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PROCESO PARA FABRICAR CITRATO TRICALCICO TETRAHIDRATADO
A. Presentacion

1. Inventores.
Francisco Javier De la Puente Colmenares
Productos Quimicos especializados S.A. Proquimes S.A.
Carrera 5N 52-61.
Cali. Valle del Cauca. Colombia

2. Fecha de realizacion.
Octubre 2.011 a Noviembre 2.012

3. Referencias citadas.
US 20080014307 Enero 2.008
US 006509496 Enero 2.003
US 005662954 Septiembre 1.997
US 005219602 Junio 1.993
US 004851221 Julio 1.989
US 004814177 Marzo 1.989
4. Resumen.

La presente invencién consiste en un proceso de fabricacion de Citrato Tricalcico
Tetrahidratado a nivel industrial por un método no tradicional, en el cual se limita la
cantidad de agua en la reaccion. Se determinan las formulaciones apropiadas para la
adicién de los reactivos a fin de garantizar que la reaccién sea completa. Con materias
primas de alta pureza; grados alimenticio o farmacedtico, se obtiene un producto con
purezas superiores al 97,5%.

También se estudia y define el efecto de varios parametros de control en la reaccion
para modificar la densidad del producto obtenido; Citrato Tricalcico Tetrahidratado,
propiedad que determina su aplicacién en distintas industrias. La densidad del producto
puede variar en valores superiores a 0,5 g/cc.

De la etapa de reacci6n se determinan las etapas de secado y molienda en las cuales
se definen las caracteristicas finales del producto, tales como contenido de agua y
tamano de particula.

Se determina un proceso soélido de produccién a nivel industrial, que permite una
operacién continua o semicontinua, con altas eficiencias en proceso y bajos costos de
operacion, con capacidades de varias toneladas por dia.

5. Pretenciones y Graficos

14 pretenciones, 8 graficos y 1 tabla.
6. Graficos ;
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GRAFICO 1:Efecto de la concentracion inicial de agua en la reaccion en el tiempo de reaccion

Reaccion con Carbonato de Calcio y agua a 400C
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GRAFICO 2:Efecto de la agitacion de la reaccion en el tiempo de reaccion

Reaccion con Carbonato de Calcio y agua a400C
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GRAFICO 3:Efecto de Ia Temperatura del agua en la reaccion en el tiempo de reaccion
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GRAFICO 4:Efecto de la concentracion inicial de agua en la reaccion enfa densidad del producto

Reaccidn con Carbonalo de Calcioy aquaa 40oC
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Densidad (glec)

GRAFICO 5: Efecto de a temperatura del agua en la densidad del producto

Reaccion con Carbonato de Calcioy Concentracion de agua de 42%

Concenracidn de agua en el reactor (%)
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GRAFICO 6: Efecto de la agitacion de la reaccion en la densidad del producto

Reaccidn con Carbonato de Calcioy agua a 40oC
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Grafico 8. Diagrama de Flujo Ejemplo 2.
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B. Antecedentes

El Citrato Tricalcico es un compuesto derivado del Acido Citrico, que tiene como
principal aplicacion ser fuente Calcio para evitar deficiencias éseas en el organismos,
tales como la Osteoporosis. Por esta razén su produccion se orienta hacia mercados de
Alimentos y productos Farmaceuticos.

Como la mayoria de las sales de Calcio, es un compuesto que tiene muy baja
solubilidad en agua; 0,95 gr por cada litro de agua a temperatura ambiente. Esta
propiedad limita su aplicacion ya que la mayoria de complementos se suministran por
via oral en preparaciones acuosas, como por ejemplo la leche en polvo enriquecida con
Calcio.

Otra aplicacion es la de elaborar tabletas de Citrato Tricalcico para consumo directo, las
cuales contienen las dosis minimas diarias requeridas. Debido a su baja densidad en el
proceso de tableteo resultan tabletas de tamafios poco ergonémicos, aspecto que
restringe su uso y comercializacion.

Desde hace muchos afios se han realizados grandes esfuerzos para corregir estas
deficiencias en sus aplicaciones, con desarrollos encaminados a mejorar su solubilidad
0 su densidad.

Tenemos la patente US 4.814.177 de Marzo 21 de 1.989 de Mission Pharmacal
Company, en la cual se describe el desarrollo de preparaciones con Citrato Tricalcico
“ultradenso” mas soluble y biodisponible. Por medio de procedimientos de laboratorio se
consigue obtener un producto con densidad de 1,1 glcc el cual proviene de una
reaccion con relacion molar del compuesto de Calcio y Acido Citrico de 1,5, que es
justamente la relacidén estequeométrica de la reaccién. En el procedimiento se fabrican
granulos de diametros entre 0,4 y 1,6 mm, con los cuales se elaboran tabletas con
otros aditivos tales como rellenos y recubrimientos. La reaccidn se realiza a partir de la
mezcla directa del compuesto de Calcio y el Acido Citrico agregando agua hasta una
concentracion entre el 30,5 y el 47,5 %. La pasta resultante se seca y luego se muele
para alcanzar la granulometria y humedad requerida.

El procedimiento que resulta muy novedoso tiene la deficiencia de que la reaccion no es
completa, ya que la relacion molar es la estequeométrica; 1,5 que resulta de comparar
las valecias del Acido Citrico, trivalente (3) y el Catién Calcio divalente (2). Por lo cual el
producto resultante no es Citrato Tricalcico puro, sino una mezcla de éste con residuos
del compuesto de Calcio y Acido Cirico. Para lograr desplazar el equilibrio hacia los
productos se requiere aplicar algin tipo de gradiente quimico, como agregar un
pequefio exceso de uno de los reactivos, ir extrayendo uno de los productos formados o
modificar las condiciones de presién y temperatura, entre otras variables.

Posteriormente la misma compaiiia desarrolla un suplemento liquido de Calcio a partir
de mezclas “solubles” de un compuesto de Calcio y Acido Citrico; patente US 4,851,221
de Julio 25 de 1.989. El producto obtenido son mezclas de un compuesto de Calcio, en
este caso Hidréxido de Calcio, y Acido Citrico en relaciones molares entre 0,6 y 1,5.
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Nuevamente se evidencia la imposibilidad de alcanzar una reaccién completa y se
disminuye el efecto de la baja insolubilidad del compuesto de Calcio, al dejar un exceso
de Acido Citrico. Aunque en la argumentacion presentada no se le da importancia a
este aspecto, es importante notar que el Acido Citrico libre al ser ingerido actuara como
un secuestrante de Cationes, entre ellos el Calcio, Sodio, Zinc y Potasio.

En Junio 15 de1.993, Kraft General Foods Inc. Presentan la patente US 5,219,602 en la
que presentan la preparacion de Composiciones acuosas de Citrato Tricalcico. El
procedimiento es el mismo, afiadir a la mezcla del compuesto de Calcio y Acido Citrico
cantidades controladas de agua. Las relaciones molares de Calcio/Acido Citrico varian
entre 1,2500 y 1,4750, lo que indica que en el producto queda Acido Citrico sin
reaccionar. A continuacion se sugieren las operaciones unitarias tradicionales de secado
y molienda para conferir al productos las caracteristicas necesarias para su aplicacion.

La patente US 5,662,954 de Septiembre 2 de 1997 registrada por Margie Joiner
presneta una curiosa idea para preparar compuestos enriquecidos de Citratos
minerales, utilizando jugo de limén y céscaras de huevo. A la pasta obtenida se le
asigna la propiedad de favorecer el crecimiento de las ufias.

