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DESCRIPCION
Conjurnto de boguilla ultrarrapida
CAMPO

{0021 Los sistemas y métodos divuigados en la presente se refieren a sistemas v mélodos de secado por
pulverizacidn,

ANTECEDENTES

{0031 Los sistemas de secado por pulverizacion se pusden usar para producir polvos de materiales de
alimentacidn para aplicaciones que varian desde feche en polvo hasta productos quimices v farmacéuticos a granel.
El secade por pulverizacion a temperaturas elevadas puede sar deseable para proporcionar formulaciones de
pulverizacién mejoradas, tales como homogeneidad mejorada, tamafic de particula mas uniforme, yfo mayor
rendimiento del producto al mejorar la solubllidad del farmaco. Sin embargo, las temperaturas y/o presionss
elevadas de la mataria prima pueden presentar problemas importantes de disefio y, por alic, es deseable mejorar los
sigfemas de secado por pulverizacion capaces de funcionar a temperaturas elevadas.

El documento n.® US 8 264 113 B1 describe un sistema de pulverizadidn para suministrar una pluralidad de fluidos
para aplicar a una superficie. £l sistema de pulverizacion incliye un conjunto de bogquilla gue tiene una punta de
fluido, un cuerpc con un orificio central v un conjunto de orificios radiaiments adyacents al orificio central, una tapa
de aire que Hene un conjunts de pasos en comunicacion con un conjunto de orificios v un conjunts de conductos
contenidos al menos parcialiments dentre del conjunto de pasos, v una pluralided de circuitos de fluide en
comunicacion con el conjunto de boquilla. Uno de los circuites de fluido esta adaptado para suministrar un adhesiveo,
uno de los circuitos de fluido esta adaptadc para suministrar un activador, uno de los circtites de fluido esta
adaptado para suministrar aire de atemizacién, v uno de los circuitos de fluide esta adaptado pare suministrar aire de
ventilador desde el conjuntc de boguilla. El sisterna de pulverizacion también incluye un regulador que pusde
cambiarse a un estado activo sobre el cual se abren esencialmente de manera simulianea &l circuito de fluido para el
aire de atomizacion v el circuito de fluido para el aire de ventilador, se abre el circuito de fluido para el activador y
luego se abre el circuito de fluido para el adhesivo, v a un estado inactivo, sobre of cual se clerran esencialmente de
manera simultanea el circuitc de fluido para el adhesivo vy el circuito de fiuide para of aclivador, v se olerran
esencialmente de forma simultédnea el circuite de fluido para &l aire de atomizacidn v el circuito de fluido para ef aire
de ventitador. £l adhesivo se suministra en una direccidn generalmente axial a través del orificio central en &f cuerpo,
ol aire de atomizacion para atomizar of adhesive se suministra en una direccidn generaimente axial a través del
conjunto de orificics en el cuerpo, el aire de ventilador se suministra en el conjunto de pasos en ia tapa de aire y en
una diraccidn generalmente radial desde e conjunto de orificios en la tapa de aire, v el aclivador s2 suministra al
conjunte de pasos en la tapa de aire desde el conjunte de conductos de modo gue el activador es atomizado por &
aire de ventilador dentro del conjunto de pasos en la tapa de aire v suministrado desde e conjunte de orificios de la
tapa de aire, de modo gue se proporciona un area de mezcla de fluidos fuera del conjunto de boguilla en un espacio
delante de los orificios a travaés de [os cuales se suministran e adhesivo v el aire de atomizacion.

£l documento n.® £P 0 821 079 A1 describe una pistola de puiverizacidn térmica gue incluye un miembro de boguiiia
con un conductc axial que fransporta una coriente de polvo de cerdmica de Gxido fusible de calor en un gas
portador. El conducto termina en ia cara de la bogquilla en una pluralidad de orificios radiaimente divergentes. Una
tapa de gas se extiende desde ol miembro de la boquilla y define una cémara de combustidn. Se inyecta un flujo
anular de una meazola combustible desde e miembro de la boquilla coaxialments en {a camara de combustidn. &
aire se invecta advacente a la pared de la tape de gas para gue una corrients de pulverizaddn gue contiens ia
ceramica sea impulsada a través del extremo abierto, preferentemente supersénico.

El documento n.° US 5 067 857 A describe una boguilla de quemador para guemar prodiuctos petrolifercs, en donde
la boquilla de quemadar incluye una porcion de tubo con un inserto de boguilia de quemador dispuesto en aste. Una
tuerca se enrosca en la porcidon de fubo para mantener el inserto en su luger. El inserio tiene una porcién de boguiiia
sustanciaimente cdnica con una porcion de entrada que se exiiende sustancialmente perpendicular a un gje
longitudinal de ta porcion de boguilia. La porcion de entrada define una pluralidad de puertos de enfrada a través de
esta. Los puerlos de entrada estan inclinados con respecto & eje longitudingl v tienen un extremo de salida
adyacents a una superficie interna de ia porcidn de boguilla.

El documentn n.° US & 938 388 B1 describe métodos y un aparale que permiten el secado por pulverizacion de un
producto liquide en un polve seco sin aplicar calor, gue incluye: formar una suspension gue incluya un solvente
liquido, un portador v un ingrediente activo, aplicar una carga electrostatica a la suspensidn, atomizar la suspension
cargada para producir una pluralidad de particulas himedas cargadas electrostéticamente; suspender las particulas
himedas cargadas elecirostédticamente durante un tiempo suficiente pars permilir que las fuerzas repuisivas
inducidas por fa carga clecirostética en al mencs algunas de las particulas hUmedas para hacer gque & mencs
algunas de tales particulas se dividan en subparticulas hiimedas; v confinuar la elapa de suspensidn, sin la
presencia de fiuidos de secado calentados, durante un tiempo suficiente para eliminar una cantidad suficiente del
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soivente Higuide dentre de la mayoria de las parficulas hiimedas para dejar una pluralidad de particulas secas (el
polvo), cada particula seca que contiene &l ingrediente activo encapsulado dentro del portador.

