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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　流体力学的キャビテーションを用いて化合物を結晶化させるための方法であって、
　結晶化デバイスの核形成セクションにおいて、結晶化することになる化合物の溶液の少
なくとも一つの流れを逆溶媒の少なくとも一つの流れと衝突させて、一時的なキャビテー
ション場を生成し、それにより、混合した流体流および種結晶を生成すること、
　高い圧力において混合した流体流および種結晶を少なくとも一つの局所的な流れの狭窄
部の中に通して、核形成セクションにおいて一定の流体力学的キャビテーション場を生成
し、それにより、混合した流体流および付加的な、および／またはさらに大きな種結晶を
生成すること、
　種結晶を含む混合した流体流を結晶化デバイスの中間セクションの中に通すこと、およ
び
　種結晶を含む混合した流体流を少なくとも一つの局所的な流れの狭窄部を備える結晶化
デバイスの結晶成長セクションの中に通して、流体力学的キャビテーションを引き起こし
、それにより、混合した流体流に含まれる種結晶のさらなる結晶化または結晶成長を引き
起こすこと
を含む方法。
【請求項２】
　結晶化することになる化合物が無機物質である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
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　結晶化することになる化合物が有機物質である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　核形成セクションが二つまたはそれ以上の局所的な流れの狭窄部を備える、請求項１に
記載の方法。
【請求項５】
　隣接する局所的な流れの狭窄部間に、追加の逆溶媒流体流が供給される、請求項４に記
載の方法。
【請求項６】
　中間セクションにおいて、流体流の温度および／またはｐＨが変更される、請求項１に
記載の方法。
【請求項７】
　流体流の温度が、少なくとも一つの熱交換器を介して、中間セクションにおいて変更さ
れる、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　結晶成長セクションが二つまたはそれ以上の局所的な流れの狭窄部を備える、請求項１
に記載の方法。
【請求項９】
　結晶成長セクションにおいて生成される結晶のサイズ分布が、該結晶成長セクションに
おける流体流の圧力を制御することによって決定される、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　結晶成長セクションが流体再循環手段をさらに備える、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　結晶成長セクションにおいて生成される結晶のサイズ分布が、該結晶成長セクションに
おける流体流の再循環時間によって決定される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　核形成セクション、中間セクションおよび／または結晶成長セクションのうちのいずれ
か一つまたは全てのセクションにおいて、混合した流体流に少なくとも一つの化合物を加
えるステップをさらに含み、少なくとも一つの化合物が、界面活性剤、安定剤、結晶成長
促進化合物、またはそれらの二つまたはそれ以上の混合物から選択される、請求項１に記
載の方法。
【請求項１３】
　流体力学的キャビテーションを用いて化合物を結晶化させるためのデバイスであって、
　少なくとも一つの核形成セクションであって、該核形成セクションから流体流が流れ出
ることができるようにするための一つの開放端を有し、
　　（ｉ）逆溶媒入口および供給溶液入口を有する流路であって、該逆溶媒入口および該
供給溶液入口は、逆溶媒および供給溶液を該流路に導入するように設計され、また、該逆
溶媒流体流および該供給溶液流体流が、該流路に入る際に互いに衝突して、一時的なキャ
ビテーション場を生成し、それにより、混合した流体流および種結晶を生成できるように
、互いに向かい合って配置される、流路と、
　　（ｉｉ）一時的なキャビテーション場の下流の位置において、流路内に配置される少
なくとも一つの一定キャビテーション発生器であって、流体力学的キャビテーションが核
形成を達成し、混合した流体流の中に付加的な、および／またはさらに大きな種結晶を生
成するように設計される、少なくとも一つの局所的な流れの狭窄部を与える、一定キャビ
テーション発生器と
を備える、核形成セクションと、
　入力および出力を有する少なくとも一つの中間セクションであって、該入力が、核形成
セクションから混合した流体流および種結晶を受け取るように、適切な接続手段を介して
核形成セクションの開放端に接続される、中間セクションと、
　中間セクションの出力から混合した流体流および種結晶を受け取るための入力を有する
結晶成長セクションであって、少なくとも一つの局所的な流れの狭窄部を有する少なくと
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も一つの流体力学的キャビテーションサブセクションを備える、結晶成長セクションと
を備えるデバイス。
【請求項１４】
　核形成セクションの流路が概ね円形の断面を有する、請求項１３に記載のデバイス。
【請求項１５】
　核形成セクションが二つまたはそれ以上の局所的な流れの狭窄部を備える、請求項１３
に記載のデバイス。
【請求項１６】
　核形成セクションの流路内に、追加の入口が配置され、隣接する局所的な流れの狭窄部
間に付加的な逆溶媒を与える、請求項１５に記載のデバイス。
【請求項１７】
　中間セクションが、少なくとも一つの熱交換器、混合器、またはそれらの組み合わせを
備える、請求項１３に記載のデバイス。
【請求項１８】
　中間セクションにおいて、流体流の温度および／またはｐＨが変更される、請求項１３
に記載のデバイス。
【請求項１９】
　結晶成長セクションが二つまたはそれ以上の局所的な流れの狭窄部を備える、請求項１
３に記載のデバイス。
【請求項２０】
　結晶成長セクションが流体再循環手段をさらに備える、請求項１３に記載のデバイス。
【請求項２１】
　核形成セクション、中間セクションおよび／または結晶成長セクションのうちのいずれ
か一つまたは全てのセクションにおいて、混合した流体流に少なくとも一つの化合物を入
力する入力手段をさらに備え、少なくとも一つの化合物が、界面活性剤、安定剤、結晶成
長促進化合物、またはそれらの二つまたはそれ以上の混合物から選択される、請求項１３
に記載のデバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は流体力学的キャビテーションを使用して化合物を結晶化する装置および方法に
関する。結晶化され得る化合物のタイプは、薬剤、化学物質、食品添加物、および工業上
使用される任意の他の化合物を含む。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　溶液からの結晶化は、特に活性化合物またはそれらの中間体を製造するために、化学工
業、食品工業および薬学工業において用いられる分離方法および精製方法である。結晶化
プロセスの目的のうちのいくつかは、所望の純度を満たす生成物、また所望の結晶サイズ