La patente US 6,509,496 de Enero 21 del 2.003 presentada por Nutrapure describe el
primer método a nivel industrial para preparar Sales grados Técnicos, Alimenticios o
Farmacelticos, partiendo de la mezcla de los reactivos sélidos y luego aradir agua de
manera controlada. Utilizan un reactor Littleford Day, equipo para el manejo de
materiales altamente viscosos. Las etapas de reaccion y secado se realizan ene mismo
equipo en una operacion por tandas. Extienden el proceso a la fabricacion de 29 sales
minerales, entre las cuales se encuentra el Citrato Tricalcico. La relacion molar de
Calcio/Acido Citrico propuesta es de 1,5, que como se ha visto conduce a una reaccion
incompleta donde el producto obtenido es una mezcla de Acido Citrico, el compuesto de
Calcio y Citrato Tricalcico.

La firma Tate & Lale Ingredients Americas Inc. presenta la patente US 2008/0014307
del 17 de Enero del 2.008, que presenta un método de fabricacion y usos para una
forma altamente soluble de Citrato Tricélcico. El proceso se realiza a alta temperatura,
cercana a los 150 oC, y con un bajo contenido de agua. El producto final presenta una
pureza cercana al 95%, siendo el 5% restante impurezas tales como restos del acido
organico. En los ejemplos presentados la relacién molar Calcio/acido Citrico es de 1,5.

Como se puede ver la reaccién entre el compuesto de Calcio y el Acido Citrico, en un
medio de poca concentracién de agua, utilizando una relacidon molar estequeométrica;
1,5, genera un producto que es rico en Citrato Tricalcico, pero que contiene tambien
fracciones de los reactivos, lo que le resta pureza. Este tipo de productos no son viables
en los procesos industriales conocidos, en los cuales el Citrato Tricalcico se dosifica en
cantidades rigurosamente controladas. Para garantizar el contenido de Calcio en el
producto de consumo final, se requiere utilizar un producto de altisima pureza, siendo el
contenido de otros compuestos muy bajo; concentraciones menores al 0,1%. Segun las
especificaciones de la Farmacopea Americana (Unites States Pharmacopea) la pureza
del Citrato Tricalcico requerida se encuentra entre 97,5 y 100,5%. Este rango evidencia
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que en el producto final se acepta la presencia de Acido Citrico o Calcio sin reaccionar,
pero en una cantidad minima.

Podemos concluir que a pesar de todos los esfuerzos por obtener un Citrato Tricalcico
de alta pureza por reaccion directa entre el compuesto de Calcio y acido Citrico, no han
dado fruto en un proceso confiable que garantice la pureza del producto.

C. Descripcion del Proceso.

Las reacciones de neutralizacion de Acido Citrico con varios compuestos de Calcio se
describen de la Tabla 1.

TABLA 1: Reacclonss del Acido Citrico con compuestos de Calcio

OXIDO DE CALCIO

2 Acido cilnco_+ 3 Oxido de Calcio + 1Apua -t 1 Citrate Tn ico Anhido + 4 Agua
CGO7THS Cal H20 C12014H10Ca3 H20

Feso Molecular 182,13 56.08 18,02 498.44 18,02
Eslequeometria 384,25 168,24 18,02 458,44 72.06)
HIDROXIDO DE CALCIO

2 Acido cildco + 3 Hidréxido de calcio + QAgua —p 1 Cilrato Tricéicico Anhidro + B Agua |
Peso Molecular 162,13 74.09 18,02 498,44 18,02
Esl%mmmﬁu 384,25 222,28 0,00 488,44 108,09
CARBONATO DE CALCIO |

2 Acido citdco_ + 3 Carbonate de Calcio + 1Agua 1 Citralo Triclcico Anhidro + AAgua + 3C02
Pesc Molecular 192,13 100,05 18,02 408,44 18,02 44.01
Estequecmatria 384,25 300,27 18,02 408,44 72,08 132,03

El Citrato Tricalcico generalmente se obtiene en su forma mas estable que el el cristal
con aguas de hidratacion; Citrato Tricalcico Tetrahidratado.

También se puede fabricar Citrato Tricalcico por medio de reacciones de sustitucion,
partiendo de Citrato de Sodio o Potasio, y la respectiva sal de Calcio, tales como
Sulfatos, Fosfatos, Cloruros, etc.

7. Preparacion de las materias primas.

Se utilizan como materias primas Acido Citrico Anhidro o Hidratado y compuestos de
Calcio, tales como Oxido de Calcio (Cal viva), Hidroxido de Calcio (Cal apagada o
lechada de cal) y Carbonato de Calcio (precipitado o de origen mineral). La calidad del
Citrato Tricalcico obtenido dependera exclusivamente de la calidad de las materias
primas utilizadas. '

Si se desea obtener un producto grado industrial, la calidad de estas materias primas es
grado industria. Si se busca un producto como aditivo de alimentos, las calidades deben
ser alimenticias, y si se trata de un producto grado farmaceltico; USP Unites States
Pharmacopeia, la calidad debe ser igual. Esta aclaraciéon es importante porque el
proceso establecido no permite eliminar ninguna impureza presente en las materias
primas y por tanto estara presente en el producto final obtenido.

Las materias primas en polvo se mezclan en cualquier tipo de mezclador de solidos
conocido, ya sea en procesos continuos o por tandas. Para eliminar la formacién de
terrones, sobretodo en el acido Citrico, se puede utilizar un molino de impacto, como
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molinos de cuchillas o martillos, sin mayores exigencias por la granulometria obtenida
qgue puede ir desde malla 10 estandar hasta malla 325 estandar (definida como el
numero de orificios por pulgada cuadrada).

La proporcién de la mezcla de las materias primas debe ser medida con mucho
cuidado. Para ello se debe determinar previamente las purezas del acido citrico y del
compuesto de Calcio. Los procedimientos para esos analisis son de conocimiento
plblico y ampliamente utilizados.

La proporcion de la mezcla de materias primas se encuentra entre 0,3129 y 0,3350 Kg
de Calcio/Kg de Acido Citrico Anhidro 100% puro, que equivale a una relacion molar
entre 1,500 y 1,6060, pero preferiblemente se puede definir entre 0,3180 y 0,3270 Kg
de Calcio/Kg de Acido Citrico Anhidro 100% puro, que equivale a una relacién molar
entre 1,524 y 1,5675. Para determinar la cantidad del compuesto de Calcio que se debe
utilizar se requiere considerar el contenido de Calcio de cada una, y la cantidad
requerida se determina dividiendo la relacién Calcio/Acido Citrico por el contenido de
calcio del compuesto:

Sal de Calcio Contenido de Calcio |
Oxido de Calcio 71,47% |
Hidroxido de Calcio 54,09% |
Carbonato de Calcio 40,05% '\

Esta proporcién también debe ser corregida por las purezas de las materias primas, tal
como se muestra en el ejemplo 1. La proporcion correcta permitira realizar una
reaccién completa de Citrato Tricalcico, es decir con la mayor pureza posible, de
acuerdo con la calidad de las materias primas. Por esta razén es muy importante
establecer las cantidades necesarias con la mayor precision posible.

Ejemplo 1:

Cantidad de Acido Citrico comercial: 100 Kg

Pureza del Acido Citrico: 09,8 %

Pureza del Hidréxido de Calcio: 90,0%

Contenido de Calcio en el Hidréxido: 54,1% (relacion de pesos moleculares)
Relacién Calcio/Acido Citrico: 0,3307 Kg Calcio/Kg Acido Citrico

Cantidad de Hidroxido a emplear:

0,3307 Ka Calcio™  x 100 KgACit-E6m x 99,8 KgAGitpiro  x 100,0 Kg HidréxidedeCalcio x 100 Kg_Hidréxido Com
aA e = 700,0 Kg A Cit Com— 4.1 Kg de Garcio 90 Kg Hidroxido.de—

Calcio

= 67,7836 Kg de Hidréxido de Calcio Comercial con pureza 90%
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Por tanto para obtener un producto de reaccion completa a cada 100 Kg de Acido
Citrico con 99,8% de pureza se adicionan 67,7837 Kg de Hidréxido de Calcio de 90%
de pureza.

