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RESUMO
“Preparagdo de cristais pequenos”

Os cristais pequenos sao feitos pela mistura de uma
solucdo de uma substancia desejada com um anti-solvente num
misturador de vértice de fluidos, no qual o tempo de
residéncia é menos do que 1 s, por exemplo, 10 ms. O ligquido
dentro do misturador de vdértice de fluidos (12) é sujeito a
ultra-sons de alta intensidade vindos de um transdutor (20,
22). A solucgao torna-se muito rapidamente supersaturada e os
ultra-sons podem induzir um numero muito grande de nucleos
para o crescimento de cristais. Sado formados cristais
pequenos, por exemplo, de menos do que 5 um. A suspensao
resultante ¢é tratada, de modo a serem adicionados ou
removidos ingredientes, e depois seca por pulverizacao,
utilizando um atomizador afinado de modo a criar pequenas
goticulas, de uma maneira tal que cada goticula nao deve
conter mais do que um cristal. A aglomeracdo de cristais é
portanto evitada.
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DESCRICAO
“Preparagdo de cristais pequenos”
CAMPO TECNICO

Este invento refere-se a um processo para a preparacgao
de cristais secos a partir de uma suspensdo de cristais num
liquido.

O controlo da dimensdo e da morfologia dos cristais e
das particulas precipitadas ¢ muito importante em algumas
circunsténcias, em particular, nas industrias farmacéuticas e
agroquimicas, nas quais a forma do produto final €& um pd
fino. A maneira pela qual se comporta um ingrediente activo,
quer no corpo quer sobre a superficie de uma folha depende,
por exemplo, de modo critico da dimensdo das particulas do
produto e da forma particular dos cristais. As pequenas
particulas podem ser feitas por ©processos tais como a
trituracao, mas tais processos podem  ter um efeito
prejudicial nas propriedades do material e podem também
produzir uma proporcgao significativa das particulas, as quais
sdo demasiado pequenas para a utilizacdo desejada, de modo
que seria desejavel a cristalizacdao dos cristais na gama de
dimensdes desejada directamente a partir de uma solucéao.

Durante muitos anos tem sido conhecido a realizacao da
cristalizacdo pela mistura de um solvente que contém a
produto a ser cristalizado com um anti-solvente, de modo que
apdés a mistura a solucdo fica supersaturada e ocorre a
cristalizacao. Em GB 2 341 120 A é descrito um sistema, no
qual a mistura utiliza um misturador de vértice de fluidos e
no qual a mistura emergente €& abastecida directamente para um
dispositivo de retencdo de precipitado. O termo anti-solvente
significa um fluido, o qgual promove a precipitacdo a partir
do solvente do produto (ou de um precursor para o produto). O
anti-solvente pode compreender um gas frio, ou um fluido, o
qual promove a precipitacdo através de uma reaccdao quimica,
ou o qual diminui a solubilidade do produto no solvente; pode
ser o mesmo liquido que o solvente, mas a uma temperatura
diferente, ou pode ser um liquido diferente do solvente. Em
EP 0 449 454 A (= GB 2 242 376) é descrito um sistema para
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realizacdao da ©precipitagcdo em tempo real, no dqual o0s
reagentes liquidos sao cuidadosamente misturados, utilizando
um misturador de vértice de fluidos, sendo a mistura depois
passada através de um recipiente, que compreende células de
vértice unidas, nas quais um escoamento por impulsos assegura
um tempo de residéncia bem definido, gque assegura portanto
que séao criadas particulas de uma dimensao média
seleccionada. O0s beneficios da aplicacdo de wultra-sons
intensos durante um processo de cristalizacdao foram também
reconhecidos, por exemplo, como descrito num artigo de Chris
Price em “Pharmaceutical Technology Europe”, Outubro de 1997,
como tal aplicacdo de ultra-sons pode ser utilizada para
iniciar nucleacdo, ultrapassando, desse modo, o0s problemas
que podem ser originados pela supersaturacgao.