およびサイズ分布を有する生成物を製造することを含む。溶液からの結晶化は通常、バッ
チプロセスとして、または連続プロセスで行われる。バッチ結晶化装置および動作はかな
り簡単であるが、バッチ間に長い時間をかけ、および多大な費用を投資する必要がある。
さらに、バッチ結晶化は、バッチ結晶化プロセス中に状態が安定していないことに起因し
て、品質管理の問題を抱えている。連続結晶化は、定常状態において動作する単一の結晶
化装置、または一連の結晶化装置を含むことができる。しかしながら、連続結晶化によれ
ば、典型的には、通常行われているような品質管理では、高度な結晶サイズ制御およびサ
イズ分布制御を要求する工業分野において用いるのに適している結晶を生成することがで
きないので、連続結晶化は標準的には、量産品タイプの材料の場合に用いられる。
【０００３】
　高い生体利用効率および短い溶解時間は望ましく、または多くの場合最終の薬剤にとっ
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て必要な特性である。しかし、大きさが小さく、表面積が大きい粒子の直接の結晶化は通
常、高い過飽和環境下でなされるが、その環境下では多くの場合、不完全な結晶構造の形
成のために、純度が低く、破砕性が高く、さらに安定性が悪い材料となる。有機物の結晶
格子における結合力は、イオン性無機固体における場合以上に、非結晶となる頻度が非常
に高いことから、過飽和材の「オイルアウト（ｏｉｌｉｎｇ　ｏｕｔ）」が珍しくなく、
このようなオイルはしばしば構造をもつことなく凝固する。
【０００４】
　緩やかな結晶化は、生成物の純度を増し、より安定した結晶構造を生成するために使用
される一般的な技法であるが、結晶化器の生産性を減少させ、その結果非常に強力な製粉
を必要とする、大きさが大きく、表面積が小さい粒子を生成する方法である。現状では、
薬剤は、粒子の表面積を増加させ、したがって生物利用効率を高めるために、結晶化の後
の製粉プロセスをほとんど常に必要とする。しかし、高エネルギーの製粉は欠点を有する
。製粉は、産出に損失、ノイズ、粉塵をもたらし、さらには非常に効力のある薬剤に不要
に人が晒されることになる。また、製粉の際に結晶の表面に形成されるストレスが不安定
な化合物に悪影響を与える可能性がある。全体的に、表面積が大きく、化学的に純度が高
く、非常に安定しているという三つの最も望ましい最終生成物という目標は、非常に多く
のエネルギーを必要とする製粉なしでは、現在の結晶化技術を使用して同時に最適化する
ことができない。
【０００５】
　一つの標準的な結晶化手順が、結晶化することになる化合物の過飽和溶液を、攪拌容器
内で、適切な「逆溶媒」と接触させることを含む。攪拌容器内で、逆溶媒は結晶の形成に
つながる主要な核形成を、ときには熟成プロセス中、シーディング（ｓｅｅｄｉｎｇ）お
よび結晶消化の助けを借りて始める。容器内での混合は、種々の攪拌機（たとえば、Ｒｕ
ｓｈｔｏｎまたはピッチドブレードタービン、インターミグ等）で達成され、そのプロセ
スはバッチ式に行われる。
【０００６】
　直接小さな粒子を結晶化するために、現在の逆付加（ｒｅｖｅｒｓｅ　ａｄｄｉｔｉｏ
ｎ）技術を使用するとき、攪拌容器内で逆溶媒に供給溶液を導入すると、結晶形成の前に
ふたつの流体が十分に混合しないことから、最初の結晶の形成の間、濃縮勾配を避けるこ
とができない。濃縮勾配の存在、したがって最初の結晶形成における異種の流体環境は最
適な結晶構造の形成を妨げ、不純物の混入を増やすことになる。緩やかな結晶化技術が採
用されると、流体のより十分な混合を結晶形成の前に行うことができ、結晶構造および純
度を改善するが、生成される結晶は大きくなり、生体利用効率の要件を満たすためには製
粉が必要となる。
【０００７】
　別の標準的な結晶化手順は、溶液を過飽和点へともたらすため、結晶化することになる
材料の溶液の温度変化を用いるが、このことは結晶の大型化をまねく緩やかなプロセスと
なる。また、この手順では溶媒勾配をなくすが、生じる結晶における大きさ、純度および
安定性の特徴は制御することが難しく、バッチ処理の間で一貫したものとならない。
【０００８】
　別の標準的な結晶化手順は、結晶化することになる化合物の過飽和溶液を、攪拌容器内
で適切な酸または塩基と接触させることを含む。この結果として、過飽和溶液内でｐＨ変
化が生じ、それにより一次核形成が開始され、最終的に結晶が形成される。別法では、結
晶化は、反応結晶化によって達成することもできる。反応結晶化では、過飽和溶液に反応
試薬が追加され、結果として、一次核形成が生じ、最終的に結晶が形成される。他の標準
的な結晶化プロセスと同様に、反応結晶化も混合に依存する。
【０００９】
　他の結晶化手順は、結晶化プロセスにおいて、非常に強力なマイクロミキシングを達成
するために衝突ジェットを利用する。非常に強力なマイクロミキシングは既知の技法であ
り、ミキシングに依存する反応に関連する。米国特許第５，３１４，４５６号において、
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一様な粒子を得るために、二つの衝突ジェットを使用する方法が示されている。一般的な
プロセスはよく攪拌されたフラスコ内に位置する二つの液体ジェットを衝突させることを
伴い、それにより非常に強力なマイクロミキシングが達成される。二つのジェットが互い
に衝突する点で、非常にレベルの高い過飽和が存在する。この高い過飽和の結果、二つの
液体の衝突地点で、小さな混合体積内で結晶化が急速に行われる。新しい結晶の核が衝突
地点で一定に形成されることから、非常に多数の結晶が形成される。非常に多数の結晶が
形成される結果、形成される結晶のすべてが小さく形成されるわけではないが、平均的な
大きさは小さい。
【特許文献１】米国特許第５３１４４５６号明細書
【特許文献２】米国特許第５９６９２０７号明細書
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明のこれらおよび他の特徴、態様および利点は以下の記述、添付の特許請求の範囲
および添付図面からよりよく理解されよう。
【００１１】
　図１は、本発明による結晶化デバイスのフローチャートである。
【００１２】
　図２は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体
力学的キャビテーション核形成セクション２００の縦断面図である。
【００１３】
　図３は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体
力学的キャビテーション核形成セクション３００の縦断面図である。
【００１４】
　図４は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体
力学的キャビテーション核形成セクション４００の縦断面図である。
【００１５】
　図５は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体
力学的キャビテーション核形成セクション５００の縦断面図である。
【００１６】
　図６は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる、中
間セクション６０２を有する本発明による結晶化デバイス６００を示すフローチャートで
ある。
【００１７】