2. Reaccion en fase semisolida

Las materias primas se pueden adicionar al equipo de reaccion sin realizar la mezcla
anterior, lo cual requerira una mayor agitacioén durante la reaccidn con el riesgo de que
esta sea incompleta, es decir que el producto final obtenido sea una mezcla de citrato
tricalcico y acido citrico con la sal de calcio sin reaccionar. Este procedimiento se ha
desarrollado para que la reaccion sea completa, garantizando la mayor formacion de
citrato tricalcico posible.

La reaccion puede realizarse en cualquier equipo de transporte de solidos, garantizando
que el material sea inerte y que las operaciones de limpieza sean faciles de realizar. Se
pueden utilizar equipos como los transportadores de Tornillo sin fin (de aletas o de
cinta), transportadores de paletas (rasquetas), elevadores de cangilones,
transportadores de cinta o bandas (planas o abarquilladas), transportadores vibrantes o
vibradores, etc.

La reaccion se inicia con la adiciéon de agua. La cantidad a utilizar varia entre 1,1250 a
0,5420 Kg de agua/Kg de Acido Citrico, que corresponde a una relacion molar entre
11,9948 y 5,7788, pero preferiblemente se puede utilizar una relacién entre 0,9166 y
0,7500 Kg de agua/Kg de Acido Citrico, que corresponde a una relacion molar entre
9,7728 y 7,9965. Al igual que en el caso anterior esta proporcion debe ser corregida de
acuerdo con la pureza del Acido Citrico, tal como se muestra en el ejemplo 2.

Ejemplo 2:

Cantidad de Acido Citrico comercial: 100 Kg

Pureza del Acido Citrico: 99,8 %0

Relacion Agua/acido Citrico: 0,95 Kg Agua/Kg Acido Citrico

Cantidad de Agua a emplear:

095KgAgua _ x 100 KgA CifrGonTX 99,8 Kg.AGHPUD_

_iggﬁ,cu-p:rrd“ 100,0Wtwm
= 94,8100 Kg de Agua

Los reactivos; el Acido Citrico, la sal de Calcio y el agua se pueden afiadir al mismo
tiempo o por partes, siempre y cuando se garantice una buena homogenizacion en la
mezcla. Las reacciones en las que se utiliza Oxido e Hidroxido de Calcio son muy
rapidas y dependiendo de la pureza de estos materiales se genera calor. En estos
casos se requiere de una agitacién continua sobretodo en los primeros minutos de la
reaccion. Si la agitacion es insuficiente el material se aglutinara y la reaccion sera
incompleta, quedando reactivos libres. Cuando se utiliza Carbonato de Calcio, se libera
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Anhidrido Carbénico, lo cual tiene dos efectos positivos en la reaccion, la generacion de
espuma favorece la homogenizacion del material y el desprendimiento del gas desplaza
el equilibrio de la reaccion hacia la generacion de los productos, y por tanto el consumo
de los reactivos.

La adicién del agua se puede realizar en forma independiente a la mezcla de los otros
reactivos, mezcla que se ha preparado con las consideraciones anteriores. También es
posible preparar soluciones de acido citrico y afiadirla a la sal de calcio en polvo, o
preparar una suspension de la sal ce calcio y afiadirla al acido citrico en polvo.
Cualquiera de esas alternativas es eficaz, siempre y cuando se realicen con las
proporciones establecidas y se garantice una mezcla homogeénea.

La reaccion tiene dos etapas; la primera en la cual se forma Citrato Tricalcico, el cual se
solubiliza en los reactivos, por tanto la apariencia del material es de pasta muy viscosa.
Cuando se utiliza Carbonato de Calcio, se forman burbujas por el desprendimiento del
Anhidrido Carbénico, por lo cual se debe tener especial cuidado en dejar un espacio
libre en el reactor para la formacion de espuma. Con el tiempo la capa de burbujas cede
por el peso del material y el volumen de material en el reactor disminuye.

La segunda etapa corresponde a la cristalizacion del Citrato tricalcico por efecto de su
hidratacion. El agua cada vez mas escasa es atrapada por los cristales de Citrato para
alcanzar su forma de tetrahidrato. En esta etapa es importante la agitacion del material
para evitar que se aglomere en una masa compacta muy dura y dificil de procesar.

Al final de la reaccion se obtienen granulos muy porosos que son faciles de deshacer,
en polvo fino que puede tener terrones hasta de unos 10 mm de didmetro, dependiendo
del equipo de transporte utilizado. Este tamafio favorece el proceso de secado y
molienda.

Se ha determinado que las principales variables en la reaccion son:
¢ La cantidad de agua utilizada.
e Agitacién en el reactor.
e Temperatura del agua.

2.1. Efecto de la Cantidad de agua.

La cantidad de agua afecta el tiempo de reaccion, el cual puede durar desde unos
cuantos minutos hasta varias horas. La relacién entre la cantidad de agua y el tiempo
de reaccion se describe en el Grafico 1.

El agua en este tipo de reacciones se constituye en el medio de reaccion, es decir a
través de ella se realiza el contacto entre los demads reactivos. Lo usual en la industria
es realizar reacciones de neutralizacion o sustitucion en fase liquida, utilizando tanques
agitados. En esta invencion la cantidad de agua es muy limitada, por lo cual debe ser
dosificada con cuidado para garantizar que la reaccion sea completa.
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Concentraciones elevadas de agua en el reactor aceleran la reacciéon generando el
riesgo de obtener reacciones incompletas, es decir con presencia de acido citrico y la
sal de calcio sin reaccionar en el producto final. Por otra parte concentraciones bajas de
agua retardan la reaccion debido al pobre contacto entre los reactivos, generando el
mismo riesgo de una concentracion elevada.

Para efectos practicos se buscaran tiempo de reacciéon entre 10 a 30 minutos, para
consideraciones de economia en el disefio de los equipos. Tiempos de reaccién muy
prolongados exigiran equipos relativamente grandes y costosos. Tiempos de reaccion
muy cortos exigiran mayores potencias en los motores para el transporte del material.

La adicién de agua se puede realizar a la mezcla de los reactivos en polvo, o se pueden
preparar soluciones o suspensiones con uno de ellos para afiadirlas al reactivo en
polvo. Los resultados son mejores si se afiade directamente a la mezcla de los reactivos
en polvo, ya que permite una mejor homogenizacion y control en la fase inicial de la
reaccion.

2.2. Agitacién en el Reactor.

La agitacion durante la reaccion es otro factor importante para alcanzar la mayor
formacion de Citrato Tricalcico. Debido a la limitaciéon en la cantidad de agua en la
reaccion, los otros reactivos que se emplean en polvo tienden a formar una pasta
viscosa que reduce las posibilidades de contacto entre ellos, por tanto limitando el
equilibrio de la reaccion.

El equipo que se utiliza como reactor debe tener la facilidad de ajustar la agitacion del
material para garantizar el contacto, por esta razén es mas conveniente utilizar como
reactor equipos del tipo de tornillos sin fin en cualquiera de sus variantes.

El efecto de la agitacion en el tiempo de reaccion se describe en el Grafico 2.

La agitacion tiene un efecto importante, conforme se agita mas el sistema el tiempo de
reaccion se reduce y por tanto las caracteristicas del producto obtenido se pueden ver
afectadas.