SUMARIO

{0041  La invencidn es un conjunic de boquilla ultrarrapida pare secade por pulverizacion de acuerdo con la
reivindicacién 1.

En la presente memoria se divuigan diversas formas de realizacion de ios sistemas de secado por pulverizacion, que
incluyen conjuntos de boguilias.

{005] Je acuerde con la invencidn, se proporciona un conjunto de bogquilla ultrarrapida para secado por
pulverizacién que comprende una boquilla, un colector y un cilindro. La boguilla tiene un extremo distal de boquilla,
un extremo proximal de boguilia, un collar de boguilia ubicado entre el extremo distal de boquilia v o extremo
praximal de boguilla, un primer pasaje ceniral, una percidon distal de boquilla que se exiiends desde un primer lado
del coltar de boquille haste f exdreme distal de bequilla, y una parcidn proximal de baguilla gue se extiende desds
un segundo lado del collar de boquilla hasta el extremo proximal de boquilia. £l colector tiene un extremo distal de
colector, un extremo proximal de colector, un segunde pasaje central a través del cual se recibe 1a boguilia, al menos
un pasaje de gas de barrido de colaclor, v una porcién de hombro interno gue se acopla con o primer lado del coliar
de boquilla para restringir el movimiento distal de boguilia con respecto al colector. B cilindre fiene un axirema distal
de cilindro, un extramo proximal de cilindre, un tube interno con una ranura en una porcién ampliada del tube interno
en el extremo distal del cilindro, y al menos un pasaje de gas de barrido de cilindro. Un miembro de sellado {por
sjemplo, una junta {drica) se coloca en la ranura del tubo internc v al mencs una porcion de la porcidn proximal de
boguilla se exliende dentre del tubo interno dal cilindre, con el miembro de selladn que forma un selio radial antre
una superficie externa de la porcion proximal de boguilla y el fube internce del cilindro. En algunas formas de
realizacion, el extremo proximal de boquilla puede estar biselado.

{008  De acuerdo con la invencidn, un sxiremc del prensaestopas estd provisto de una poicidn proximal que se
extiende dentro de {a porcidn ampliada del tubo interno y una porcidn distal gue se acopla oon @ segundo lado dal
collar de boquilla para restringir ef movimienio proximal de boguilla con respecio al cilindro. Entre 1a poreidn distal del
extremo del prensaestopas v el segundo lado del collar de boaquilla se coloca un miembro de desviacién {por
gjemplo, una arandela de resorte} para desviar el primer lado del coliar de boguilla contra la poroidn del hombro
intarno del colector.

{6071  En sigunas formas de realizacidn, una taps de aire puede estar provista de una abertura proximal, una
abertura distal v un pasaje de tapa de aire que se estrecha desde la abertura proximal a la aberiura distal. La porcidn
distal de boguilla puede extenderse a través del pasaje de la tapa de aire y la abertura distal de la tapa de aire pusde
sstar alineada con el axtremco distal de hoguilia. En ofras formas de realizacién, la porcidn distal de boguilla puede
empotrarse con respecto a la abertura distal de la tapa de aire ¢, en otras formas de realizacidn, la porcién distal de
boguilla puede extenderse mas alla de {a abertura distal de la fapa de aire.

{608} En aun otras formas de realizacidn, & conjunto de boguilla puade incluir un inserto de remoline colocada
antre el colector v 1a tapa de aire. £l inserto de remaoline puede incluir un pasaje de boquilla a fravés del cual se
extiende la boquilla v uno ¢ mas pasajes adicionales para recibir un gas de barrido. El uno o mas pasajes
adicionaies pueden estar formados en un angulo relativo al pasaje de boqguilla.

{609}  En algunas formas de realizacién, la tapa de aire se puede dimensionar para recibir o inserto de remoling
dentro de la abertura proximat, Se pusde proporcionar una tuerca de fapa de aire que se extienda sobre la tapa de
aire para asegurar la tapa de aire al exiremo distal del colector. El colector puede incluir un collar de colector, v &l
extremo proximal del colector puede extenderse dentro del cilindro para gue el extremo proximal del colector rodee
una porcién del tubo interno del cilindro vy un fado proximal del collar de colector se acopls con una supeificie distal
del cilindro. Un miembro de sellado se puede recibir en una ranura adyacente al iado proximal del collar del colector.

{010} E£n algunas formas de realizacion, se puede proporcionar un disco de centrade con una aberiura central y
una o mas ranuras radiaimente hacia fuera de la abertura central. £l disco de centrado se puede asegurar al fubo
intermo con el tubo interno colocado en a aberiura central. El segundo pasaje central puede definirse por una
superficie interior del colactor gue se extiende desde la porcién de hombro interne del colector hasta una conexién
de canal de aire dentro del colector, con una longitud de la superficie interior del colector de al menos 20 %, 30% o
40 % de la longitud de la porcion de boguilla que se extiende desde ol collar de boguilla hasta la cublerta de aire. La
conexién del canal de aire puede comprender una muesca de ranura cilindrica.