　図７は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる、中
間セクション７０２を有する本発明による結晶化デバイス７００を示すフローチャートで
ある。
【００１８】
　図８は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる、中
間セクション８０２を有する本発明による結晶化デバイス８００を示すフローチャートで
ある。
【００１９】
　図９は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる結晶
成長セクション９００を示す断面図である。
【００２０】
　図１０は、本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる結
晶成長セクション１０００を示す断面図である。
【００２１】
　図１１Ａから１１Ｄは、図１のデバイスにおいて用いることができるか、または図９お
よび／または図１０の結晶成長セクションとして用いることができる、結晶成長セクショ
ン２２２６ａから２２２６ｄをそれぞれ示す断面図である。
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【００２２】
　図１２は、図４の核形成セクション、図８の中間セクションおよび図９の結晶成長セク
ションを含む、図１によるデバイスの一例を示す断面図である。
【００２３】
　　［発明の詳細な説明］
　以下の説明において明細書および図面それぞれを通じて同様の部品は同じ参照符号を用
いて示される。図において、部品は一定の縮尺で描かれておらず、特定の部品の比率が説
明の便宜上拡大されている。
【００２４】
　本出願は、流体力学的キャビテーションを用いて、溶液から物質を結晶化させるための
デバイスおよびプロセスを提供する。ここで図面を参照すると、図１は、結晶化デバイス
１０の一実施形態のフローチャートである。結晶化デバイス１０は、中間セクション１２
に接続される核形成セクション１１を備え、中間セクション１２はさらに結晶成長セクシ
ョン１３に接続される。デバイス１０の三つのセクションそれぞれにおいて溶液が処理さ
れた後に、結果として生成された生成物は、所望の結晶化した生成物を回収するために分
離される。
【００２５】
　一実施形態では、結晶化プロセスは、結晶化プロセスにおいて核形成を達成するために
、デバイス１０の核形成セクション１１に少なくとも二つの流体を送り込むことによって
達成される。このプロセスにおいて用いられる二つの流体は、異なる溶媒組成から成るこ
とができ、一方の流体は、適切な溶媒または溶媒の組み合わせ内にある結晶化することに
なる化合物の溶液（「供給溶液」）であり、他方の流体は、その化合物に対して相対的に
低い溶媒和特性を有するように選択される、溶液からその化合物の沈殿を開始することが
できる適切な溶媒または溶媒の組み合わせ（「逆溶媒」）である。そのような溶媒および
逆溶媒は、限定はしないが、アルコール、エチルアセテート、ハロゲン化溶媒、酸、塩基
、アセトニトリル、ヘキサン、エーテルおよび水を含むことができる。溶媒および逆溶媒
の適切な例は、限定はしないが、エタノール、メタノール、エチルアセテート、塩化メチ
レン、アセトニトリル、酢酸、ヘキサン、エーテルおよび水を含む。別法では、逆溶媒は
、供給溶液内で結晶化することになる化合物と反応する適切な反応化合物を含むことがで
きる。反応結晶化プロセスによって結晶化することになる化合物を与えられれば、当業者
は、適切な反応化合物を選択して、結晶化プロセスを開始することができるであろう。
【００２６】
　このプロセスにおいて用いられる流体は、流体力学的キャビテーション結晶化プロセス
中に生じることがある凝集を緩和することができる少量の適切な界面活性剤も含むことが
できる。界面活性剤は、プレミックスの一部として加えることができるか、または本明細
書において説明される入口のうちの一つを通じて加えることができる。こうして、用いら
れる流体のうちの一つ、いくつか、または全てが界面活性剤を含むことができる。そのよ
うな界面活性剤は、結晶性化合物内に取り込まれることがあるので、結晶性化合物の最終
的な用途に対して無害である界面活性剤が選択されるべきである。
【００２７】
　さらに別の実施形態では、結晶成長を安定させることができ、制御することができ、お
よび／または促進することができる界面活性剤、安定剤または他の添加剤を、逆溶媒、供
給溶液、または本発明の核形成セクション１１、中間セクション１２および／または結晶
成長セクション１３のうちのいずれか一つまたは全てのセクションにおける供給溶液およ
び逆溶媒を含む混合した流体流に加えることができる。
【００２８】
　　［核形成セクション］
　以下の本文は、本発明の結晶化デバイス１０において用いるための例示的な核形成セク
ション１１を説明する。デバイス１０は、少なくとも一つの核形成セクションを備える。
デバイス１０内に二つ以上の核形成セクション１１が存在する場合には、核形成セクショ
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ン１１は直列に接続される。
【００２９】
　図２を参照すると、図２は、結晶化デバイス１０の核形成セクション１１として用いる
ことができる流体力学的キャビテーション核形成セクション２００のための一実施形態を
示す。流体力学的核形成セクション２００は、一つの封止端２０および一つの開放端２２
を有する流路１８を備える。流路１８は、内側表面２６と、外側表面２８と、流体流Ｆ１

およびＦ２をそれぞれセクション２００に導入するための少なくとも二つのポート３０お
よび３２と、流体がセクション２００から出るための出口３４とを有する円筒壁２４によ
って画定される。流路１８の断面は円形であることが好ましいが、流路１８の断面は、正
方形、長方形または六角形等の任意の幾何学的形状をとることができる。
【００３０】
　ポート３０および３２はそれぞれ、開口部３６および３８を介して、流路１８に接続さ
れる。ポート３０および３２は、流体流Ｆ１およびＦ２がそれぞれ、流路１８に入る際に
互いに衝突できるようにするために、互いに向かい合って流路１８内に配置される。流体
流Ｆ１およびＦ２の衝突によって、衝突ゾーン４０が形成される。流体流Ｆ１およびＦ２

が互いに衝突する結果として、衝突ゾーン４０内に泡が生成される。泡が生成され、それ
らの泡が最終的に潰れて、衝突ゾーン４０内に結果として衝撃波が生成されることによっ
て、衝突ゾーン４０内に流体力学的過渡キャビテーション場が生成される。結果として、
衝突ゾーン４０内に、微小の種結晶が形成される。
【００３１】
　流路１８の中心線ＣＬに沿って、またはその近くにおいて、流路１８内にキャビテーシ
ョン発生器４２が配置され、キャビテーション発生器４２は、キャビテーション発生器４
２から下流に一定の流体力学的キャビテーション場５０を生成するように構成される。図
２に示されるように、キャビテーション発生器４２は、流路１８の中心線ＣＬに沿って、
またはその近くに位置する円形オリフィス４６をその中に配置されているディスク４４で
ある。オリフィス４６は、ベンチュリ管の形をとり、流体の流れに局所的な狭窄部を生み
出す。
【００３２】
　オリフィス４６を有するディスク４４からの下流にキャビテーション場を生成し、制御
するのをさらに促進するために、オリフィス４６を有するディスク４４は、取り外しでき
るように、そして種々の流体力学的キャビテーション場を生成するように様々な様式で形
