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(57) Abstract: The present invention relates to an
arrangement and to a method for producing high-
purity crystals, such as temperature-sensitive
pharmaceutical agents, in a countercurrent crystal-
lization process. The aim of the invention is to de-
sign an arrangement and devise a method for pro-
ducing high-purity crystals, particularly tempera-
ture-sensitive pharmaceutical agents, in a counter-
current crystallization process, which do not have
the disadvantages of the prior art. Said aim is
achieved in that the arrangement comprises a plu-
rality of crystallizers (RO to Rn, with n being an
integer and > 2), n mother liquor lines (11 to 1n),
each of which has a shut-off valve, and n+1 cry-
stallization product lines (20 to 2n), each of which
has a shut-off valve, wherein a mother liquor flow
can be generated which is directed from a crystal-
lizer to the second-next crystallizer in the directi-
on of decreasing purity, and a crystallization pro-
duct flow can be generated which is directed from
a dissolved crystallization product that is about to
crystallize to the next crystallizer in the direction
of higher purity.

g.1

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderun-

Die vorliegende Erfindung betriftt eine Anordnung und ein Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen, bspw. von ther-
misch sensiblen pharmazeutischen Wirkstotfen, im Gegenstromkristallisationsprozess. Die Aufgabe der Erfindung, eine Anord-
nung und ein Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen, insbesondere von thermisch sensiblen pharmazeutischen
Wirkstoffen, im Gegenstromkristallisationsprozess anzugeben, welche die Nachteile des Standes der Technik nicht aufweisen,
wird dadurch geldst, dass die Anordnung eine Vielzahl von Kristallisatoren (R0 bis Rn, wobei n ganzzahlig und > 2 ist), n Mutter-
laugenleitungen (11 bis 1n) mit je einem Absperrventil und n+1 Kristallisatleitungen (20 bis 2n) mit je einem Absperrventil um-
fasst, wobei ein Mutterlaugentluss generierbar ist, der von einem Kristallisator zu dem iibernédchsten Kristallisator in Richtung ab-
nehmender Reinheit gerichtet ist, und ein Kristallisatfluss generierbar ist, der von einem geldsten, vor der Kristallisation stehen-
den Kristallisat in den nédchsten Kristallisator in Richtung héherer Reinheit gerichtet ist.
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Anordnung und Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Anordnung und ein Verfahren zur
Herstellung von hochreinen Kristallen, bspw. von thermisch sensiblen
pharmazeutischen Wirkstoffen, im Gegenstromkristallisationsprozess.

GattungsgemiBe Anordnungen weisen Kristallisatoren auf, die
kolonnenartig im Gegenstromprinzip betrieben werden, wodurch ein
Trennungseffekt bei in Mutterlagen enthaltenen Substanzen erzeugt
wird, welcher die Reinigung dieser Substanzen erlaubt.

Die Reinigung von Substanzen durch Kristallisation ist seit vielen Jahren
bekannt. Zur Aufreinigung von Substanzen insbesondere von
pharmazeutischen Wirkstoffen ist die Kristallisation immer noch eine
der effektivsten Reinigungsmethoden. Sind sehr hohe Endreinheiten
(> 99.99%) erforderlich, stoft die konventionelle Kristallisation schnell
an ihre Grenzen. In der Praxis liegt oftmals ein komplexes
Verunreinigungsprofil mit 5 bis 10 Nebenprodukten vor, die sich im
Zielprodukt zwar prinzipiell durch Kristallisation abreichern lassen,
jedoch sehr unterschiedliche Abreicherungseigenschaften aufweisen.
Fine hohe Endreinheit kann dann nicht in einem Kristallisationsschritt
erreicht werden, sondern es muss in mehreren Stufen und Fraktionen
kristallisiert werden. Die Reinheit verhdlt sich dabei umgekehrt
proportional zur erzielten Ausbeute. Damit erhoht sich der zeitliche
Aufwand und die Ausbeuteverluste wachsen gar exponentiell mit der
Stufenzahl. So betrigt beispielsweise nach fiinffacher Umbkristallisation
die Gesamtausbeute bei 70% je Stufe nur noch 17 %. Der grofite Teil der
Substanz befindet sich in Mutterlaugen. Nur {iber einen aufwendigen
Fraktionierprozess ldsst sich ein Teil davon auf die gewlinschte
Endreinheit bringen.

Auf dem Feld der Destillation und Extraktion ist es durch
kontinuierliches Trennen und Vereinigen der Phasen im
Gegenstromprozess mdglich, die auf den Verteilungsgleichgewichten
beruhenden Trenneffekte zu multiplizieren und damit sehr effiziente
Trennverfahren zu entwickeln. Diese finden ihre apparative Umsetzung
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in den Rektifikations — oder Extraktionskolonnen bzw. Mixer-Settler-
Anlagen.

Solch ein Gedanke ldsst sich prinzipiell auch auf die Kristallisation
{ibertragen, denn auch hier beruht der Trenneffekt (Reinigungseffekt) auf
der unterschiedlichen Verteilung der einzelnen Verunreinigungen
zwischen den Phasen Kristallisat und Mutterlauge. Doch die
technologische Umsetzung des multiplikativen Trenneffektes analog zur
Extraktion/Rektifikation ist schwierig, da es sich bei den
Phaseniibergingen um Fest-Fliissig-Transfers handelt.