Em WO 02/089942 & descrito um método de execucdo da
cristalizacao, no gqual uma solugao saturada ¢é misturada com
um anti-solvente pela passagem através de um misturador de
vértice de fluidos, no gqual o ligquido dentro do misturador de
vértice de fluidos é sujeito a ultra-sons de alta
intensidade. Um misturador de vértice de fluidos compreende
uma cémara de vdértice com duas ou mais entradas periféricas,
pelo menos, uma das guais é substancialmente tangencial, e
com uma saida axial. Um tal dispositivo pode conseguir uma
mistura muito réapida e minuciosa num espaco de tempo muito
curto; por exemplo, o tempo de residéncia no misturador pode
ser menos do que 0,5 s, ou mesmo menos do que 0,1 s, por
exemplo, 20 ms ou 10 ms, embora seja normalmente, pelo menos,
1 ms. A cédmara € substancialmente cilindrica, e ndo contém
deflectores para interromper o escoamento do vértice. Um tal
misturador de fluidos pode, por conseguinte, conseguir um
grau de supersaturacdao muito elevado, devido a mistura rapida
e muito minuciosa com o anti-solvente. Este processo pode
permitir que sejam formados cristais de um material, os quais
tém menos do que 10 um de dimensdo, por exemplo, menos do que
5 pm, ou menos do que 1 pm. Tais cristais pequenos podem ter
uma dimensao adequada para a utilizacdo em inaladores.

Apesar de um tal processo permitir gque sejam feitos
cristais pequenos de uma dimensao bem definida, a secagem dos
cristais para remover todo o ligquido associado aos mesmos e,

portanto, preparar um pd de escoamento livre ndo é féacil. A
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aglomeracgado dos cristais deve ser evitada. Para além disso, a
fase liquida pode conter outros solutos na solugado, e o0s
cristais devem ser separados destes solutos antes da secagem.
Pelo contrario, pode ser desejavel adicionar outros
ingredientes antes da secagem dos cristais. A filtracao ou
centrifugacao, seguida pela secagem em forno ou tambor, o que
¢ conhecido para utilizacdo com cristais maiores, nao ¢é
apropriada com tais cristais pequenos, uma vez que a
velocidade de filtracdao seria muito lenta e os <cristais
tenderiam a formar um bolo ou grandes aglomerados no secador.
A utilizacdao da secagem por pulverizacdao para secagem dos
cristais foi sugerida, por exemplo, em EP 1 048 668 (para
riboflavina), e €& também sugerida em EP 976 750 (for Z-
valaciclovir), mas o problema da prevencado da agregagao ou
aglomeracadao nao foi considerado.

De acordo com o presente invento € proporcionado um
método para a preparacdao de cristais secos a partir de uma
suspensdao de cristais num ligquido, tendo o0s cristais em
suspensdo uma dimensdo bem definida, que estd na gama 1 um a
10 um, sendo o método caracterizado por compreender a secagem
por pulverizacado da suspensao, gque utiliza um atomizador
afinado de modo a criar pequenas goticulas e o ajustamento da
dimensao das goticulas e da concentracado da suspensao, de tal
modo que cada goticula nao deve conter mais do que um
cristal, de modo que o0s cristais secos resultantes tém uma

distribuicdo dimensional apertada.

0O atomizador pode, por exemplo, ser um atomizador
pneumatico, rotativo ou ultrassénico/piezoeléctrico. Se as
goticulas forem suficientemente pegquenas e/ou a suspensao
suficientemente diluida, entdo ¢é muito improvavel qgue as
pequenas goticulas contenham mais do que um cristal, de modo
gque o0 processo de secagem gera cristais simples néo
aglomerados. Portanto, o método pode compreender o tratamento
da suspensao, de modo a adicionar ou remover ingredientes ou
diluir a suspensao, antes do passo de secagem por
pulverizacgdo. Muitas das goticulas nao conteradao de facto
quaisquer cristais e, por conseguinte, serdao completamente
evaporadas. Tipicamente, o didmetro das goticulas pode ter
cerca de duas ou trés vezes a dimensdo dos cristais. Se as

goticulas forem maiores do que cerca de duas vezes a dimensao
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dos cristais, existe um risco de gue algumas goticulas possam
conter mais do que um cristal, mas este risco pode ser
significativamente reduzido pela diluicdo da suspensdo antes
do processo de secagem, por exemplo, com o anti-solvente.

O presente invento proporciona também um método de
preparacao de cristais secos a partir de uma solucgao
saturada, no qual a solucdo saturada € misturada com um anti-
solvente pela passagem através de um misturador de vértice de
fluidos, sendo o liquido dentro do misturador de vértice de
fluidos sujeito a wultra-sons de alta intensidade, para
iniciar a cristalizacao e, de modo, formar uma suspensao de
cristais com uma dimensdo bem definida, gue estd na gama 1 pm
a 10 pm, o tratamento da suspensdao de modo a adicionar ou
remover ingredientes ou diluir a suspensao, e depois a
secagem por pulverizacdo a suspensao utilizando um atomizador
afinado de modo a criar pequenas goticulas, de uma tal
maneira que cada goticula nao deve conter mais do gue um
cristal.