作られ、構成されるオリフィスを有する任意のディスクと取り替えることができるように
構成される。オリフィス４６の形状および構成は、キャビテーション流の特性に、それゆ
え核形成の質に大きく影響を及ぼす可能性がある。多種多様な形状および構成を利用する
ことができるが、米国特許第５，９６９，２０７号が、条件を満たしているいくつかのバ
ッフル形状および構成を開示する。
【００３３】
　図３に示されるようなわずかに異なる実施形態では、セクション３００は、複数のキャ
ビテーション発生器４２、５２および６２を備える。キャビテーション発生器５２および
６２もそれぞれ、ディスク５４および６４から形成される。キャビテーション発生器４２
、５２および６２はそれぞれ、その中にオリフィス４６、５６および６６を有する。セク
ション２００の場合と同様に、セクション３００のキャビテーション発生器は、以前に詳
述されたように、取り外すことができ、種々の流体力学的キャビテーション場を生成する
ために様々な様式で形作られ、構成されるオリフィスを有する任意のディスクと取り替え
ることができる。第１のオリフィス４６はベンチュリ管の形をとり、流体の流れに局所的
な狭窄部を生み出す。第２のキャビテーション発生器５２は、同じくベンチュリ管の形を
とる第２のオリフィス５６を備え、それは第１のオリフィス４６の直径よりも大きな直径
を有する。第３のキャビテーション発生器６２は、同じくベンチュリ管の形をとる第３の
オリフィス６６を備え、それは第２のオリフィス５６の直径よりも大きな直径を有する。
別の実施形態では、第１のオリフィス、第２のオリフィスおよび第３のオリフィスの直径
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は、所望のように変更できることは明らかある。さらに別の実施形態では、オリフィス４
６、５６および６６の直径は全て同じである。
【００３４】
　図２に示されるセクション２００の動作時に、第１の流体流Ｆ１が、ポート３０および
開口部３６を介して流路１８に入り、第２の流体流Ｆ２が、ポート３２および開口部３８
を介して流路１８に入る。流体流Ｆ１およびＦ２は互いに衝突し、混ざり合って、衝突ゾ
ーン４０を生成する。次に、流体流Ｆ１およびＦ２の組み合わせが、中心線ＣＬの端部に
ある矢印によって示される方向に沿って、流路１８の中を流れる。一例では、第１の流体
流Ｆ１は逆溶媒であり、第２の流体流Ｆ２は供給溶液である。別法では、第１の流体流Ｆ

１は供給溶液であり、第２の流体流Ｆ２は逆溶媒である。
【００３５】
　その後、混合した第１の流体流Ｆ１および第２の流体流Ｆ２は、オリフィス４６の中を
通り、その中で、第１の流体流Ｆ１および第２の流体流Ｆ２の速度が、第１の流体流Ｆ１

および第２の流体流Ｆ２の物理的特性によって決定される最小速度（すなわち、キャビテ
ーション泡が現われ始める速度）まで増す。第１の流体流Ｆ１および第２の流体流Ｆ２が
、オリフィス４６の中を通るとき、オリフィス４６の下流に、一定の流体力学的キャビテ
ーション場５０（それは、キャビテーション泡を生成する）が形成される。高い静圧ゾー
ンに達すると、泡は潰れて、高い局所的な圧力（最大で５０００ｋｇ／ｃｍ２）および／
または衝撃波、並びに温度（最大で１５０００℃）が核形成を達成し、それにより、さら
に多くの種結晶が直に生成される。残りの流体、およびその中に含まれる種結晶は、出口
３４を介して流路１８から出て、任意の適切な手段（たとえば、パイプ）によって、デバ
イス１０の中間セクション１２に搬送される。
【００３６】
　図３に示されるセクション３００の動作時に、図３の核形成セクション３００は、図２
のセクション２００と同じように動作するが、混合した第１の流体流Ｆ１および第２の流
体流Ｆ２が、キャビテーション発生器４２、５２および６２のオリフィス４６、５６およ
び６６の中を通ることが異なる。キャビテーション発生器４２、５２および６２は、３段
階の流体力学的キャビテーションを引き起こすように設計される。結果として混合した流
体、および流体力学的キャビテーションに起因して形成される種結晶は、任意の適切な手
段（たとえば、パイプ）を介して、デバイス１０の中間セクション１２に搬送される。
【００３７】
　図４は、流体力学的キャビテーション核形成セクション４００のさらに別の実施形態を
示しており、その核形成セクション４００は図３に示されるセクション３００に構造およ
び動作に関して類似であるが、セクション４００は、開口部７６および８６を介して、流
路１８にそれぞれ接続される二つのさらに別の入口、ポート７０および８０を有すること
が異なる。ポート７０および８０によって、流体流Ｆ３およびＦ４が流路１８の中に入る
ことができる。一例では、流体流Ｆ１が逆溶媒であるときに、流体流Ｆ３およびＦ４はい
ずれも逆溶媒である。別の例では、流体流Ｆ１が供給溶液であるときに、流体流Ｆ３およ
びＦ４はいずれも供給溶液である。さらに別の例では、流体流Ｆ１の特性にかかわらず、
流体流Ｆ３およびＦ４は別個に、逆溶媒または供給溶液のいずれかにすることができる。
【００３８】
　図４のセクション４００は、それぞれオリフィス４６、５６および６６を有するキャビ
テーション発生器４２、５２および６２を備える。図４の実施形態では、オリフィス４６
、５６および６６は全て同じ直径である。別の実施形態では、オリフィス４６、５６およ
び６６は互いに異なる直径を有することができる。
【００３９】
　流体流Ｆ１、Ｆ３およびＦ４が全て逆溶媒流体流である例では、逆溶媒が、核形成セク
ション４００に連続して供給され、流路１８内の流体流の過飽和特性を制御することがで
きる。
【００４０】
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　ここで図５を参照すると、流体力学的キャビテーション核形成セクション５００が、端
部閉鎖核形成サブセクション２００および端部開放核形成サブセクション２００ａを備え
る。図５のサブセクション２００は、図２の核形成セクション２００と構造および動作に
関して同じである。図５のサブセクション２００ａは、流路１８がサブセクション２００
ａ内に二つの開放端を有する貫流流路１８ａであるという点で、図２のセクション２００
とは構造が異なる。貫流流路１８ａによって、予め混合され、および予め核形成された流
体が、サブセクション２００からサブセクション２００ａの中に入ることができるように
なる。一例では、第１の流体流Ｆ１は逆溶媒であり、第２の流体流Ｆ２は供給溶液である
。別法では、別の例では、第１の流体流Ｆ１は供給溶液であり、第２の流体流Ｆ２は逆溶
媒である。第３の流体流Ｆ３は、供給溶液または逆溶媒から別個に選択することができる
。
【００４１】
　サブセクション２００と２００ａとの間には、熱交換サブセクション５０２が介在する
。第２の熱交換サブセクション５０４が、サブセクション２００ａの出力側に配置される
。サブセクション２００は、任意の適切な手段５０６（たとえば、パイプ）を介して、熱
交換器５０２に接続される。熱交換器５０２は、任意の適切な手段５０８を介してサブセ
クション２００ａに接続され、サブセクション２００ａは、任意の適切な手段５１０を介
して、熱交換器５０４に接続される。熱交換器５０４は、任意の適切な手段５１２を介し
て、デバイス１０の中間セクション１２に接続される。
【００４２】
　流体流とともに用いるのに適している種々の熱交換器がある。そのような熱交換器の一
