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@ Nouveau procédé de préparation d’un gel de phosphate de bismuth.

La présente invention concerne un procédé de prépara-
tion d'un gel de phosphate de bismuth comprenant ia réaction
du sous-nitrate de bismuth avec l'acide phosphorique, et qui
est caractérisé en ce que :

a. On dissout le sous-nitrate de bismuth dans de l'acide
nitrique commercial ayant une densité de l'ordre de 1.41, et
porte puis maintient la sofution résultante & 40 °C:

b. On dilue Vacide phosphorique avec de l'eau purifiée
jusqua ce que I'on obtienne une concentration en acide phos-
phorique comprise entre 20 et 122 g/I, puis porte et maintient
4 40 °C la température de la solution résuitante:

¢. On introduit & 40°C sous sgitation la solution diluée
d'acide phosphorigue dans la solution de sous-nitrate de bis-
muth;

d. On maintient le milieu réactionnel & 40 °C sous agitation
douce pendant une durée supérieure ou égale 3 0.5 h;

e. On concentre le précipité formé pour obtenir un gel de
consistance crémeuse que lon rince avec de l'eau puis
concentre 3 nouveau, jusqud ce que le gel ainsi rincé ait une
acidité résiduelle inférieure 3 0,1 N: puis lave ledit gel au
movyen d'une solution de bicarbonate de sodium & 15-25 g/k;
et lave enfin le précipité résultant.

o] Vente des fascicules & FIMPRIMERIE NATIONALE. 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15
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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION D'UN GEL DE
PHOSPEATE DE BISMUTH

DOMAINE DE L'INVENTION

La présente invention concerne un nouveau procédé de |
préparation d'un gel de phosphate de bismth.
ART ANTERIEUR

On sait, notamment, des brevets frangais mR-2-2 043 490
et TR-B-2 153 173 que le phosphate colloidal comprenant 70 7 en
poids de phosphate de bdismuth et 30 7 en noids d'eau, a déj2 été
préconisé en thérapeutique en tant que médicament pour le
traitement des ulcdres, des gastrites et des duodénites.

On sait aussi que ledit phosrhate de bismuth collotdal
présenté sous forme de gel a &té signalé come 4tant susceptible
d'stre éventuellement tokxique ; mar suite son exploitation en
thérapeutique a été fortement limitée dans un grand nombre.de
says. I1 se trouve que 1'éventuelle toxicité résulte de
difficultés rencontrées au cours de la synth2se du phosphate de
bismuth collofdal lors de la reproduction des procédés de
préparation connus. |

Dans le cas d'ulcéres de 1'estomac et/ou du duodénum, on
sait que 1'élément actif est le bismuth et que la source de
bismuth, que 1'on administre par voie orale, est un sel de bismuth
qui intervient en tant que véhicule ou support dudit bismuth.

Ainsi, outre le gel de phosphate de bismuth, on sait que

1'industrie pharmaceutique a cormercialisé dans le passé d'autres
sels en tant que source de bismuth, notamment les aluminate de
bismuth, sous-carbonate de bismuth, sous-citrate de bismuth,
citrate de bismth, sous-gallate de bismuth, sous-nitrate de
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bismth, tartrate de bismuth, sous-salicylate de bismuth et
dicitratobisrmuthate de tripotassium (voir & cet effet la demande
de brevet européen publiée EP-A-0 206 625). '

On a aussi constaté la présence de bactéries telles que
le Campylobacter pylori (également dénormé Campylobacter pyloridi
ou Canpylobacter pyrolidis) et les souches analogues dans les

tissus cancéreux [voir 3 cet effet les articles de B. MARSYALL et
al., Digestion 37 suppl. 2, pages 16-30, (1987) et de C.S. GOODWIN
et al., Journal of Antimicrobial Chemotherapy 17, pages 309-314,
(1985) notamment]. . ) )