En la fase inicial de la reaccion siempre se requiere la mayor agitacion posible, etapa
que puede durar entre 1 a 20 minutos, dependiendo de la cantidad de reactivos y la
temperatura del sistema. Luego de esa etapa esta se puede modificar a fin de dar el
tiempo de reaccion requerido, determinando un nivel de agitacion mas moderado que el
anterior; incluso se puede suspender totalmente, para lo cual es importante que el
sistema cuente con un motor de potencia suficiente para el arranque, ya que debera ser
capaz de disgregar la masa de producto que se obtiene. Si se realiza una alta agitacion
se obtendra el producto en polvo fino, con un tamafio de particula de algunos milimetros
con uno que otro terrén. Una velocidad intermedia formara terrones que se deshacen
facilmente por la atricién en los equipos de transporte. También se puede realizar una
agitacion intermitente a fin de evitar que el material se compacte, dificultando el manejo
posterior, y favoreciendo la reaccion.
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En la etapa inicial la agitacion permite controlar la generacién de espuma cuando se
utiliza como fuente de calcio Carbonato de Calcio. Conforme el material se vuelve mas
viscoso, las burbujas son cada vez mas resistentes. Una vez que se ha completado la
formacion de Citrato Tricélcico y se inicia su hidratacion, el material se endurece
formando terrones muy porosos, que facilmente se deshacen en un polvo fino de
algunos milimetros de tamano.

Cuando se utiliza Oxido de Calcio la reaccion es muy violenta debido a la alta
reactividad del material, con el acido citrico y con el agua. Se debe recordar que la
hidratacién del éxido de calcio en hidréxido es una reaccion rapida y muy exotermica.
Por esa razon el manejo de este material requiere de un cuidado muy especial,
sobretodo al dosificar pausadamente los reactivos. Utilizar una solucion de Acido
Citrico, a la concentracion definida, favorece el manejo de los materiales, aunque
debido a la alta velocidad de reaccion se presenta el riesgo de obtener un producto de
poca pureza en términos de Citrato Tricalcico.

Utilizar Hidroxido de Calcio puede ser apropiado, teniendo nuevamente las
precauciones anteriores. En este caso la reaccion es mas lenta y controlable, aunque
se requiere una mayor agitacion para mantener el sistema homogéneo, sobretodo en la
fase inicial de la reaccion.

2.3. Temperatura del agua.

La reaccidn de neutralizacion del Acido Citrico con Calcio es exotérmica, lo que se
evidencia de mayor manera cuando se utilizan Oxido o Hidroxido de Calcio. Por tanto si
se suministra calor al sistema se tendra un mayor control de la velocidad de reaccion.
Para ello resulta mas apropiado calentar el agua a calentar los otros reactivos, ya que
es un proceso mucho mas sencillo, aunque no se descarta esa alternativa. La
temperatura a la que se alimentan los reactivos determinara la temperatura de la
reaccion, afectando la velocidad de reaccién y por consiguiente el equilibrio final
alcanzado. Nuevamente reacciones muy rapidas evitan que los reactivos reacciones en
su totalidad, resultando productos contaminados con las materias primas, por lo cual la
temperatura de la reaccidén se debera controlar para garantizar la total formacion de
Citrato Tricalcico.

En la primera fase de la reaccion se presenta generacion de calor, la cual va
disminuyendo paulatinamente conforme la reaccién se completa. Cuando se utiliza
Carbonato de Calcio la liberacién de Anhidrido Carbénico CO,, difunde calor a la
atmobsfera, refrigerando el sistema por lo cual la temperatura tiende a mantenerse
estable o a disminuir. Al afadir calor al proceso, esta fase se realiza mas rapidamente
porque favorece el desprendimiento del gas y por tanto desplaza la reaccion hacia la
formacion de los productos.

El efecto de la temperatura del agua en el tiempo de reaccion se observa en el Grafico
3.
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Podemos observar que para temperaturas entre 40 y 50 oC se logra una gran
estabilidad en el tiempo de reacciéon. Temperatura menores retardan la reaccion y
mayores la aceleran.

Para los propdsitos de este desarrollo no se requiere controlar la temperatura de la
reaccion, pero de ser necesario bastard con instalar cualquiera de los sistemas de
refrigeracion conocidos, como una chaqueta de enfriamiento con agua en la pared
exterior del equipo.

3. Secado y Molienda

Una vez se ha realizado la reaccién, el material se transforma gradualmente de una
pasta muy viscosa a granulos altamente porosos que se deshacen faciimente en el
transporte. El material se vuelve mas duro pero también mas fragil, con una gran
facilidad de transporte.

El secado se puede realizar utilizando cualquier equipo convencional de secado de
solidos; ya sea por lecho fijo o fluidizado, con aire caliente o gases de combustion, o
cualquier ofro medio de calentamiento.

E! producto seco se puede someter a molienda para ajustar el tamario de particula, el
cual depende de la aplicacion. En el caso de aditivos para alimentos se requieren
granulometrias muy finas, similares a las del producto alimenticio en el cual se va a
incorporar el Citrato Tricalcico, tamafios generalmente menores a 100 micras. Para la
elaboracion de tabletas y capsulas el tamafio de particula es mayor variando entre
1.000 y 100 micras.

En las etapas de secado y molienda se logra terminar la reaccion, el suministro de calor
y sumado al aumento del area de transferencia permiten que los reactivos que estan sin
reaccionar desaparezcan, completandose la reaccion. Esto se evidencia por el aumento
en el pH de material, determinado en solucién acuosa al 5%. Se observa que este se
incrementa, cuando hay Acido Citrico sin reaccionar, o disminuye, cuando hay
Carbonato de Calcio sin reaccionar, en varios puntos de pH.

Una alternativa es utilizar un equipo que realiza las dos operaciones al mismo tiempo,
como los micropulverizadores con clasificacién neumatica que utilizan aire caliente. En
estos equipos las dos operaciones unitarias se realizan al mismo tiempo; se reduce la
humedad y se disminuye el tamafio de particula con una alta eficiencia térmica ya que
el calor generado por la molienda se aprovecha para el secado, a la vez que una se
presenta una mayor area de transferencia de calor.

El pH del material, determinado en solucién acuosa al 5%, aumenta de 4,5 hasta
valores cercanos a 7,0, lo que es indicio de reaccion completa. Si se utiliza una relacion
Calcio/Acido Citrico mayor a 0,32 tendremos un exceso de metal que se reflejara en el
pH final, con valores superiores a 7,0. En este caso al realizar el secado y molienda, el
pH se reduce de alcalino hacia neutro.
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4. Efecto de la reaccion en Densidad del producto.

La reaccion de neutralizacion més comin es la que se realiza en fase acuosa,
utilizando reactores agitados en los cuales una solucién de acido citrico se neutraliza
con una suspension del compuesto de calcio, en concentraciones de sdlidos cercanas
al 20%. Al utilizar este mecanismo de reaccion, la densidad aparente (bulk density) y la
densidad prensada a volumen constante (taped bulk density) se encuentran por debajo
de 0,7 gr/cc.

Un efecto del mecanismo de reaccion presentado es el de conseguir densidades
superiores a los 0,7 gr/cc, como resultado de variaciones en las condiciones de
proceso, especificamente con la cantidad de agua en la reaccion, su temperatura y la
agitacion del sistema.

4.1. Efecto de la cantidad de agua en la densidad del producto.

La cantidad de agua utilizada en la reaccién afecta la velocidad de la misma, tal como
se describi6 en el inciso 2.1. Debido a la forma como la reaccion ocurre, en la cual el
Acido Citrico se disuelve y reacciona con el compuesto de Calcio formando una pasta
muy viscosa, los cristales de Citrato Tricalcico pueden ser mas o menos porosos, lo que
afecta la densidad aparente y prensada del material, tal como se observa en el Grafico
4.

Conforme la cantidad de agua en el sistema va disminuyendo, la densidad del producto
obtenido aumenta desde valores menores a 0,6 g/cc hasta llegar a un maximo de 1,3
g/cc. A partir de ese punto al continuar disminuyendo la cantidad de agua, la densidad
disminuye ligeramente.