A  secagem da maneira descrita acima ultrapassa o
problema da aglomeracdao. Portanto os cristais resultantes
terdo escoamento livre e uma distribuig¢do dimensional
apertada.

Antes da secagem por pulverizacdo pode ser desejavel
adicionar outros ingredientes e estes podem ser cristalinos
ou podem estar em solucdo. Portanto, o método pode envolver o
passo de mistura da suspensao de cristais com os tais outros
ingredientes antes da secagem por pulverizacao. Um
ingrediente adicionado como uma solucao pode ser entao
absorvido na superficie dos cristais, de modo que os cristais
secos resultantes fiquem revestidos com esse ingrediente.
Como indicado acima pode ser também desejavel adicionar um
liquido adicional a suspensao para baixar a concentracdo e
reduzir, desse modo, o risco de dois cristais estarem

presentes numa goticula.

Tal mistura pode ser realizada num tangque de mistura por

lotes ou num misturador de voértice de fluidos.
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Para além disso, antes da secagem por pulverizacao pode
ser necessadrio remover outros solutos da suspensdo. Este
seria, em particular, o caso se o0s cristais fossem gerados
pela reaccdo de cristalizacdo. E requerida claramente alguma
forma de separacdo de sdédlido-liquido e lavagem antes da
secagem por pulverizacdo, mas a dimensdo muito pequena dos
cristais torna a separacao e a lavagem num filtro, ou
centrifuga, extremamente lenta. De preferéncia, a suspensédo &
feita passar através de um trem de dois ou mais hidrociclones
em contracorrente em relacdo a um liguido de lavagem. O
liguido de 1lavagem pode ser ou anti-solvente, ou um outro
liguido, no qual os cristais sao insoluveis. Em alternativa,
a suspensao pode ser diluida com um liquido de lavagem, e
depois sujeita a filtracdo com escoamento cruzado, gue
utiliza um microfiltro ou ultrafiltro para remover o liquido
em excesso. Se a dimensao dos cristais for maior do gque cerca
de 2 pm entdo a utilizacgdo de hidrociclones é satisfatodria,
para dimensdes dos cristais menores do gque cerca 2 um a
utilizacdao de filtracdo com escoamento cruzado pode ser
necessaria uma vez que € dificil operar um hidrociclone com

uma dimensao de corte suficientemente pequena.

O invento também proporciona o aparelho para realizacao
dos ditos métodos.

0 invento serd agora descrito adicionalmente e mais em
particular, por meio apenas de exemplo e com referéncia aos
desenhos anexos, nos quais:

a Fig. 1 mostra uma vista em corte longitudinal de um
aparelho de «cristalizacdo gque incorpora um misturador de
fluidos;

a Fig. 2 mostra uma vista em corte transversal pela
linha 2-2 da Fig. 1;

a Fig. 3 mostra as distribuig¢bdes dimensionais de
particulas para os cristais feitos de duas maneiras
diferentes;

a Fig. 4a mostra um trajecto de escoamento em diagrama
de um aparelho de preparacdao de cristais, gue incorpora o
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misturador de fluidos da Fig. 1, no qual sdo adicionados
outros ingredientes ou diluente;

a Fig. 4b mostra uma alternativa ao aparelho da Fig. 4a;

a Fig. 5 mostra um trajecto de escoamento em diagrama de
um outro aparelho de preparacao de cristais que incorpora o
misturador de fluidos da Fig. 1, no gqual os cristais séao
lavados antes da secagem; e

a Fig. 6a e 6b mostram alternativas ao aparelho da Fig.

Referindo agora a Fig. 1, um aparelho de cristalizacao
10 compreende um misturador de vértice 12, que inclui uma
cadmara cilindrica 14 de didmetro 15 mm, com uma saida axial
16 no centro de uma parede de extremidade e com quatro
entradas tangenciais 18 (duas das quais estdo apenas
mostradas na Fig. 1) em torno da sua periferia. Uma solucao
saturada S de uma substancia desejada ¢é abastecida para as
duas entradas 18 e um anti-solvente A & abastecido para as
duas entradas alternadas, como indicado na Fig. 2. Uma sonda
ultrassoénica 20 estd montada no centro da outra parede de
extremidade e projecta-se para o meio da cdmara 14, estando a
sua outra extremidade ligada a um transdutor de 300 kHz 22. A
saida 16 comunica com um recipiente de recepcao de produto
24, estando montado um agrupamento de transdutores
ultrassdénicos de 20 kHz 26 no lado de fora da parede do
recipiente 24.

