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ES 2279109 T3

DESCRIPCION

Produccién de materiales cristalinos utilizando un ultrasonido de alta intensidad.

Esta invencion relaciona a un método para la cristalizacién de materiales que pueden ser apropiados para su uso en
productos farmacéuticos.

El uso de un ultrasonido de alta intensidad para provocar la nucleacién en una supersolucién saturada, con el
fin de que la cristalizacién ocurra, es conocido, y un aparato para este proposito se describe por ejemplo en GB 2
276 567 A. Los beneficios de provocar la nucleacién de este modo son de particular relevancia cuando se deben fa-
bricar productos cristalinos muy puros en un ambiente estéril, como la pureza de la solucién y la limpieza de las
superficies del recipiente significan que los nicleos de cristalizacién no estdn presentes de otra manera. Ciertos com-
puestos serian deseables para utilizar en los productos farmacéuticos, pero se han encontrado particularmente dificiles
de cristalizar; esto relaciona en particular a los disacaridos tales como D-glucosa o D-xilosa. Problemas similares
surgen con otros compuestos organicos tales como dcido aspdrtico, y el compuesto metil éster de alfa-L-aspartil-
L-fenilalanina (aspartame). Frecuentemente se ha encontrado necesario adicionar modificadores de cristal a una so-
lucién saturada de tales compuestos para animar a la formacion de los cristales, pues una solucién saturada puede
tener que ser enfriada considerablemente debajo de la temperatura de saturacién antes de que ocurra la cristalizacion;
con algunos materiales organicos este sobre-enfriamiento puede ser tanto como 100°C. Es decir, una supersolucién
saturada puede permanecer en un estado metaestable por un periodo prolongado, que pueden ser muchos meses. El
uso de una sonda o de un cuerno ultrasénico para someter una solucién saturada a ultrasonido se utiliza comtinmen-
te, pero se ha encontrado que una cierta cavitacion ocurre en la superficie del cuerno, esto causa una ligera erosién
del cuerno y la generacion consecuente de muy pequefias particulas de metal (digamos cerca de 0.1 mm didmetro);
consecuentemente este proceso no seria aceptable para generar el material cristalino para su uso como ingrediente
farmacéutico.

Por consiguiente la presente invencién proporciona un método para la produccién del material cristalino, el método
comprende la formacién de una solucién saturada del material, el cambio de la temperatura de la solucion asi esta llega
a ser sobresaturada, y sometimiento de la solucidn a la irradiacién por ultrasonido de alta intensidad, la frecuencia del
ultrasonido se escanea sobre un rango de frecuencias.

Por ejemplo el ultrasonido se puede generar por transductores activados para generar sefiales a una frecuencia
que varia entre 19.5 y 20.5 kHz, y las sefiales de diferentes transductores pueden variar independientemente de una
a la otra. La frecuencia puede variar de manera sinusoidal (con tiempo) entre dichos limites, o puede variar de un
modo en diente de sierra. La frecuencia de esta modulacién puede por ejemplo consistir entre 2 y 50 Hz, tipica-
mente entre 5 y 15 Hz. Variando la frecuencia de las ondas ultrasénicas se ha encontrado que mejora el proceso de
cristalizacion.

Preferiblemente el ultrasonido se aplica solamente mientras la solucidn se sobresatura, y se aplica solamente hasta
que los cristales se forman, los cristales en la solucién entonces se dejan aumentar sin irradiacién. Preferiblemente el
ultrasonido se aplica por un tiempo no mayor de 10 s, por ejemplo 2 s o 3 s. Mds preferiblemente el ultrasonido se
aplica por un breve intervalo de digamos menos de 5 s, y entonces la solucién se examina para ver si se han formado
algunos cristales; si no se han formado los cristales entonces el ultrasonido puede otra vez ser aplicado por un breve
intervalo, y la solucion se examina otra vez. Esto se puede repetir hasta que aparecen los cristales, después de lo
cual el ultrasonido no se aplica mds. Ademds un enfriamiento gradual de la solucidn, subsiguiente a la aplicacién
del ultrasonido, conducird al crecimiento de los cristales formados durante la isonacion ultrasonica. Por lo tanto este
método permite que grandes cristales aumenten de tamafio.

En una estrategia alternativa, tal despliegue de corta duracién de ultrasonido se puede aplicar en intervalos durante
todo el enfriamiento de la solucidn; esto es apropiado si los cristales tienden a aglomerarse, dado que el despliegue
de corta duracién de ultrasonido rompe las aglomeraciones. Como alternativa el ultrasonido se puede aplicar conti-
nuamente durante el enfriamiento; Esto tenderd a causar la nucleacién y asi conducird a la formacién de cristales muy
pequefios.

