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Uit het onderzoek bleek dat de kristalgrootte gestuurd kan worden
zowel tijdens de nucleatie als de kristalgroei van het
kristallisatieproces. Indien ultrasoon wordt geimplementeerd tijdens
de nucleatie heeft het oververzadigingsniveau (S) op het moment van
sonicatie een belangrijke invloed. Hoe hoger S, hoe kleiner de
uiteindelijke kristallen (Figuur 2). Een mogelijke verklaring is de
versnelde nucleatie bij een hogere S. Hierdoor worden plots heel veel
nucleatiekiemen gegenereerd waardoor de oververzadiging van de
oplossing sterk daalt. Door deze sterke daling blijft er minder
kristalmateriaal over voor de groei wat uiteindelijk resulteert in veel
kleine kristallen.

In de farmaceutische industrie zijn kristallen met een welbepaalde
grootte en grootteverdeling gewenst. Momenteel vereist dit dure en
tijdrovende nabehandelingsstappen zoals malen. Een mogelijk
alternatief is om gedurende het kristallisatieproces de grootte te
sturen met behulp van ultrageluid. Deze thesis bestudeert de sturing
van de kristalgrootte via ultrageluid tijdens de koelingskristallisatie van

paracetamol.
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=== Stille condities
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Het onderzoek gebeurt in een semi-continu systeem (Figuur 1). Hierbij R, —5=1,36 (T=37°C)
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treedt de nucleatie op in het continu gedeelte terwijl de kristalgroei in E o i
het batchgedeelte plaatsvindt. S 4 —S5=1,67 (T=31°C)
> e S= 1,78 (T= 29°C)
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rol voor de uiteindelijke kristalgrootte (Figuur 3). Hoe lager de
frequentie hoe kleiner de uiteindelijke kristallen. Hierbij speelt het
sterker brekingseffect bij lage frequenties een belangrijke rol.
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Verwarmplaat 2

1.6 MHz-8W

Figuur 1: Schematische voorstelling semi-continu systeem 2 e 1.13MHZ-8W
f 10 1 e 850k HZ-8W
Ultrageluid werd geimplementeerd tijdens zowel de nucleatie als de g 8- —57ikHz-8W
. . . . a0 . . = e 97k Hz-8W
groei van het kristallisatieproces. Bij de nucleatie werd de invloed van S, —1kHz-EW
het vermogen en de oververzadigingsgraad onderzocht. Gedurende 5 = stille condities
het groeiproces werd nagegaan hoe de frequentie en het ingaand 0 - -
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vermogen de kristalgrootte beinvloedde. Enkele belangrijke Deeltjesgrlgotte (um)

parameters voor de nucleatie en- groeitesten volgen hieronder. Figuur 3: Invloed frequentie US

Nucleatie in continu:

* P, range: 4W-11W

* Oververzadigingsniveau range: 1,36-1,78

* Frequentie: 67,500kHz

* Debiet: 100ml/min De deeltjesgrootte kan wel degelijk tijdens een koelingskristallisatie

* Koelsnelheid: 0,7°C/min gestuurd worden met behulp van ultrageluid. De grootte kan gestuurd
worden in de nucleatie door ultrasoon op een bepaald

Groei in batch: oververzadigingsniveau (S) te implementeren. Een hogere S leidt tot

* P, range: 3W-15W kleinere kristallen door versnelde nucleatie. Door ultrageluid in de

* Frequentie range: 41kHz-1,6 MHz groei te implementere worden kleinere kristallen bekomen naarmate

* Verblijftijd: 2 uur de frequentie daalt. Het sterker brekingseffect bij lage frequenties

* Roersnelheid: 400rpm speelt hierbij een belangrijke rol.
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