Beziiglich der klassischen kontinuierlichen Verfahrensfilhrung in
kolonnenartigen  Ausriistungen  gibt es eine Reihe von
Veroffentlichungen (DE 32 39 244 A1, EP 0242 18 Al, US 3 154 395,
US 4279 130). Diese Prozesse sind komplex und stéranfillig, die
dazugehorigen Apparate kompliziert und auf das jeweilige
Kristallisationsproblem zugeschnitten. Oftmals haben sie wegen
schwieriger ~ Stoffiibergangsverhéltnisse  einen  nur  geringen
Bodenwirkungsgrad (G. Matz, ,Fraktionierte Kristallisation®, Chemie-
Ingenieur-Technik, 52, (1980), Nr.7, S. 562-570). In der industriellen
Praxis haben sie sich im Unterschied zu Rektifikations- bzw.
Extraktionskolonnen als Standardverfahren nicht durchsetzen konnen
Die Alternative zur klassischen kontinuierlichen Verfahrensfiihrung in
kolonnenartigen Ausrlistungen ist ein mehrstufiger Prozess in
getrennten, technologisch gleichartigen Kristallisationseinheiten. Auch
dieser kann mehr oder weniger kontinuierlich gestaltet werden.

Es ist eine Reihe von Verfahren und Anlagen zur fraktionierten,
mehrstufigen Kristallisation bekannt (siehe bspw. US 4787 985,
US 5127 921).

Gemifl diesen Offenbarungen werden die Ausbeuteverluste bei
vielfachem Kristallisieren durch eine Gegenstromfihrung von
Mutterlauge und Kiristallisat vermindert. Durch eine partielle
Riickfiihrung von Kristallisat und Mutterlauge auf jeder Stufe kann
zudem der Reinigungseffekt je Stufe erh6ht werden. Dies geht nattirlich
zu Lasten des Durchsatzes.

Ein Nachteil der bisher bekannten Verfahren und Anlagen ist der hohe
apparative und verfahrenstechnische Aufwand. Eine Vielzahl von
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verfahrenstechnischen Grundoperationen, die jede fir sich apparativ
getrennt betricben werden, sind gem# dem bekannten Stand der
Technik im Mengenfluss miteinander verschaltet.

GemaB US 5 127 921 sind beispielsweise je Kristallisationsstufe ein
Kristallisator, ein Ldsegefil, eine externe Fest-Fliissigtrenneinrichtung
und diverse Puffergefifie fir Mutterlauge und Kristallisat notwendig.
AuBerdem sind Pumpen zum Losungstransport und Vorrichtungen zur
Riicklaufteilung und fiir den Fall einer Eindampfung der Ldsung auch
noch Destillatvorlagen erforderlich.

Diese mangelnde technologische Kompaktheit filhrt notwendigerweise
zu einer komplexen Verschaltung der Anlagenteile und bei hoher
Stufenzahl zu einem hohen apparativen Aufwand. Infolgedessen sind
auch die Automatisierung zur Aufrechterhaltung eines stationdren
Gegenstromregimes und die Steuerung zur Synchronisierung aller Stufen
sehr problematisch, zumal externe fest-fliissig Trennungen (Zentrifugen,
Filter etc.) und Feststofftransporte zwischen Separatoren und
LosegefdBen erforderlich sind, die je nach Beschaffenheit des
kristallinen Materials (Korngrofe) sehr aufwéndig sein kénnen.

Auch die apparative Trennung zwischen Losevorgang und Kristallisation
ist nachteilig, da sich auf den Kiihlflaichen des Kristallisators schwer
l16sbare Krusten bilden kénnen. Die Kristallisation erfolgt nach diesem
Verfahren durch Abkiihlung einer mdglichst geséttigten Losung. Daher
wird die Ausbeute in erster Linie vom Temperaturgradienten der
Loslichkeit bestimmt. Dies bedeutet aus wirtschaftlicher Sicht trotz
Gegenstromprinzip eine deutliche Einengung des Ausbeutespielraumes.
Viele Substanzen, vor allem pharmazeutische Wirkstoffe, haben keinen
ausreichenden Loslichkeitsgradienten, um mit einem vertretbaren
energetischen Aufwand wirtschaftliche Ausbeuten zu erzielen.

Fine zusitzliche Eindampfung wére, obwohl nicht beschrieben, zwar
denkbar, erfordert aber neben den ohnehin schon hohen
anlagentechnischen, weitere apparative, technologische und auch
logistische Aufwendungen.

Auch in US 4 787 985 wird ein Gegenstromkristallisationsprozess zur
Reinigung von chemischen Substanzen mittels einer Vielzahl sich
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wiederholender, identischer technologischer Stufen beschrieben. Aber
auch hier sind je Stufe mehrere technische Grundoperationen apparativ
getrennt  voneinander verschaltet: Kristallisator, Rekristallisator,
Filtereinrichtung, Separator, Findicker und/oder Waschkolonnen und
Pumpen. Es wird ein vollkontinuierlicher Prozess beschrieben, welcher
aber, wie in allen Beispielen beschrieben, nur fiir Kristallisationen aus
der Schmelze und nicht aus Losungsmitteln geeignet ist.

In US 5 505 924 wird ebenfalls ein mehrstufiger
Gegenstromkristallisationsprozess ~ mit  entsprechender ~ Anlage
beschrieben. Innerhalb der u-formigen Kristallisationseinheiten befinden
sich Heiz- und Kiihlzonen zur ortlich getrennten Auflésung und
Rekristallisation. Der Transport des Kristallisates zur néchsten
Kristallisationseinheit erfolgt als Feststoff iiber perforierte Container,
welche in der Kiihlzone das Kristallisat aufnehmen. Die Mutterlauge
wird durch Abtropfen bzw. Waschen nach ihrem Entfernen aus der
Kiihizone abgetrennt. Diese Kristallisatcontainer werden dann iiber eine
automatisierbare Transporttechnologie in die Heizzone der nédchsten
Kristallisationseinheit zum LGsen eingebracht. Diese offene
Transporttechnologie ist nur geeignet fiir wéssrige Losungen. Aullerdem
erfolgt die Uberfiihrung des Kristallisates nicht vollstindig. Auch hier ist
das beschriebene Verfahren nur anwendbar bei einer ausreichend groflen
Temperaturabhingigkeit der Loslichkeit. Die Ausbeute wird
ausschlieflich durch die Temperaturdifferenz zwischen Heiz- und
Kiihlzone bestimmt. Dies ist, wie oben bereits erwéhnt, in vielen Féllen
jedoch nicht ausreichend zur Erzielung wirtschaftlicher Ausbeuten.