つは、任意の適切な手段を介して、冷却媒体または加熱媒体で満たすことができる密閉箱
内に入れられる伝熱管を備える。冷却媒体として、熱交換器の伝熱管の中を流れる流体流
の温度を下げるために用いることができる任意の気体、液体または固体を用いることがで
きる。加熱媒体として、熱交換器の伝熱管の中を流れる流体流の温度を上げるために用い
ることができる任意の気体、液体または固体を用いることができる。一実施形態では、熱
交換器は、冷却媒体または加熱媒体が一定の温度に保持されるようにすることができる制
御手段（たとえば、サーモスタット）および関連する温度制御システムを有する。
【００４３】
　適切な冷却媒体は、流体流の温度を下げるために用いることができる、任意の気体、液
体または固体（たとえば、氷またはドライアイス）、さらには機械的なシステムまたは電
気的なシステムを含む。冷却媒体の例は、限定はしないが、水、氷、ドライアイス、エチ
レングリコール、液体窒素および液体ヘリウムを含む。適切な加熱媒体は、流体流の温度
を上げるために用いることができる、任意の気体、液体または固体（たとえば、砂浴）、
さらには機械的なシステムまたは電気的なシステムを含む。適切な加熱媒体は、限定はし
ないが、水蒸気、過熱水、電気式ヒータ、ガス式ヒータ、油、および加熱された砂浴を含
む。
【００４４】
　熱交換器５０２および５０４の中を通る流体流が、加熱されているか、冷却されている
かによって、矢印５２０および５３０は、加熱媒体または冷却媒体のいずれかを加えるこ
とを表し、一方、矢印５２４および５３４は、熱交換器５０２および５０４において流体
流を搬送している伝熱管と接触する結果として、媒体が温度変化を受けた後の加熱媒体ま
たは冷却媒体の除去を表す。
【００４５】
　熱交換器５０２および５０４は、その中に含まれる流体流内での種結晶の核形成、形成
および／または保持を容易にするために必要な任意の所望の温度または温度範囲を与える
ように設計することができる。上述され、図に示されるように、結晶化することになる化
合物および／または製造されることになる結晶の物理的特性に基づいて、当業者であれば
、核形成セクション５００内に設けられる一つまたは複数の熱交換器に適している温度ま
たは温度変化を理解するであろう。
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【００４６】
　図５に示される実施形態に関して、サブセクション２００および２００ａは、図２～図
４において示される核形成セクションのいずれかと別個に置き換えることができる。サブ
セクション２００ａが、図２～図４に開示されるような核形成セクションによって置き換
えられることになる場合には、図５のサブセクション２００ａの代わりに用いられること
になる、図２～図４の核形成セクションは、図５の貫流流路１８ａに類似の貫流流路を有
する端部開放核形成サブセクションになるように設計されるべきである。
【００４７】
　第１の流体流、第２の流体流、第３の流体流および第４の流体流Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３およ
びＦ４は、ポンプ（図示せず）の助けを借りて、上述された核形成セクションのいずれか
に注ぎ込まれる。選択されるポンプのタイプは、汲み上げることができる媒体の生理化学
的特性、およびそのプロセスを達成するために必要とされる流体力学的パラメータに基づ
いて決定される。
【００４８】
　上述された核形成セクションでは、二つのタイプの流体力学的キャビテーション場が生
成される。第１のタイプのキャビテーション場は、衝突ゾーン内で流体流が互いに衝突す
ることによって生成される一時的なキャビテーション場である。本発明では、二つの流体
流として、供給溶液流および逆溶媒流を用いることができる。別の実施形態では、二つの
溶液流として、供給溶液または逆溶媒の付加的な流体流と衝突する、混合した流体流を用
いることができる（たとえば、図４および図５の核形成セクションを参照されたい）。第
２のタイプのキャビテーション場は、核形成セクション内に含まれる少なくとも一つの物
理的な流れの狭窄部によって引き起こされる、流体流内の制御された減圧によって生成さ
れる一定のキャビテーション場である。
【００４９】
　　［中間セクション］
　以下の本文は、本発明の結晶化デバイスにおいて用いるための例示的な中間セクション
１２を説明する。デバイス１０は、少なくとも一つの中間セクション１２を備える。二つ
以上の中間セクション１２がデバイス１０内に存在する場合には、それらの中間セクショ
ン１２は直列に接続される。
【００５０】
　ここで図６を参照すると、図６は、本発明による結晶化デバイス６００の一実施形態を
示す。デバイス６００は、核形成セクション１１と結晶成長セクション１３との間に配置
され、およびそれらのセクションに接続される中間セクション６０２を含む。中間セクシ
ョン６０２は、任意の適切な接続手段６０４（たとえば、パイプ）を介して核形成セクシ
ョン１１に接続され、さらに、任意の適切な手段６０６を介して、結晶成長セクション１
３に接続される。核形成セクション１１は、図２～図５および関連する本文において開示
されるような、少なくとも一つの核形成セクションである。セクション１３として用いる
のに適している結晶成長セクションは、後に詳細に説明される。
【００５１】
　一実施形態では、図６の中間セクション６０２は熱交換器である。流体流とともに用い
るのに適している種々の熱交換器がある。そのような熱交換器の一つは、任意の適切な手
段を介して、冷却媒体または加熱媒体で満たすことができる密閉箱内に入れられる伝熱管
を備える。冷却媒体として、熱交換器の伝熱管の中を流れる流体流の温度を下げるために
用いることができる任意の気体、液体または固体を用いることができる。加熱媒体として
、熱交換器の伝熱管の中を流れる流体流の温度を上げるために用いることができる任意の
気体、液体または固体を用いることができる。一実施形態では、熱交換器は、冷却媒体ま
たは加熱媒体が一定の温度に保持されるようにすることができる制御手段（たとえば、サ
ーモスタット）および関連する温度制御システムを有する。
【００５２】
　適切な冷却媒体は、流体流の温度を下げるために用いることができる、任意の気体、液
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体または固体（たとえば、氷またはドライアイス）、さらには機械的なシステムまたは電
気的なシステムを含む。冷却媒体の例は、限定はしないが、水、氷、ドライアイス、エチ
レングリコール、液体窒素および液体ヘリウムを含む。適切な加熱媒体は、流体流の温度
を上げるために用いることができる、任意の気体、液体または固体（たとえば、砂浴）、
さらには機械的なシステムまたは電気的なシステムを含む。適切な加熱媒体は、限定はし
ないが、水蒸気、過熱水、電気式ヒータ、ガス式ヒータ、油、および加熱された砂浴を含
む。
【００５３】
　熱交換器６０２の中を通る流体流が、加熱されているか、冷却されているかによって、
矢印６１０は、加熱媒体または冷却媒体のいずれかを加えることを表し、一方、矢印６１
２は、熱交換器６０２において流体流を搬送している伝熱管と接触する結果として、媒体
が温度変化を受けた後の加熱媒体または冷却媒体の除去を表す。
【００５４】
　熱交換器６０２は、一つまたは複数の供給溶液内に含まれる化合物の結晶化を容易にす