On sait, par ailleurs, que des praticiens ont déj
prescrit dans le passé & leurs patients souffrant d'ulcdres et/ou
de gastrites un traitement comprenant 1'administration par voie
orale, d'une part, d'un sel de bismth, et d'autre part, un agent
anti-infectieux (notamment un antibiotique). Le succés d'um tel
traitement est confirmé par EP-A-0 206 625. La solution technique
préconisée par EP-A-D 206 625 d'un traitement associé sel de
bismuth/anti-infectieux résulte de la constatation que le bismuth
ainsi administré recouvre les zones de 1tulcdre alors que 1l'anti-
jnfectisux détruit ou inhibe le Campylobacter pvlori et les

bactéries analogues qui sont présentes dans les tissus ulcéreux.
Le procédé de préparation du gel de phosphate de bismuth
collofdal qui est décrit dans FR-B-2 043 490, comprend la réaction
3 une température d'environ 40 +/- 2°C (au moins en fin de
réaction) d'une solution nitrique contenant environ 300 & 400 g/1
de sous-nitrate de bismuth (ayant une teneur en BigOg de 80 % en
poids) avec une solution aqueuse contenant environ 90 & 160 g/1

‘d'acide phosphorique & 85 % . Le rapport pondéral acide

phosphorique'/scus-nitrate de bismuth recommandé suivant ledit
brevet est d'environ 1/2.

Le brevet frangais FR-B-2 153 173 concerne 1'obtention
du phosphate neutre de bismuth colloTdal suivant un procédé
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consistant A mettre en présence en proportions équimoléculaires
une solution aqueuse d'acide phosphorique contenant 125 g/1
d'acide phosphorique et une solution de sous-nitrate de bismuth
contenant 300 g/1 de sous-nitrate de bismuth, & maintenir ce
mélange sous agitation & 40-45°C pendant 12 heures environ, 2
neutraliser la solution surnageante, et & laver le précipité 2
1'eau et au bicarbonate de sodium jusqu'ad neutralité.

Le brevet FR-B-2 153 173 prévoit une durée de contact de
12 heures environ, des ingrédients du milieu réactionnel
constitués par la solution‘aqueﬁse de sous-nitrate de bismuth,
d'une part, et la solution agu2use d'acide phosphorique. 11 se
trouve que cette durée est arbitraire et ne procure aucun élément
favorable en ce qui concerne la qualité du produit fini et/ou le
rendement de la réaétion.

Ledit brevet prévoit &galement un lavage du phosphate de
bismuth apris sidimentation sous la forme de particules d'une
taills voisine du aicromitrzs [cf »aze 1, lignes 37-39 de
F=P-2 153 173]. Or il se trouve que (i) la sédimentation est trop
lente pour assurer une décantation efficace du phrosphate de
bhismuth collofdal et que (ii) le lavage ou ringage dudit phosphate
de bismuth tel que préconisf est insuffisant pour éliminer toutes
les traces de phosphate de nitrate, de nitrate et de carbonate
solubles et des sels correspondants.

En effet quand on calcule la vitesse théorique de
sédimentation de particules dans un milieu visqueux selon la loi
de Stocks suivant la relation

2r? (d4-35)3

Sn
0{1 L
¥ = vitesse de sédimentation (en cm/s),
r = rayon des oarticules (en cm),
d; = densit# de la phase dispersée (en g/cm3),

dy = densit4 de la phase dispersante (en g/cm3).
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accélération de.-la pesanteur (980 cm/sz),
viscosité newtonienne de la phase disper-

3 0o
"

sante [n(Hy5) = 0,010l poise (soit environ
1 cP ; 1 cP correspond approximativement &
1073 pa)],
ona,pour r =1 micromdtre (i.e. 1074 cm)ydy = 6 g/cm3 ’
dy(Hs0) = 1 g/em®, et n =1 cP, V = 0,001 cm/s environ, soit une
distance parcourue en 1 heure par une particule de phosphate de
bismth voisine de 3,6 cm. '
BUT DE L'INVENTION
- I1 existe un besoin en phosphate de bismuth colloidal
pour le traitement des ulcdres, des gastrites et des duodénites.
ﬁéns cette optique, on se propose selon 1'invention de fournir um
nouveau procédé de synthdse du phosphate de bisruth collofdal qui
ne présente pas les inconvénients précités de 1'art antérieur.
OBJET DE L'DNVENTION '

