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PROCEDIMIENTO PARA LA CONCENTRACION DE SOLUCIDRES
CRUDAS DE MEDICAMENTOS TERMICAMENTE HABILES

Sodioidands- BAYER AKTIENGESELLSCHAPT, entided alemena, residente

en Leverkusen-~Bayerwerk, Repiblica Federal Alemensa.

La presente invencidn se refiere a un prooedimlen
to para la concentracidén, bajo oondio:.ones benignes, de 0~
luciones acuoses de sustancias ldviles al celor, especial~
mente medicamentos de.alto-y bejo peso molecular, asf como

5 sus productos previos e intermedios.
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Los evaporadores en vacio se usan preferentemuite

para. - la conocentracién industrial a gran esoels de solu-

ciones acuoses (Ullmenns Enzyklopfdie der technischen Chemie,

- Munich-Berlin, 1 (1951) 529). En 1a‘concentraci§n.£érmiea

se ha de'aplicar una capacidad ds refrigeraciéﬁicorreabcn—
diénte al calor de evaporacidn pers retirar asi el calor de
condéﬁsaeidn, Para los evaporadores que trabajan a bajas prg_f‘
sioneg v bajas temperaturas se necesitan grandes capacidades |

de refrigeracidn. Sin embargo, bajas temperaturas y bajag -~

 presiones son justemente imprescindibles en los productos

ﬁ bioldgicos.térmicamente sensibles pare mentener & uh mfnimo °

cuélquier degradacién de estas sustancies durante el pro-

ceso de concentrecidn,

Han demostrado ser especialmente favorab;es, pare
la evaporacién industriasl de grandes cantidades de liquido,
los evaporadores dé capa delgada, sobre los cuales existe
una extensa literatura ("Technische Mikrobiologle", Parey,
Berlin-Hamburg, (1968? 19¢), as{ -como los evapdrédores de
tubo largo. Los evaporadpres de cépa delgada se operén en la !
prdofica.con una temperatura del envolvente calefactor supe-‘
rior a 80¢C, El contécto entre el producto a concentrar y
la superficie de calentamiento es suficiente para acusar

considerables pdrdidas por descomposicidn térmica al evapo—-

_ rar sustancias naturales sensibles. Dificultades similsres
" se encuentran en los evaporadores de tubo lsrgo, que trabajan
con tiempos de contacto muy cortos a temperaturas superiores | .

. & 1002C, En los procedimientos conocidos de concentrecién

con los evaporadores, incluso les sustancias de origen ne-

tural y peéo molecular bajo se descomponen percialmente,

con pérdidas hasta un 10 % del contenido de sustansia activa
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T ademés,ra veces cambios en el color intrinseco de las su&Q"
tancias & obncentrar. Pérdidas consideréblemente superiores -
se pueden presentar cuando se concentran soluciones acuosas - |
de sustancias de alto peso molecular, tales como polipdptidos
y proteinas, | ' _
En la febricacién industrial & gran escala del éq;; B
do g-amino-penicildnico (6-APA), por ejemplo, soluciones - 5
acuosas a8l 7 % se han de concentrar a un contenido de un 28

%. Aqul, por ejemplo, mds de un 6 % del 6~-APA se descompone

trabajando bajo condiciones operacionales 6ptimasven el eva-.
porador de capa delgada. En la fabricacidén industrial a granf

escela de, por ejemplo, calicreina o el inhibidor de calicrel

'nauéripsina (KTI), por procedimientos conocides, las pérdides |

‘aloanzan un 8 - 10 %.

La presente invencién aporta un prerdimiento pars -
la concentracién de una solucidn crude de un medicamento té:’:;;
micamenta 14vil (segin ge define & continuacidn) comprendiég.lA'
do las etapas de: ; | )

| (1) enfriamiento de la solucidn cruda a una solu~
¢idén oruda congelade y une solucidn crude enfriada previa-
mente; '

(i) wezclar la solucién cruda congelada con la
soluéidn cruda éreviamente enfriade y hielo, ﬁara producir
cristales de hielo puro y una primera solucién concentrada;

y .

