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ES 2321919 T3

DESCRIPCION

Preparacion de pequefios cristales.

Esta invencion se refiere a un procedimiento para preparar cristales secos a partir de una suspension de cristales en
un liquido.

El control de la morfologia y tamafio de particula de cristales y precipitados es muy importante en algunas circuns-
tancias, en particular en las industrias farmacéutica y agroquimica en las que la forma del producto final es un polvo
fino. El modo en que se comporta un principio activo, ya sea en el cuerpo o sobre la superficie de una hoja por ejem-
plo, depende de manera critica del tamafo de particula del producto y de la forma particular del cristal. Las particulas
pequeiias pueden producirse mediante procedimientos tales como molienda, pero dichos procedimientos pueden tener
un efecto perjudicial sobre las propiedades del material y pueden producir también una proporcién importante de las
particulas que son demasiado pequefias para el uso deseado, de modo que seria deseable la cristalizacion de cristales
en el intervalo de tamafios deseado directamente a partir de una solucion.

Durante muchos afios es conocido cémo provocar la cristalizacion mezclando un disolvente que contiene un pro-
ducto que va a cristalizarse con un antidisolvente, de modo que tras el mezclado la solucién estd sobresaturada y
tiene lugar la cristalizaciéon. En GB 2 341 120 A se describe un sistema en donde la operacién de mezcla utiliza un
mezclador vorticial fluidico y en donde la mezcla emergente se suministra directamente al dispositivo para atrapar un
precipitado. El término antidisolvente significa un fluido que promueve la precipitacion en el disolvente del producto
(o de un precursor para el producto). El antidisolvente puede comprender un gas frio, o un fluido que promueve la
precipitacion por medio de una reaccién quimica, o que disminuye la solubilidad del producto en el disolvente; puede
ser el mismo liquido que el disolvente pero a una temperatura diferente, o puede ser un liquido diferente del disolvente.
En EP 0 449 454 A (= GB 2 242 376) se describe un sistema para provocar una precipitacion en la linea de produc-
cién en donde se mezclan a fondo los reactivos liquidos utilizando un mezclador vorticial fluidico, haciéndose pasar
entonces la mezcla a través de un recipiente que comprende celdas vorticiales conectadas en donde un flujo pulsado
garantiza un tiempo de residencia bien definido, garantizando por tanto la creacion de particulas de un tamafio medio
seleccionado. También se han reconocido los beneficios de aplicar ultrasonidos intensos durante un procedimiento de
cristalizacién, por ejemplo tal como se describe en un articulo de Chris Price en Pharmaceutical Technology Europe,
octubre de 1997, ya que tal insonacién puede utilizarse para iniciar la nucleacién, superando asi los problemas que
pueden surgir de la sobresaturacion.

La WO 02/089942 describe un método para llevar a cabo una cristalizacién en donde una solucién saturada se
mezcla con un antidisolvente mediante el paso a través de un mezclador vorticial fluidico, en donde el liquido dentro
del mezclador vorticial fluidico es sometido a ultrasonidos de alta intensidad. El mezclador vorticial fluidico compren-
de una cdmara vorticial con dos o mds entradas periféricas, al menos una de las cuales es sustancialmente tangencial,
y con una salida axial. Dicho dispositivo puede conseguir una mezcla muy rapida y completa en un espacio de tiem-
po muy corto; por ejemplo, el tiempo de residencia en el mezclador puede ser menor de 0,5 s o incluso menor de
0,1 s, por ejemplo 20 ms o 10 ms, aunque normalmente es de al menos 1 ms. La cdmara es sustancialmente cilindrica
y no contiene deflectores que interrumpan el flujo vorticial. Por tanto, dicho mezclador fluidico puede conseguir un
grado muy alto de supersaturacién, debido al mezclado rdpido y muy completo con el antidisolvente. Este procedi-
miento puede permitir la formacién de cristales de un material con un tamafio menor de 10 um, por ejemplo menor
de 5 um o menor de 1 um. Dichos cristales pequefios pueden ser de un tamafio adecuado para su uso en inhala-
dores.