4.2. Efecto de la Temperatura de agua en la densidad del producto.

Como se observo en el inciso 2.2., conforme se aumenta la temperatura del agua, la
velocidad de reaccidon también se incrementa, lo que se evidencia en la disminucion del
tiempo de reaccion. Este comportamiento también afecta la densidad del material
obtenido como se observa en el Grafico 5.

El comportamiento de la densidad frente a la temperatura del agua en la reaccion es
similar al caso anterior. Al aumentar la temperatura, la densidad aumenta hasta un
punto maximo, para luego disminuir.

4.3. Efecto de la agitacion en la densidad del producto.

En el inciso 2.3. se determind el efecto de la agitacion en la reaccién frente al tiempo de
reaccion, por tanto también se determina un efecto de esta variable en la densidad del
producto terminado.

Podemos observar que conforme se aumenta la agitacion en el sistema, la densidad del
material disminuye. Si se aumenta mas la agitacion la densidad del material se
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aproxima a 0,7 g/cc, pero si existe una mayor concentracion de agua, esta puede llegar
a valores inferiores a 0,6 g/cc.

5. Consideraciones en la operacion.

De acuerdo con el estudio anterior es claro que podemos afectar las variables del
proceso para obtener caracteristicas funcionales diferentes en el producto, en este caso
Citrato Tricalcico.

La primera consideraciéon se relaciona con las materias primas, si se utilizan materias
primas de alta pureza, como calidades grado alimenticio o farmacedtico, el producto
obtenido correspondera a la misma calidad, con la garantia de que tendra la mayor
pureza posible, gracias a la reaccion completa. Por otra parte las impurezas presentes
en las materias primas también apareceran en el producto afectando su calidad.

La densidad del Citrato Tricélcico es una propiedad importantisima en sus aplicaciones.
Por tratarse de un material muy poco soluble en agua, cuando se elaboran
suspensiones acuosas, existe siempre el riesgo de que el material precipite con el
tiempo. Este fendmeno se puede controlar con la adicidn de emulsificantes, practica
que es poco viable en productos orientados hacia los sectores de alimentos y
farmacelitica. Otra alternativa es buscar tamarios de particula muy pequefios que
permitan al material permanecer suspendido por mas tiempo. Con esta propuesta de
proceso es posible determinar las mejores condiciones de cantidad y temperatura del
agua en el reactor, y agitacion, para obtener productos con densidades menores a 0,7
g/cc.

Otra aplicacion usual es la fabricacion de tabletas de Citrato Tricélcico, como agente de
calcio para combatir la osteoporosis. En este caso, ademas del tamafio de particula del
producto, la densidad es un factor fundamental. Materiales de alta densidad permiten
obtener tabletas o capsulas de tamarios discretos, faciles de ingerir. Con la correcta
determinacion de las condiciones de la reaccion, es posible obtener Citrato Tricalcico
con densidades superiores a 0,7 g/cc.

En conclusién la correcta formulacion de los reactivos permitiran alcanzar reacciones
completas, con la mayor formacion de Citrato Tricalcico. Si utilizamos materias primas
de alta pureza el producto obtenido tendra una altisima pureza, calidades requeridas en
las industrias de alimentos (Grado Alimenticio, Food Grade) y framaceutica (USP). Los
equipos para la dosificacion de los reactivos deben ser muy precisos y estar bien
calibrados para garantizar que los alimentos de los materiales sean en la proporcion
adecuada. Una etapa de premezclado puede ser conveniente para obtener mas
confiabilidad en el proceso. '

El control de la reaccion es la etapa critica, determinando variables como la temperatura
a la cual se realiza la reaccion, en este caso debido a la temperatura a la cual se anade
el agua, la cantidad de agua como medio de reaccion y la agitacion del sistema para
garantizar el contacto intimo entre los reactivos; el Acido Citrico y el compuesto de
Calcio.
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Por esta razén es muy importante la seleccion del equipo en el cual se realizara la
reaccion ya que debe garantizar la mezcla homogénea de los materiales, ya que de ella
dependera la velocidad de reaccion, factor clave para que la reaccion sea completa. El
proceso puede operarse en forma continua o por tandas, dependiendo de las
caracteristicas esperadas en el Citrato Tricalcico obtenido. Como se observé tiempos de
reaccién altos permiten productos con densidades superiores a los 0,7 glce, y
viceversa, tiempos de reaccion cortos generan productos de densidades menores.

Cuando se utiliza Oxido de Calcio (Cal viva) para la neutralizacion del Acido Citrico,
siempre se debe tener en cuenta la alta reactividad de este compuesto, el cual
reacciona incluso con la humedad del aire, transformandose en Hidréxido de Calcio.
Este efecto es importante cuando se estan determinando las cantidades a usar en la
reaccion, ya que si no se corrige la pureza del 6xido, se estaria agregando menos calcio
del requerido y la reaccion sera incompleta. En la operacion la correcta dotacion de
seguridad del personal; mascarilla para polvos y gafas de seguridad especialmente, son
indispensables. Se conocen casos en los cuales pequefias particulas de Oxido de
Calcio reaccionaron con la mucosa de los ojos y nariz causando lesiones muy graves.
Por estas razones resulta mas apropiado y seguro utilizar Hidréxido de Calcio en polvo
(Cal apagada o lechada de cal), aunque este material es poco comun en el mercado.

Una buena alternativa es utilizar Carbonato de Calcio, material mas comercial que se
encuentra en muchas calidades desde industrial, grados alimenticio y grados
farmaceuticos. En el proceso cuando se utiliza Carbonato de Calcio como fuente de
calcio, es importante tener en cuenta que la reaccién genera un desprendimiento de
Anhidrido Carbénico (CO,), el cual es tdxico y deberd ser manejado con cuidado para
no afectar la salud de los operadores. Por esta razén es necesario instalar un sistema
para liberacion de estos gases a la atmésfera garantizando que no hay impacto en el
ambiente.

Este fendmeno tiene un aspecto muy favorable al proceso ya que en el sistema se crea
una atmoésfera inerte de Anhidrido Carbdnico que evita la contaminacion microbiolégica
del material, los cual es relevante en procesos orientados a alimentos y farmacedtica..

Cuando se utilizan procesos por tandas en la reaccion, las operaciones siguientes; de
secado y molienda, se pueden realizar de la misma manera, aunque siempre seran
mejor los procesos continuos, debido a la facilidad de control y mejores eficiencias al no
tener etapas de arranque y parada.

Como estrategia de proceso los equipos mas recomendados son los tornillos sin fin en
la etapa de reaccion, con disefios que tengan todas las facilidades de acceso para
limpieza y mantenimiento. En la dosificacion de los reactivos es muy facil calibrar estos
equipos para que entreguen al reactor las cantidades establecidas en las proporciones
adecuadas. Equipos con variadores de velocidad o temporizadores permiten una
operacién muy automatizada que requiere poca interacciéon con el operador. Como
reactor se puede puede utilizar tornillos sin fin que provean el tiempo de residencia
suficiente para que la reaccion sea completa. Igualmente utilizando variadores de
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frecuencia y temporizadores se pueden establecer distintos grados de agitacién, en
flujos continuos o intermitentes, para obtener Citrato Tricalcico de distintas
propiedades, especialmente cambios en la densidad. Estos equipos brindan gran
versatilidad de proceso.

El secado y la molienda se realizan en equipos tradicionales siendo importante
determinar sus capacidades para no afectar la etapa de reaccién anterior. Este es un
principio basico en el disefio de plantas; los equipos de las primeras etapas son los de
menor capacidad, a fin de evitar la generacion de puntos de acumulacion en el sistema,
que causan traumatismos en el proceso y por tanto desviaciones de calidad. En este
caso cuando se trata de un proceso continuo, se debe evitar a toda costa la
acumulacion del material, ya que por su reologia tiende a compactarse y adherirse
firmemente a las paredes y accesorios de los equipos, lo que exige suspender el
proceso y eliminar las incrustaciones lo mas rapido posible.