Suivant 1'invention, on préconise un nouveau procédé de
préoaration d'un gel de phosphiate de bismth qui est caractérisé
en ce que :

- il comprend la réaction du sous-nitrate de bismuth
avec l'acide phosphorique, et

1°) on dissout le sous-nitrate de bismuth dans de
1'acide nitrique commercial ayant une densité de 1'ordre de‘l,hl,
et porte puis maintient la solution résultante & 40°C ;

2°) on dilue 1'acide phosphorique avec de 1'eau purifiée
(notarment choisie parmi 1'ensemble comprenant 1'eau distillée,
1'eau bidistillée ou mieux 1'eau déminéralisée ayant une
résistivité supérieure ou &gale 2 10552.cm) Jusqu'a ce que 1l'on
obtienne une concentration en acide phosphorique comprise entre 20
et 122 g/1, puis porte et maintient & 40°C la température de la
solution résultante ;

3°) on.introduit 3 40°C sous agitatiocn la solution
diluée d'acide phosphorique obtenue suivant le stade 2°) dans la
solution de sous-nitrate de bismuth obtemee suivant le stade 1°) ;
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4°) on maintient le milieu réactionnel obtenu suivant le
stade 3°) 2 40°C sous agitation douce pendant une durée supérieu-
re ou égale 2 0,5 h ;

5°) on concentre le précipité formé au cours du stade
4°) selon une technique choisie parmi 1'ensemble comprenant les
filtration et centrifugation, pour obtenir un gel de consistance
crémeuse ;

6°) on rince le gel ainsi obtenu en le diluant avec de
1'eau puis en le concentrant & nouveau suivant le stade 5°),
jusqu'2 ce que le gel ainsi rincé ait une acidité résiduelle
inférieure 3 0,1 ¥ ;

7°) on lave ledit gel ainsi obtenu au stade 6°) d'une
solution de bicarbonate de sodium 3 15-25 g/1 ;

8°) on lave le précipité résultant qui contient
essentiellement le phosphate de bismuth sous forme de gel en
association avec de 1'eau, en procédant 2 nouveau 3 une opération
de concentration suivant le stade 5°) et & une opération de
ringage et de concentration suivant le stade 6°).

Pour obtenir un produit conforme aux prescriptions des
pharmacopées frangaise et étranzéres et éviter la nrésence
d'impuretés dans le phosphate de bismuth final utilisable en
théraseutique, il est impératif de mettre en oeuvre les stades 1°)
a 38°) du présent procédé.

La dissolution du sous-nitrate de bismth dans 1'acide
nitrique conduit & la formation de nitrate de bismuth qui
cristallise en moins d'une heure si la température de la solution
résultante n'est pas maintenue 3 une température supérieure ou
épale & 40°C. De plus si le milieu réactionnel du stade 1°) n'est
pas maintenu & une température voisine de 40°C on obtient un
phosphate de bismuth impur contenant comne impureté principale du

- nitrate de bismuth. En conséquence, il faut opérer 2 40°C, en

portant et maintenant & cette température les solutions des stades
1°) et 2°), puis en effectuant les opérations des stades 3°) et
4°) 3 cette méme température.
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De facon pratigus, les onérations de concentration
[suivant le stade 5°)], de ringage [suivant le stace 50)] et de
lavage [suivant les stades 7°) et 8°)] seront effectufes & une
tenpérature comprise entre la température ambiante (15-25°C) et la
température de 40°C, la température préférée Stant de 40°C.