るために必要な任意の所望の温度または温度範囲を与えるように設計することができる。
結晶化することになる化合物および／または供給溶液から製造されることになる結晶の物
理的特性に基づいて、当業者であれば、一つまたは複数の熱交換器がデバイス１０の核形
成セクション１１において用いられる実施形態における適切な温度または温度範囲を理解
するであろう。
【００５５】
　動作時に、中間セクション６０２は、後にさらに詳細に説明される結晶成長セクション
のうちの一つに、一つまたは複数の核形成セクションにおいて形成された流体流種結晶を
渡す導管としての役割を果たす。この実施形態では、中間セクション６０２は、上記の一
つまたは複数の核形成セクションから放出される流体流および種結晶の所望の温度を保持
するための役割も果たす。別の実施形態では、中間セクション６０２は、上記の一つまた
は複数の核形成セクションから放出される流体流および種結晶の温度を、所望のように、
上げるか、または下げることができる。
【００５６】
　ここで図７を参照すると、図７は、結晶化デバイス７００の別の実施形態を示す。デバ
イス７００は、中間セクション７０２が、タンク７２０と、その中に含まれる混合器７２
２との組み合わせを含むという点で、図６のデバイス６００とは異なる。混合器７２２と
して、任意の適切な混合器（たとえば、電気機械混合器、磁気攪拌棒混合器等）を用いる
ことができる。
【００５７】
　動作時に、中間セクション７０２は、後にさらに詳細に説明される結晶成長セクション
のうちの一つに、一つまたは複数の核形成セクションにおいて形成された流体流種結晶を
渡す導管としての役割を果たす。この実施形態では、中間セクション７０２は、上記の一
つまたは複数の核形成セクションから放出される流体流の流動性を保持するための役割も
果たす。これにより、或る程度、流体流内に含まれる種結晶の存在の結果として、流体流
内で結晶があまりにも早く形成されるのを抑える。その代わりに、またはそれに加えて、
混合器７２２を使用することによって、流体流の中にある間に、種結晶のサイズがあまり
にも早く大きくなるのを抑えることができる。
【００５８】
　ここで図８を参照すると、図８は、結晶化デバイス８００のさらに別の実施形態を示す
。デバイス８００は、中間セクション８０２が、後に説明される結晶成長セクションのう
ちの一つに、一つまたは複数の核形成セクションから放出される流体流および種結晶を移
送するパイプまたは導管を備えるという点で、図６のデバイス６００とは異なる。中間セ
クション８０２は、種結晶の存在に起因して流体流内の化合物があまりにも早く結晶化す
るのを防ぐために必要な物理的条件および／または化学的条件を保持するために、断熱お
よび／または加圧することができる。
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【００５９】
　中間セクション６０２、７０２および／または８０２は、本発明の中間セクションの中
を流れる流体流のｐＨを制御できるように設計することができる。ｐＨの制御は、適切に
ｐＨを制御された溶液を中間セクション６０２、７０２および／または８０２に導入する
ことによって達成することができる。そのような溶液は、中間セクション６０２、７０２
および／または８０２内の流体流のｐＨを正確に変更するために用いることができる任意
の適切な酸、塩基または中性溶液を含むことができる。
【００６０】
　　［結晶成長セクション］
　以下の本文は、結晶化デバイス１０において用いるための例示的な結晶成長セクション
１３を説明するであろう。デバイス１０は少なくとも一つの結晶成長セクション１３を含
む。二つ以上の結晶成長セクション１３がデバイス１０内に存在する場合には、結晶成長
セクション１３は直列に接続される。
【００６１】
　ここで図９を参照すると、図９は、結晶成長セクション９００の一実施形態を示す。セ
クション９００は、タンク９０２と、その中に収容される混合器９０４との組み合わせを
含む。混合器９０４として、任意の適切な混合器（たとえば、電気機械混合器、磁気攪拌
棒混合器等）を用いることができる。セクション９００は、任意の適切な手段（たとえば
、パイプ）を介して、デバイス１０の中間セクション１２に接続される。タンク９０２は
、任意の適切な再循環手段（たとえば、一連のパイプ）を介して、ポンプ９０６と、キャ
ビテーション発生器９２０を含む少なくとも一つの流体力学的キャビテーション結晶化サ
ブセクション９１０とに接続される。キャビテーション発生器９２０は、図２のキャビテ
ーション発生器４２と構造的に同じである。ポンプ９０６のために用いられるポンプのタ
イプは、汲み上げることができる媒体の生理化学的特性、およびそのプロセスを達成する
ために必要とされる流体力学的パラメータに基づいて決定される。
【００６２】
　二つ以上の流体力学的キャビテーション結晶化サブセクションがデバイス１０の結晶成
長セクション１３において用いられる実施形態では、流体力学的キャビテーション結晶化
サブセクションを直列に接続して、図１０の流体力学的キャビテーション結晶化サブセク
ション１０３０が形成される。本明細書において記述される結晶成長セクションは、再循
環の実施形態のみに限定されない。
【００６３】
　図１０は、図９のタンク／混合器の組み合わせとともに、またはその組み合わせを用い
ることなく使用することができる結晶成長セクション１０００を示す。流体力学的キャビ
テーション結晶化サブセクション１０３０が、少なくとも三つの流体力学的キャビテーシ
ョン結晶化サブセクション９１０を備え、それぞれがキャビテーション発生器９２０を含
む。サブセクション９１０は直列に接続され、各キャビテーション発生器９２０は、図２
のキャビテーション発生器４２と構造的に同じである。図２～図５に開示されるような、
キャビテーション発生器のいずれか一つ、または組み合わせを、図９および図１０のキャ
ビテーション発生器９２０の代わりに用いることができることは当業者には明らかであろ
う。図１１Ａ～図１１Ｄは、図９および／または図１０の結晶成長セクションにおいて用
いることができる流体力学的キャビテーション結晶化サブセクション９１０の他の実施形
態を示す。
【００６４】
　図１１Ａは、貫流流路１８ａの中心線ＣＬに沿って、またはその近くに配置される円形
オリフィス１１０６を有するディスク１１０４から形成されるキャビテーション発生器１
１０２を示す。オリフィス１１０６はベンチュリ管の形をとり、流体の流れに局所的な狭
窄部を生み出す。図１１Ａのサブセクションは、オリフィス１１０６の直径がより大きい
という点で、図９および図１０に開示されるサブセクションとは異なる。
【００６５】
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　図１１Ｂは、その中に少なくとも二つの円形オリフィス１１１４を配置されたディスク
１１１２から形成されるキャビテーション発生器１１１０を示す。オリフィス１１１４は
ベンチュリ管の形をとり、流体の流れに局所的な狭窄部を生み出す。図１１Ｂのキャビテ
ーション発生器１１１０は、図１１Ａのキャビテーション発生器と同じように動作するが
、キャビテーション発生器１１１０が、貫流流路１８ａの中を流れる流体流内にわずかな
圧力損失を引き起こすために少なくとも二つのオリフィスを利用することが異なる。
【００６６】
　図１１Ｃは、バッフル１１２２から形成されるキャビテーション発生器１１２０を示す
。図１１Ｃに示されるように、バッフル１１２２は、円筒形の表面１１２６の中に延在す