Fin weiterer Nachteil der aufgefithrten veréffentlichten Verfahren
besteht darin, dass zur Aufrechterhaltung des Ubersattigungszustandes
der Losung wihrend der Kristallisation die notwendige Wirme tber
Kiihlflichen transportiert wird. Dies kann bei langeren Prozesszeiten zu
schwer 16sbaren Ablagerungen fithren, die fiir die Stabilitdt im
stationdren Betrieb sehr nachteilig sein kdnnen.
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Fiir Kristallisate, die nicht in Suspension kristallisieren, sondern zur
Ablagerung auf Apparatefléchen neigen, sind die Verfahren und Anlagen
nach dem aufgefiihrten Stand der Technik nicht geeignet.

Ferner konnen in Abhéngigkeit von den Kristallisationseigenschaften
Feinkornanteile eine externe Filtration und Waschung stark erschweren.

Weitere Verfahrenstechniken und Ausristungen zur mehrstufigen
fraktionierten Kristallisation sind bisher vor allem auf dem Gebiet der
Schmelzkristallisation (sieche bspw. EP 0891 798 Al sowie G.
Wellinghoff, K. Wintermantel: ,,Schmelzkristallisation theoretische
Voraussetzungen und technische Grenzen®, Chemie-Ingenieur-Technik
Nr. 9., S. 881-891) entwickelt worden. Diese Verfahren beruhen vor
allem auf der Ausbildung von Kristallschichten auf metallischen
Oberflachen, wodurch eine technologisch einfache Trennung von
Mutterlauge und Kristallisat moéglich wird. Diese Verfahren sind aber in
der Regel wegen der thermischen Sensitivitdt vieler Pharmawirkstoffe
am Schmelzpunkt ungeeignet zu deren Reinigung.

DE 602 07 852 A1 offenbart ein Kristallisationsverfahren bei dem
mehrere Kristallisatoren gleichzeitig kontinuierlich (nicht batchweise)
im Gleichstrom (nicht im Gegenstrom) betrieben werden. In den
Kristallisationsstufen werden dabei unterschiedliche Eindampfungsgrade
einer Suspension erreicht und es erfolgt kein, wie in der mehrstufigen,
fraktionierten  Kristallisation iiblich, vollstdndiges Losen und
Kristallisieren je Stufe. Es handelt sich unter dem Blickwinkel der
Reinigungskristallisation um ein einstufiges Verfahren. Die
Verdampfungswédrme wird durch stufenweises Entspannen und damit
Abkithlen der Suspension von einem Uberdruck bis zum
Normaldruckniveau bereitgestellt. Destillat kann zur Verdiinnung und
damit zur Steuerung der Abreinigung zuriickgefihrt werden.

Bei dem Verfahren gemafl DE 60207852 A1 erfolgt die
Riickgewinnung von kristalliner Terephthalsdure, die weniger als 150
Teile pro Million auf Gewichtsmasse (ppmw) p-Toluylsdure bezogen auf
das Gewicht der Terephthalsaure enthélt, dass vier Schritte umfasst:
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Im ersten Schritt wird eine Losung aus Terephthalsdure und p-
Toluylsiure mit einer Temperatur von 260 bis 320°C und einem
bestimmten Druck beaufschlagt, der ausreichend ist, um das
Losungsmittel in der Fliissigphase zu erhalten.

Im zweiten Schritt wird die Losung von Schritt (1) in eine
Kristallisationszone eingespeist, welche eine Vielzahl in Reihe
geschalteter Kristallisatoren umfasst, in welchen die Ldsung einer
geschwindigkeitsbestimmten Verdampfungskiihlung durch sequenziellen
Reduzierung des Drucks und der Temperatur unterzogen wird, um die
Kristallisation von Terephthalsdure zu bewirken, wobei der Druck der
Losung am Ende der Kristallisationszone Umgebungsdruck oder weniger
18t.

Im dritten Schritt erfolgt das Kondensieren von aus den Kristallisatoren
verdampften Losungsmitteln und die Rickfithrung des kondensierten
Losungsmittels in die Kristallisationszone an einem Punkt, der auf den
Kristallisator folgt, aus welchem es erhalten wurde.

Im vierten und letzten Schritt des Verfahrens erfolgt die Gewinnung von
fester, kristalliner Terephthalsdure durch Fliissig-Fest-Fliissig-Trennung
bei Umgebungsdruck.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, eine
Anordnung und ein Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen,
insbesondere von thermisch sensiblen pharmazeutischen Wirkstoffen, im
Gegenstromkristallisationsprozess anzugeben, welche die zuvor stehend
genannten Nachteile des Standes der Technik nicht aufweisen.