I1 est important de respecter 1'ordre d'introcuction des
réactifs du stade 3°). In effet, si 1'on verse la solution
nitrique de sous-nitrate de bismuth dans 1a solution d'acide
posphoriguz, on obtient un phosphate de hismth, ayant une
granulonétrie trds élevée, d'une part, et une vitesse de
sédimentation trop $levde qui impligus un risjue d'entraineent de
nitrate de Sismuth cans le plospiate de biswth fornd, d'autre
sart. BEn fait suivaat 1'invention, on préconise des =modalités
opératoires qui Zommant une sidimentation du niospiate de bismth
qui parastte de liniter la curde de réaction du stade 4°) =t
convienne pour les futurss opirations de ringage et de lavage. 'n
C'autres taraes, on préconisa suivant 1'invention une techinique
riactiomalle qui procurs unz granulonitrie sarticulisre 2t »ar
suite une sidizentation cu Yiosohate de bismath d'ume vitesse
su“fisament &levée se situant entre (i) la vitesse relativement
lant2 (12 41 de réaction quand on verse 1'acide phosphorique dans
la solution de sous-nitrate de bismth) de ™-~D-2 153 173, et (ii)
1a vitesse relativenent srande (qui est.nifaste pour la qualité cu
sroduit final) quand on verse la solution nitrique de sous-nitrate
de bHismth dans 1'acide phosphorigue. ‘

La qualitZ du phosphate de hismuth est en offet fonction
da la concaentration Jdes coaposants intervsnant au stacda 2°) et par
suite au stads 4°), Catte concentration influanca 1a réoartition
crangloaitrique du prosdiate de Sismth colloTdal o>tenu : plus la
concentration du milieu réactionnel est &levse, plus le précipité
obtenu au stade 3°) est dense. Aussi selon une des caractéristi-
ques de 1'invention on préconise, pour la mise en ocuvre du stade
3°), de prénarer :

(8 au stads 1°), une solution renfernant 277 A

450 a/1 (et nisux 250 % 400 3/1) <2 sous-nitrate

)

da Yismuth cdans da 1'acida nitriu2 comercial
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o

[solution agueuse contenant en poids 62
(20°C= 1,410) 2 70 5 (7= 1,413) de T3,

et
(r) au stade 2°), une solution aqueuse renfermant 29
a 122 g/1 d'acide phosphorique,
de facon quz ls rapport ponifral R acide phosphorizuz / sous-
nitrate de bismuth, qui est utilisé au stade 2°), soit compris
entre 1/2,5 et 1/3, et misux entre 1/2,6 et 1/2,7.

On ramarquera 3 ce sujet que, selon m-n-2 043 450, la
concentration cu sous-nitrate de biswuth est de 300 a 400 g/1,
calle de 1'acide phospiorigue est de 75,5 (i.2. 1 92X 0,%5) 2 133
(i.2. @ 152 x 7,75 g/1) =t le rasgort oondiral ™ oréférs est de-
1'ordre de 1/2 (sic), et gus, selon T2-0-2 152 17Z, la concen—
tration cu sous-nitrate Ze “ismuth est de 30 c/1l, cella de
1'acide prwsdyrorigue est de 125 3/1 et 1e rapoort poadéral T est
de 1/2,4,

Ta =atidra srsnidra utilisfe au stafz 1°) ast g2 nrifs-
rencae un sous-nitrate de hisauth £it lourd ayant une tensur en 34
7037
75 2

ézalenent utilisable come “atidre prenidre.

-

; an poids (soit approximativenent une teneur en T1y04

w
(&4

[SCI S

[« P o M
(£
0

[

< en poids). Le sous-nitrate de bismth dit léger est

1a Zilution du stafda 2°) est réalisée avec une eau
purifide conze indijué ci-dassus. De préférence on utilisera une
sau dénindralisde ayant une résistivité supérieure ou égale 2 10°
0 .cn, et nieux supérieure ou 4gale 2 10%.cn. De fagon pratique,
1'acide piospiorijuz utilisé comne mati2re prexilre devant 8tre
dilufe, sera un produit du comerce, notament une solution
aquause connerciale contenant 25 % en noids da 3P0y (solution
comerciale ayant une densit# a23%C= 1,6950).