Aunque dicho procedimiento permite la formacién de cristales pequefios de un tamafio bien definido, no es com-
pleto el secado de los cristales para separar todo el liquido asociado con los mismos y preparar asi un polvo que
fluya libremente. Debe evitarse la aglomeracion de los cristales. Ademds, la fase liquida puede contener otros solutos
en solucién y los cristales deben ser separados de dichos solutos antes del secado. De manera reciproca, puede ser
conveniente afiadir otros ingredientes antes de secar los cristales. La filtracién o centrifugado, seguido por secado en
horno o tambor, lo cual es conocido para su uso en el caso de cristales mds grandes, resultan operaciones inadecuadas
con dichos cristales pequefios ya que la velocidad de filtracion seria muy lenta y los cristales tenderian a formar una
torta o aglomerados grandes en el secador. El uso de secado por aspersion para secar los cristales ha sido sugerido, por
ejemplo, en EP 1 048 668 (para riboflavina) y también ha sido sugerido en EP 976 750 (para Z-valacyclovir), pero el
problema de la prevencién de la agregacién o aglomeracion no ha sido considerado.

De acuerdo con la presente invencidn se proporciona un método para la preparacion de cristales secos a partir de
una suspension de cristales en un liquido, siendo los cristales en suspensién de un tamafio bien definido que es del
orden de 1 yum a 10 um, estando caracterizado el método por el secado por aspersién de la suspensién empleando
un atomizador adaptado para crear gotitas pequefias, y por el ajuste del tamafio de las gotitas y la concentracién de
la suspension, de manera que cada una de las gotitas no contenga mds de un cristal, con lo que los cristales secos
resultantes presentan una distribucién estrecha de tamafos.

El atomizador puede ser, por ejemplo, un atomizador neumatico, rotativo o ultrasénico/piezoeléctrico. Si las gotitas
son lo suficientemente pequeiias y/o la suspension estd suficientemente diluida, entonces es muy improbable que las
gotitas pequefias contengan mds de un cristal, de manera el procedimiento de secado genera cristales individuales no
aglomerados. Por tanto, el método puede comprender el tratamiento de la suspensién con el fin de incorporar o separar
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ingredientes o diluir la suspensién, antes de la etapa de secado por aspersién. Muchas de las gotitas no contendran
de hecho cristales en absoluto y, por tanto, se evaporardn por completo. Habitualmente, el didmetro de las gotitas
deberia ser de al menos dos o tres veces el tamaiio de los cristales aproximadamente. Si las gotitas son de un tamafio
mayor de dos veces aproximadamente el tamafio de los cristales, existe el riesgo de que algunas de las gotitas puedan
contener mds de un cristal, pero este riesgo se puede reducir de manera importante diluyendo la suspensién antes del
procedimiento de secado, por ejemplo con antidisolvente.

La presente invencién también proporciona un método de preparacion de cristales secos a partir de una solucién
saturada, en donde la solucién saturada se mezcla con un antidisolvente mediante paso a través de un mezclador
vorticial fluidico, siendo sometido el liquido dentro del mezclador vorticial fluidico a ultrasonidos de alta intensidad
para iniciar la cristalizacidn y formar asi una suspension de cristales de un tamafio bien definido que es del orden de
1 yum a 10 um, se trata entonces la suspension con el fin de incorporar o separar ingredientes o diluir la suspension,
y luego se seca la suspension por aspersion empleando un atomizador adaptado para crear gotitas pequeiias, de tal
manera que cada una de las gotitas no contenga mds de un cristal.

El secado de la manera antes descrita resuelve el problema de la aglomeracion. Por tanto, los cristales resultantes
podran fluir libremente y presentan una distribucién estrecha de tamafios.

Antes del secado por aspersion puede ser conveniente afiadir otros ingredientes y estos pueden ser cristalinos o
pueden estar en solucién. Por tanto, el método puede implicar la etapa de mezclar la suspensién de cristales con
tales otros ingredientes antes del secado por aspersion. Un ingrediente afiadido como una solucién puede ser entonces
adsorbido sobre la superficie de los cristales, de modo que los cristales secos resultantes quedan revestidos con dicho
ingrediente. Como se ha indicado anteriormente puede ser deseable afiadir mas liquido a la suspension para rebajar la
concentracion y reducir asi el riesgo de que estén presentes dos cristales en una gotita.