En la operacion del reactor es vital que el material no se acumule, ya que por una parte
el Citrato Tricalcico producido afecta la velocidad de reaccién formando nucleos de
reaccién que aceleran el proceso. Por otra la acumulacién excesiva requiere de mayor
trabajo mecanico en el sistema motriz, por lo que la carga en el motor aumenta
considerablemente. Como medida de precauciéon se debe instalar protecciones en el
sistema eléctrico, térmicos y relés, que eviten sobrecargas dafinas en los motores
eléctricos.

Cuando se utiliza Carbonato de Calcio se debe considerar la alta formacion de espuma
en la fase inicial de la reaccién, para lo cual se debe establecer un volumen disponible
en el equipo para permitir la liberacion de los gases sin que el material se derrame.

6. Pruebas de produccion en planta.

8.1. Obtencion de Citrato Tricalcico Tetrahidratado USP utilizando Carbonato de
Calcio USP. :

6.1.1. Descripcién del proceso:

El proceso se compone de las etapas de reaccion, secado, molienda y clasificacion. Se .
ha determinado un esquema para produccion en forma continua. En el Gréafico 7 se
observa el diagrama de flujo del proceso. En esta produccion se utilizara como fuente
de Calcio, Carbonato de Calcio grado USP. La etapa de reaccion se realiza en un
sistema de tornillos sin fin acoplados en serie. La mezcla de Acido Citrico y Carbonato
de Calcio previamente homogenizada se alimenta al primer tornillo al tiempo que se
anade el agua de reaccion, cuya temperatura se regula en un calentador a gas.

La reaccién se inicia inmediatamente con un gran desprendimiento de Anhidrido
Carbénico, que se libera y sale por las bocas al sistema de ventilacion, para ser
eliminado en la atmosfera. Se detecta un ligero incremento ene | temperatura del
sistema, la temperatura alcanza los 46 oC.
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La pasta que se forma se fransporta lentamente de un tornillo sin fin a otro, a fin de
proveer el tiempo de residencia necesario para que la reaccion se realice, el cual es
alrededor de 20 minutos. Conforme la reaccién ocurre la consistencia de la pasta va
cambiando volviéndose cada vez mas viscosa, hasta que finalmente se endurece,
formando terrones muy porosos que se deshacen facilmente, resultando particulas de
tamafios cercanos a 1 cm de diametro.

El material obtenido se alimenta a un micropulverizador con clasificacién neumatica de
tiro inducido, que opera con aire caliente, de esta manera las etapas de secado y
molienda estan integradas en un solo equipo. El aire caliente transporta el material a
través de la camara de molienda para luego dirigirse al clasificador, que consiste en una
turbina de aletas verticales que gira a una velocidad determinada. Dependiendo de la
velocidad de giro se establece el tamafo de las particulas que pueden atravesar el
clasificador y salir con la corriente de aire caliente. La particulas gruesas retornan a la
camara de molienda para repetir el ciclo, hasta que finalmente puedan ser arrastradas
fuera del equipo.

En este proceso se ha transferido calor al material y se inicia la evaporacion del agua.
La molienda ademas de proveer un contacto intimo entre las dos fases, permite
aumentar el area de transferencia de calor, mejorando la eficiencia térmica del equipo.
La corriente de aire caliente arrastrando el material finamente molido para a un ciclén
en el cual se da el tiempo de residencia necesario para el secado y se separa la
fraccion gruesa del sélido, que sale por la parte inferior.

El aire con la fraccién de finos sale por la parte superior a un colector de mangas o
talegas en el cual se retiene el solido. El aire filtrado y himedo pasa a un
turboventilador para finalmente salir a la atmédsfera.

6.1.2. Balance de Materiales:

Alimentacién Reactor Gases Alimento Molino |Agua Evaporada| Producto ciclén | Finos Colector
Kg % Kg % Kg % | Kg % Kg % Kg %

[Acido Citrtico 240 36,8%
Carbonalo de Calcio 192 28,4%
Wnhidrido Carbénico 0 0,0% 132 | 92,0%
Cilralo Tricalcico 0 0,0% 315 61,0% 269 88,2% 3 89,8%
IAgua 220 33,7% 1 | 7900% | 194 38.1% 152 | 100,0% 36 11.8% 4 10,2%
Total 652 143 509 152 305 44
[Temperatura agua (oC) 40 32 42

Rendimiento
Anhidro

Rendimiento planta: 1,4542 Kg Citrato Tricalcico Tetrahidratado/Kg Acido Citrico Anhidro

tedrico: 1,4847 Kg Citrato Tricalcico Tetrahidratado/Kg Acido Citrico

EFICIENCIA:

Pégina 23

97,94%



6.1.3. Caracterizacion del producto obtenido en el ciclén:

PARAMETRO CICLON
Humedad @ 150 oC 11,80%
pH solucién 5% 6,53
Pureza 08,40%
Granulometria SM 80 49,5%
SM 120 59,8%
residuo 40,2%
Densidad (g/cc) 1,13

6.2. Obtencién de Citrato Tricalcico Tetrahidratado USP utilizando Hidroxido de
Calcio de alta pureza.

6.2.1. Descripcion del proceso:

El proceso se compone de las mismas etapas que la prueba anterior; etapas de
reaccion, secado, molienda y clasificacion. Se define una configuracién de equipos para
produccién en forma continua, tal como se aprecia en el Grafico 8.

En esta produccion se utilizara como fuente de Calcio, Hidroxido de Calcio o Cal
Hidratada tipo E de alta pureza. La etapa de reaccion se realiza en un tornillo sin fin de
carcaza abierta en U. La mezcla de Acido Citrico e Hidréxido de Calcio previamente
homogenizada se alimenta a la tolva del tornillo al tiempo que se afiade el agua de
reaccion, que en este caso se encuentra a temperatura ambiente.

La reaccion es muy rapida y requiere constante agitacion. La reaccion es exotérmica
por lo cual el sistema se caliente a temperaturas superiores a los 60 oC, sin necesidad
de refrigeracion. La pasta que se forma se transporta a lo largo del un tornillo sin fin, a
fin de proveer el tiempo de residencia necesario para que la reaccién se realice.
Conforme la reaccion ocurre la consistencia de la pasta cambia volviéndose cada vez
mas viscosa, hasta que finalmente se endurece, formando terrones muy duros de unos
cuantos centimetros centimetros de diametro.