る円錐形の表面１１２４を含み、バッフル１１２２の円錐形の部分１１２４は、流体の流
れと衝突する。バッフル１１２２は、オリフィス１１３２を有するディスク１１３０に接
続されるステム１１２８上に配置される。ディスク１１３０が、貫流流路１８ａ内に取り
付けられ、バッフル１１２２を、貫流流路１８ａ内に保持する。オリフィス１１３２を有
するディスク１１３０の代わりに、わずかな圧力損失を引き起こすクロスヘッド、ポスト
、プロペラまたは任意の他の取付具を用いることができる。
【００６７】
　図１１Ｄは、貫流流路１８ａの壁部における流れの狭窄部から形成されるキャビテーシ
ョン発生器１１５０を示す。貫流１８ａ内の狭窄１１５０は、わずかな圧力損失を引き起
こす。
【００６８】
　上記の結晶成長セクションのキャビテーション発生器内に存在する一つまたは複数の流
れの狭窄部を通り抜けるとき、混合した流体流Ｆｍの速度は、混合した流体流Ｆｍの物理
的特性によって決定される最小速度（すなわち、キャビテーション泡が現われ始める速度
）まで増す。混合した流体流Ｆｍが、結晶成長セクションのうちの一つの中に含まれる一
つまたは複数の流れの狭窄部を通り抜け続けるとき、一定の流体力学的キャビテーション
場が、一つまたは複数の流れの狭窄部の下流にキャビテーション泡を生成する。高い静圧
ゾーンに達すると、泡は潰れて、高い局所的な圧力（最大で５０００ｋｇ／ｃｍ２）およ
び／または衝撃波、および温度（最大で１５０００℃）が、本発明の結晶化デバイスの核
形成セクションからの混合した流体流Ｆｍ内に存在する種結晶とともに、結晶化を達成す
る。流体流Ｆｍを再循環させて、混合した流体Ｆｍの中に含まれる結晶の濃度を高めるこ
とができる。一つまたは複数のキャビテーション発生器によって生成される圧力を変更す
ることによって、および／または混合した流体流Ｆｍを再循環させることによって、結晶
サイズ分布を制御することもできる。
【００６９】
　流体流Ｆｍを、流体流Ｆｍから結晶化することになる化合物の過飽和勾配を瞬時に変更
する条件にかけることによって、上記の結晶成長セクションのうちの一つにおける結晶成
長をさらに刺激することができる。
【００７０】
　結晶成長が完了した後に、流体流Ｆｍの中に存在する結晶を、当該技術分野において知
られている任意の技法（たとえば、濾過、気化、真空濾過等）を用いて収集することがで
きる。
【００７１】
　　［例示的な結晶化デバイス］
　ここで図１２を参照すると、図１２は、結晶化デバイスの一例を示す。結晶化デバイス
１２００は、図４の核形成セクション４００と、図８の中間セクション８０２と、図９の
結晶成長セクション９００とを含む。デバイス１２００が以下の例において使用された。
それらの例は、本発明を例示するために与えられており、本発明の範囲または精神への制
限と解釈されるべきではない。
【実施例１】
【００７２】
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　以下のようにして、三つのｐ－アセチルアミノフェノール（アセトアミノフェン）溶液
が準備される。２３．８８８グラムのｐ－アセチルアミノフェノールが、水／ＥｔＯＨの
重量比が３０：７０である１００グラムの溶液に加えられる。結晶化プロセスが、図１２
のデバイスにおいて実行される。ただし、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４は逆溶媒流体流であり、
Ｆ２は供給溶液である。逆溶媒は水であり、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４を介して加えられ、混
合した流体流Ｆｍがデバイス１２００の核形成セクションを出るときに、最終的に７０：
３０の逆溶媒対供給溶液の体積比がもたらされる。中間セクション８０２において、さら
なる加熱、冷却またはｐＨ変更は行われない。
【００７３】
　デバイス１２００の結晶成長セクション９００では、混合した流体流Ｆｍが、高圧ポン
プを介して、キャビテーション発生器９２０を含む流体力学的キャビテーション結晶化サ
ブセクション９１０を通じて再循環する。
【００７４】
　ポンプ９０６の圧力は表１に従って変更され、再循環時間は５分で一定に保持される。
再循環時間の終了時に、ｐ－アセチルアミノフェノールの所望の結晶を含む溶液Ｆｍがビ
ーカの中に収集され、結晶サイズ分布がＬＡＳＥＮＴＥＣ社の機器で検査される。その結
果が、以下の表１に示される。
【表１】

【実施例２】
【００７５】
　以下のようにして、二つのｐ－アセチルアミノフェノール（アセトアミノフェン）溶液
が準備される。２３．８８８グラムのｐ－アセチルアミノフェノールが、水／ＥｔＯＨの
重量比が３０：７０である１００グラムの溶液に加えられる。結晶化プロセスが、図１２
のデバイスにおいて実行される。ただし、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４は逆溶媒流体流であり、
Ｆ２は供給溶液である。逆溶媒は水であり、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４を介して加えられ、混
合した流体流Ｆｍがデバイス１２００の核形成セクションを出るときに、最終的に７０：
３０の逆溶媒対供給溶液の体積比がもたらされる。中間セクション８０２において、さら
なる加熱、冷却またはｐＨ変更は行われない。
【００７６】
　デバイス１２００の結晶成長セクション９００では、混合した流体流Ｆｍが、高圧ポン
プを介して、キャビテーション発生器９２０を含む流体力学的キャビテーション結晶化サ
ブセクション９１０を通じて再循環する。
【００７７】
　ポンプ９０６の圧力は表２に従って変更され、再循環時間は１５分で一定に保持される
。再循環時間の終了時に、ｐ－アセチルアミノフェノールの所望の結晶を含む溶液Ｆｍが
ビーカの中に収集され、結晶サイズ分布がＬＡＳＥＮＴＥＣ社の機器で検査される。その
結果が、以下の表２に示される。
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【表２】

【実施例３】
【００７８】
　以下のようにして、二つのｐ－アセチルアミノフェノール（アセトアミノフェン）溶液
が準備される。２３．８８８グラムのｐ－アセチルアミノフェノールが、水／ＥｔＯＨの
重量比が３０：７０である１００グラムの溶液に加えられる。結晶化プロセスが、図１２
のデバイスにおいて実行される。ただし、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４は逆溶媒流体流であり、
Ｆ２は供給溶液である。逆溶媒は水であり、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４を介して加えられ、混
合した流体流Ｆｍがデバイス１２００の核形成セクションを出るときに、最終的に７０：
３０の逆溶媒対供給溶液の体積比がもたらされる。中間セクション８０２において、さら
なる加熱、冷却またはｐＨ変更は行われない。
【００７９】
　デバイス１２００の結晶成長セクション９００では、混合した流体流Ｆｍが、高圧ポン
プを介して、キャビテーション発生器９２０を含む流体力学的キャビテーション結晶化サ
ブセクション９１０を通じて再循環する。
【００８０】
　ポンプ９０６の圧力は表３に従って変更され、再循環時間は３０分で一定に保持される