Dicha operacién de mezcla se puede llevar a cabo en un tanque mezclador discontinuo o en un mezclador vorticial
fluidico.

Ademads, antes del secado por aspersion puede ser necesario separar otros solutos de la suspensién. Esto serfa par-
ticularmente el caso si los cristales hubieran sido generados mediante cristalizacién por reaccién. Antes del secado por
aspersion se requiere claramente cierta forma de separacion sélido/liquido y de lavado, pero el tamafio muy pequefio
de los cristales hace que la separacién y lavado en un filtro o centrifuga sea extremadamente lenta. Con preferencia,
la suspension se pasa a través de un tren de dos o mds hidrociclones en contracorriente con un liquido de lavado. El
liquido de lavado puede ser el antidisolvente u otro liquido en donde los cristales son insolubles. Alternativamente,
la suspensién puede ser diluida con un liquido de lavado y luego sometida a filtracién en flujo transversal empleando
un microfiltro o un ultrafiltro para separar el liquido en exceso. Si el tamafio de los cristales es mayor de 2 ym apro-
ximadamente, entonces el uso de hidrociclones resulta satisfactorio, pero para tamafios de cristales menores de 2 um
aproximadamente, puede ser necesario el uso de filtracién en flujo transversal dado que es dificil operar un hidrociclén
con un tamafio de corte suficientemente pequefio.

La invencién también proporciona un aparato para llevar a cabo dichos métodos.

La invencidn serd descrita ahora adicionalmente y de manera mds particular, solo a modo de ejemplo, y con
referencia a los dibujos adjuntos, en donde:

La figura 1 muestra una vista en seccioén longitudinal de un aparato de cristalizacién que incorpora un mezclador
fluidico.

La figura 2 muestra una vista en seccidn transversal por la linea 2-2 de la figura 1.
La figura 3 muestra distribuciones del tamafio de particula para cristales producidos de dos maneras diferentes.

La figura 4a muestra un diagrama de flujos esquematico de un aparato de preparacién de cristales que incorpora el
mezclador fluidico de la figura 1, en donde se afiaden otros ingredientes o diluyentes.

La figura 4b muestra una alternativa al aparto de la figura 4a.

La figura 5 muestra un diagrama de flujos esquematicos de otro aparato de preparacidn de cristales que incorpora
el mezclador fluidico de la figura 1, en donde los cristales se lavan antes de ser secados.

Las figuras 6a y 6b muestran alternativas al aparato de la figura 5.

Con referencia ahora a la figura 1, un aparato de cristalizacién 10 comprende un mezclador vorticial 12 que incluye
una cdmara cilindrica 14 de 15 mm de didmetro con una salida axial 16 en el centro de una pared extrema, y con cuatros
entradas tangenciales 18 (s6lo dos de las cuales se muestran en la figura 1) alrededor de su periferia. Se suministra una
solucién saturada S de una sustancia deseada a dos entradas 18, y se suministra un antidisolvente A a las dos entradas
alternas, tal como se indica en la figura 2. Se monta una sonda ultrasénica 20 en el centro de la otra pared extrema y
se proyecta en la mitad de la cdmara 14, estando conectado su otro extremo a un transductor 22 de 300 kHz. La salida
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16 comunica con un recipiente receptor 24 del producto, montdndose una serie de transductores ultrasénicos 26 de 20
kHz en el exterior de la pared del recipiente 24.

