2 0,656 0,838 36,7
Ejem. 1 1,066 1,208 30,5
Ejem. 2 1,122 1,276 31,0
Tabla 2:

Contenido, pérdida por secado, TGA (termogravimetria):

Contenido (% en peso) | Pérdida por secado (% en peso) | TGA (% en peso)

Comparacién 1 98,3 1,4 1,037
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Comparacioén 2 98,6 1,3 1,117
Ejemplo 1 99,8 0,12 0,065
Ejemplo 2 99,7 0,20 0,161

Tabla 3:

Superficie y volumen de poros, determinados sequn el procedimiento BET, volumen de poros acumulativo
total y diametro de poros, determinados mediante intrusion de mercurio

Superficie BET Volumen de poros Vol. acumulativo total Diametro de poro
(m?/g) BET (cm®/g) (mm?&/g) promedio (A)
Comp. 1 2,34 ~0,0079 353 4138
Comp. 2 2,22 ~0,0067 330 4068
Ejer1nplo ~0,09 ~0,0008 151 56
Ejer;plo ~0,12 ~0,0013 85 38
5
Tabla 4:
Medicion de DVS (Dynamic Vapor Sorption, sorcion de vapor dinamica):
Humedad relativa (%)
0,0 | 10,0 | 20,0 | 30,0 | 40,0 | 50,0 | 60,0 | 70,0 | 80,0 | 90,0 | 98,0
Comp.1 (00| 0,0 | 0,0 | O,1 | O,1 | 1,0 | 10,3 | 149 | 29,9 | 60,0 | 111,7
Comp.2 | 0,0 | 0,0 0,1 0,1 0,1 0,7 { 10,8 | 16,1 | 31,2 | 68,4 | 1121
Ejem.1 | 0,0| 0,0 | 00 | 0,0 | 0,0 | 00 | 1,2 | 34 | 85 | 304 | 71,0
Ejem.2 (0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 1,3 | 2,7 | 10,0 | 46,7 | 79,0
Tabla 5
10 Distribuciéon de tamafio de grano (determinada por medio de difraccién laser con dispersion en seco y en
humedo):

Indicacién en pm

Presién Medicion en seco 1 bar Medicion en seco 2 bar Medicion en seco 3 bar

Muestra | D(25) | D(50) | D(75) | D(90) | D(25) | D(50) | D(75) | D(90) | D(25) | D(50) | D(75) | D(90)

Comp. 1 69 105 147 190 42 83 126 171 25 74 120 159

Comp.2 | 52 83 122 165 28 63 104 149 17 52 95 140

Ejem. 1 279 370 490 616 286 387 518 655 267 373 509 650

Ejem.2 | 360 470 612 762 332 448 597 751 269 389 538 692

Continuacion Tabla 5

Medicion en humedo en EtOH

Muestra | D(25) | D(50) | D(75) | D(90)

Comp. 62 99 130 172
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1

Comp. 68 96 134 176
2

Ejem. 1 339 447 587 733

Ejem.2 | 283 375 495 620

Tabla 6
Distribucidon de tamaiio de grano (determinada a través de tamizado de torre):
Indicacién en % en peso

Muestra <32 32-50 50-75 75-100 100-150 150-200 200-250 250-300 300-355
um pm um um um um um um um

Comp. 45 5,7 15,3 26,6 452 2,0 0,1 0,1 0,1

1
Comp. 3,6 12,5 29,0 242 29,8 0,2 0,1 0,1 0,1

2
Ejem. 1 0,0 0,1 0,2 0,5 7,2 11,9 15,9 17,6 16,2
Ejem. 2 0,0 0,0 0,1 0,1 2,2 5,9 10,7 17,6 14,7

Continuacion Tabla 6

Muestra | 355-400 400-500 500-600 600-710 >710

pm um um pm pm

Comp. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0
1

Comp. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0
2

Ejem. 1 9,6 15,2 4,7 0,7 0,2

Ejem. 2 10,7 20,6 11,4 45 1,5

También en correspondientes registros REM (véase registros REM (2500x) fig. 1-4) se muestra que el carbonato de
sodio preparado de acuerdo con la invencién (ejemplos 1 y 2) presenta una estructura de superficie (con bajo
contenido en poros) claramente mas compacta que los productos que pueden obtenerse en el comercio
(comparaciones 1 y 2). Mientras que los materiales preparados de acuerdo con los ejemplos 1 y 2 (fig. 3 y 4)
presentan superficies muy compactas, pueden distinguirse en las superficies de los materiales de comparacion 1y 2
(fig. 1y 2) estructuras claramente porosas.

Lista de las figuras:

Fig.1:
Registro REM (2500x) de carbonato de sodio, quimicamente puro, libre de agua, en forma de polvo, Ph.Eur., NF,
FCC, E500,#1034, Ch. RBA0290700, Chemische Fabrik Lehrte Dr. Andreas Kossel GmbH, D-Lehrte/Alemania

Fig. 2:
Registro REM (2500x) de carbonato de sodio IPH, Ch.: DOC2040821, Ph. Eur., Solvay Chemicals International,
Dombasle/Francia

Fig. 3:

Registro REM (2500x) de una muestra de un carbonato de sodio libre de agua, preparado de acuerdo con la
invencion segun el ejemplo 1

12
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Fig. 4:
Registro REM (2500x) de una muestra de un carbonato de sodio libre de agua, preparado de acuerdo con la
invencion segun el ejemplo 2.
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REIVINDICACIONES

1. Carbonato de sodio cristalino, caracterizado porque éste es un producto libre de agua, con bajo contenido en
poros, altamente puro, que presenta un contenido en carbonato de sodio de no menos del 99,5 % (determinado de
manera acidimétrica) y

a) esta constituido por particulas con una estructura de superficie lisa, con bajo contenido en poros,

b) tiene una superficie BET inferior a 1 m?/g, preferentemente inferior a 0,5 m?/g, en particular preferentemente
inferior a 0,2 m?/g y

c) tras su preparacion presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso, preferentemente de menos
del 0,15 % en peso.

2. Carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque éste presenta una
capacidad de absorcion de vapor de agua (DVS) de <5 % en peso con un 60 % de humedad relativa; < 10 % en
peso con un 70 % de humedad relativa; <15 % en peso con un 80 % de humedad relativa y < 50 % con un 90 % de
humedad relativa.

3. Carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, o 3, caracterizado porque éste tiene
una densidad aparente en el intervalo de 1,050 a 1,140 g/ml, una densidad de masa apisonada en el intervalo de
1,18 a 1,30 g/ml y un angulo de talud en el intervalo de 30,0 2a 31,5 °.

4. Procedimiento para la preparaciéon de un carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con las reivindicaciones 1 -
3, caracterizado porque

a) se prepara una solucion acuosa, en la que estan disueltos hidrogenocarbonato de sodio y solucion de hidréxido
de sodio en una cantidad tal que la solucion presenta a 65 °C una densidad en el intervalo de 1,2 a 1,4 g/ml,
preferentemente en el intervalo de 1,25 a 1,34 g/ml, de manera especialmente preferente en el intervalo de 1,28 a
1,31 g/ml y estan contenidos hidrogenocarbonato de sodio (NaHCOs) y solucién de hidroxido de sodio (NaOH) en
ésta en una relacion molarde 1 :1a11:1,3,

a continuacion

b) se mezcla la soluciéon sucesivamente con una cantidad catalitica de per6xido de hidrégeno y con carbén activo y
se filtra tras mezclado suficiente y

c) se alimenta la solucién transparente obtenida a un aparato de cristalizacién, en el que mediante evaporacion a
vacio a temperatura elevada se separa liquido y se ajusta una densidad de suspension en el intervalo de 1,54 - 1,86
g/ml, preferentemente de 1,58 - 1,82 g/ml, de manera especialmente preferente en el intervalo de 1,62 - 1,78 g/ml,
con la que se realiza la cristalizacion,

e) los cristales formados se separan mediante filtracién, centrifugacién o separacién por proyeccién y

f) se introducen en un secador y con mezclado continuo a temperatura elevada se secan hasta que el producto
obtenido presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso.

5. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidon 4, caracterizado porque éste se realiza en un cristalizador en
bucle.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4 o 5, caracterizado porque éste se realiza de manera discontinua
0 de manera continua.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, 5 o 6, caracterizado porque la temperatura se ajusta durante la
cristalizacién en el intervalo de 50 a 95 °C, preferentemente en el intervalo de 55 a 90 °C, mientras que la densidad
de la suspension se encuentra en el intervalo de 1,54 - 1,86, preferentemente en el intervalo de 1,62 a 1,78 g/ml.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, 5, 6 u 8, caracterizado porque la solucion preparada en la etapa
a) se mezcla con perdxido de hidrégeno (al 30 %) en una relacion de 700 : 1 a 900 :1, preferentemente de 800 : 1 a
760 : 1, en particular preferentemente de 780 : 1, con respecto al peso de la solucién total y con carbén activo en
una relacion de 20000 : 1 a 10000 : 1, preferentemente de 16500 : 1 a 14000 : 1, en particular preferentemente de
15600 : 1 con respecto al peso de la solucién total.

9. Procedimiento de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 4 a 8, caracterizado porque la cristalizacién se
realiza a una temperatura en el intervalo de 70 a 90 °C y una densidad de suspensién en el intervalo de 1,62 - 1,78
g/ml.

10. Procedimiento de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 4 a 9, caracterizado porque la cristalizacion
se realiza a una temperatura en el intervalo de 50 a 60 °C, preferentemente a 55 °C y una densidad de suspensién
en el intervalo de 1,72 a 1,75 g/ml.

11. Procedimiento de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 4 a 10, caracterizado porque el cristalizado
se conduce por medio del husillo mezclador hasta un hidroextractor de tamiz, se lava con agua y se introduce a
través de un secador de flujo en un secador-mezclador y con mezclado continuo a una temperatura de 115 a 125 °C
se seca hasta que el producto obtenido presenta una pérdida por secado de menos del 0,2 % en peso

o}

tras la separacién por proyeccion a través de un husillo transportador se conduce a un secador de lecho fluidizado y
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se seca a una temperatura en el intervalo de 175 a 200 °C, preferentemente en el intervalo de 180 a 195 °C, en
particular preferentemente a 187 °C, con un tiempo de permanencia suficiente, de modo que el producto obtenido
presenta una pérdida por secado de no mas del 0,2 % en peso.

12. Uso de carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 en preparaciones galénicas,
dado el caso tras clasificacion de grano previa mediante tamizado o molienda, en forma de formulaciones
farmacéuticas soélidas, tal como comprimidos, capsulas, polvo, granulados o capsulas para la administracion oral.

13. Uso de carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 en formulaciones
efervescentes que contienen vitaminas y/o minerales y/u oligoelementos y/o principios activos sensibles a la
hidrélisis.

14. Uso de carbonato de sodio libre de agua de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 en comprimidos, granulados

o formulaciones efervescentes que contienen principios activos de accién acida y/o principios activos sensibles a la
hidrolisis.
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