Die Ziele der vorliegenden Erfindung bestehen im Einzelnen darin:

e cine mehrstufige, auf dem Gegenstromprinzip beruhende
Kristallisationstechnologie = bereitzustellen, mit welcher bei nur
geringem manuellen Bedienaufwand und mit hoher Zuverlédssigkeit
und Reproduzierbarkeit ein hochreines Kristallisat mit sehr guter
Ausbeute hergestellt werden kann,

e cine anlagentechnisch kompakte Lsung vorzuschlagen, bei der die
Operationen Ldsen, Kristallisieren, Phasentrennen réumlich bzw.
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apparativ nicht getrennt voneinander, sondern innerhalb -eines
Kristallisators ~ (Standardapparat, = vorzugsweise  beheizbarer
Riihrreaktor) ohne aufwendige Peripherie durchgefiihrt werden
konnen,

e cine technologisch einfach durchzufiihrende Phasentrennung sowie
Stofftransporte zur Realisierung des Gegenstroms zwischen den
Kristallisationsstufen zu ermdglichen,

e anlagentechnisch eine Lésung anzugeben, welche parallel betriebene
Stufen vorsieht, in denen beziiglich Reinigungseffekt und Ausbeute
in allen Stufen ein hohes MaB an Ubereinstimmung und
Reproduzierbarkeit erzielt werden kann.

e eine Stufenausbeute, die in weiten Bereichen unabhingig von der
Temperaturabhingigkeit der Loslichkeit einstellbar ist, zu
ermOglichen,

o Kiristallisationsphasen zu gewahrleisten, in denen Kristallwachstum
beglinstigt und Keimbildung gehemmt werden und somit sowohl ein
hoher Reinigungseffekt als auch eine gute Phasentrennung ermoglicht
wird,

e cine weitgehend automatisierbare und an die Reinigungsaufgabe
problemlos anpassungsfahige Technologie bereitzustellen,

o die Vermeidung von Storungen im Prozessablauf durch kristalline
Ablagerungen  auf  Kristallisatorbauteilen =~ wéhrend — der
Kristallisationsphase zu vermeiden,

und dabei die Realisierung einer stationdren, quasikontinuierlichen
Betriebsweise zu gewéhrleisten.

Diese Aufgabe wird durch eine Anordnung gemil Anspruch 1 oder 2
und ein Verfahren gemdf Anspruch 9 oder 10. geldst. Vorteilhafte
Ausgestaltungen werden in den nachgeordneten Anspriichen angegeben.
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Das Wesen des erfindungsgemdBen Verfahrens wund der
erfindungsgeméBen Anordnung besteht in der Herstellung von
hochreinen Kristallen durch deren mehrstufige Kristallisation aus
Losungen. In den gem#f der Erfindung batchweise betriebenen
Kristallisationsstufen werden Kristallisat und Mutterlauge ohne externe
Abtrennung des Kristallisates im Gegenstrom gefiihrt. Alle Transporte
zwischen den Kristallisatoren erfolgen sequentiell und nur als Losung.
Die Lose- und Kristallisationsprozesse in den Kristallisatoren dagegen
verlaufen parallel und beziiglich der Prozessbedingungen zeitlich
synchron. Somit wird eine hohe Verfahrenseffizienz erreicht. Der
Ubersattigungsverlauf wihrend der Kristallisation wird durch
alternierende Heiz- und Verdampfungsphasen im Vakuum mit einem an
die stofflichen Besonderheiten angepassten Vakuumprofil fir alle
Kristallisatoren  gleich  eingestellt. = Die  dabei  erzeugten
Temperaturschwingprofile begiinstigen das Kristallwachstum und die
Abreicherung der Verunreinigungen. Hieraus ergibt sich eine hohe
Reproduzierbarkeit und Ubereinstimmung sowohl der Ausbeuten als
auch der Reinigungseffekte fiir alle Kristallisationsstufen. Mit einer
kompakten, weitgehend automatisierten und an das Reinigungsproblem
gut anpassbaren Anlage, kann in quasikontinuierlicher Betriebweise bei
geringem Bedienaufwand ein hochreines Kristallisat mit sehr guter
Ausbeute gewonnen werden.

Realisiert wird dies gema$ der vorliegenden Erfindung dadurch

e dass aus allen Kristallisatoren wéhrend der Kristallisationsphase im
Parallelbetrieb unter gleichen Temperatur- und Druckverhéltnissen
bezogen auf die Einsatzmenge, anteilig die gleiche Menge
Losungsmittel kontinuierlich verdampft und damit die Uberséttigung
in allen Kristallisationsstufen synchronisiert wird,

e dass diese kontinuierliche Eindampfung unter Vakuum erfolgt und
die hierzu erforderliche Verdampfungswérme dem
Suspensionsvolumen entzogen wird, das sich dabei entsprechend
abkiihlt,
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dass die Verdampfungswérme dem Suspensionsvolumen vor der
Kristallisationsphase zugefiihrt wird,

dass Heizphase und Verdampfungsphase (Kristallisationsphase) fiir
alle Kristallisatoren im Parallelbetrieb alternierend solange betrieben
werden, bis die notwendige Stufenausbeute erreicht wird,

e dass alle Transporte zwischen den Kristallisatoren zur Realisierung

des Gegenstromes von Mutterlauge und Kristallisat nach einem
vorgebbaren Ablaufschema sequentiell durchgefithrt und nur klare
Losungen gefordert werden,

dass diese Transporte vorzugsweise durch bedienarme automatisierte
Ablaufsteuerungen (Erzeugung von Druckdifferenzen durch Vakuum
und / oder Inertgas, Schaltung von Ventilen bzw. Schaltung von
Pumpen) ausgefiihrt werden,

dass die Abtrennung der Mutterlauge vom Kristallisat innerhalb des
Kristallisators erfolgt,

dass die Prozessfunktion der Kristallisationsphase einer Stufe
vorzugsweise mit dem Siedepunkt bei Normaldruck beginnt und mit
dem Siedepunkt nahe Raumtemperatur unter entsprechendem
Vakuum endet,

dass fiir alle Kristallisatoren gleich und synchron die Prozessfunktion
als zeitlich gesteuertes Vakuum in einem definierten Zeitfenster
ausgefiihrt wird,