Por tanto, utilizando el aparato 10, se mezcla rdpida y completamente la solucién saturada S con el antidisolvente
A, siendo el volumen de la cdmara 14 y las velocidades de flujo tales que el tiempo de residencia en la cAmara 14 es
por ejemplo de 10 ms. La energia ultrasénica procedente de la sonda 20 insona todo el volumen de la cdmara 14 con
intensidad suficiente para provocar la nucleacion, ya que la cavitacion localizada que se produce a escala microscopica
promueve cambios en la presion y temperatura del fluido que inducen la nucleacién (y también promueve la formacion
del polimorfo més estable). Ajustando la potencia de los ultrasonidos, y el tiempo de residencia en la cimara 14, puede
controlarse por tanto el grado de nucleacién. Los ultrasonidos tienen el beneficio adicional de que cualquier depdsito
cristalino en el interior de la camara 14 tiende a eliminarse de las superficies. En el interior del recipiente receptor
24 se completa el proceso de crecimiento cristalino, rompiendo los ultrasonidos procedentes de los transductores 26
cualquier aglomeracidn cristalina y previniendo la incrustacion sobre las superficies.

Se apreciard que el disolvente en la solucién S y el antidisolvente A deben seleccionarse como resulten adecuados
para una sustancia particular. Preferiblemente son miscibles entre si. Como ejemplos, en algunos casos el disolvente
podria ser acetona, y el antidisolvente podria ser agua; o el disolvente podria ser metanol y el antidisolvente podria ser
agua; o el disolvente podria ser dimetilformamida y el antidisolvente podria ser agua. La seleccién de un disolvente y
antidisolventes adecuados debe hacerse segin la sustancia a cristalizar.

También podra apreciarse que el ultrasonido puede ser transmitido al interior de una camara vorticial fluidica
en donde la operacion de mezcla se efectiia de una manera diferente, por ejemplo, se puede acoplar un transductor
ultrasénico en la pared extrema de la cdmara. Esto es particularmente aplicable con una cdmara vorticial de un didmetro
por encima, por ejemplo, de 20 mm, por ejemplo con una cdmara de un didmetro interno de 50 mm. Ademds, si el
procedimiento de crecimiento de los cristales es lento, la salida del recipiente 24 o del mezclador fluidico 14 se puede
suministrar a un reactor de flujo pulsado que comprende células vorticiales conectadas en donde un flujo pulsado
asegura un tiempo de residencia bien definido, como se describe en GB 2 242 376 B o como se describe en WO
00/29545; como en el recipiente de retencién 24, cada celda vorticial en dicho reactor de flujo pulsado puede ser
suministrada con transductores dispuestos en la pared para suprimir la aglomeracién y evitar incrustaciones. Dichos
transductores puede ser activados de forma continua para favorecer la formacion de pequefios cristales.

En el aparato de la figura 1, la mezcla de liquidos y cristales generada en el mezclador vorticial fluidico 12 es
alimentada al interior de un recipiente receptor 24 en donde se completa el procedimiento de crecimiento de los
cristales. Los cristales formados inicialmente en la mezcla son pequefios y presentan una estrecha distribucion de
tamafios. La maduracién de los cristales puede ocurrir en el recipiente receptor 24, presentdndose el crecimiento
de cristales mas grandes a expensas de los cristales mds pequefios, los cuales se vuelven a disolver. En el caso de
que no sea deseable la maduracién de los cristales, puede ser preferible omitir el recipiente receptor 24 y proceder
directamente a la formacion de gotitas liquidas en el secador por pulverizacién, como se describe mas abajo, pero en
muchos casos resulta ventajosa dicha maduracién de los cristales.

Con referencia ahora a la figura 3, se muestra la distribucién de tamafios (marcada con F) para cristales de un
producto farmacéutico extraido de la solucién mediante un antidisolvente (ahogando la cristalizacién), utilizando
dicho mezclador vorticial fluidico 12. Con fines comparativos, también se muestra la distribucién de tamafios obtenida
con un reactor de tanque agitado, marcada con T. En el caso del mezclador fluidico, se atraparon los cristales sobre un
papel de filtro utilizando una bomba de vacio de la pulverizacidn que salia del mezclador vorticial 12, para proporcionar
una muestra. Se observara que el mezclador vorticial fluidico proporciona una distribucién de tamafios muy estrecha
(aproximadamente de 3,0-4,5 um), mientras que el tanque agitado proporciona un espectro de tamafios mucho mas
amplio (aproximadamente de 3 um a 30 um).