El ultrasonido se puede aplicar a la supersolucién saturada en un recipiente utilizando una multiplicidad de trans-
ductores ultrasénicos unidos a una pared del recipiente en un orden que se extiende tanto circunferencialmente como
longitudinalmente, cada transductor se conecta a un generador de sefial con el fin de que el transductor irradie no
mds de 3 W/cm?, los transductores estén suficientemente cerca los unos a los otros y el nimero de transductores es
suficientemente alto para que la disipacion de energia entre el recipiente este entre 25 y 150 W/litro. Los valores de
energia dados aqui son aquellos de la energia eléctrica entregada a los transductores, puesto esto es relativamente facil
de determinar. Tal recipiente de irradiacion se describe en WO 00/35579. Se ha encontrado asombrosamente que con
tal recipiente no hay cavitacion en la superficie de la pared, de modo que no hay erosién de la pared y por lo tanto
ninguna formacidén de pequefias particulas de metal. El material cristalino hecho por este método puede ser muy puro,
dado que no se requiere aditivos y el procedimiento de cristalizacidn no introduce contaminantes, de modo que seria
apropiado para uso en alimentos y para uso farmacéutico.

Es deseable asegurar que la no-localizacién del ultrasonido ocurra, y esto se puede lograr energizando los gru-
pos de transductores adyacentes en sucesion. Cuando el recipiente es cilindrico es particularmente preferible evitar
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energizar al mismo tiempo los transductores opuestos diamétricamente. La no-localizacién también se puede lograr
energizando los transductores adyacentes, o los grupos de transductores adyacentes, a diferentes frecuencias; y en par-
ticular variando la frecuencia a la cual cada transductor o grupo de transductores se energiza sobre un rango limitado,
por ejemplo entre 19.5 kHz y 20.5 kHz, de esta manera proporciona este beneficio.

Ahora, la invencién adicionalmente y mds particularmente serd descrita, a modo de ejemplo solamente, y con
referencia al dibujo acompafiante que muestra una vista seccionada transversalmente de un irradiador de cristalizacién
del lote.

Refiriéndose al dibujo, un irradiador de cristalizacién de lote 10 incluye un recipiente de acero inoxidable 12 de
didmetro interno 0.31 m y un espesor de la pared de 2 mm. En el exterior de la pared se sujetan sesenta médulos de
transductor 14 estrechamente empacados en un orden cuadrado. Cada médulo de transductor 14 contiene un trans-
ductor piezoeléctrico de 50 W 16 que resuena a 20 kHz, unidos a un bloque de acoplamiento 18 de titanio sefialado
conicamente por medio de luces por el cual se conecta con la pared, el terminal ancho de cada bloque que tiene un
didmetro de 63 mm. Los médulos del transductor definen cinco anillos circunferenciales cada uno de doce médulos
14, los centros de los bloques de acoplamiento 18 estdn sobre un paso de perfil cuadrado de 82 mm. El irradiador 10
también incorpora tres generadores de sefial 20 (solamente se muestra uno) cada de las cuales maneja los transductores
16 en un par de filas longitudinales adyacentes y otro tal par de filas un tercio de la circunferencia aparte del primer
par.

En uso del irradiador 10 el recipiente 12 se relleno con una solucién y la temperatura del recipiente gradualmen-
te se redujo (asumiendo que la solubilidad disminuye segtin disminuye la temperatura) utilizando una chaqueta de
enfriamiento 22, y los contenidos del recipiente 12 se agitaron. Por consiguiente la solucion se saturard y luego sobre-
saturard. Cuando la temperatura sea aproximadamente 10°C debajo de la cual la saturacién ocurra, los transductores
se energizan brevemente, cada generador 20 se energiza por 0.8 s sucesivamente. Cada transductor irradia 50 W sobre
un circulo de 63 mm de didmetro, tiene una intensidad de 1.6 W/cm?. La energia ultrasénica que se disipa sobre el
volumen del recipiente cilindrico 12, es aproximadamente 31 litros, asf si todos los transductores 16 se energizaran si-
multdneamente la densidad de la energia seria de aproximadamente 100 W/litro. Para evitar la localizacién, solamente
un generador de sefial 20 se energiza en cualquier momento, asi que la energia de deposicién es aproximadamen-
te 33 W/litro. Después de 0.8 s, un diferente generador 20 se energiza, y asi sucesivamente. Después de 2.4 s cada
transductor se ha energizado, y la aplicacién del ultrasonido se termina. Los contenidos del recipiente 12 entonces
se examinan, para ver si algunos cristales se han formado. Si no hay cristales se repite este procedimiento de activa-
cién. Unos cristales se observan, aplicacién de ultrasonido se termina, y la temperatura del recipiente 12 se reduce
gradualmente.