{012}  En algunas formas de realizacidn, e exitrema proximal de bogquille puede estar biselado. Entre la porcion
distal del extremo del prensaestopas v el segundo lado del collar de boguilla puede colocarse un miembro de
desviacion para desviar el primer lado del collar de boquilla del cilindro.
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{0131 En otras formas de realizacién, un colector tiene ademas un extremo distal de colector, un extremo proximal
de colector, un segundo pasaje central a través del cual se recibe la boquilla, al menos un pasaje de gas de barride
de colector, v una porcion de hombro interno que se acopla con of primer lado del collar de boguilla para restringir &
movimiento distal de boguilla con respecto al colector. También se pueade proporcicnar una tapa de aire, un inserto
de remoling y una tuerca de tapa de airg, que fienen una abertura proximal, una abertura distal v un pasaje de tapa
de aire gue se estrecha desde la abertura proximal hasta la abertura distal,

{014}  E&n aun ofra forma de realizacidn, se puede proporcichar un sistema de secado por pulverizacion que
incluye una camara de secado, un conjunio de boguilla comoe sa describid anteriormente y puede colocarse dentro
de {a camara de secado, v un colector de aire-liguide acoplado al conjunto de boguiiia,

{0151 Los anteriores y otros obietos, caracteristicas v ventajas de la invencion seran mas evidentes a partir de ia
siguiente descripcidn detallada, gue procede con referencia a las figuras adjunias.

BREVE DESCRIPCION DE L08 DIBUJCS
{0168}  La Figura 1 o8 un diagrama esquematico de un aparato y un sisterna de secade por pulverizacion.

{017} La Figura 2 muestra una fustracién esquematica de una porcidn de un conjunto de boguilla ultrarrapida de
agjemplo.

{018}  La Figura 3 o una Hlustracidn de un conjuntn de boguilia ultrarrapida de ejamplo.
{018} Las Figuras 4A v 4B ilustran una cubierta de aire de gjemple de un conjunto de boquilla ultrarrapida.
{0207  Las Figuras 94, 5B y 5C ilustran un inserto de remoline de gjemplo de un conjunto de boguilla ultrarrapida.

{021} Las Figuras 8A y 8B muestran un extremo de prensaestopas de gjemplo de un conjunto de boguille
ultrarrapida.

{0227  Las Figuras 7TA Yy 7B muestran un disco de centrado de gjemplo de un conjunto de boguilla ultrarrapida.

{0231 La Figura 8ilustra una vista en despiece de un conjunto de boquilla automatica que se muestra en la Figura
3.

{0247 La Figura 9 iluslra una conexion superior de ejemplo del conjunto de la boquilla a un colector de aire-
Hquida.

{0251 La Figura 10 llustra una vista en despiece de la conexion superior de ejemplo gue se musstra en la Figura
9.

{0261 La Figura 11 es una ilustracidn de ofre conjunto de boguilla ulfrarrapida de ejemplo.
DESCRIPCION DETALLADA
f027]  Consideraciones generales

{028] Como se usa en esta solicitud, las formas singulares "un®, "una”, "el” y "Ia" incluyen las formas plurales a
menes que e contexto dicte claramente o contrarin. Ademas, e térming "incluye” significa “comprende”. Ademas,
COmMo s usa en la presente mematia, e término "y/o" significa cualquier alemento o combinacion de elementos de la
frase. Ademas, la expresidn "de ejemple” significa que sirve como un ejemplo, instancia o ilustracién no limitativa.
Como se usa en la presente memoria, el término "por ejemplo” introduce una lista de una o mas formas de
realizacidn, ejemplos, instancias y/o ilustraciones no limitativas.

{0291 A menos que se indigue o conirario, todos 08 ndmeres quea expresan cantidades de componenies, pescs
moleculares, porcentajes, temperaturas, tiempos, efc., como se usan en la memoria descriptiva o en las
reivindicaciones, deben entenderse como modificados por la expresion "alrededor de". En consecuencia, a mencs
gue se indigua lo contrario, implicita o explicitamente, los parametros numaricos indicadns son apreximaciones gue
pueden depender de las propiedades deseadas buscadas y/o de los Himites de deteccién en condicionesimeétodes de
prueba estandar. Cuando se distinguen directa v expliclamente ias formas de realizacién del estadoe de la tecnica
analizado, los nimeres de las formas de realizacién no son aproximados a menos gue se mencione la expresidn
“alrededor de".
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{0301 Aungue las operaciones de algunos de los mélodos divuigados se describen en un orden particular y
secuencial para una presentacion conveniente, debe entenderse que esta forma de descripcidn abarca la
redisposicién, a menos que se requiera un orden particular por el lenguaje especifico gue se indica a continuacion.
Por ejampio, las oparacicnes descritas secuenciaimente pueden, en algunos casos, volver a disponarse ¢ realizarse
de manera concurrenie. Ademas, a los fines de simplicidad, fas figuras adiuntas pueden no mostrar las diversas
formas en que las cosas y métodos divulgados se pueden usar en conjuncion con otras cosas y métodos. Ademas, a
veces, on la descripcion se usan términos como “proporcionar”, "producil”, "determinar” vy “seleccionar”® para
describir fos metodos divuigades. Estos términos son descripciones de alto nivel de las operaciones reales gue se
raalizan. Las operaciones reales que corrasponden a astes términos variardn en funcidn de la aplicacion particular y
son faciimente discernibles poria persena del oficic de nivel madic que tenga el beneficic de e presente divulgacion.

{031] Los sistemas v métodos descritos en [a presente memoria, v sus componentes individuales, no deben
interpretarse como limitados a los usos o sistemas paiticulares descriies an (8 presente memaornia, en modon alguno.
En su lugar, esta divuigacidn se dirige a todas las caracteristicas y aspectos novedosos v no obvies de las diversas
formas de realizacion divulgadas, solas y en diversas combinaciones y subcombinaciones entre si. Por ejemplo,
cualguier caracteristica o aspecto de las formas de realizacion divuigadas se pueden usar en diversas
combinacionas y subcombinaciones entre si, como reccehocera una persona del oficio da nivel madic en [os campos
relevantes, en vista de {a informacidn divulgada en la presente. Ademas, los sistemas, mélodos vy componeantes de
estos divulgades no se limitan a ningn aspecto o caracteristica espacificos ¢ combinaciones de estos, ni las cosas
y métodos divulgados requieren que se presenten una ¢ mas ventajas ¢ se resuelvan problemas especificos.