Con referencia ahora a la figura 4a, en la misma se muestra un aparato de preparacién de cristales 30 que incorpora
un mezclador fluidico 12 con un transductor ultrasénico 22 como se ilustra en la figura 1. La salida del mezclador
fluidico 12 se alimenta a un tanque mezclador discontinuo 32 provisto de transductores ultrasénicos 34 acoplados a las
paredes para suprimir cualquier aglomeracién. Se afiaden otros ingredientes en el tanque 32 a través de un conducto
de entrada 36. Estos podrian ser, por ejemplo, un excipiente, que, en el caso de que sea cristalino por si mismo,
podria haberse producido en un segundo mezclador fluidico 12 con un transductor ultrasénico 22 (no mostrado).
Alternativamente, podria ser una solucién de un material de revestimiento que se desea absorber sobre las superficies
de los cristales antes de ser secados los mismos. La salida del tanque mezclador discontinuo 32 es bombeada por una
bomba 38 al interior de un secador por aspersién 40 que utiliza un atomizador neumético adaptado para proporcionar
diametros de gotitas no mayores de tres veces el tamafio de los cristales. Por tanto, las gotitas es improbable que
contengan mds de un cristal y, en consecuencia, se secardn como un cristal individual no aglomerado. Por tanto, la
salida del secador por aspersién 40 es un polvo que fluye libremente y que consiste casi exclusivamente en cristales
individuales junto con el material de revestimiento (o el excipiente).

Si la concentracion de cristales en el tanque mezclador discontinuo 32 es tan alta que existe una probabilidad
importante de que estén presentes dos cristales en una gotita, el atomizador puede ser adaptado para producir gotitas
mads pequefias o, alternativamente, se puede afiadir mas liquido no disolvente a través del conducto 36 para reducir la
concentracion de cristales.
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El atomizador neumadtico es adaptado mediante el ajuste del tamafio de la boquilla y/o de la relacién de aire a
liquido alimentados al mismo. Cuanto mds grande sea la proporcién de aire de atomizacién, mds pequefio serd el
didmetro medio de las gotitas.

Con referencia ahora a la figura 4b, en un aparato alternativo 50 para la preparacion de cristales, la salida del
mezclador fluidico irradiado ultrasénicamente 12 es suministrada a una entrada de un segundo mezclador vorticial 52
y se suministran el otro u otros ingredientes a otra entrada del mezclador vorticial 52 a través de un conducto 54. La
mezcla que sale por la salida del segundo mezclador vorticial 52 es suministrada directamente (o por medio de una
bomba) a un secador por aspersion 40. El aparato 50 funciona practicamente de la misma manera que el aparato 30,
pero puede funcionar de forma continua en lugar de hacerlo de forma discontinua.

Con referencia ahora a la figura 5, en la misma se muestra un diagrama de flujos para un aparato de preparacién de
cristales 60 de utilidad en un contexto en donde el liquido que sale del mezclador fluidico irradiado ultrasénicamente
12 contiene solutos que no son requeridos en el producto seco. La salida del mezclador fluidico 12 se alimenta a una
entrada tangencial de un hidrociclén 62. Los cristales salen a través del fondo del hidrociclén 62 (conducto 63) y se
alimentan a la entrada tangencial de un segundo hidrociclén 64. Los cristales salen de nuevo por el fondo (conducto 65)
y se alimentan entonces al secador por aspersién 40. El licor de lavado 66 fluye a través de los hidrociclones 64 y 62
en contracorriente con los cristales, suministrandose licor nuevo 66 a la entrada tangencial del segundo hidrociclén 64,
siendo alimentada la fase liquida que sale por la parte superior del hidrociclén 64 (conducto 67) a la entrada tangencial
del primer hidrociclén 62 y saliendo licor de lavado agotado por la parte superior del hidrociclén 62 (conducto 68).