dass durch die alternierende Abfolge von Heiz- und Kiihlphasen
(Temperaturschwingprofile) innerhalb einer Kristallisationsstufe eine
Kornvergroberung und Verbesserung des Abreicherungseffekies
erreicht wird, da sich nur der Feinkornanteil in den Heizphasen 16st
und in den Abkiihlphasen auf die groberen Kristalle aufkristallisiert
wird und zwar unter der Voraussetzung, dass durch die gezielte
Steuerung der Ubersittigung mittels  Vakuumprofil  eine
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Keimneubildung vermieden und das Kristallwachstum fiir eine gute
Abreicherung der Verunreinigungen ausreichend verlangsamt wird,

e dass dies durch eine an die Loslichkeitskurve und die
Kristallisationseigenschaften der Substanz optimal anpassbare
Prozessfunktion gegeben ist (in der Literatur als Prozessfithrung in
der metastabilen Zone bezeichnet),

e dass alle Kristallisatoren in einen gemeinsamen Destillatsammler
destillieren, von welchem das Destillat auf die Kristallisatoren fiir den
folgenden Losetakt riickverteilt wird, und

o dass die Befiillung der Kristallisatoren mit Frischidsungsmittel aus
der Destillatvorlage fiillstandsgesteuert erfolgt, wobei die Sollwerte
der Fillstdnde in den einzelnen Reaktoren in Abhéngigkeit von der
gewiinschten Ausbeute und der Ldslichkeitsfunktion festgelegt
werden,

Die Erfindung wird nachfolgend an Hand der in den Figuren gezeigten
Ausfithrungsbeispiele erldutert, ohne auf diese beschrankt zu sein.

Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Ausfithrungsbeispiels fiir die
erfindungsgemédflie Anordnung zur Herstellung von hochreinen
Kristallen und

Fig. 2 eine schematische Darstellung eines weiteren
Ausfithrungsbeispiels fiir die erfindungsgeméfe Anordnung zur
Herstellung von hochreinen Kristallen.

1. Ausfithrungsbeispiel

(Betreiben der Anordnung mit mobiler Kristallisatphase)

Wie aus Figur 1 ersichtlich, besteht die Anordnung zur Herstellung von
hochreinen Kristallen aus einer Vielzahl von Kristallisatoren (RO bis Rn,
wobel n ganzzahlig und > 2 ist), n Mutterlaugenleitungen (11 bis 1n) mit
je einem Absperrventil, n+1 Kristallisatleitungen (20 bis 2n) mit je
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einem Absperrventil, n+1 Absperrventilen (30 bis 3n) zur
Losungsmitteldosierung, n Kondensatoren (41 bis 4n) sowie einem
Vorratsgefal (5) fiir Abfall, einem Vorratsgefa (6) fir reines Produkt
und einem Vorratsgefa (7) fiir Destillat- bzw. Frischlosungsmittel,
wobei jeweils die Kristallisatoren Rn wund Rn-2 iber die
Mutterlaugenleitung In und jeweils die Kristallisatoren Rn und Rot+1
{iber die Kristallisatleitung 2n miteinander verbunden sind.

Die Mutterlaugenleitung 11 fithrt vom Kuistallisator R1  zum
Vorratsgefa (5) fiir Abfall, die Kristallisatleitung2n fithrt vom
Kristallisator Rn zum VorratsgeféB (6) fiir reines Produkt.

Durch diese Anordnung ist ein Mutterlaugenfluss generierbar, der von
einem Kristallisator zu dem tberndchsten Kristallisator in Richtung
abnehmender Reinheit gerichtet ist, sowie ein Kristallisatfluss
generierbar, der von einem geldsten, vor der Kristallisation stehenden
Kristallisat in den néchsten Kristallisator in Richtung héherer Reinheit
gerichtet ist.

In dieser Anordnung sind Kristallisat und Mutterlauge in den einzelnen
Kristallisationsstufen batchweise im Gegenstrom zueinander fiihrbar,
wobel eine von der gewiinschten Reinheit des Kristallisates abhéngige
Anzahl von Kristallisatoren (RO bis Rn) eingesetzt wird.

In allen Kristallisatoren der erfindungsgeméiflen Anordnung sind die
Mutterlaugenleitungen zur moglichst vollstindigen Abtrennung der
Mutterlauge vorzugsweise mit einem Filtrationselement ausgerustet,
wobel diese Leitungen mit Absperrventilen, die vorzugsweise elektrisch
oder pneumatisch angesteuert werden, versehen sind.

Vorteilhaft sind alle Kristallisatoren (RO bis Rn) einer gemeinsamen
Vakuumquelle und einem gemeinsamen Vakuumregler sowie einer
Inertgasquelle zugeordnet.

Vorzugsweise werden alle Kristallisatoren aus einer gemeinsamen
Heizquelle parallel versorgt und jeder einzelne Kristallisator ist mit
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einem Regelsystem ausgeriistet, iiber welches die Innentemperatur
wahrend der Heizphase gesteuert wird.

Den Kristallisatoren (R1 bis Rn) ist je ein Kondensator sowie eine
gemeinsame Destillatvorlage zugeordnet, aus welcher
Frischlosungsmittel auf die einzelnen Kristallisatoren verteilt wird.
Vorteilhaft sind alle Kristallisatoren (RO bis Rn) mit Fiillstandsregelung
und Absperrventilen (30 bis 3n) in der Zuleitung des
Frischlésungsmittels versehen.