[032]  Sistemas y métodos de secado por pulverizacién

{0331 Como se usa en la presente memoria, ia expresién "secado por pulverizacidn” se refiere a procedimientos
gue implican fragmentar mezclas liquidas en gotas peguefas (por gjemplo, atomizacion) y quitar rapidamente el
solvente de la mezola (por ejemple, secado) en un recipiante (por gjlemplo, una camara de secado) donde hay una
fuerza impulsora fuerte para evaporar ¢f solvenie de las gotas. La fuerze impuisora fuerle para evaporar of solvents
se proporciona generalments al mantener ia presidn parcial del solvente en el aparate de secade por pulverizacidn
muy por debajo de fa presion de vapor del solvente a la temperatura de las gotas en proceso de secado. Esto se
puede lograr, por ejemplo, al mezclar las gotas de liguido con un gas de secado cadlido, mantener la presion en el
aparato de secado por pulverizacion a un vacio parcial {(por ejemple, 0,01 atm a 8,50 atm), ¢ ambos.

{034} Con referencia a los dibujos, la Figura 1 ilustra un aparate 100 adecuado para realizar formas de realizacion
de los procesos divulgados. En of siguiente analisis, se describe el aparato de secado por pulverizacién como
cilindrico. Sin embargo, el secador puads tener cualguier otra forma de seccidn transversal adecuada para el secado
por pulvernizacion de una solucion de pulvenzacidon, que incluye cuadrada, rectangular vy octogonal, entre otras. Ei
aparato de secade por pulverizacion tambien se ilusira con una boguilla. Sin embargo, se pueden incluir multiples
boguillas en el aparats de secade por pulverizacion para lograr un mayor rendimiento de la solucion de
pulverizacién.

{035) &l aparate 100 incluye un depdsito de suspensidn de alimentacion 102, un intercambiader de calor 104, una
camara de secade 106, una boguilla 108 v un medic de recoleccion de particutas 110, En una forma de realizacion,
al menos un soluto se combina con un solvente en &f tanque de suspension de alimentacion 102 para formar una
suspension de alimentacidn. La suspension de alimentacion estd a una tempseratura T1, gue esta por debajo del
puntc de abullicién a presién ambiente del solvente. La lemperatura T1 también estd por debajpo de TS, la
femperatura en la cual la solubilidad del solule es igual a fa concantracion de soluto en el solvente. Cuando el soluto
comprende mas de un soluto, la temperatura T1 esté por debajo de la temperatura en la cual la solubilidad del soluto
es igual a la concentracion de soluto en el solvente. Al menos una porcion del soluto esta suspendida, es decir, no
disuelta, en el solvents. Si se o desea, s pueden proporcionar Uno ¢ mas medios de mezcia para maniener {a
suspension de alimentacidn homogénea duranie ef procesamianto. Si e solvente es inflamable, puede axcluirse &l
oxigeno del procese. Por ejemplo, se puede usar un gas inerte, tal como nitrégeno, helio, argdn y similares, para
llenar el espacio vacio en el tangue de suspensién de alimentacion por motivos de seguridad.

[038] Generalmente, la temperatura v le velocidad de flujo del gas de secade se seleccionan de forma gue las
gatas de solucion de pulverizacidn estén suficientemente secas para cuando lHleguen a la pared del aparato, de
modo gue esencialmente sean sdlidas, formen un polvo fino v no se adhieran a {a pared del aparato. £ perfodo real
de tiempo para alcanzar este nivel de seguedad depende del tamafic de las gotas v las condiciones en las cuales se
opeara af proceso. Ei tamafic de las gotes puede vanar entre 1 um v 500 um in de didmelro, an funcidn del tamaic
deseado de las particulas del polve secads por pulverizacién. La gran relacion superficie-volumen de las gotas v la
gran fuerza impulsora para evaporar &f solvents conducen a periodes de secado reales de Unos poces segundos o
menos, ¥y a menudc menor de .1 segundos. Los perfodos de solidificacion deben ser menores de 100 segundos v,
a menudo, MeNores que unos poces sequndos.
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{037}  Por conveniencia, la suspension de alimentacién se puede mantener a temperatiras cercanas a la
femperatura ambiente; sin embarge, esto no es una limitacidon de los procesos divulgados. En general, la
temperatura de la suspensién de alimentacidn, T1, puede varar entre § °C. v 50 °C., o incluso mayor. También se
puaden usar temperaturas mencies de 0 °C., en especial cuando existen prencupaciones acerca de la estabilidad
del soluto.

{038} La suspension de alimentacion en &l tangue de suspension de alime

112, gue dirige ia suspensidn de alimentacidn al intercambiador de calor 104, &l intercambiador de calor puede tensr
une entrada de suspension de alimentacidn 114, una salida de sclucidn de pulverizacion 116, una entrada v una
salida de fluido de catentamiento (no maostradas). La suspension de alimentacién entra en el intercambiador de calor
104 a través de la entrada de suspension de alimentacion 114 a temperatura T1, vy sale comeo la solucién puiverizada
a través de la salida de solucidn de pulverizacidén 118 a temperatura T2, la cual es mayor gue la temperatura de ia
syspansion de alimentacién T1.