Los hidrociclones 62 y 64 son preferentemente de pequefio didmetro, por ejemplo de un didmetro del orden de 10-
25 mm, ya que dichos hidrociclones estrechos pueden operar con didmetros de corte de particulas menores de 4 ym,
por ejemplo tan pequefios como de 2 um. Hidrociclones adecuados son suministrados por Axsia Mozley Ltd., Redruth,
Cornwall. Los hidrociclones deben disponerse para que trabajen de manera que su tamafio de corte de particula sea
justo mds grande que el tamafio de los cristales, para proporcionar asi una buena separacién entre los cristales y los
liquidos. Podra apreciarse que en lugar de lo anterior podria existir un nimero mayor de hidrociclones en serie, por
ejemplo 3 o incluso 4. En cada caso, debe suministrarse licor de lavado nuevo a una entrada del dltimo hidrociclén de
la serie y el licor de lavado agotado debe ser retirado por la salida superior del primer hidrociclén.

Con referencia ahora a la figura 6a, en la misma se muestra un aparato alternativo 70 para la preparacién de
cristales, en donde el liquido que sale del mezclador fluidico 12 contiene de nuevo solutos que han de ser separados
antes del tratamiento adicional de los cristales. En este caso, el procedimiento trabaja de modo discontinuo. La salida
del mezclador fluidico 12 se alimenta a una entrada tangencial de un hidrociclén 62. Los cristales salen por el fondo
(conducto 63) y se alimentan a un primer tanque mezclador discontinuo 62 al cual se suministra licor de lavado nuevo
a través de un conducto 63, el licor de lavado agotado sale por la parte superior del hidrociclén 62 (conducto 68). En
la practica, el tanque mezclador 72 se puede llenar inicialmente de licor de lavado nuevo y, en la primera etapa, los
cristales fluyen gradualmente al interior del primer tanque mezclador 72, a medida que el licor de lavado agotado sale
por el conducto 68 (para su distribucién). Como una segunda etapa, se detiene el flujo a través del mezclador fluidico
72 (valvula 75) y en su lugar se bombea la suspension presente en el primer tanque mezclador 72 mediante una bomba
74 a través del hidrociclén 72 y al interior de un segundo tanque mezclador 76 que contiene licor de lavado nuevo.
De este modo, durante la segunda etapa, la suspensién de cristales fluye gradualmente al interior del segundo tanque
mezclador 76 y el licor de lavado agotado sale por el conducto 68. Como una tercera etapa, la suspension de cristales
puede ser bombeada a través del hidrociclén 62 de nuevo hacia el primer tanque mezclador 72, después del primer
relleno del tanque 72 con licor de lavado nuevo. Las etapas dos y tres pueden ser repetidas tantas veces como sea
necesario hasta conseguir el grado deseado de lavado.

Cuando los cristales han sido separados adecuadamente de los contaminantes liquidos, se puede afiadir cualesquiera
ingredientes adicionales deseados a la suspensién de las celdas en cualquiera de los tanques mezcladores 72 o 76 que
resulte adecuado. La suspension puede ser entonces bombeada por la bomba 78 hacia el secador por aspersion 40.

Alternativamente, en lugar de los hidrociclones 62 o 64, el liquido podria separarse de los cristales en el proceso
de lavado empleando un filtro de flujo transversal, ya sea un microfiltro o un ultrafiltro. Esto es preferible cuando los
cristales son mds pequefios de 2 um aproximadamente y también se puede emplear con cristales mas grandes. Con
referencia a la figura 6b, en la misma se muestra un aparato alternativo 80 para la preparacion de cristales en donde el
liquido que sale del mezclador fluidico 12 contiene de nuevo solutos que han de ser separados antes del tratamiento
adicional de los cristales. En este caso, el procedimiento trabaja en modo discontinuo. La salida del mezclador fluidico
12 se alimenta mediante una bomba 74 a través de un microfiltro de flujo transversal 82. La suspension de cristales que
sale del microfiltro 82 se alimenta a un tanque mezclador discontinuo 72 al cual se suministra licor de lavado nuevo a
través de un conducto 73; el licor de lavado agotado sale como el liquido filtrado a través del conducto 83. En la puesta
en practica, el tanque mezclador 72 se puede llenar inicialmente de licor de lavado nuevo y, en la primera etapa, los
cristales fluyen gradualmente al interior del primer tanque mezclador 72, a medida que el licor de lavado agotado sale
por el conducto 83 (para su distribucién).