Assim, durante a utilizacado do aparelho 10, a solucao
saturada S ¢é cuidadosa e rapidamente misturada com o anti-
solvente A, sendo o volume da camara 14 e os débitos tais que
o tempo de residéncia na cédmara 14 &, por exemplo, de 10 ms.
A energia ultrassénica vinda da sonda 20 aplica ultra-sons a
todo o volume da cédmara 14 com intensidade suficiente para
provocar a nucleacdao, uma vez que a cavitacado localizada, que
ocorre numa escala microscdpica, promove alteracdes na
temperatura e pressao do fluido, que induzem a nucleagao (e
promove também a formacdo de polimorfo* mais estavel). Pelo
ajustamento da poténcia dos ultra-sons e do tempo de
residéncia na cédmara 14, o grau da nucleagdo pode ser, por
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conseguinte, controlado. Os ultra-sons tém o Dbeneficio
adicional de que quaisquer depdsitos de cristais dentro da
cdmara 14 tendem a ser removidos das superficies. Dentro do
recipiente de recepcdao 24 & completado o processo de
crescimento de cristais, os ultra-sons vindos dos
transdutores 26 quebram quaisquer aglomeracgdes de cristais e
evitam as incrustacdes da superficie.

Sera apreciado que o solvente na solugdo S e o anti-
solvente A devem ser seleccionados de modo a serem adequados
a uma substédncia particular. De preferéncia, o0s mesmos sao
misciveis um com o outro. Como exemplos, em alguns casos O
solvente pode ser acetona e o anti-solvente ser &gua; ou o
solvente pode ser metanol e o anti-solvente ser &agua; ou o
solvente podia ser dimetilformamida e o anti-solvente ser
dgua. A seleccdo do solvente apropriado e dos anti-solventes
deve ser feita de acordo com a substéncia a ser cristalizada.

Sera também apreciado que os ultra-sons podem ser
transmitidos dentro de uma cémara de vértice de fluidos, na
qual estd a ocorrer a mistura de uma maneira diferente, por
exemplo, um transdutor ultrassdénico pode ser acoplado a
parede de extremidade da céamara. Isto ¢é, em particular,
aplicédvel a uma cémara de vértice de didmetro acima digamos,
por exemplo, de 20 mm com uma camara de didmetro no intervalo
de 50 mm. Para além disso, se processo o crescimento de
cristais for lento a saida do recipiente 24 ou do misturador
de fluidos 14 ©pode ser abastecida para um reactor de
escoamento por 1impulsos, que compreende células de vértice
unidas, no qual um escoamento por impulsos assegura um tempo
de residéncia bem definido, como descrito em GB 2 242 376 B
ou como descrito em WO 00/29545; como no recipiente de
retencdo 24, cada célula de voértice, num tal reactor de
escoamento por impulsos, pode ser guarnecida com transdutores
de montagem na parede para suprimir a aglomeracdo e evitar as
incrustacodes. Tais transdutores podem  ser alimentados
continuamente para encorajar a formacao de cristais pequenos.

No aparelho da Fig. 1 a mistura dos ligquidos e dos
cristais, gerada no misturador de vértice de fluidos 12 ¢é
alimentada para dentro de um recipiente de recepgdo 24, no
qual é completado o processo de crescimento dos cristais. Os
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cristais formados inicialmente na mistura sado pequenos, e tém
uma distribuicdo dimensional apertada. A maturacao dos
cristais pode ocorrer no recipiente de recepcdo 24, crescendo
0s cristails maiores as custas dos cristais mais pequenos, os
quais sdo novamente dissolvidos. Se a maturagao dos cristais
ndo for desejavel, pode ser preferivel omitir o recipiente de
recepcao 24 e prosseguir directamente para a formacao de
goticulas de 1ligquido num secador de pulverizacdao, como
explicado a seguir, mas em muito casos é vantajosa qualguer™*
maturacao dos cristais.

Referindo agora a Fig. 3, a distribuicdao das dimensdes
dos cristais (marcada com F) é mostrada para os cristais de
um produto farmacéutico conduzido para fora da solucgao por um
anti-solvente (arrastamento para fora da <cristalizacao),
utilizando um tal misturador de vértice de fluidos 12. Para
comparacgao, ¢é também mostrada a distribuicdao dimensional
obtida com um reactor de tanque com agitacado, marcada com T.
No caso do misturador de fluidos, os cristais foram retidos
num papel de filtro, utilizando uma bomba de véacuo a partir
da pulverizacado que emerge do misturador de vértice 12, para
proporcionar uma amostra. Serd observado que o misturador de
vértice de fluidos proporciona uma distribuicdo dimensional
muito apertada (cerca de 3,0 a 4,5 um), enquanto que o tanque
com agitacao proporciona um espectro de dimensdes de longe
mais amplo (cerca de 3 pm a 30 pm).