Selon 1l'invention, on préparera avantageusement une
solution d'acide phosphorigue renfermant ume quantité de ¥4P0y
supérisure i 20 g/l et inférisure ou égale 2 environ 120 g/1, le
rayort pondSral ? utilisé au stade 3°) Stant compris entre 1/2,5
et 1/3 et misux entre 1/2,5 ot 1/2,%.

Tes 2aux d2 ringaze et de lavage des stades 5°) 2t 2°)
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seront avantageusement des eaux purifiées come indiqué ci-dessus
(eau distillée, eau hidistillée ou eau dénindralisse) ; la solu-
tion de bicarbonate de sodiun cu stade 7°) sera avantageu-
senent préparée par dissolution dudit hicarbonate de sodium dans
de 1'eau purifisle,

Suivaat uns autre caractéristique de 1'invention, on
prévoit, 2 1'issue ¢u stads 3°), 1'opiration complémentaire
suivante :

9°)>an s3che 1z g2l ainsi lavé et oStsnu suivant le
stade 9°), jusqu'i cz gue 1l'on odtienns um gel de nhosprate f2
“ismuth siché ayant une tensur résiduclle en eau inférieure ou
4zale 2 4 7 en poids. .

Le stafa 2°) ast facultatif ; quand on réalise le si-
chage on od3re dans unz ftuve ventilfe, La tamérature de sichzaze
s2ut Btre comrise antre 42°7 ot 107°C, voire sundrisure : 197°°C.
C2 sichase est wne si-nle dsshydratation ¢'un oroduit nindral sans
ris-uz de dssradation I2 celui-ci.

Infin, la coazentration ~u stade 3°) ¢omarend a2
centrifuration dite siwple, wne cantrifugation dite tangentiells,
une centrifusation ou vne ultracentrifuzation.

Salon le meillaur mode de mise en o2uvre Zu procids de
1'invention, on préconisz d= mettre en oeuvre les nodalitss des
stades 3°) et 4°) pendant une durée de réaction de 0,5 2 3 1, et,
d'entraprandre au noins trois ringages successifs du produit
concentrd obtsnu suivant ls stade 5°). En pratique on reproduira a
cet offet au moins 3 fois de suite les modalités du stade 5°),
avant de mettre en ozuvre le stade 7°), le stade 9°) sus-visé
stant ici rialiss anr3s le stade 2°).
' D'autres avantages et caractiristigues ce 1'invention
seront mieux compris 2 la lecture qui va suivre d'exemples de
préparation et de résultats d'essais comparatifs., Rien entendu,
1'ensemble de ces &léaents n'est pas limitatif mais est domné 2
titre ¢'illustration,
LT 1

On ondra s2lon les modalitds opiratoires du meillsur

-ode da rdalisation n~ricité :
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stade 1°) :
on dissout 47 ¢ de sous-nitratz de bismuth lourd
ayant une tenaur en Tig0s de 57 T en
poids dans 150 ml ¢'une solution ajueuse d'acide
5 nitrique renfermant 69 7 en poids de 03, on
porte puis maintient la solution résultante 3
4G6°C ;
stade 2°) :
on ¢iluz 17 gz d'acide phosdhorique ayant une
10 tanaur en PGy da °5 7 en
poids dans 2% 11 d'eau dénindralisfe ayant une
résig;ivité sunsrieure ou égale 3 lﬁal.cn
et misux supirieure ou égale 2 IO@Q.cm, jusqu'a
ce quz 1'on zit une solution ajuausa2 ranfernant
15 da 20 2 122 g/1 de U3PC, § on porte nuis
-aintisnt 3 47°C la température de la solution
risultanta ;
stada 3°) :
on introfuit 3 47°C sous agitation la solution
20 dilude d'acide phosphorique obtenus suivant le
stade 2°) dans la solution de sous-nitrate
de bisuth obtenue suivant le stade 1°), le
ravort poadiral 2 tel que d4fini ci-dessus
étant de 1/2,75 ; '
25 stade 4°) :
on maintient l2 milieu rsactionnel obtenu

suivant le stade 3°) 3 40°C sous agitation douce

stade 5°) :