Die erfindungsgemiBe Anlage wird betrieben, in dem Kristallisat und
Mutterlauge in den einzelnen Kristallisationsstufen batchweise im
Gegenstrom zueinander gefiihrt werden, wobei nach der Kristallisation,
beginnend mit der Kristallisationsstufe der niedrigsten Reinheit, die
Mutterlauge innerhalb des Kristallisators vom Kristallisat abgetrennt,
diese Mutterlauge in die iiberndchste Kristallisationsstufe in Richtung
absteigender Reinheit transportiert wird, wohingegen das Kristallisat in
der Kristallisationsstufe verbleibt und dort mit der Mutterlauge aus der
{iberndchsten Kristallisationsstufe hoherer Reinheit und/oder mit
Frischlosungsmittel versetzt, geldst, anschliefend beginnend mit der
Kristallisationsstufe ~ der hochsten Reinheit in die néchste
Kristallisationsstufe in Richtung der hoheren Reinheit transportiert und
dort =zeitgleich mit allen anderen Kristallisationsstufen einer
Kristallisation unterzogen wird.

Vorteilhaft wird in den einzelnen Kristallisationsstufen wéhrend der
Kristallisation im Parallelbetrieb unter gleichen Temperatur- und
Druckverhaltnissen bezogen auf die Einsatzmenge, anteilig die gleiche
Menge Losungsmittel —kontinuierlich  verdampft, wobei die
Uberséttigungen und Ausbeuten in allen Kristallisationsstufen
synchronisiert werden.

Vorzugsweise erfolgt dabei eine kontinuierliche Eindampfung unter
Vakuum, wobei die hierzu erforderliche Verdampfungswirme dem
Suspensionsvolumen entzogen wird, das sich dabei entsprechend
abkiihlt.
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Geméf der vorliegenden Frfindung wird dieses Vakuum fiir alle
Kristallisatoren gleich und synchron als zeitlich gesteuerte
Vakuumfunktion in einem definierten Zeitfenster ausgefiibrt, wobei
diese Vakuumfunktion =zeitlich so gesteuert wird, dass nach der
Primérkeimbildung die weitere Kristallisation durch Kristallwachstum
erfolgt und eine erneute Keimbildung verhindert wird.

Die Vakuumfunktion der Kristallisationsphase einer Stufe beginnt
vorzugsweise mit dem Siedepunkt bei Normaldruck und endet
vorzugsweise mit dem Siedepunkt nahe Raumtemperatur unter
entsprechendem Vakuum.

Bei dem erfindungsgeméaflen Verfahren wird die Verdampfungswirme
dem  Suspensionsvolumen in  einer Heizphase vor  der
Verdampfungsphase (Kristallisationsphase) zugefithrt, wobei Heizphase
und Verdampfungsphase (Kristallisationsphase) alternierend solange
betrieben werden, bis die notwendige Stufenausbeute erreicht ist.

GemiB der Erfindung werden soviel Kristallisationsstufen vermittels der
Kristallisatoren (R1 bis Rn) parallel betrieben, bis die erforderliche
Reinheit im Kristallisat erreicht wird.

Bei der in Fig. 1 dargestellten Ausfithrungsform der erfindungsgemafen
Anordnung ist jedem Kristallisator eine bestimmte Reinheitsstufe
zugeordnet, bspw. dem Kiristallisator R1 die Reinheitsstufe 1. Die
Kristallisatoren sind beziiglich des Mutterlaugentransportes durch die
Mutterlaugenleitungen von Kristallisator Rn nach Kiristallisator Rn-2
verschaltet. Das Kristallisat wird iiber die Kristallisatleitung nach jeder
Kristallisation von der Stufe niedriger Reinheit in Richtung hoherer
Reinheit transportiert.

2. Ausfiihrungsbeispiel
(Betreiben der Anordnung mit stationérer Kristallisatphase)

Bei einer weiteren moglichen Ausfithrungsform des Betreibens der
erfindungsgeméfien Anordnung gemif} Fig. 2 verbleibt das Kristallisat,
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wahrend es den mehrstufigen Reinigungsprozess, bspw. Reinheitsstufe
1 ... 4, durchliuft, stationdr in einem bestimmten Kristallisator.

Der Mutterlaugentransport erfolgt beziiglich der Reinheitsstufen nach
dem gleichen Schema wie bei dem voran stehenden Ausfithrungsbeispiel
(Gegenstromfithrung von Reinheitsstufe n nach Reinheitsstufe n-2). Da
aber die Kristallisatoren nach jedem Kristallisationsschritt andere
Reinheitsstufen  enthalten, muss die Verschaltung fiir den
Mutterlaugentransport entsprechend flexibel sein. RO dient wie in Fig. 1

. als Losegefdl fiir das Rohprodukt und der Mutterlauge von

Reinheitsstufe 2. Die Finspeisung der Losung aus RO erfolgt in den
jeweiligen Kristallisator mit der Reinheitsstufe 1. Dieser wechselt nach
jedem Kristallisationsschritt. Wenn in einem Kristallisator die hdchste
Reinheitsstufe erreicht ‘ist, beginnt nach Austrag des Kristallisates mit
Einspeisung von Rohprodukt und Mutterlauge der Stufe 2 als Losung der
Reinigungszyklus in diesem  Kiristallisator  erneut. Die
Kristallisationsschritte erfolgen nach demselben erfindungsgeméfien
Verfahren in allen Kristallisatoren beziiglich der Prozessbedingungen
zeitlich synchron und auf dieselbe Weise.