Referindo agora a Fig. 4a ¢é mostrado um aparelho de
preparagaoc de cristais 30, gue incorpora um misturador de
fluidos 12 com um transdutor ultrassdénico 22 como mostrado na
Fig. 1. A saida do misturador de fluidos 12 é alimentada para
dentro de um tanque de mistura por lotes 32, provido com
transdutores ultrassdénicos 34, acoplados as paredes para
suprimir  qualquer aglomeracao. Sao adicionados outros
ingredientes dentro do 32 através de uma conduta de entrada
36. Estes podem, por exemplo, ser um excipiente, o qual, se
for ele préprio cristalino, pode ter sido produzido num
segundo misturador de fluidos 12 com um transdutor
ultrassdédnico 22 (nédo mostrado). Em alternativa, os mesmos
podem ser uma solucdo de um material de revestimento, o gqual
é desejado que seja absorvido nas superficies dos cristais,
antes dos mesmos serem secos. A salida do tanque de mistura
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por lotes 32 €& bombeada por uma bomba 38 para dentro de um
secador de pulverizacao 40, o qual wutiliza o atomizador
pneumdtico afinado de modo a proporcionar didmetros de
goticula de nao mais do que trés vezes a dimensdo dos
cristais. As goticulas, por conseguinte, nao contém
provavelmente mais do gque um cristal e, por conseguinte,
secarao como um cristal simples nao aglomerado. A saida do
secador de pulverizacao 40 é, por conseguinte, um pd de
escoamento livre, que consiste quase exclusivamente em
cristais simples em conjunto com o material de revestimento
(ou o excipiente).

Se a concentracdo de cristais no tangque de mistura por
lotes 32 for tao alta gque existe uma probabilidade
significativa de dois <cristais estarem presentes numa
goticula, o atomizador pode ser afinado de modo a produzir
goticulas mais pequenas ou, em alternativa, o liquido
adicional nao solvente pode ser adicionado através da conduta
36 para reduzir a concentracdo dos cristais.

0O atomizador pneumdtico é afinado pelo ajustamento da
dimensdo do injector e/ou da relacdao entre ar e o ligquido
alimentados para o mesmo. Quanto maior for a proporcao do ar
atomizado, mais pequeno ¢ o didmetro médio das goticulas.

Referindo agora a Fig. 4b, num aparelho de preparacao de
cristais alternativo 50, a saida do misturador de fluidos
irradiado por ultra-sons 12 é abastecida para uma entrada de
um segundo misturador de vértice 52, e o outro ingrediente ou
ingredientes sao abastecidos para uma outra entrada do
misturador de vértice 52, através de wuma conduta 54. A
mistura que emerge da saida do segundo misturador de vdrtice
52 é abastecida directamente (ou através de uma bomba) para
um secador de pulverizacao 40. O aparelho 50 ©opera,
substancialmente, da mesma maneira do que o aparelho 30, mas
pode operar continuamente em vez do tratamento de um lote.

Referindo agora a Fig. 5, € mostrado na mesma um
diagrama de fluxo para um aparelho de preparacao de cristais
60, para utilizacado num contexto, no qual o liquido, que
emerge do misturador de fluidos irradiado por ultra-sons 12,
contém solutos, os gquails nao sdo requeridos no produto seco.
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A saida do misturador de fluidos 12 é alimentada para dentro
de uma entrada tangencial de um hidrociclone 62. Os cristais
emergem através do fundo do hidrociclone 62 (conduta 63), e
sdo alimentados para dentro da entrada tangencial de um
segundo hidrociclone 64. Os cristais emergem de novo do fundo
(conduta 65), e sao entdao alimentados para dentro do secador
de pulverizacao 40. O banho de lavagem 66 escoa-se através
dos hidrociclones 64 e 62 em contracorrente em relacdo aos
cristais, sendo o banho fresco 66 abastecido para a entrada
tangencial do segundo hidrociclone 64, emergindo a fase
liguida do topo do hidrociclone 64 (conduta 67) para ser
alimentada para dentro da entrada tangencial do primeiro
hidrociclone 62, e o banho de lavagem gasto emerge do topo do
hidrociclone 62 (conduta 68).