Cuando se activan, los generadores de sefial 20 generan las sefiales a una frecuencia que varia entre 19.5 y 20.5
kHz, las sefiales de diferentes generadores de sefial 20 que varian independientemente de una a la otra. La frecuencia de
cada generador de sefial 20 varia de manera sinusoidal con el tiempo entre aquella frecuencia limite, a una frecuencia
de 10 Hz.

Con este irradiador 10 la intensidad de energia es tal que no ocurre la cavitacién en la superficie de la pared, asi que
la erosién del recipiente 12 no ocurre. Sin embargo la densidad de la energfa es suficiente para asegurar la nucleacién
en una solucién saturada.

Se ha realizado un experimento para investigar el efecto del ultrasonido sobre la cristalizacién, como sigue. Se
prepar6 una solucién acuosa de D-xilosa que contiene 25 g D-xilosa por 10 ml de agua, la cual seria saturada a 50°C.
Esta luego se enfri6 a una velocidad de 0.2 K/min. a 20°C, y los productos sélidos resultantes se separaron y aislaron.
Como un control, en uno de los casos los transductores 14 no se energizaron; en este caso los cristales no aparecen
hasta que la temperatura haya caido a 36°C. Si los transductores 14 fueran energizados por un periodo de 2 minutos,
iniciando a 46°C, entonces los cristales aparecerian a 43°C. Si los transductores 14 fueran energizados continuamente,
iniciando a 50°C, entonces los cristales resultantes serian muy pequefios, y no se hubiera obtenido la informacién
sobre los tamafios. La Tabla 1 da la temperatura T a la cual apareci6 el primer sélido y también muestra el efecto
sobre la distribucién del tamafio del cristal indicando el tamaifio del cristal (en micrones) para diferentes percentiles
acumulativos (por peso):

TABLA 1
Condiciones T/°C 10% 50% 90%
sin ultrasonido 36 27 67 149
2 min ultrasonido 43 43 106 211
ultrasonido 46 - - -
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Puesto que las soluciones se saturaron a 50°C, idealmente la cristalizacién debe comenzar tan pronto como la
temperatura caiga abajo de 50°C. La pequefa aplicacion del ultrasonido reduce notablemente la anchura de la zona
metaestable a solamente aproximadamente 7 K (con respecto a aproximadamente 14 K en la ausencia de ultrasoni-
do). También da un significante incremento en el tamafio de los cristales que se forman. La aplicacién continua de
ultrasonido reduce la anchura de la zona metaestable incluso, a aproximadamente 4 K.

Sera apreciado que las condiciones que se aplicaron en este experimento particular no corresponden exactamente
al método de la presente invencidn, pero que los resultados indican que seria apropiado enfriar la solucién a aproxi-
madamente 43°C antes de someterla a una irradiacién de corta duracidn.

En la realizacién de la presente invencion, la temperatura a la cual la solucién se debe enfriar antes de que la corta
aplicacién de ultrasonido difiera para las diferentes soluciones, dependiendo del material, el solvente y la concentra-
cidén, y por consiguiente se debe encontrar mediante un experimento. Se puede verificar por experimentos similares
a aquellos descritos arriba. La solucién primero se somete a ultrasonido continuo segin se enfrie, y se observa la
temperatura a la cual se forman los cristales (T, que en el ejemplo de arriba era de 46°C). Luego se realizan, pruebas
adicionales, el enfriamiento de la solucién a diferentes temperaturas entre algunos grados arriba o abajo de T para
encontrar la temperatura més alta a la cual los cristales se formar en la aplicacién de un corto pulso de ultrasonido.
Esta estd tipicamente entre 5 K de la temperatura T observada con ultrasonido continuo.

El aspartame es el de éster alfa-dipéptido metil éster de L-aspartil-L-fenilalanina y es un agente edulcorante de
bajas calorfas sintético importante. Es aproximadamente 200 veces mds dulce que el azicar y no de deja un sabor
residual amargo, y tanto que se utiliza en un amplio rango de los productos. Es sin embargo dificil cristalizar sin
usar modificadores de cristal, particularmente de una solucién acuosa. Sorprendentemente, se ha encontrado posible
producir cristales satisfactorios de aspartame directamente de una solucién acuosa utilizando el presente método. Una
solucién saturada de aspartame en agua pura caliente se introduce en el recipiente 12. La temperatura de la solucién
gradualmente se enfria a aproximadamente 10 K debajo de la temperatura a la cual esta podria saturarse, y se somete
a irradiacién ultrasénica segun lo descrito arriba por un corto tiempo, por ejemplo 2.4 s. La solucién entonces se
examina, y si los cristales se han formado como un resultado de la irradiacion ultrasénica, entonces la temperatura del
recipiente se enfria gradualmente durante un periodo de algunas horas debajo de la temperatura ambiente.