3. Ausfiibrungsbeispiel
(Betreiben der Anordnung zur Trennung von Stoffgemischen)

Eine weitere Ausfilhrungsform des DBetreibens besteht in der
Kombination von je zwei Anordnungen nach Fig. 1 oder Fig. 2 zu einer
Aufreinigungs- und einer Riickgewinnungssektion. Dabei besteht die
Moéglichkeit nichteutektische Gemische vollstdndig zu trennen bzw. die
Trennung bis zum theoretisch moéglichen Grad durchzufiihren. Das
Rohprodukt wird dann auf der Reinheitsstufe eingespeist, die seinem
Verunreinigungsgrad entspricht. Alle Kristallisationsstufen mit htherem
Reinheitsgrad sind dann der Aufreinigungssektion und alle Stufen mit
niedrigerem Reinheitsgrad sind der Riickgewinnungssektion zugeordnet.
Unter Umstdnden ist es dabei sinnvoll, durch Rickfithrung von
gereinigtem Kristallisat bzw. von Mutterlauge an den jeweiligen Enden
der Reinigungskette den Auf- bzw. Abreinigungseffekt zu verstdrken.
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Der Vorteil der erfindungsgemdflen mehrstufigen Kristallisations-
technologie besteht darin, dass der kinetische Faktor des Stoffiiberganges
sicher beherrschbar ist, das heift, die Ubersittigung und das
Kornwachstum werden so beeinflusst, dass nicht nur ein grobes, gut
abtrennbares Kristallisat entsteht, sondern auch eine maximale
Abreicherung der Verunreinigungen reproduzierbar erreicht wird.

Durch das erfindungsgemédBle Verfahren und vermittels der
erfindungsgeméflen Anordnung sind die kritischen Parameter, welche
die Ubersattigung und das Kornwachstum beeinflussen, in der Vielzahl
von Kristallisationsstufen in gleicher Weise und zeitlich synchron
steuerbar, so dass die Reproduzierbarkeit des Reinigungseffektes, der fir
die Qualitdtssicherung und die Validierung der Herstellverfahren
pharmazeutischer Wirkstoffe auBBerordentlich bedeutsam ist, gegeben ist.

Alle in der Beschreibung, den nachfolgenden Anspriichen und der
Zeichnung dargestellten Merkmale k6nnen sowohl einzeln als auch in
beliebiger Kombination miteinander erfindungswesentlich sein.
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Bezugszeichenliste

RO bis R4 - Kristallisatoren (Rithrreaktoren)

11bis 14 - Mutterlaugenleitungen mit Absperrventil und
Filtrationselement

20 bis 24 - Kristallisatleitungen mit Absperrventil

30bis34 - Absperrventile fiir die Losungsmitteldosierung

41 bis44 - Kondensatoren

5 - Vorratsgefal fiir Abfall

6 - Vorratsgefal fiir reines Produkt

7 - Vorratsgefall fiir Losungsmittel

80 bis 84 - Absaugleitungen mit Absperrventil und
Filtrationselement

90 bis 96 - Zugabeleitungen mit Absperrventil

99 - zentrale Transportleitung

n - ganze Zahl (= 0)
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Patentanspriiche

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen umfassend
eine Vielzahl von Kristallisatoren, Mutterlaugenleitungen und
Kristallisatleitungen , dadurch gekennzeichnet, dass

die Vielzahl von Kristallisatoren (RO bis Rn, wobei n ganzzahlig
und > 2 ist) n Mutterlaugenleitungen (11 bis In) mit je einem
Absperrventil, n+1 Kiristallisatleitungen (20 bis 2n) mit je einem
Absperrventil (wobei n ganzzahlig sowie > 0 ist) aufweist, wobei
die Kristallisatoren (RO bis Rn) iiber die Mutterlaugenleitungen (11
bis 1n) und die Kristallisatleitungen (20 bis 2n) so verbunden sind,
dass im Betriebszustand ein Mutterlaugenfluss generierbar ist, der
von einem Kiristallisator zu dem iiberndchsten Kristallisator in
Richtung abnehmender Reinheit gerichtet ist, und ein
Kristallisatfluss generierbar ist, der von einem geldsten, vor der
Kristallisation stehenden Kristallisat in den nichsten Kristallisator in
Richtung hoherer Reinheit gerichtet ist,

und die Anordnung n+1 Absperrventile (30 bis 3n) zur
Losungsmitteldosierung, n Kondensatoren (41 bis 4n) sowie ein
Vorratsgefal (5) fiir Abfall (wobei n ganzzahlig sowie > 0 ist), ein
VorratsgefdB (6) fiir reines Produkt und ein Vorratsgefall (7) fiir
Destillat- und / oder Frischlosungsmittel besitzt, die {iber Leitungen
mit den Kristallisatoren verbunden sind.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen umfassend
eine Vielzahl von Kristallisatoren, Mutterlaugenleitungen und
Kristallisatleitungen , dadurch gekennzeichnet, dass die Vielzahl
von Kristallisatoren (RO bis Rn, wobei n ganzzahlig und > 2 ist) mit
je einer Absaugleitung (80 bis 8n) mit Absperrventil sowie je einer
Zugabeleitung (90 bis 9n) mit Absperrventil, n Kondensatoren (41
bis 4n), einem Vorratsgefdl (5) fiir Abfall, einem Vorratsgefal (6)
fiir reines Produkt und einem Vorratsgefdl3 (7) fiir Destillat- oder
Frischlésungsmittel mit nachgeordnetem Absperrventil (30) zur
Losungsmitteldosierung (wobei n ganzzahlig sowie > 0 ist)
verbunden ist, wobei alle Kristallisatoren (RO bis Rn) und alle
Vorratsgefiie (5 — 7) mit ihren Absaugleitungen (80 bis 8n) oder
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Zugabeleitungen [90 bis 9(n+2)] iiber eine zentrale Transportleitung
(99) verbunden sind, so dass im Betriebszustand ein
Mutterlaugenfluss generierbar ist, der von einem Kristallisator mit
der Reinheitstufe n zu dem tberndchsten Kristallisator mit der
Reinheitsstufe n-2 in Richtung abnehmender Reinheit gerichtet ist.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Mutterlaugenleitungen / Absaugleitungen
zur moglichst vollstdndigen Abtrennung der Mutterlauge mit einem
Filtrationselement versehen sind.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass alle Kristallisatoren (RO bis Rn) und
VorratsgefaBBe (5; 6;7) einer gemeinsamen Vakuumquelle und
einem gemeinsamen Vakuumregler sowie einer Inertgasquelle
zugeordnet sind.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass alle Kristallisatoren aus einer gemeinsamen
Heizquelle parallel versorgt und jeder einzelne Kristallisator mit
einem Regelsystem ausgeriistet ist, vermittels dessen die
Innentemperatur wahrend der Heizphase steuerbar ist.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass den Kristallisatoren (R1 bis Rn) je ein
Kondensator sowie eine gemeinsame Destillatvorlage zugeordnet
ist, aus welcher Frischlosungsmittel auf die einzelnen
Kristallisatoren verteilbar ist.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kiristallen im
Gegenstromprinzip nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass alle Kristallisatoren (RO bis Rn) mit
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Fiillstandsregelung und Schaltventil (30 bis 3n) in der Zuleitung
des Frischlésungsmittels versehen sind.