Os hidrociclones 62 e 64 sao, de preferéncia, de pequeno
didmetro, por exemplo, de didmetro na gama de 10 a 25 mm,
como tails hidrociclones estreitos podem operar com didmetros
de corte de particulas de menos do que 4 um, por exemplo, tao
baixos  como 2 pm. Os  hidrociclones adequados estao
disponiveis a partir de Axsia Mozley Ltd, Redruth, Cornwall.
Os hidrociclones devem ser dispostos para operarem de modo
que a sua dimensdo de corte de particulas seja pouco maior do
que a dimensdo dos cristais, para proporcionar boa separacgao
entre os cristais e os liquidos. Serada apreciado que pode
existir em vez de um grande numero de hidrociclones em série,
por exemplo, trés ou mesmo quatro. Em cada caso, o banho de
lavagem fresco deve ser abastecido para uma entrada do ultimo
hidrociclone na série, e o banho de lavagem gasto ser
removido da saida de topo do primeiro hidrociclone.

Referindo agora a Fig. 6a ¢é mostrado na mesma um
aparelho de preparacdo de cristais alternativo 70, no qual o
liquido, gue emerge a partir do misturador de fluidos 12,
contém de novo solutos, 0s quailis devem ser removidos antes do
processamento adicional dos cristais. Neste caso o processo
opera num modo por lotes. A saida do misturador de fluidos 12
¢ alimentada para dentro de uma entrada tangencial de um
hidrociclone 62. 0s cristais emergem do fundo (conduta 63) e
sdo alimentados para dentro de um primeiro tanque de mistura
por lotes 72, para o qual o banho de lavagem fresco ¢é
abastecido através de uma conduta 73; o banho de lavagem
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gasto emerge do topo do hidrociclone 62 (conduta 68). Em
operacao o tanque de mistura 72 pode ser inicialmente enchido
com o banho de lavagem fresco, e na primeira fase os cristais
escoam-se gradualmente para dentro do primeiro tanque de
mistura 72, a medida que o banho de lavagem gasto emerge da
conduta 68 (para drenagem). Como uma segunda fase, o)
escoamento através do misturador de fluidos 12 €& parado
(valvula 75), e em vez disso a suspensdo no primeiro tanque
de mistura 72 ¢é Dbombeada por uma bomba 74 através do
hidrociclone 62 para dentro de um segundo tanque de mistura
76, que contém o banho de lavagem fresco. Assim, durante a
segunda fase a suspensao de cristails escoa-se gradualmente
para dentro do segundo tangque de mistura 76, e o banho de
lavagem gasto emerges a partir da conduta 68. Como uma
terceira fase, a suspensao de cristais pode ser bombeada
através do hidrociclone 62 de retorno para o primeiro tanque
de mistura 72, apds o primeiro reenchimento do tanque 72 com
0 banho de lavagem fresco. As fases dois e trés podem ser
repetidas tantas vezes quantas as que forem necessarias para
se conseguir o grau desejado de lavagem.

Quando os cristais tiverem sido adequadamente separados
a partir dos contaminantes liquidos, quaisquer ingredientes
adicionais desejados podem ser adicionados a suspensdo de
células, seja qual for o tanque de mistura 72 ou 76
apropriado. A suspensao pode ser entao bombeada pela bomba 78
para o secador de pulverizacao 40.

Em alternativa, em vez dos hidrociclones 62 ou 64, o
ligquido pode ser separado dos cristais no processo de
lavagem, utilizando um filtro de escoamento cruzado, quer a
microfiltro gquer um ultrafiltro. Isto é preferivel quando os
cristais forem mais pequenos do que cerca de 2 um, e pode ser
também utilizado com cristais maiores. Referindo a Fig. 6b é
mostrado um aparelho de preparacdo de cristais alternativo
80, no qual o liquido que emerge a partir do misturador de
fluidos 12 contém de novo solutos, os gquals sao para ser
removidos antes do processamento adicional dos c¢ristais.
Neste caso, © processo opera num modo por lotes. A saida a
partir do misturador de fluidos 12 é alimentada por uma bomba
74 através de um microfiltro de escoamento cruzado 82. A
suspensdo de cristais que emerge do microfiltro 82 &
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alimentada para dentro de um tanque de mistura por lotes 72,
ao qual o banho de lavagem fresco é abastecido através de uma
conduta 73; o banho de lavagem gasto emerge como o liquido
filtrado através da conduta 83. Em operacdo, o tanque de
mistura 72 pode estar inicialmente cheio de banho de lavagem
fresco e na primeira fase os cristais escoam-se gradualmente
para dentro do primeiro tanque de mistura 72, a medida que o
banho de lavagem gasto emerge da conduta 83 (para drenagem).