(1i1) separar los cristales de hielo puro de 1a
primera solucidn concentrada,

. El procedimiento de la presente invencién asimis-
mo comprende preferantemente las etampas adlcionales de: (iv)

ulterior refrigeracidﬁ de la primera solucién concentrade -
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perse formaer hislo y una segunda solucidén concentrade; y (v)

separar el hielo de la segunda solucién concentrade, El hielé;

- geparado en la etapa (v) se recicla preferentemente & la et

g (11).

Le pelabre "medicemento", segin se emplea en la
presente espeaificacién, significa‘oualquier sustancia em-
pieada‘como produéto farmacdutico, bien se trate de peso mo-
lscular alto o bajo, asl como tambidn los precursores y los
productos intermedios empleados pare la produccidn de tales

sustencias, ILa ﬁrgsente invencidén es especialfiente dtil pare.

"le concentracidn de soluciones crudas de productos medicina- ‘-

les de origen bioldgico, tales como polipéptidos,. proteinas ¥
antibidticos, : ,
Lﬁ‘expreaidn "t4rmicamente 1ldbil", segin se emplea;f
en esta especificacidn, indica une sustancia que se descompo

né en un grado sustancial cuando su solucidén se concentra -

- por los métodos conocidos de evaporacidén arriba mehcionados;.
- 81 bién no se tiene la intencidén de restringirse a unos li-

mites particulares, una sustancia que se descomponge en un

grado sustancial a 552C en el plazo de una hora se puede ~
considerar gensralmente como "térmiéamente 1dbile dentro

del significado de esta especificacién, En la so}icitud de
patente alemena P 2,204.597.2, de Kreuss-Maffei A.G., Munich,
se describe este procedimiento en general sin haper referen-
cia eépecial a los medicamentds..El uso del procedimiento
para la concentracidn de sustancias distintas & los medi-
éamentos no estd dentro del alcance de la presente solici-
tud.

La figure 1 es un diagrame de flujo esquemdtico

para una forme preferente de la invencién en la cual une =~
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‘solucién cruda de une sustencia térmicamente 1€bil se con-

centra de forma contfinua, en un proceso circulatorio de dos

'etapas. La solucidn cruda (10) se enfria previamente en un

refrigerador previo (1). Esta soluci6n.cruda.préviamente en-
friada se congela percialmente en un disposifivo congelador
rofétiio (2) e unos -402C y la éolucidn congelada se separa
por regcado en forme de escames, Las escames de_solucidn.cég  i
gelade esl obtenidas se mezcla, en un criatalizador~ﬁezcla;'ﬁl
dor (3) con solucidn crude previamente enfriade (10) y con |
el hielo reciclado del segundo dispositivo separador (6).

El tiempo de residencia en el cristalizador-mezclador (3)

se seleccionard de maners que las escames de solucidn conge=
lada introducida se puedan disolver completemente, mientras
ai mismo tiempo se forman cristales de hielo puro, Asf pues, -
en el cristalizador-mezclador se formen oristaies_de hielo
puro y una primera solucidén concentrade de sustancia. El
hielo de la segunda etapa (6) se afiade pars mejor cristali-
zacidn. Despuds de la total recristalizacidn en el crista- -
lizador-mezclador (3) se sepaeran los cristales de hielo de
la primera solucién concentrads (12) en el primer disposi-
tivo separador (4). El hielo puro reciclado (11) se em-
plee pera enfrisr previamente le solucidén crude (10) en el
refrigerador previo (1) ¥y ultériormente se deshecha, la
primera solucién concentrada obtenida se alimenta a un dis~
positivo de enfriemiento-oristalizacién (5) dondg‘se logre
una ulterior'ooncentracidn por la formaecidn de cristales de
hielo, ‘suministrando una segunda solucidn de concentrado.
En el segundo dispositivo separador (6) se separa la segun-—
da solucién concentrada(l3) y los cristales de hielo.