Anordnung zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zugabeleitungen (90 bis 9n) der Kristallisatoren mit ihren
Absperrventilen verschlossen sind, wobei die Loésungen und
Losungsmittel Giber die Absaugleitungen (80 bis 8n) zugebbar sind.
Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip unter Verwendung einer Anordnung gemél
einem oder mehrerer der Anspriiche 1 und 3 bis 7 bei dem
Kristallisat und Mutterlauge n den einzelnen
Kristallisationsstufen (RO bis Rn) batchweise im Gegenstrom
zueinander gefiihrt werden, wobei nach der Kristallisation,
beginnend mit der Kristallisationsstufe der niedrigsten Reinheit, die
Mutterlauge innerhalb des Kristallisators vom Kristallisat
abgetrennt, diese = Mutterlauge in die  {ibernéchste
Kristallisationsstufe in Richtung absteigender Reinheit transportiert
wird, wohingegen das Kristallisat in der Kristallisationsstufe
verbleibt und dort, mit der Mutterlauge aus der tlibernédchsten
Kristallisationsstufe héherer Reinheit und/oder mit
Frischlosungsmittel versetzt, gelost, anschlieBend beginnend in der
Kristallisationsstufe der hochsten Reinheit in die néchste
Kristallisationsstufe in Richtung héherer Reinheit transportiert und
dort zeitgleich mit allen anderen Kristallisationsstufen einer
Kristallisation unterzogen wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip unter Verwendung einer Anordnung geméf
einem oder mehrerer der Anspriiche 2 bis 8 bei dem Kiristallisat und
Mutterlauge in den einzelnen Kristallisationsstufen batchweise im
Gegenstrom zueinander gefiihrt werden, wobei nach der
Kristallisation, beginnend mit der Kristallisationsstufe der
niedrigsten Reinheit, die Mutterlauge innerhalb eines Kristallisators
vom Kristallisat abgetrennt, diese Mutterlauge in die iibernichste
Kristallisationsstufe in Richtung absteigender Reinheit transportiert
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wird, wohingegen das Kristallisat in der Kristallisationstufe
verbleibt und dort mit der Mutterlauge aus der iiberndchsten
Kristallisationsstufe héherer Reinheit und/oder mit
Frischldsungsmittel versetzt, geldst und zeitgleich mit allen anderen
Kristallisationsstufen einer Kristallisation unterzogen wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemidB Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass in den einzelnen Kristallisationsstufen
wahrend der Kristallisation im Parallelbetrieb unter gleichen
Temperatur- und  Druckverhéltnissen, bezogen auf die
Finsatzmenge anteilig die gleiche Menge Ldsungsmittel
kontinuierlich verdampft wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kiristallen im
Gegenstromprinzip gemif3 Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Uberséttigungen und Ausbeuten in allen
Kristallisationsstufen synchronisiert werden.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemiB Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass eine kontinuierliche FEindampfung unter
Vakuum erfolgt und die hierzu erforderliche Verdampfungswérme
dem Suspensionsvolumen entzogen wird, das sich dabei
entsprechend abkiihlt.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemaB Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass das Vakuum fiir alle Kristallisatoren gleich
und synchron als zeitlich gesteuerte Vakuumfunktion in einem
definierten Zeitfenster ausgefiihrt wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemd Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vakuumfunktion zeitlich so gesteuert
wird, dass nach der Primérkeimbildung die weitere Kristallisation
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durch Kristallwachstum erfolgt und eine erneute Keimbildung
verhindert wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemi Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vakuumfunktion der Kristallisationsphase
einer Stufe mit dem Siedepunkt bei Normaldruck beginnt und mit
dem Siedepunkt nahe Raumtemperatur unter entsprechendem
Vakuum endet.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemdl Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verdampfungswirme dem
Suspensionsvolumen in einer  Heizphase vor der
Verdampfungsphase (Kristallisationsphase) zugefiihrt wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gemdB Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass die Heizphase und die Verdampfungsphase
(Kristallisationsphase) alternierend solange betrieben werden, bis
die notwendige Stufenausbeute erreicht wird.

Verfahren zur Herstellung von hochreinen Kristallen im
Gegenstromprinzip gem&B Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dass R1 bis Rn Kristallisationsstufen parallel
betriecben werden, bis die erforderliche Reinheit im Kristallisat
erreicht wird.

Verfahren zur Trennung von Stoffgemischen unter Verwendung der
Kombination von zwei Anordnungen geméf einem oder mehrerer
der Anspriiche 1 bis 8, die im Verfahren gemélB einem oder
mehrerer der Anspriiche 9 bis 19 betrieben werden, wobei die eine
Anordnung als Aufreinigungssektion und die andere Anordnung als
Riickgewinnungssektion betrieben und das Rohprodukt auf der
Reinheitstufe eingespeist wird, die seinem Verunreinigungsgrad
entspricht.
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