30 on concantre le précipité formé au cours du
stade 4°) selon une technique choisie parmi
1'ensem»le couprenant les filtration et
centrifugation, pour obtenir un gel de
consistance créneuse ;

35 stads 5°) :

on rinss trois fois le gel ainsi obtenu en le
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diluant avec de 1'eau, chaque ringage étant
suivi d'une concentration suivant le stade 5°)
ci-dessus, jusqu': ce que le gel ainsi rincé
' ait une acidité résiduslle inférieure & 0,1V ;
stade 7°) :
on lave ladit g2l ainsi obtenu au stade 6°)
au moyen d'une solution de bicarbonate.de sodin
3 15-25 g/1 I
stada 2°) :
on lave le précinité résultant qui contient
- . assentiellement le phosphate de bismuth sous
for

w

Ge g2l en association avec de l'eau, en
procécant 3 nouvaau 2 une opdration dz concen-~
ration suivant le stade 5°) =t % une opfration
s ringaze et de concantration suivant le sta-

e 5°)

[ PR & 9

sta’s 0°) :
on shcie le gal ninsi lavé suivaat le stadzs °°),
% une temsrature de 40-100°C ou supérieure 3
107°C, jusqu'z ca que 1'on obtienne un gel de
phosphate de bistmth séché ayant une ten2ur
résiduzlle en sau infirieure ou ézale 2 4 7
en poids. '
W PLES 2-5
Cn nrépara un g2l de phosphate de bHismith selon le
procédsé de 1'exemple 1 en tenant compte des modalités consignfes
dans le tahleau I ci-aprds. Le produit de 1'sxemle 6 est prépars
avac une curfe de rdaction de 12 1 identique 3 celle préconisés
>ar T=4-2 153 172,
EVEMPLES SOMPANATITS CP1 ET CP2
On prénare des zels selon le procédé décrit objet du

brevet F-2-2 153 173 le premier (CP1) avec un rapport R de 2,4,
et 1o second (CP2) avec un rapport ® de 3,4. Les modalités
onératoires corraspondantes sont Sgalement consiznées dans le

t2512au I ci-anris.
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ANALYSE

On a consigné dans le tableau II ci-aprés les rendements
obtenus pour les exemples 1-6 et les exemples comparatifs CPl et
CP2 lors de la synthise des gels de phosphate de bismuth ainsi que
les dosages des teneurs (exprimées en pourcentage en poids) en
bismuth, ions PO43f et eau desdits gels.,

Les résultats obtenus mettent en évidence 1'intér8t de
1'invention en ce qui concerne la qualité du gel de phosphate de
bismith et le rendement de la synth2se, d‘une part, et surtout les
écononies d'énergie qui résultenf de 1a diminution de la'durée de
réaction de 12 h 3 0,5-3 h, d'autre part.
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation d'un gel de phosphate de bismth
comprenant la réaction du sous-nitrate de bismuth avec 1'acide
phosphorique, et qui est caractérisé en ce que :

1°) on dissout le sous-nitrate de bismth dans de
1'acide nitrique commercial ayant une densité de 1'ordre de 1,41,
et porte puis maintient la solution résultante 3 40°C H

2°) on dilue 1'acide phosphorique avec de 1l'eau purifiée
(notament choisie parmi 1'ensemble conprenént 1'eau distillée,
1'eau bidistillée ou mieux 1'eau déminéralisée ayant une
résistivité supérieure ou égale 2 10° Q. .cm) jusqu'a ce que 1l'on
obtienne une concentration en acide vhosphorigus comprise entre 20
et 122 g/1, puis porte et maintient i 40°C la température de la
solution résultante ;