'Empleando, segun le invencién, el procedimiento -
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aqui descrito es posible concentrar soluciones aouoaus de-
sustanclas térmicamente lébiles, especialmente medicamentos .
de bajo o alto peso molecular y/o sus productos previos y |
productos intermedios, Ejemplos particulares de tales sus-
tancias son las enzimas (teles como celicreina, hialuronide
sa y asparaginasa) inhibidores de enzimas (tales como. inhi~
bidores de calicreina—tripsina;aa continuacidén denominados
como KTI) extractos del pdncreas, deido 6~aminopeni§il&ni—

co (6-APA) y penicilinas semisintéticas obtenidas del an~
terior, asi como otras medicines entibiéticamente actives.
Empledndo el procedimiento de la invencidn aquf descrite se
concentrd une solucidn acuose de 6~APA al 7 % hesta obtener
sustancia activa al 28 %, ILa pérdida en 6-APA que.se @reseﬁtd
en el hielo fue solo de un 1,2 % mientras que al concentrar

la solucldn de 6~APA en un eveporador de. capa delgada del

tipo conocido, las pérdidas en sustancia activa ascendieron

hasta un 6 %. Por consiguiente, mediante la concentracidn
por congelacidén segin la presenteAinvencién 6s posible ais-
lar el 6—APA>en mayores rendimientos que segdn.loé procedi-
mientos conocidos.

La calicreina y KT'I son, al igual que otras.pro->
teinag, muy ldbiles al calor. Asi pues a 552C, mas de un

30 % de calicreine se inactive en un plezo de une hora.

" Como resultado, se presentan pérdidas hasta un 10 %'alr—

concentrar calicreina en un evapofador en vacio, adn con
tiempos de contacto muy cortos. Por el contrario, mediante
el procedimiento de la presente invencién, es posible con-
centrar por congelacidn soluciones acuosas de'calicreina -
con una pérdida de solemente un 0,8 - 1,4 % y soluciones -

acuosas de KTI con una pérdida de solamente un 1,0 %.
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‘dor {2) y se reciclae al cristalizador-mezclador (3). E1,

‘puede concentrar en ulteriores etapas.

- 8,26 kg/h en el dispositivo congelador rotetivo (2) a -302¢ .

Ta aplicacidn semin la presente invoucidi. . o . pow!
cedimiento continuo aquf desorito, we pueds extendor Lounbtidn
a un procedimiento discontinuo correspondiente si se suprime
la segunda etapa de concentrqoidn en un refrigerador rascf.
dor (5). En este caso la solucidn cruda (10) se transtorms,
en un dispositivo congelador rotativo'(z), en escamas de s0="
lucidn de crudo oongelado y estaé se mezclan en un mezcla- o
dor-cristalizador (3) con solucidn crude (10) que ha sido
enfriada pero no congelada, Aqui éewdisuélven las egscamss de |
la solucidn cruda congelade y a8l mismo tiempo se forman crig'_
tales de hielo puro. Le mezela de cristales de hielo y pri- -
mera solucién concentrada se separa en un dispositivo sepe-
rador (4). Si el hielo obtenido se lava ulteriormente con po-
ca agua contendrd dste menos de un 1 % de la cantidad de inhi'
bidor de oalioréinawtripsina empleada. E1 liqﬁido de lavado'f' 

preferentemente se vuelve & congelar en el cilindro congelaf:
concentrado formado en el mezclador-cristalizador (3) se

Los ejemplos que se detallan a continuacidn expli-
can la invencidn. Los numeros entre pardntesls se refileren a
la figure 1. |
EJEMPLO 1

Se aliments 16,7 kg/h de una solucidén cruda al 7
% de 6-~APA al dispositivo congelador-concentrador arriba -
descrito. Despuds de enfriar previamente en el refrigers-

dor previo (1) se separa la solucidn cruda, Se trensformen

en escamas de solucidn congelada., Estas escamas se mezclan

con 8,44ng/h de solucidén crude previamente enfriada en el



mezclador-cristalizador (3). ALl mismo tiempo se inbrada: .

cristales de hielo puro del dispoaitivo relfrigevador—cr!iitne
1izador (5) como cristales de inyeccidn en el mesclador—ovis
talizador (3) & través del segundos dispositivo separador (6)

Se separa la mezcla resultante despuds de la cfistalizacidp -

en el mezclador-cristalizador (3) en el primer dispositivo-
gseparador (4) en la primera solucién concentrade y en cris-
tales de hielo. Se utilizan los cristales de hielo paras en-
friar, en el refrigerador previo (1) la solucidén crude que
ge ha de concentrar y, subsiguientemente, se descarten. El
hiselo contiene eproximadsmente un 1,2 % de la cantided total
“de 6-~APA empleada como solucidén cruda para la concentracién
por congelacidn. Se alimentan los 8,35 kg/h de la primera
solucidn concentrada, que contiene un 14.% de 6-APA, el
rascador~refrigerador (5) con una temperature del envolven-

te de =152C. Se separa la mezola obtenide en (5) en el se-

gundo dispositivo separador (6) en sus componentes, esto es, -

oristales de hielo puro y segunda solucidn concentrade, Se

recicla una parte de hielo obtenido, 4,18 kg/h, 8l mezclador~!