Como uma segunda fase, o) escoamento através do
misturador de fluidos 12 € parado (valvula 75), e em vez
disso a suspensao no tangque de mistura 72 é circulada de novo
pela bomba 74 através do microfiltro 82, enquanto que
abastece continuamente o banho de lavagem fresco para dentro
do tanque de mistura 72, para manter o nivel de liquido
constante. Durante esta segunda fase a velocidade de
abastecimento do banho de lavagem fresco através da conduta
73 €& 1dgual a velocidade a qual o liquido permeado (banho de
lavagem gasto) emerge da conduta 83. Isto pode ser continuado
até ser conseguido o grau requerido de pureza. Quaisquer
ingredientes adicionais desejados podem ser entdo adicionados
a suspensao de células no tanque de mistura 72, através da
conduta 73. A suspensao pode ser entao bombeada pela bomba 78
para o secador de pulverizacao 40.

Serd apreciado gue um aparelho de preparacdo de cristais
pode diferir dos descritos acima, permanecendo no entanto
dentro do é&mbito do presente invento. Por exemplo, no
aparelho 60 da Fig. 5, a suspensao de cristais gue emerge
através da conduta 65 do segundo hidrociclone 64 pode, em
primeiro lugar, ser feita passar para dentro de um tanque de
mistura por lotes 32 (como no aparelho 30) ou através de um
segundo misturador de vdértice 52 (como no aparelho 50), a fim
de diluir a suspensao, antes da secagem por pulverizacao.
Isto podia reduzir a probabilidade de formacdo de aglomerados
de cristais no processo de secagem por pulverizacgado. Para
além disso, o0s 1ingredientes adicionais (gquer como pequenos
cristais em suspensdo, qguer como uma solucgao) podem ser
adicionados a suspensado de cristais num tal tanque de mistura
por lotes 32 ou misturador de vértice 52.
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Serd também apreciado que, quando O Processo requerer a
adicdo de um 1ingrediente adicional na forma de cristais
pequenos, estes cristais podem ser produzidos de uma maneira
semelhante aos do material principal. O mesmo é dizer que o0s
mesmos podem ser produzidos pela mistura de um solvente e
anti-solvente num outro misturador de vértice de fluidos
irradiado por ultra-sons 12, e se necessdrio os mesmos podem
ser sujeitos a um passo de lavagem (por exemplo, utilizando
os hidrociclones 62 e 64, como no aparelho 60) antes de serem
misturados como uma suspensdo a suspensdo de cristais do
material principal. Num tal contexto, quando as suspensdes de
cristais do material principal e do ingrediente adicional,
que emergem dos respectivos misturadores de vdértice de
fluidos irradiados por ultra-sons 12, ambas necessitam de ser
sujeitas a um passo de lavagem, em vez da operacdao dos passos
de lavagem em paralelo, as saidas dos dois misturadores de
vortice de fluidos 12 podem ser, em primeiro lugar,
misturadas em conjunto, e depoils serem sujeitas a um passo de
lavagem comum.

Serd também entendido que um aparelho de preparacao de
cristais do 1invento pode ser adequado para utilizagdao na
cristalizacao de uma ampla variedade compostos diferentes.
Alguns materiais, para os quais tal aparelho podia ser util,
a fim de ©proporcionar uma distribuicdo dimensional de
particulas apertada e, portanto, auxiliar o controlo da bio-
disponibilidade, sado: os analgésicos tals como a codeina;
anti-alérgicos tais como o) cromoglicato de sédio;
antibidéticos tais como a penicilina, cefalosporinas,
estreptomicinas, ou sulfonamidas; anti-histaminicos; anti-
inflamatérios; broncodilatadores; ou proteinas e péptidos
terapéuticos. Esta lista nado pretende ser exaustiva, uma vez
gque o 1invento pode ser substancialmente aplicado a qualguer
processo de cristalizagao. 0Os outros compostos possiveis
seriam ©0S amino-alcoois, as pectinas, e 0s acucares
complexos. Outro contextos, em que a distribuicdo dimensional
e a dimensdo média das particulas e a sua morfologia sao
importantes para a utilizacgdo do material incluem os corantes
e o0s pigmentos tals como os compostos azo e o0s compostos
fotocromdticos, e a producao de alguns materiais
catalizadores.
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Por exemplo, a penicilina G ©potédssica pode ser
precipitada a partir da solugdo em acetato de n-butilo,
utilizando um anti-solvente alcalino, tal como a solucgadao de
hidréxido de potédssio ou de acetato de potédssio. Um beneficio
adicional neste caso € que a mistura intensa na presenca de
ultra-sons inibe a criacdo de regides localizadas de elevado
PH, nas quais pode ocorrer a formagcado de base catalisada da
impureza dcido peniciléico. E desejidvel neste caso a
distribuicdo dimensional mais uniforme, tal como é a
supressao da incrustacao.