wentacion 102 se suministra a una bomba

{0381 En unaforma de realizacion, T1 es mayor o igual que TS, ia femperatura en la cual 1a solubilidad del soluto
es igual a la concentracidn del soluto en el solvente en equilibric. Una persona del oficio de nivel medio entendera
gue varios factores afectan la disclucidn de un soluto en un solvente, gque incluve el tamafo de particula del scluto,
las condicicnes de fiujo de ia suspensidén y el perfode de residencia de las particulas de soluto en el solvente a8 TS.
En el anadlisis siguiente, TS es la temperatura en la cual la concentracion de solufo en el scivente es igual a la
solubilidad del scluto en el solvente a temperatura TS cuando estd en equilibrio (es decir, cuando la concentracidn
de sciuto no tiene cambios netos a lo largo del tiempo). En una forma de realizacidn, cuande T1 es mayor o igual
gue T3, e solutp, en equilibrio, estd esencialmente disueilc por completo en el solvents v [a solucidén de
pulverizacién no es una suspensién a T1. Por "disclucidon esenciaimente complela” se entiends que menos de 5%
en peso del soluto permanece sin disolver. Si el solule comprende un agente activo vy un excipiente, 71 se
selecciona de manera que el agente activo osté esenciaimente disuelto por completo en of scivente en T1, mientras
que o excipiente puede estar disuelto, disperso o muy hinchado an el solventa de manera que acite como si
estuviera disuelto. En estas formas de realizacion, el tanque de suspensién de alimentacidn 102 puede considerarsa
un tangue de solucién de pulverizacién, v la entrada de suspension de alimentacién 114 puade considerarse una
entrada de solucién de pulverizacion.

{040}  Para evitar la vaporizacidn/ebullicién no deseada del solvente en fa solucidn de pulvenzacion, la bemba 112
puedsa configurarse para aumentar ja presidén de la solucion de pulvenzacidn de tal manera gue [a presidn de ia
solucion de pulverizacidén en la salida de ia solucion de pulverizacion 116 sea mavor que la presidén de vapor del
solvente a temperatura T2, En una forma de realizacidn, fa bomba 24 aumenta la presidn de la solucién de
pulverizacién a una presidon gue varia entre 2 atm y 400 atm. En otra forma de realizacidn, la presion de la solucion
de pulverizacion cuando sale del intercambiador de calor 30 es mayor de 10 atm. La temperatura de la solucidn de
pulverizacién cuando entra en ta bogquille 108 puede ser generaiments igual que T2, Praeferaentemente, esté dentro de
30 °C de la temperatura T2,

{041}  En una forma de realizacién, la temperatura de la solucion de pulverizacion 72 es mayor que el punio de
abullicién a presidn ambiente del solvente. En una forma de realizacién, T2 es menor gue T8, v ia solucién de
pulverizacién es una suspension a T2.

{0427  En otra forma de realizacidn, la solucidon de pulverizacion que sale del intercambiador de calor puede estar
a cualguier temperatura, T2, gue sea mayor que T1 siempre gue T2 s2a mavor © igual que TS, En una forma de
realizacién, cuando T2 es mayor ¢ igual gue T8, ef solute estd esencialmente disuelto por completc en el solvente, v
{a solucion de pulverizacidn no es una suspension a T2, Cuando &l objetivo del proceso es formar una dispersion
solida amorfa de un agente active y un excipiente, T2 es mayor o igual gue la temperatura en fa cual la solubilidad
del agente activo en equilibrio es igual a [a concentracion del agente activo en el solvenie (es decir, TS). En tal forma
de realizacion, T2 es prafarantemeante al menos 10 °C mayor que TS, La temperature T2 puede ser al menes 10 °C
mayor gue T1, al menos 20 °C mayor gue T1, al menos 30 °C mayor que T1, al menos 40 °C mavor que 71, ©
incluso al menos 50 °C mavyor que T1. Ep una forma de realizacion, la temperatura 72 es de al menos 50 °C. Enotra
forma de realizacién, ia temperatura T2 es de al menos 70 °C. En otra forma de realizacidn, la temperatira T2 es de
al menos 80 °C. kn otra forma de realizacidn, {a temperatura T2 es de al mencs 80 °C. &n otra forma de realizacion,

-~

T2 es de al menos 100 °C. En ofra forma de realizacién, T2 es de al menos 120 °C.

{043} El intercambiador de calor 114 puede ser de cualquier disefic en donde e calor se transfiere a la
suspension de alimentacion, 1o que da como resuliado un aumento de temperatura. En una forma de realizacidn, af
intercambiador de calor 114 es un intercambiador de calor indirecto, en donde un fluido de calentamiento esta en
contacte oon la suspensidn de alimentacidon a traves de una superficie de transferencia de calor. Los
intercambiadores de calor indirectos de ejempio incluyen dispositives de tube en tubo v dispositives de tubo en
cubierta, ambos muy conocidos en la técnica. El intercambiador de calor 114 también puede ser un intercambiador
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de calor directo, en el cual un fluido calentador, tal come vapor, es inyvectade directamente en la suspensidon de
alimentacién, io que da como resulfade un aumento en ia temperatura de la suspension de alimentacidn. £n aun otra
forma de realizacién, 1a suspension de alimentacion fluye sobre una superficie caliente, tal como un elemento
calentador de resistencia, o que resulta en un aumentc en la temperatura de la suspension de alimentacion.
También se pueden utilizar otras fuentes de calor, tales comn micreondas v dispositivos uitrasdnicos, que pueden
aumentar la temperatura de la suspeansion de alimentacidn.

{0441 El periodo de residencia de la suspension de alimentacién en &l intercambiador de calor 114 puede
minimizarse para limitar el tiempo durante ¢l cual [a suspension/solucion estd expussia a temperaturas elevadas. Ei
pericdn de permanencia de la suspension/solucidn en &l infercambiador de calor puede sar menor de 30 minutes,

.

manor de 20 minuios, menor de 10 minutos, menor de & minutos o menor de 1 minuic.