oristalizador (3). Se obitienen como concentrado final 4,18
kg/h de segunda solucién concentreda conteniendo un 28 % de
6~APA, E1l andlisis del concentrado final muestra un conte-
nido en 6-APA de un 98 % con relacidén al 6-APA contenido en
la solucién crude alimentada., '

Se aisla el 6-APA del:ooncentrado final mediante‘
precipitacién en el punto isosldotrico. El rehndimiento del
producto cristalizado asciende & un-94 % en relacidén con el
conteﬁido de la solucién crude empleada., E1l liquido madre
resultante contiene un residuo de un 4 % de 6-APA,

EJEMPLO 2

1
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Se alimenta 21,5 kg/h de una so!ucl 5 éda de

KTI conteniendo un 0,2 % de sustancia activa al dispositi-
vo de congelacidén-concentracidn arriba descrito. Despuds
de enfriar previemente a 02C en el refrigerador previo (1)
la solucidén crude se divide, Se transforman 9,27 kg/h en
el dispositivo congelador rotativo en escamas congeladas &
una temperatura de ~302C, Estas escamas se mezclan con

12,27 kg/h de la solucidn cruda de KTI previemente enfriada .

‘en el mezcledor~cristalizador (3). Se mlimentan al mismb -

tiempo algunos de los cristales de hielo que se formen con-
tinuamente en el segundo dispositivo separadorA(G)-al me z-
clador-cristalizador (3). Se sepafa la mezela resultante,
despuds de la recristalizaocidn en el primer dispositivo
separador (4), en una primera solucidn concentrads y en
cristales de hiselo puro. Los cristales de hielo se emplean
para enfriar la solucidn cruda del KTI en el refrigerador
previo (1), E1l hielo puro contiene un 1,1 % de la centidad
total del inhividor de calicreina~tripsina empleado. Se di-
viden los 10,75 kg/h de la primera solucidén concentrada, -
contenieﬁdo un 0,4 % de KTI, Se congelan 4,65 kg/h a -309C
en un cilindro formador de escames y 6,10 kg del concentrado
previo ss recristalizan en el mezclador-cristalizador (3)
arribe descrito. Se separa la mezcla en un dispositivo se-
parador. Se obtisdnen 5,38 kg de concentrado final contenien
do un 0,8 % de KTI ¥y 5,37 kg de hielo.
EJEMPLO 3 ‘

Se enfrien previamente 9,0 kg de solucidén cruda
de inhibidor de calicreina~tripsina (KTI) conteniendo 6700
UKI/cc 8 092G en el refrigerador previo (1). Se transformen

en 3,89 kg de esta solucidén cruda el dispositivo congelador
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rotativo (2) en escamas de solucidn congelada & una tempera—
tura de -309C. Se mezclan las ascamas con 6,li kg de solu-
cién éruda previamente enfriade en el mezolador-cristalizador.
(3) bajo adicidén simultdnea de unos 0,7 kg de escamas de -
hielo puro. Despuds de 40 minutbs ge sepéra le mezcle de 80-’

lucién concentrada y cristales de hielo en sus componentes

-en el dispositivo separador (4). Se obtiene un primer con-

centrado conteniendo 13400 UEL/cc. Se recicla el primer con~
centrado asi obtenido al proceso de congelaoién-qoﬁcentra—
cién, Se desecha el hielo producido, que contiene menos de

un 1 % de la cantidad de KTI empleadea y se transforma el 11—
quido de lavado en escamas de hielo en el dispositivo con-
gelador rotativo (2), y se recicle sl procedimiento. En la
sggunda etapa de oconcentracidén se mezclen 1,94 kg de esca-

mes de hielo en el mezclador-cristalizedor cohA2,56 kg del

primer concentrado y 0,35 kg de escamas de hielo obtenidas de |

la solucidén de lavado. Se separa la mezecla en sus componen—
tes sélidos y liquidos despuds de 40 minutos. Se obtiene un
concentrado final con un contenido en sustancie active de |
26800 UKL/ce.
EJEMPLO 4