El tiempo de residencia estimado es de alrededor de 20 minutos. A la salida del reactor
la temperatura del sistema disminuye cerca de los 38 oC

El material obtenido se alimenta al sistema de secado y molienda descrito en el caso
anterior, buscando una humedad final del producto entre 13 y 10 %, con un tamafio de
particula inferior a las 20 micras (D[100]<20). '

6.2.2. Balance de Materiales:

Alimentacion Reactor | Alimento Molino | Agua Evaporada | Producto ciclén | Finos Colector
Kg % Kg % Kg % Ka % Kg %Ya

lAcido Cltrtico 240 41,4%
Hidréxido da Calcio 146 25,2%
lAnhidrido Carbénico o] 0,0%
Citrato Tricélcico 0 0,0% 314 54.3% 145 87.,6% 165 88,8%
Agua 194 33.4% 2685 45, 7% 223 100,0% 20 12.4% 21 11,2%
Total 580 570 273 165 186
Temperatura agua (oC) 31 38 41 37
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7

Rendimiento teérico: 1,4847 Kg Citrato Tricalcico Tetrahidratado/Kg Acido Citrico
Anhidro

Rendimiento planta: 1,4625 Kg Citrato Tricalcico Tetrahidratado/Kg Acido Citrico Anhidro

EFICIENCIA: 98,50%

6.2.3. Caracterizacion del producto:

PARAMETRO CICLON COLECTOR
Humedad @ 150 oC 12,36% 11,17%
pH solucion 5% 6,01 5,48
Pureza 97,89% 97,61%
Tamario de particula (micras)

D[90] 23,3 17,8

D[50] 10,7 9,2

D[10] 4.4 4,0
Densidad (g/cc) 0,746 0,652

. LO QUE SE DEMANDA, PRETENDE Y REIVINDICA ES:

1. El desarrollo de un proceso de produccién a nivel industrial para obtener Citrato
Tricalcico por reaccion directa de un compuesto de Calcio y Acido Citrico, ambos
en polvo, en una relacion molar superior a 1,5, preferiblemente entre 1,5000 y
1,6060, siendo mejor entre 1,5240 y 1,5675, con una adicién de agua controlada,
preferiblemente con relacion molar agua/acido citrico entre 11,9948 y 5,7788,
siendo mejor entre 9,7728 y 7,9965. En la etapa de reaccion se provee del
tiempo de residencia suficiente para que la reaccién sea completa, tiempo que
puede ser de unos cuantos minutos hasta varias horas, preferiblemente entre 5
minutos y 6 horas. Las etapas de secado y molienda posteriores permiten
modificar las caracteristicas del Citrato Tricalcico para ajustarlas a las
especificaciones comerciales.

2. La calidad del Citrato Tricalcico obtenido por el método de fabricacion descrito en
. el numeral 1, depende de la pureza de las materias primas utilizadas, pero
gracias a que se logra una reaccion completa, se garantiza una alta eficiencia,

reflejada en la mayor conversion de reactivos a productos.

3. El desarrollo del proceso citado en 1. utilizando un compuesto de Calcio de alta
pureza y Acido Citrico de alta pureza, preferiblemente calidades USP (Unites
States Pharmacopeia) para obtener Citrato Tricalcico de alta pureza,
especificamente calidades alimenticia (Food Grade) o farmacettica (USP).

4. A partir del proceso del numeral 2, se puede obtener cualquiera de las
referencias comerciales de Citrato Tricalcico, tales como Ultradenso, de alta
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densidad, calidad para tabletas, micronizado, fino, powder, ultramicronizado, etc,
utilizando equipos de clasificacién, molienda o micropulverizacién comerciales.

La etapa de reaccion del proceso citado en el numeral 1. se puede realizar a
nivel industrial en cualquier equipo conocido utilizado para la mezcla y/o el
transporte de solidos, preferiblemente se pueden usar transportadores o
mezcladores tipo tornillo sin fin de paletas o cinta.

Las etapas de secado y molienda posteriores se pueden realizar con cualquiera
de los equipos comerciales conocidos.

Las etapas de secado y molienda se pueden realizar en un solo equipo disefiado
para el secado y la molienda a la vez, tales como los molinos con clasificacion
neumatica que utilizan aire caliente o gases de combustion.

La etapa de reaccion citada en el numeral 5. se puede realizar a temperatura
ambiente 6 a una temperatura mayor, preferiblemente entre 30 oC y 85 oC,
siendo mejor entre 40 oC y 65 oC, ya sea utilizando equipos -con medios de
calentamiento, como tornillos sin fin con chaqueta de calentamiento con vapor,
agua caliente o gases de combustién, o calentando previamente el agua, o una
suspension del agente de Calcio o una solucion del acido citrico, a las
proporciones que se establecen en el proceso del numeral 1.

La densidad del Citrato Tricalcico obtenido se puede modificar a valores
superiores a los 0,5 g/cc, generalmente entre 0,7 y 1,3 g/cc, regulando la
agitacion en el sistema de reaccion, la cual puede ser continua o intermitente.

10.En el caso de utilizar tornillos sin fin de aletas o de cinta la agitacion se puede

11.

regular modificando la velocidad a la cual gira el tornillo, la cual se determina de
acuerdo al tamario del mismo, pudiendo variar de una cuantas revoluciones por
minutos; menor a 10 RPM, a varias centenas por minuto mayor a 10 RPM.

La densidad del Citrato Tricalcico obtenido se puede modificar a valores
superiores a los 0,5 gfcc, generalmente entre 0,7 y 1,3 g/cc, por efecto de la
cantidad de agua adicionada, preferiblemente con relacién molar agua/acido
citrico entre 11,9948 y 5,7788, siendo mejor entre 9,7728 y 7,9965.

12.La densidad del Citrato Tricalcico obtenido se puede modificar a valores

superiores a los 0,5 g/cc, generalmente entre 0,7 y 1,3 g/ce, por efecto de la
temperatura a la cual se realiza la reaccion, preferiblemente entre 30 oC y 85
oC, siendo mejor entre 40 oC y 65 oC.

13.La densidad del Citrato Tricalcico obtenido se puede modificar a valores

superiores a los 0,5 g/cc, generalmente entre 0,7 y 1,3 gf/cc, por efecto de la
temperatura a la cual se realiza la reaccién, calentando el agua, o una
suspension del compuesto de Calcio o una soluciéon de acido citrico, a las
condiciones establecidas en el numeral 8.
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14.La densidad del Citrato Tricalcico obtenido se puede modificar a valores
superiores a los 0,5 glcc, generalmente entre 0,7 y 1,3 glcc, por efecto
combinado de variar la agitacion del sistema de reaccion y la cantidad de agua,
la agitacion del sistema y la temperatura a la cual se realiza la reaccidn, la
cantidad de agua y la temperatura a la cual se realiza la reaccién, o por variar la
agitacion del sistema de reaccion, la cantidad de agua adicionada y la
temperatura del sistema de reaccion, de acuerdo con los parametros descritos en
los numerales calentando el agua, o una suspension del compuesto de Calcio o
una solucién de acido citrico, a las condiciones establecidas en el numeral 9,10,
11,12y 13.
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SIN LIMITACION EN EL NUMERO DE-VECES.

EL GERENTE GENERAL-O QUIEN 'HAGA SUS VECES ES EL REPRESENTANTE LEGAL DE LA SOCIEDAD PARA
TODOS -LOS EFECTOS.

EL GERENTE GENERAL O- REPRESENTANTE- LEGAL EJERCERA TODAS LAS FUNCIONES ‘PROPIAS 'DE LA
NATURALEZA DE SU CARGO, Y EN ESPECIAL, LAS SIGUIENTES: 1. REPRESENTAR A LA SOCIEDAD
ANTE ' LOS ~ACCIONISTAS, ANTE - TERCEROS Y ANTE  TODA CLASE ' DE AUTORIDADES DEL ORDEN
ADMINISTRATIVO Y. JURISDICCIONAL. 2. EJECUTAR ~ TODOS . 1LOS ' ACTOS U  OPERACIONES
CORRESPONDIENTES AL OBJETO SOCIAL, DE. CONFORMIDAD CON LO PREVISTO EN'.LAS LEYES Y EN
ESTOS  ESTATUTOS. 3. ' AUTORIZAR CON SU FIRMA TODOS LOS DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS
QUE' DEBAN ' OTORGARSE EN  DESARROLLO DE ILAS ACTIVIDADES SOCIALES O EN INTERES DE LA
SOCIEDAD. 4. et 5. ot 6. AN Il ) AN 8. : 9% CUMPLIR. LAS ORDENES E
INSTRUCCIONES QUE LE PERMITAN LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS O LA JUNTA DIRECTIVA Y
EN PARTICULAR, SOLICITAR AUTORIZACIONES PARA LOS NEGOCIOS: QUE DEBEN APROBAR PREVIAMENTE
LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS O LA JUNTA DIRECTIVA' SEGUN LO DISPONEN LAS NORMAS
CORRESPONDIENTES  DEL- PRESENTE  ESTATUTO. 10. CUMPLIR . © HACER QUE  SE ' CUMPLAN
OPORTUNAMENTE  LAS EXIGENCIAS LEGALES QUE SE RELACIONEN -~ CON EL FUNCIONAMIENTO Y
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rJCALI
ACTIVIDADES DE LA SOCIEDAD. 11. DE SER NECESEETﬁT“EGEICETKR”LA HPR@EKCIGN“ﬁE”EE‘UUNTK‘“

DIRECTIVA CUANDO: LO ESTIME CONVENIENTE O NECESARIO, PARA LA REALIZACION DE CUALQUIER
ACTO O TOMA DE CUALQUIER DECISION.