{0451  La solucidn de pulverizacidn en la salida de la soliucion de pulverizacién 116 es dirigida a una camara de
secado 106, donde entra an una boguiila 108 para atomizar la solucidon de pulverizacidn on gotas 118. La
temperatura de la sclucidn de pulverizacion cuando entra en la boguilla 108 es [a temperatura de pulverizacidn,
designada como T3. En una forma de realizacion, T3 es menor ¢ igual a T2, Cuando se desea mantener af soluto
ssencialmente completamente disuelto en la solucion de pulverizacidn (es decir, T2 es mayor que T3), a menudo es
deseable gus T3 esté an ¢ cerca de T2, Sin embargo, a veces resulta ventajoso que T3 sea significativamentia
menor que T2, Por ejemplo, la degradacion del solute puede reducitse ¢ e atomizacidn en cierias boguilias puede
sar mas efectiva cuando T3 es significativamente menor que T2, £n algunos casos, inclusc es deseable que T3 sea
o suficientemente bajo como para que &l soluto no se disuelva complelamente en ef solvente. £n tales casos, a
solucion puede estar por debajo del punto en el cual los sohitos estan esencialmente completamente disusitos
durante un perindo suficientermnente corto de manera tal que ndos los solutos permanezean disueiios hasta gque la
solucion se atomice. Allernativamente, la sclucidn puede estar por debajo del punto en el cual los sclutos estén
esencialmente completamente disueltos durante un periodo suficientemente largo de manera tal gue unc o mas de
los solutos puedan precipitar o cristalizar de la solucion. En una forma de realizacidn, la temperatura T3 es menor de
5 °C menor gue T2, &n ofra forma de realizacion, la temperatura 73 es menor de 20 °C menor gue T2 En otra forma
de realizacidén, la temperatura T3 es menor de 50 °C menor que T2, En aun olra forma de realizacion, ambas
femperaturas T2 v T3 son mayores que TS, En una forma de realizacién, las temperaturas T2 ¥ T3 son al manos
5 °C mayores gue TS, En ofra forma de realizacion, las temperaturas T2y T2 son & menos 20 °C mayores que TS.
En aun otra forma de realizacion, las temperaturas T2 y T3 son al menos 50 °C mayores que TS.

{048} En una forma de realizacion, ef aparato 100 puede configurarse de manera que se reduce & periodo
durante ef cual la solucién de pulverizacidn se encuentra a una femperatura mayor que T3, Esto se puede lograr al
colocar la salida de la sclucidn de pulverizacion 116 [o mas cerca posible de fa boguilla 108, Allernativamente, &l
tamafio de los tubos o conexicnes de fluide entre la salida de la solucidn de pulverizacidn 116 vy la boquilla 108
puede ser peguafie, lo que reduce al minime & volumen de ia solucidn de pulverizacion y reduce el perinde de
tiempo que la solucién de pulverizacion esta a una temperatura mayaor que T3, B perfodo durante el cual fa solucién
de pulverizacidn estd a una temperatura mayor que T3 puede ser menor de 30 minutos, menor de 20 minutos,
meanor de 10 minutos, menor de 5 minutos ¢ incluse mener de 1 minuto.

{0471 Un gas de secado calentado 120 se puede suministrar a la ¢édmara de secado con las gotas 118, & gas de
secado puede ser practicamente cualquier gas, pero para minimizar o riesgo de incendic o explosién debido a la
ighicidon de vapores inflamables, y para minimizar la oxidacion indeseable del soluto, se utiliza un gas inerte tal como
nitrégeno, aire enriguecido con nitregeno, helic o argdn. La temperatura del gas de secade calentado en la entrada
de {a camara de secado pusde estar entre 20 °C y 300 °C.

{048} E£n la camara de secado 10€, al menos una porcidn del solvente se quita de las gotas para formar una
phiralidad de particulas que comprenden ef solutc. Generalmente, se desesa que las gotas estén suficientemente
secas al momento en que entran en contacto con la superficie de I8 camara de secado para que no se adhieran ©
cubran las superficies de la camara.

{048} Las particulas, junic con ef solvente evaporado v el gas de secado, salen de {a cémara de secado por ia
salida 122, y se dirigen a un medic 110 de recoleccion de particulas. Los medics adecuados para la recoleccidn de
particutas incluven ciclones, filtres, coleciores electrostaticos de particulas v similares. En los medios de recnieccidn
de particulas 110, &l gas solvenie/secante evaporado 124 se separa de una pluralidad de particulas 126, le que
permite ia recoleccion de las particulas.
[080]  Sistemas de boquifias de elempic y métodos de uso de estos

{051}  La Figura 2 muestra una ilusiracidn sesquematica de un conjunte de boquilla ultrarrapida 108 de ejemplo.
Conjunto de boquilla ultrarrapida 108 un pasaje central 128 y un pasaje exterior 130. £l pasaje central 128 esta en
comunicacion fluida con una solucion de pulverizacidon entrante 132 v &l pasaje exterior 130 estd en comunicacion
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fluide con un gas de barride 134, £l gas de barrido puede ser cualquier gas adecuade, tales como, por ejemplo,
nitrégeno, aire enriguecido con nitrdégeno, helio o argon. En aigunas formas de realizacion, e gas de barride 134 es
el mismo que el gas de secado 120. En otras formas de realizacion, el gas de barrido puede tener una composicion
diferente a la del gas de secado. La temperatira v la velocidad de flujo del gas de barride pusden dependsr, al
menos en parte, de las variables de funcionamiento deseadas, por e¢jamplo, T3, velocidad de fiujo de la solucidn de
pulverizacidn, ato.