Se alimentan 14,3 kg/h de un elusdo de precipitedo
de sal metdlize, obtenido segﬁﬁ la patente alemena mimero -
910580 y con un contenido en sustancia aoctiva de 95 UK (uni
dades de calicreina)/cc al dispositivo congeiador—concentra-
dor. Se enfria esta solucidn crude previemente a 02C - 1oC
en el refrigerador previo (1) y despuds se divide.Se trans-
forman 6,17 kg/h a -302C en el dispoéitivo congelador rota-
tivo (2). Estas escamas se mezclan en el mezolador—cristali-

zador (3) con los restantes 8,13 kg/h de solucién cruda -

!
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previamente enfriada., Al mismo tiempo se alimentan al mezcla-
dor~cristalizador (3) 1,0 kg/h de cristales de hielq que so
hgn obtenido en el megundo dispositivo separador (6). Se se- .|
para la mezcla resultente despuds de la reoristalizecidn en
el primer dispositivo separador en ume primera solucidn con- :
centrade y cristales de hielo. Los c¢ristales de hielo con- |
tienen un 1,4 % de las unidades de calicrefna empleades en
totaly se emplea para enfriar la solucidén cruda & concen~
trar en el refrigerador previo (1) y despuds se desecha, Se
obtiene la primera solucidn concentrada en une ocantidad de :
7,15 kg/h y contiene 190 UK/co. Se cristalize la primers sb—;
lucidén concentreda en el rascador-refrigersdor (5) & una
temperatura del envolvente de -159C, Se separa 18 mezcla de
ulterior solucién concentreds y oristales de hislo, asf obé
tenida, en el ségundo dispositivo separador (6) en sus com-
pdnentea, esto es sn la segunda soluoidn ooncéntrada ¥y crig
tales de hielo puro, Se alimenta el hielo producido, 3,57
kg/h, al mezclador-cristalizador (3). Se obtienen como ocon—
centrado 3,57 kg/h de segunda solucidén concentrada contenien
do 380 UK/ce. Esto corresponde & un rendimiento de un 97,5
% con relacidén a la solucién oruds,
EJEMPLO 5

Se alimentan 18,4 kg/h de un sluado de la precibi~'
tacidén de sal metdlice obtenidas segun la patente slemans nt
910580 y dimlizads contre agua, teniendo un contenido en sug
tancia activa de 63 UK (unidades de calicreina)/cc, al dispo
sitivo congelador-concentrador., Se enfrfs esta solucidén cruds
previemente a 02C en el refrigerador previo (1), Se congelan

7,88 kg/h de la solucidn oruda previamente enfrisda & esca-

mes & ~309C en el dispositivo congeledor rotetivo y se mez-
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clan en el mezclador~cristalizador (3) con las restantes 10,52

kg/h de la soluecidn crude previamente eﬁfriada, Al mismo tieg 
po se alimenten al mezcledor-cristalizador (3) 2,5 kg/h de -
cristales de hielo‘obtenido en el segundo disposltivo sepa- ‘
rador (6). Después de haber efectuado la recristalizacidn se
separa 15 mezclﬁ en una primera solucién concéntrede y criste
les de hielo en el primer dispositi%o separador. Los cristo-
les de hielo contienen un 0,8 4 de unidades de la calicrefna
iﬁtroducida v se emplea para enfriar la solucidén cruda en el
refrigerador previd (1) y despuéds aé.desecha. Se cristalizen |
los 9,2 kg/h de primers solucidn conoentrada,rconteniendo
126 UK/ce, en el rascador-refrigerador & una temperatura del
envolvente de -159C, Se separa lo mezcla de concentrado/cris—
tales de hielo asl obtenida en sus componentes, esto es, en
la.segunda solucidén concentrada y cristales de hielo puro,
en el segundo dispositivo separador (6). Se alimentan los
cristales de hielo puro alkmezcladdr-ofistalizador (3) en
une cantided de 2,5 kg/h. Se obtiene la segunde solucién con~.
centrada en una cantidad de 4,6 kg/h y contiene 252 UK/cc.
Fl rendimiento en tdrminos de unidades con relacidn & la so~
lucidn crude de un 99 %, '

N O T A .