Se ha encontrado que este proceso produce cristales de aspartame entre 100 y 250 um de tamafio, que son féciles
de separar del liquido remanente por ejemplo por filtracién. Evitando la necesidad de aditivos se asegura la pureza del
producto.

La inspeccién para comprobar si algunos cristales se han formado como un resultado de la irradiacién ultrasénica
puede ser una inspecciéon mirando, mientras que brilla una luz en la solucién, como los destellos de los pequefios
cristales.

Sera apreciado que el método sea aplicable utilizando diferentes aparatos, y pueda ser aplicado en un continuo
mas bien en un lote base. Por ejemplo una solucién saturada se puede causar al flujo a lo largo de un conducto en el
cual su temperatura gradualmente disminuye, el conducto que incorpora un flujo a través de un médulo de irradiacién
ultrasénica en una posicién en la cual la solucién ha alcanzado la temperatura apropiada, con el fin de que la solucién
se irradie brevemente mientras que fluye a través del médulo. En este caso los transductores del médulo de irradiacién
ultrasénica se puedan activar continuamente o en un modo pulsado.

Como otra aplicacién, una solucidn saturada puede ser sometida a ultrasonido para generar cristales, y luego
adicionarse a un volumen mds grande de la solucién con el fin de que los cristales actiien como cristales semilla para
el volumen total. Por ejemplo puede haber 4000 litros de una solucién saturada en un tanque de cristalizacién, el
cual se enfria gradualmente o al cual se le adiciona un anti-solvente. Cuando esta suficientemente sobresaturada, una
pequefia cantidad (por ejemplo, 40 1) se transfiere a una cdmara de irradiacién (por ejemplo, aspirada hacia arriba a
través de una tuberia) a la misma temperatura que el tanque; alli se somete a ultrasonido con el fin de que se formen los
cristales; entonces se transfiere de regreso en el tanque. Si no se forman los cristales, se puede repetir esta operacion.
Por lo tanto el volumen total de la solucién se provee con cristales semilla.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccién de un material cristalino, el método comprende la formacién de una solucién saturada
del material, el cambio de la temperatura de la solucién de tal manera que llegue a ser sobresaturada, y sometimiento
de la solucidn a irradiacion mediante un ultrasonido de alta intensidad, la frecuencia del ultrasonido es escaneada sobre
un rango de frecuencias.

2. Un método como se reivindica en la reivindicacion 1 en donde la frecuencia del ultrasonido se varia de manera
sinusoidal sobre dicho rango.

3. Un método como se reivindica en la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2 en donde la diferencia entre la
frecuencia mds alta y mds baja de dicho rango es menor del 10% de la frecuencia ultrasénica promedio.

4. Un método como se reivindica en cualquiera de las precedentes reivindicaciones en donde el ultrasonido se
genera por una pluralidad de transductores energizados por una pluralidad de generadores de sefial, y la frecuencia de
las sefiales ultrasénicas de diferentes generadores de sefal varia independientemente de una a la otra.

5. Un método como se reivindica en cualquiera de las precedentes reivindicaciones en donde el ultrasonido se
aplica solamente mientras la solucién se sobresatura, y se aplica solamente hasta que los cristales se forman, los
cristales en la solucion entonces se dejan aumentar sin irradiacién.

6. Un método como se reivindica en la reivindicacién 5 en donde la solucién se somete a ultrasonido por menos de
10s.

7. Un método como se reivindica en cualquiera de las precedentes reivindicaciones en donde el ultrasonido se
proporciona a las reivindicaciones en donde el ultrasonido se suministra a la supersolucién saturada en un recipiente
utilizando una multiplicidad de transductores ultrasénicos unidos a una pared del recipiente en un orden que se extiende
tanto circunferencialmente como longitudinalmente, cada transductor se conecta a un generador de sefial con el fin de
que el transductor no irradie mas de 3 W/cm?, los transductores estdn suficientemente cerca los unos a los otros y el
nimero de transductores que estan suficientemente altos para que la disipacién de energia en el interior del recipiente
estd entre 25 y 150 W/litro.

8. Un método como se reivindica en la reivindicacién 7 en donde los grupos de los transductores adyacentes se
energizan sucesivamente.

9. Un método como se reivindica en la reivindicacién 7 o la reivindicacién 8 en donde los transductores adyacentes,
o los grupos de transductores adyacentes, se energizan a frecuencias promedio diferentes.
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