3°) on introduit 2 42°C sous agitation la solution
diluée d'acide phosphorigue obtenue suivant le stade 2°) dans la
solution de sous-nitrate de bismth obtemue suivant le stade 1°) ;

4°) on maintient le milisu réactionnel obtenu suivant le
stade 3°) 3 40°C sous agitation douce pendant ume durée supérieu-
re ou égale 2 0,5 h ; ‘

5°) on concentre le précipité formé au cours du stade
4°) selon une technique choisie parmi 1'ensemble comprenant les
filtration et centrifugation, pour obtenir un gel de consistance
crémeuse ;

5°) on rince le gel ainsi obtemu en le diluant avec de
1'eau puis en le concentrant 2 nouveau suivant le stade 5°),
jusqu'a ce que le gel ainsi rincé ait une acidité résiduelle
inférieure 3 0,1 N ;
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7°) on lave ledit gel ainsi obtenu au stade 6°) au moyen
d'une solution de bicarbonate de sodium 2 15-25 g/1 ;

8°) on lave le précipité résultant qui contient
essentiellement le phosphate de bismuth sous forme de gel en
association avec de 1l'eau, en procédant & nouveau 2 une opération
de concentration suivant le stade 5°) et & une opération de
ringage et de concentration suivant le stade 6°).
2, Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que :
au stade 1°) : -

on prépare une solution renfernant 200 & 450 g/1 de
sous-nitrate de bismuth dans de 1'acide nitrique commercial
contenant 63-70 % en poids de 2103,
au stade 2°) :

on prépare une solution aqueuse d'acide phosphorique

renfermant 20 a 122 g/1 de 2P0, et
au stade 3°) :

on verse 2 40°C sous agitation la solution diluée
d'acide phosphorique dans la solution d'acide nitrique contenant
le sous-nitrate de bismth de telle fagon que le rapport pondéral
(R) H4PO,/sous-nitrate de bismuth soit compris entre 1/2,5 et 1/3.
3. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que :
au stade 1°) :

on prépare une solution renfermant 250 2 400 g/1 de
sous-nitrate de bismuth dans de 1'acide nitrique commercial
contenant 63-70 % en poids de M0,
au stade 2°) :

on prépare une solution aqueuse d'acide phosphorique

renfermant 20 2 120 g/1 de HqPOy, et
au stade 3°) : -

on verse 3 40°C sous agitation la solution diluée
d'acide phosphorique dans la solution d'acide nitrique contenant
le sous-nitrate de bismth de telle fagon que le rapport pondéral
(R) HqPOy/sous-nitrate de bismuth soit compris entre 1/2,6 et
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1/2,8.
4, Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que, au stade 4°),

1a durée de réaction est comprise entre 0,5 h et 3h,
5. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que le stade 5°) coprend au moins trois ringaoes successifs du
produit concentré obtenu suivant le stade 5°), ciaque ringage
&tant suivi d'une onération de concentration s2lon le stade 5°).
6.  Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce
qus le stade 3°) est suivi d'une opération complémentaire selon
laquelle :

a°) on sicre 12 gel ainsi obtenu suivant le stade 9°),
jusgu'i ce que 1l'on obtienns un 92l de phospiate de bismuth séché
ayant une tensur résiduslla en eau inférieure ou é3ale 2 4 T en
noids.

7. prociad suivant la revendication 1, caractis 2risd en c2

Q)

ua ‘1las ondrations des stadss 3°) 2 T°) sont 2Zfactuss 2 un2

tempirature conprise entre la tenpdraturs amhiante et la
ampératurs de 40°C, et nieux 3 la températurs 42 40°C.

Se Procsds suivant la revendication 1, caractérisé en ce2

gue 1'eau da ringage ou lavage des stades 6°) et B°) est une eau

ourifiée,

o]

9. procsis suivant la revendication 1, caractsrisé en ce
gue la solution de bicarbonate de sodium utilis?e au stade 7°) est
ohtenuz par dissolution de bicarbonate de sodium dans de 1'eau

purifiée,
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