CERTIFICA
DOCUMENTO: ESCRITURA No. 8130 DEL 23 DE DICIEMBRE DE 2002

ORIGEN: NOTARIA SEPTIMA DE CALI
INSCRIPCION: 28 DE MAYO DE 2003 No. 3701 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO (S) :

REPRESENTANTE LEGAL
FRANCISCO - DE LA PUENTE COLMENARES
C.C.16743927

REPRESENTANTE LEGAL SUPLENTE
SERGIO ANTONIQ COLMENARES CORZO
C.C.6084457

- CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 21 DEL 24 DE AGOSTﬁwBEﬁHUDQM
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTBS“““*
INSCRIPCION: 24 DE OCTUBRE DE 200%6 NO. 12 1218h““EL DIBRO 1X

4 .r

! r'; ‘/
FUE (RON) NOMBRADO(S) 4 ¢ \

. JUNTA DIRECTIVA

P )

PRINCIPALES

PRIMER RENGLON
MARIA ALICIA CORZO DE COLMENARES
C.C.29029612

SEGUNDO RENGLON L e ;
NANCY COLMENARES CORZO 2N I
C.C.29065117 A {i/A

TERCER RENGLON 1) BN G Y VTR =<2 (1 )

SERGIO ANTONIO COLMENARES CORZO™ Nt s W R 1 e N LN

C.C.6084457 b v A el S
BYEG NGl
| £ !

SUPLENTES
PRIMER RENGLON

WOLTER = GARCIA
l C.C.6091036

. SEGUNDO 'RENGLON
ANA MARIA COLMENARES PAREJA
C.C.66838135

TERCER RENGLON
RAFAEL COLMENARES CORZO
| ~c.c.17008412

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 08 DEL 19 DE SEPTIEMBRE DE 2005
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL
INSCRIPCION: 23 DE SEPTIEMBRE DE 2005 No. 10733 DEL LIBRO IX
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FUE{RON] NOMBRADO (S):

REVISOR FISCAL PRINCIPAL
MARIA AUDOLIBIA ARANGO  ARBELAEZ
C.C.31933117%

CERTIFICA

CAPITAL AUTORIZADO: $30,067,560
NUMERO DE ACCIONES: 30,067,560
VALOR NOMINAL: $1

CAPITAL SUSCRITO: $30,067,560
NUMERO DE ACCIONES: 30,067,560
VALOR NOMINAL: $1

CAPITAL PAGADO: $30,067,560
NUMERO DE ACCIONES: 30,067,560
VALOR NOMINAL: $1

CERTIFICA

QUE A NOMBRE DE LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO BAJO EL

NRO.52618-2 ESTABLECIMIENTO DE - ;.. 'PROQUIMES = S.A. PRODUCTOS  QUIMICOS

ESPECIALIZADOS S.A. 4 >

UBICADO EN: K 5 N 52 61 DE CALI

RENOVO : POR EL ANO 201% V4
f 4

CERﬂHCA

QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA NbV CION DE SU DéATE}ICULB MERCANTIL EL 23 DE MARZC DE 2012

QUE NO  FIGURAN OTRAS. INSCRIPCIONES Q UDIFiZ UEN TOTAL O PARCIALMENTE EL PRESENTE
CERTIFICADO. _

LOS ACTOS ADMINISTRATIVOS DE REGISTRO QUE‘.DAN EN FIRME DIEZ (10) DIAS HABILES DESPUES DE
LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMBREI r CU ANDO DENTRO 'DE DICHO TERMINO NO SEAN OBJETO DE

RECURSOS. i / A

DE CONFORMIDAD 'CON EL. D TO 2150 g 995 ur LA AUTORIZACION IMPARTIDA BOR LA

~ SUPERINTENDENCIA DE INDUST{i} - COMERCI HPEFEMA MEEANICA QUE APARECE A CONTINUACION
TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS BOS“EF LEGADEST = >

“DADO EN CALI A LOS 14 DIAS DEL MESlfirENBRQy A

mlﬁ

EL SECRETARIO ﬂ ; ,’//"/ @

DEII%NO 2013 HORA: 09:45:34 AM

“D‘lm

AHA MARIA LENGUA BUSTAMAHTE

i
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SUPERINTEN DENCIA DENIDUS{EIA B l\qF_;(
NIT : 800,176, %f
Bogoté D. G., Fabrero 06 da 2013 - 11:52:5:

RECIBIDO DE : PROQUIMES S.4

CONS., BANCO [JE BOGOTA 082751387 492334875 05/02/2013 §'500 000
150005-01-01 SOLICITUDES

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE INVENCION 500.0

Valor Recaudo $500.000.00 -****.
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SUPERINTENDENGIA DE JNDUSTRIA Y. 8] SUPERINTENDENCIA DE |NDUS &
NIT 000,176,088 NO. 13 = 0011719 NIT : 600.176.089-2 Kl:o_. 11‘@,;2& 0614720

Bogot4 D.C., Febrero 08 de 201

Bogota D.C., Febraro 08 de 2013 - 11:57:28
£CIBIDO DE : ﬁROQUlm&ESZ§5§38, 49233262 050272013 $7505 000!

ECIBIDO DE : P S5SA
ggr?s"? R BRL%%%E\“uszmaar 49233282 DSI02/2013 $°505.0001 RS BcoiE eocoTA 06 = AROPIZOAD INDUSTRIAL
450005-01-01 SOLIGITUDES + 50005-01-09 OTROS SEAVICIOS D;\-:gs 2 385.000.
1607 REVINDICACION PATENTE UNITARIA ADICIONAL A LAS 10| 99 OTROS SERVCIOS ADMINiSTcF'!Ab oS
Valor Recaudo $120.000.00 -***+*=**. Valor Recaudo $385.000.

)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC

LTI

024063- -00000-0000

Fecha: 2013-02-06 14:15:40 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra.2 PATENTES Eve: 1
Act. 411 PRESENTACION  Folios. 55 L OO

E ) )
PATENTE DE INVENCION X | IVODELO DE UTILIDAD [ ] At 33 Decision 486/00

RIS

Indicacion que se solicita una patente. £
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sohcltud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

i

Sl

Comprobante de pago de las tasas establemdas (De ser el caso formato de descuento)

Completa E " Incompleta D

paeNTE DEwENGioPCT [ vooetopeununanper [ ] A Decision 48600, Circuar Urica

BIEE] (]

Indicacion que se solicita una PCT }
Copia de la solicitud en espaniol, tal como fue presentada inicialmente (cap:lulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes i

e

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato dé__.descuenlo)

Completa l:’ Incompleta D

DISENOINDUSTRAL [ | (Art. 119 Decisicn 486/00)

e EE

Indicacion que se solicita Disefio industrial 5
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sollcltud
Representacion grafica vy fotografica del Disefio industrial o muestra del ma_terlal que incorpora el
diseno : i
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta |:|

ESQUEVIA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

S s [

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona gue presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - Incompleta [:I

FIO2R08 (Z09-11-18)