Como una segunda etapa, se detiene el flujo a través del mezclador fluidico 12 (védlvula 75) y en su lugar la
suspension presente en el tanque mezclador 72 es recirculada por la bomba 74 a través del microfiltro 82 mientras se
suministra de forma continua licor de lavado nuevo al interior del tanque mezclador 72 para mantener constante el
nivel de liquido. Durante la segunda etapa, la velocidad de suministro de licor de lavado nuevo a través del conducto
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73 esigual a la velocidad a la cual sale el liquido permeado (licor de lavado agotado) por el conducto 83. Esto se puede
continuar hasta que se consigue el grado requerido de pureza. Se pueden afiadir entonces cualesquiera ingredientes
adicionales deseados a la suspensién presente en las celdas del tanque mezclador 72, a través del conducto 73. La
suspension puede ser entonces bombeada por la bomba 78 hacia el secador por aspersion 40.

Podra apreciarse que un aparato de preparacion de cristales puede diferir de los descritos anteriormente, siempre
y cuando permanezca dentro del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, en el aparato 60 de la figura 5, la
suspension de cristales que sale a través del conducto 65 desde el segundo hidrociclén 64 podria pasarse primeramente
al interior de un tanque mezclador discontinuo 32 (como en el aparato 30) o a través de un segundo mezclador
vorticial 52 (como en el aparato 50) con el fin de diluir la suspensién, antes del secado por aspersion. Esto reduciria
la posibilidad de que se formen aglomerados de cristales en el proceso de secado por aspersion. Ademads, se pueden
afiadir ingredientes adicionales (ya sea como cristales pequefios en suspensién o como una solucién) a la suspensién
de cristales en dicho tanque mezclador discontinuo 32 o mezclador vorticial 52.

También podra apreciarse que cuando el procedimiento requiera la adicién de un ingrediente adicional en forma
de pequeiios cristales, estos cristales se pueden producir de manera similar a aquellos del material primario. Es decir,
se pueden producir mezclando un disolvente y antidisolvente en un mezclador vorticial fluidico irradiado ultrasénica-
mente 12y, si es necesario, se pueden someter a una etapa de lavado (por ejemplo, empleando hidrociclones 62 y 64,
como en el aparato 60) antes de mezclarse como una suspensién con la suspension de cristales del material primario.
En dicho contexto, cuando las suspensiones de cristales del material primario y del ingrediente adicional que salen
de los respectivos mezcladores vorticiales fluidicos irradiados ultrasénicamente 12, ambas necesitan someterse a una
etapa de lavado, en lugar de realizar las etapas de lavado en paralelo, las salidas de los dos mezcladores vorticiales
fluidicos 12 podrian primeramente mezclarse entre si y luego someterse a una etapa de lavado comun.

Igualmente, podra apreciarse que un aparato de preparacion de cristales de la invencion puede ser adecuado para
utilizarse en la cristalizacion de una amplia variedad de diferentes compuestos. Algunos materiales para los cuales
podria utilizarse dicho aparato con el fin de proporcionar una distribucién estrecha de tamafios de particula y ayudar
asf a controlar la bio-disponibilidad, son: analgésicos tal como codeina, agentes antialergénicos tal como cromoglicato
sddico; antibidticos tal como penicilina, cefalosporinas, estreptomicinas o sulfonamidas; antihistaminicos, antiinfla-
matorios, broncodilatadores o proteinas y péptidos con efecto terapéutico. Esta lista no intenta ser limitativa ya que la
invencidn es aplicable practicamente a cualquier proceso de cristalizacién. Otros posibles compuestos serfan amino-
alcoholes, pectinas y aziicares complejos. Otros contextos en los cuales la distribucion de tamafos y el tamafio medio
de particulas y su morfologia son importantes para el uso del material, incluyen colorantes y pigmentos tales como
compuestos azoicos y compuestos foto-cromadticos, y en la produccién de algunos materiales cataliticos.