Como um outro exemplo, pode ser precipitada uma gama de
proteinas diferentes. Por exemplo, as pectinas podem ser
precipitadas a partir de uma solucgdo aquosa, que utiliza um
anti-solvente de etanol e possivelmente também o ajustamento
do pH. Os acglUcares complexos tais como a glucosamina podem
ser também precipitados. Outros compostos relacionados com ©O
acucar tais como a d-maltose, a sacarose, e d-celobiose podem
ser cristalizados de uma maneira semelhante: estes compostos
dissolvem-se em agua quente, mas ndo cristalizam rapidamente
quando arrefecidos (uma solugdo saturada a 50°C nado formara
cristais mesmo quando arrefecida a 20°C e deixada por 24
horas), mas formam cristais pequenos na presenca de ultra-
sons.

Lisboa, 2009-03-31
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REIVINDICACOES

1 - Método para a preparacao de cristais secos a partir
de uma suspensdo de cristais num liguido, tendo os cristais
em suspensdo uma dimensdo bem definida que estd na gama de
1 pm a 10 pm, sendo o método caracterizado por compreender a
secagem por pulverizacao da suspensao, utilizando um
atomizador (40) afinado de modo a criar pequenas goticulas, e
o0 ajustamento da dimensado das goticulas e da concentracao da
suspensao, de tal modo que cada goticula nao deve conter mais
do gue um cristal, de modo que os cristais secos resultantes
tenham uma distribuicdo dimensional apertada.

2 - Método de acordo com a reivindicacdo 1, que
compreende também o tratamento da suspensdao de modo a
adicionar ou remover ingredientes, ou diluir a suspensao,

antes do passo de secagem por pulverizacao.

3 - Método de preparacgdo de cristais secos a partir de
uma solucdo saturada, na gqual a solucdao saturada (S) ¢é
misturada com um anti-solvente (A) pela passagem através de
um misturador de vértice de fluidos (12), sendo o liquido
dentro do misturador de vdértice de fluidos sujeito (22) a
ultra-sons de alta intensidade para iniciar a cristalizacao e
de modo a formar uma suspensado de cristais de uma dimenséo
bem definida, que estd na gama 1 pm a 10 um, e a preparacgao
de cristais secos a partir da suspensao por a método de
acordo com a reivindicacgéao 2.

4 - Método de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, em que o atomizador (40) €& um

atomizador pneumdtico ou rotativo.

5 - Método de acordo com gqualquer das reivindicacgdes
anteriores, em que as goticulas tém cerca de duas a trés

vezes a dimensao dos cristais em suspensao.

6 - Método de acordo com a reivindicacdao 5, em que as
goticulas tém mais do que cerca de duas vezes a dimensao dos
cristais em suspensdao e em que o método compreende também a
diluicao da suspensdao antes do passo de secagem por
pulverizacgao.
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7 - Método de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, que envolve o passo de mistura da
suspensdo de cristais com outros ingredientes antes do passo
de secagem por pulverizacao, em gue a mistura é realizada num
tanque de mistura por lotes (32), ou com um misturador de
vértice de fluidos (52).

8 — Método de acordo com qualqgquer uma das
reivindicag¢des anteriores dque envolve tanto o passo de
remocdao de solutos da suspensao como também o passo de
mistura da suspensdo de cristais com outros ingredientes,

antes do passo de secagem por pulverizacao.

9 - Método de acordo com qualqgquer uma das
reivindicacdes anteriores, que envolve o0 passo de remocdao de
solutos a partir da suspensdao, em que o0s solutos sao
removidos fazendo com gue a suspensao se escoe em contra
corrente em relagdo a um banho de lavagem através de uma
série de dois ou mais hidrociclones (62, 64).

10 - Método de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, que envolve o passo de remogao dos
solutos da suspensao pela combinacdao da suspensdo com um
liquido de lavagem, e sujeicdo da mesma a filtracdo com
escoamento cruzado (82), utilizando um microfiltro ou

ultrafiltro para remover o liquido em excesso.

Lisboa, 2009-03-31
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