。再循環時間の終了時に、ｐ－アセチルアミノフェノールの所望の結晶を含む溶液Ｆｍが
ビーカの中に収集され、結晶サイズ分布がＬＡＳＥＮＴＥＣ社の機器で検査される。その
結果が、以下の表３に示される。
【表３】

【実施例４】
【００８１】
　以下のようにして、三つのｐ－アセチルアミノフェノール（アセトアミノフェン）溶液
が準備される。２３．８８８グラムのｐ－アセチルアミノフェノールが、水／ＥｔＯＨの
重量比が３０：７０である１００グラムの溶液に加えられる。結晶化プロセスが、図１２
のデバイスにおいて実行される。ただし、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４は逆溶媒流体流であり、
Ｆ２は供給溶液である。逆溶媒は水であり、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４を介して加えられ、混
合した流体流Ｆｍがデバイス１２００の核形成セクションを出るときに、最終的に７０：
３０の逆溶媒対供給溶液の体積比がもたらされる。中間セクション８０２において、さら
なる加熱、冷却またはｐＨ変更は行われない。
【００８２】
　デバイス１２００の結晶成長セクション９００では、混合した流体流Ｆｍが、高圧ポン
プを介して、キャビテーション発生器９２０を含む流体力学的キャビテーション結晶化サ
ブセクション９１０を通じて再循環する。
【００８３】
　ポンプ９０６の圧力は、４００ｐｓｉから５００ｐｓｉの範囲で保持され、再循環時間
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は表４に従って変更される。再循環時間の終了時に、ｐ－アセチルアミノフェノールの所
望の結晶を含む溶液Ｆｍがビーカの中に収集され、結晶サイズ分布がＬＡＳＥＮＴＥＣ社
の機器で検査される。その結果が、以下の表４に示される。
【表４】

【実施例５】
【００８４】
　以下のようにして、一つのｐ－アセチルアミノフェノール（アセトアミノフェン）溶液
が準備される。２０．９７６グラムのｐ－アセチルアミノフェノールが、水／ＥｔＯＨの
重量比が３０：７０である１００グラムの溶液に加えられる。結晶化プロセスが、図１２
のデバイスにおいて実行される。ただし、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４は逆溶媒流体流であり、
Ｆ２は供給溶液である。逆溶媒は水であり、Ｆ１、Ｆ３およびＦ４を介して加えられ、混
合した流体流Ｆｍがデバイス１２００の核形成セクションを出るときに、最終的に７０：
３０の逆溶媒対供給溶液の体積比がもたらされる。中間セクション８０２において、さら
なる加熱、冷却またはｐＨ変更は行われない。
【００８５】
　デバイス１２００の結晶成長セクション９００では、混合した流体流Ｆｍが、高圧ポン
プを介して、キャビテーション発生器９２０を含む流体力学的キャビテーション結晶化サ
ブセクション９１０を通じて再循環する。
【００８６】
　ポンプ９０６の圧力は６８００ｐｓｉであり、溶液Ｆｍは、結晶成長セクション９００
を通じて５回再循環する。再循環の終了時に、ｐ－アセチルアミノフェノールの所望の結
晶を含む溶液Ｆｍがビーカの中に収集され、結晶サイズがＨＯＲＩＢＡ社の機器で分析さ
れる。平均粒径は５ミクロンである。
【００８７】
　本出願は種々の実施形態を例示しており、これらの実施形態が、いくらか詳細に説明さ
れてきたが、特許請求される本発明の範囲をそのような細部に限定すること、または多少
なりとも制限することは、本出願人の意図ではない。追加の利点および変更が、当業者に
は容易に明らかになるであろう。それゆえ、本発明は、その広い態様において、図示およ
び説明される具体的な細部、典型的な装置および例示的な例には限定されない。したがっ
て、本出願人の特許請求される発明の精神および範囲から逸脱することなく、そのような
細部から逸脱することができる。
【図面の簡単な説明】
【００８８】
【図１】本発明による結晶化デバイスのフローチャートである。
【図２】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体力
学的キャビテーション核形成セクション２００の縦断面図である。
【図３】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体力
学的キャビテーション核形成セクション３００の縦断面図である。
【図４】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体力
学的キャビテーション核形成セクション４００の縦断面図である。
【図５】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる流体力
学的キャビテーション核形成セクション５００の縦断面図である。
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【図６】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる、中間
セクション６０２を有する本発明による結晶化デバイス６００を示すフローチャートであ
る。
【図７】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる、中間
セクション７０２を有する本発明による結晶化デバイス７００を示すフローチャートであ
る。
【図８】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる、中間
セクション８０２を有する本発明による結晶化デバイス８００を示すフローチャートであ
る。
【図９】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる結晶成
長セクション９００を示す断面図である。
【図１０】本発明の一実施形態による、図１のデバイスにおいて用いることができる結晶
成長セクション１０００を示す断面図である。
【図１１Ａ】図１のデバイスにおいて用いることができるか、または図９および／または
図１０の結晶成長セクションとして用いることができる、結晶成長セクション２２２６ａ
を示す断面図である。
【図１１Ｂ】図１のデバイスにおいて用いることができるか、または図９および／または
図１０の結晶成長セクションとして用いることができる、結晶成長セクション２２２６ｂ
を示す断面図である。
【図１１Ｃ】図１のデバイスにおいて用いることができるか、または図９および／または
図１０の結晶成長セクションとして用いることができる、結晶成長セクション２２２６ｃ
を示す断面図である。
【図１１Ｄ】図１のデバイスにおいて用いることができるか、または図９および／または
図１０の結晶成長セクションとして用いることができる、結晶成長セクション２２２６ｄ
を示す断面図である。
【図１２】図４の核形成セクション、図８の中間セクションおよび図９の結晶成長セクシ
ョンを含む、図１によるデバイスの一例を示す断面図である。
【符号の説明】
【００８９】
１０　結晶化デバイス
１１　核形成セクション
１２　中間セクション
１３　結晶成長セクション
１８　流路
２０　封止端
２２　開放端
２６　内側表面
２８　外側表面
３０　ポート
４０　衝突ゾーン
４２　キャビテーション発生器
５０　流体力学的キャビテーション場
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