Por ejemplo, se puede precipitar penicilina G potasica de una solucién en acetato de n-butilo empleando un anti-
disolvente alcalino tal como solucién de hidréxido potdsico o acetato potdsico. Otra ventaja, en este caso, es que la
operacion de mezcla intensa en presencia de ultrasonidos inhibe la creacién de regiones localizadas de alto pH, en
donde puede ocurrir la formacion, catalizada por bases, de la impureza dcido peniciloico. En este caso, es deseable la
distribucién de tamafios mds uniforme, asi como la supresién de incrustaciones.

Segtn otro ejemplo, se puede precipitar una variedad de proteinas diferentes. Por ejemplo, se puede precipitar pec-
tinas de una solucién acuosa empleando etanol antidisolvente y posiblemente también ajustando el pH. Los azicares
complejos, tal como glucosamina, también pueden ser precipitados. Otros compuestos relacionados con azicares, ta-
les como d-maltosa, sucrosa y d-celobiosa, pueden ser cristalizados de manera similar: estos compuestos se disuelven
en agua caliente, pero no cristalizan facilmente cuando se enfrian (una solucién saturada a 50°C no formar4 cristales
incluso cuando se enfria a 20°C y se deja durante 24 horas), pero forma pequefios cristales en presencia de ultrasonidos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de cristales secos a partir de una suspensién de cristales en un liquido, siendo
los cristales en suspension de un tamafio bien definido que es del orden de 1 um a 10 um, estando caracterizado
el método porque comprende secar por aspersion la suspensién empleando un atomizador (40) adaptado para crear
gotitas pequefias, y ajustar el tamafio de las gotitas y la concentracién de la suspension, de manera que cada una de las
gotitas no contenga mds de un cristal, con lo que los cristales secos resultantes presentan una distribucién estrecha de
tamafios.

2. Un método segin la reivindicacién 1 que comprende también tratar la suspension con el fin de incorporar o
separar ingredientes o diluir la suspension, antes de la etapa de secado por aspersion.

3. Un método de preparacién de cristales secos a partir de una solucién saturada, en donde la solucién saturada (S)
se mezcla con un antidisolvente (A) mediante paso a través de un mezclador vorticial fluidico (12), siendo sometido
el liquido dentro del mezclador vorticial fluidico a ultrasonidos (22) de alta intensidad para iniciar la cristalizacién y
formar asf una suspension de cristales de un tamafio bien definido que es del orden de 1 ym a 10 um, y se preparan
cristales secos a partir de la suspensién mediante un método como el reivindicado en la reivindicacién 2.

4. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el atomizador (40) es un atomizador
neumadtico o rotativo.

5. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las gotitas son de dos o tres veces
aproximadamente el tamafio de los cristales en suspension.

6. Un método segtin la reivindicacion 5, en donde las gotitas son de mas de dos veces aproximadamente el tamafio
de los cristales en suspension y en donde el método también comprende diluir la suspension antes de la etapa de secado
por aspersion.

7. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende la etapa de mezclar la suspension
de cristales con otros ingredientes antes de la etapa de secado por aspersion, en donde la mezcla se efectia en un
tanque mezclador discontinuo (32) o con un mezclador vorticial fluidico (52).

8. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende la etapa de separar solubles de la
suspensién y también la etapa de mezclar la suspension de cristales con otros ingredientes, antes de la etapa de secado
por aspersion.

9. Un método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende la etapa de separar solutos de la
suspension, en donde los solutos se separan haciendo que la suspension fluya en contracorriente con un licor de lavado
a través de una serie de dos o mas hidrociclones (62, 64).

10. Un método segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende la etapa de separar solutos de la
suspensién combinando la suspension con un liquido de lavado y sometiéndola a filtracién en flujo transversal (82)
empleando un microfiltro o ultrafiltro para separar el liquido en exceso.
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