{0521 La boquilla ultrarrapida 108 a tiene un extremo de entrada, representado por A, y un extremo de salida,
rap-mentado por B. La solucidn de pulverizacidn 132 del intarcam baacﬁor de calor {mostrado en la Figura 1) puede
entrar en &l pasaje central 128 en Ay el gas de barnido 134 puede entrar en of pasaje exterior 130 en A, A medida
gue la solucion de pulverizacién 132 circula por el pasaje central 128 desde la entrada A hasta ia salida B, la prasion
dentro del pasaje central puede disminuir debido a una calda de presidn. Una persona del oficio de nivel medio
entenderd que la cantidad de calda de presion en la boquilia ultrarrdpida serd funcidn de varics faclores, que
incluyen {a [ongitud del pasaje central, el diametic del pasaje Mm'a. la velocidad de flujo de la N(;L-LAO de
pulverizacién y la viscoesidad de ta solucion de pulverizacion. La presién de {a solucién de pulverizacion cuando sale
de ia bogquilla ultrarrapida en forma de gotas {en ia salida B) sera la presién en la camara de secado por
pulverizacién. Entre la entrada A v la salida B, la presidn de la solucidn de pulverizacidn puede disminuir hasta un
vaior inferior a la presidn de vapor del solventa en la solucion de pulvenzacidn, o que da lugar a la formacion de
burbujas de vapor del sclvente {por ejample, por ebullicion v/o evaporacion ulirarrapida). Para cuando la solucion de
pulverizacién 132 sale por la salida B dal pasaje ceniral 128, se convierte en un fluide 136 que comprende gotas de
solucion de pulverizacién y solvente en fase vapor.

{0531 El gas de barrido 134 que sale a fravés de la salida del pasaje exterinor 138 estd an comunicacion fluida con
&l fluido 138 que sale a traves del passje central 128 El gas de barrido 134 disminuye la probabilidad de que se
forme material sdlide a la salida de los conductos centrales o exteriores. Ademas, ia velocidad de flujo del gas de
barrido se puade usar como fuente para controlar [a atomizacién secundaria de las gotas gue salen.

{054}  La Figura 3 ilusira un conjunte de boguilia ullrarrapida 200. El conjunio de boguiiia ultrarrdpida 200 incluye
una cubierta de aire 202 v un inserto de remoiing 204 gue se aseguran en un extremo de un Co!ector 208 mediante
una tuerca cubierta 208, Una boqguilla 210 se coloca dentro del colector 208, La boqguilia 210 tiene un primer extremo
212 que se extiende a través de la cubierta de aire 202 vy un segundo extremo 214 gue se extiende dentro de un
tubo intarno en un cilindro 218, con el primer axiremo 212 v el segundo exiremc 214 separades por un collar de
baguilla 218.

[055] Las Figuras 4A v 4B muestran una cublerta de aire 202 de ejemplo v las Figuras 3A, 5B v 5C musstran un
inserto de remolino 204 de ejemplo. Como se musstra en la Figura 3, el inserto de remoiinc 204 puede recibirse al
menes paicialmente dentro de un drea interna de la cubieria de aire. Las Figuras Las figuras 4A v 4B muestran una
ragion concava 205 en un primer extremo 207 de la cublerta de aire que puede estar dimensionada para recibir &
inserto de remoline 204.

{0568] Como se muestra en las Figuras 54, 5B v 5C, el inserto 204 de remciine puede comprender una abertura
central a través de la cual puede extenderse la boquillea 210 v une o maés aberturas 209 que rodean
circunferencialmente la abertura a través de la cual puede pasar &l gas de barride. Como se muestra en {as Figuras
58 y 8C, cada una de las aberturas 209 puede extenderse en angule desde un primer exiremoe a un segundo
extremno del inserto de remeoling 204 para proporcionar un components de rotacion al gas de barrido a medida que
pasa del primer extremo al s;nqundm axtremoe del ingerio de remoling 204, En algunas formas de realizacion, en lugar
de un componente separado, el inserte de remclino puede estar integrado con la cubierta de aire

{0571  Nuevamente, con referencia a la Figura 3, ef segundo extremo 214 de la boguiilla 210 recibe un miembro de
desviacion 220 {por ejemplo, una arandela de resorte) v un extramo de prensaestopas 222 Un miembro de sellado
rasistente a la temperatura y a jos solventes 224 (por gjampio, una junta 1¢nica Kalrez®) puede colocarse sobre ia
boquilla 210 y recibir en una prensaestopas de un fubo interno 226 del cilindro 216, El segundo extremo 214 de la
boguilla 210 puede biselarse para reducir el riesgo de daflos en la junia orica y simplificar el conjunto al facilitar la
colocacion de la junta torica sobre la boquilia 210,

{0581 Como se muestra en la Figura 3, en lugar de hacer tope con e extremo da la boguilla, 18 junta torica 22
rodea al menos una porcién de la boguilla para proporcionar un sellado radial con {a boguilla. Esta disposicion
reduce la compresién potencial v la rotacion de la junta tdrica, lo gue reduce &l dafio potencial a la junta torica al
fiampo gue preporciona un sefiadn mejoradoe. Ademas, of collar de [a boguilla 218 choea directamente con una pared
del colector en un tade v esté desviado hacia abajo en &f otre lado poria aV?ndeEa 'ie resorte 220, Este disposicidn
puede reducir ia variabilidad en ia alingacidn vertical de ia boguilia con la punta de {a cublerta de aire 202

{0581 La boguilla 210 puede tener una porcidn distal que se extiends desde un lado del collar de boguilia 218 hacia
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un primer extramo {&s dacir, un extrerno distal ¢ de salida) y una porcidn proximal que sa exiiends desde af otro lade
del collar de boguilia 218 hacia un segundo exiremo (es decir, un extremo proximal ¢ de entrada).