Deserita suficientemente la naturaleze. del inven-~
to, asf como la manera de realizarlo en la préética, debve
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicew
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuegnto
no alteren su principio fundementel, Tembidén se hace cons—
~tar que el invento corresponde & una solicitud de patente

| presentada en Alemania con feche 1 de febrero de 1972, bajo

el mfmero P 22 04 598.3, acogiéndose pof lo.tanto & los bene

\/
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slendo lo que oconstituye la esencin del referido lnvento, y
por lo que se solicite Patente de Invencidn por 20 afios en
Espefia, sobre "PROCEDIMIENTO PARA LA CONCENTRACION DE SOLU~
5, CIONES CRUDAS DE MEDICAMENTOS TERMICAMENTE LABILES"; carac-—
terizdndose por lo sigulentet

18,~ Procedimiento pare la concentrasclién de solu-
ciones crudas dé medicamentos térmicamente ldbiles, ocarac-
terizado porque comprende:

10. (1) enfriar la solucidén oruda para obtener solucidn"
cruda congelada y solucidn cruda pre-enfriada; '

(11) mezclar la solucién cruda congelada con la so~
luoién cruda previamente enfriade y hielo para producir orig
tales de hielo puro y una primera solucidn concentrada; ¥
'15, (4ii) separar los cristales de hielo puro de la prime
ra solucidén concentrads. 7

28,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la etapa (1) se efectia en un disposi-
tivo refrigerador rotativo, & unos -409C,

20, 38,- Procedimiento segun la reivindicecidn 12 o
28, caracterizado porgque los oristalée de hielo puro separf-
dos en la etapa (iii) se enjuagan-con agua y se reciclan pg
ra unirse & la soluciédn cruda congelada.

48,- Procedimiento segin la reivindicacidn 22 o
25, 38, caracterizado porque la primera solucidn concentredes se
recicla a través de las etapas (i) a (iii).

58,- Procedimiento segén la reivindicacidén 1, carag |

terizado porque comprende las etapas adicionales de:

(iv) refrigerar la primera solucidén concentrada ult.

30, riormente pare formar hielo y une segunda solucidn OOncent?a@|!'

/
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trada,

' 68,- Procedimiento semin la reivindicsoldn 58,
Cargcterizado porque se reoicle el hielo separado de la ota= -
pe (v) a la etapa (ii). . o ,

78.- Procedimiento segin cualquiera de las rei- .
vindicaciones anteriores, caréeteriéédo, porque el mediocg-
mento es une proteine o un polipéptido, |

8&,~ Procedimiento segin le reivindicacidn 78,
caracterizado porque el medicamento es une enﬁima ¢ un inhi
bidor de enziﬁa. .

98,~ Procedimiento segin le reivindicascidn 88; ca-
racterizado porque el mediosmento es oalicreina o un sdsorba
to de calicreina o una sal metdlice hidrosolubié.'

108,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 82,
carscterizado poraue el medicemento es KTI.

118,- Procedimiento segin 1a'reivindiéééidn 88,
caracterizado porque el mediocamento es h;aluronidasé;

128,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 8e,
caracterizado porque el medioamento es ésparaginasa,

138,~ Procedimiento segdn la reivindicecién 88,
caracterizado porqﬁe el medicamehto es extracto pencreati-
60, _

1l48,~ Procedimiento segin cualquiera de las reivig?
dicaciones 12 a 68, caracterizado porque el'medicamento o8
un antibidtico o,un producto previeo del mismo.

158,- Procedimiento segun la feivindioaoidn,14§,
caracterizado porque el medicamento es 6~APA5

162.~ Procedimiento segin la reivinﬁicaéidn la8,

caracterizado porque el medicemento es una penicilinsa.

N/

178,~ Procedimiento para la concentracién de solu-



clones crudas de medicamentos térmicamente ldblles, sul vy ¢o

mo queda sustancialmente descrito en la presents k-curig, e | ..

ilustrado en el dibujo adjunto,

. Beta Memoria consta de auince hojas, escritas e -:ﬁs

mdquina por une sola cera,

3 i 'ENE. 1973

"Madrid,
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