{080} La porcidn de la boquilla 210 gue esta en contacto con &l colector se ilustra como fongitud L1 en la Figura 3.
Preferentemente, esta longitud es al menos ¢l 20 % de I8 Iongilud de le porcien de [a boguilia 210 que s exiiende
desde e cuello de {a boquilla 218 hasta la cublerta de aire 202, kzn otras formas de realizacién, L1 puede ser al
menos 30 % o al menos 40 % de |z longitud L2, En algunas formas de realizacién, ia longitud L1 esta comprendida
entre 20 % vy 80 % o entre 30 % v 70 % de la longitud L2,

{081}  Otro miembre de seliade 228 (por ejamplo, una junta tdrica de silicona) se puede colocar sobre una rosca
del cotecter 230, ¢ porcian gue se exiiends, adyacente & un callar del colector 232, El colector 208 pueds sar
recibido en &l cilindro 216 como se muestra en la Figura 3, tal como mediante el acoplamiento de porciones
roscadas opuestas. En algunas formas de realizacion, las superficies adyacentes se pueden medir para que entren
an contacts para restringlr una cantidad de presidn aplicada en af miambro de sellado 228, Por ejemplo, en algunas
formas de realizacion, las caras opuestas del coliar del distribuidor 232 y el cilindre 218 pueden entrar en contacto
entre sl para restringir &l movimiente relative adicional (por ejemplo, al hacer que la cara del collar del distribuidor
“togue fonde” en la cara def cilindro). El selio formado por o miembro de sellado 228 puede restringir ol escape de
aire enire las dos partes y proporcionar una alineacién concéntrica consistente del colector dentro dei cilindro.

{0682 El usc del sxiremo del prensaestopas 222 faciiita la insercion de la junta tdrica 224 resistenie a
tfemperaturas y solventes. Para asegurar gue la junta torica 224 permanezca en la posicion deseads, la arandels de
resorte 220 ejerce tensidn sobre el extremo del prensaestopas 222 para mantener la posicidn tanto del extremo del
prensassiopas 222 como de la boguilla 210. Ademas, 1a forma en L del extremo del prensaestopas 222 permite que
una parte del extremo del prensaesiopas 222 se exiienda dentro del prensasstopas, encajande completamente ia
junta térica 224 en el prensaesiopas y restringiendo ef movimiento de la junta torica 224 fuera del prensaestopas e
impactando negativamente on of sellado radial. Las Figuras Las Figuras 6A y 8B musestran un extremo del
prensaesiopas 222 de ejemplo con mas detalle, gue incluye una porcidn 223 de extensién concénirica que se
extiende desde el cuerpo principal 225 para progorcionar 8 forma an L en {a visia en seccldn transversal que sa
muestra enla Figura 3.

{063] El ajuste v ¢l disefic de la conexidn entre el extremo del prensaestopas 222 v el tubo interne 2268 en o
ciiindre 218, como se muestra en ia Figura 3, proporcionan una conexion robusta v altamenie repetible para ia
alineacién del sello v la boquilla, 10 que alimina ventajosaments la variabilidad del operador v mejora la faciiidad de
conjuntc. Ademas, ef grosor del extremoe del prensaestopas, junto con la arandela de resorte, garantiza gue no
queden espacios y que la boquilla, fa junta torica v el extremo del prensaestopas permanszcan an sus posiciones
deseadas.

{084} Nusvaments, con referencia a fa Figura 3, se puede acoplar un accesorio de sellade de protubsrancia 238
al tubo interno 226 (por ejemplo, mediante soldadura) para conectar e tubo interno 228 al cilindro 216 con e
accescrno roscado. En algunas formas de realizacion, un disco de centrado 238 también se puede asegurar al tibo
internc 228 {por ajemplo, mediante soldadura) para propaicionar una alineacion concénirica mejorada. Las Figuras
7A Yy 78 muestran un disce de centrado 238 de ejemple con méas detalie. El disco de centrade cilindrico 238
comprende una abeniura central 239 para recibir &l tubo interne 226 v una ¢ mas ranuras 241 que se extienden
desde la abertura central 232 para que pase el gas de barrido.

{065 En algunas formas de realizacion, la conexidn de la junta tirica a ambos lados del cilindre puede sarigual, o
gue hace gue la conexidn del tubo interno 228 v &l colector 205 sea indapendiente de la origntacion del cilingro,

{0681 La Figura 8 ilustra una vista en despiece de un conjunio de boguilla automatica que se musstra en la Figura
3. Comeo se puede apraciar en la Figura 8, un métodn de conjunto de ejemplo puede incluir las atapas siguientes. &l
inserto da remaiine 204 puede colecarse en la cdmara de aire 202, v ta cdmara de aire 202 se puede introduciy a
presion en el colector 20€. La tuerca cubierta 208 se puede ajustar {por gjemple, a mano). La junia térica 228 {por
ejemplo, una junta iorica ASS68-908 de silicona) se puede enrollar sobre las roscas del colector. La arandela de
rasorte 220 v of extremo del prensaesiopas 222 se pueden colocar sobre el extremo corto de {a hoquilia 210 con &l
lado plano del extramo del prensaestopas 222 orentade hacia la arandela de resorte 220, Luage, la boguilia 210
puede colocarse en el colector 208, haciendo presidn suavemenie hasia gue se detenga, o gue asegura que la
punta de la boguilla se cologue como se desea, por ejemplo, alineada con ia punta de la cublera de aire 202. Como
se usa en la presente memoria, la expresién "alineada" se refiere a dos superficies que estadn completa o©
sustanciaimente niveladas entre si.

{087}  Se puede presiconar una junia torica (por gjemplo, Kalrez ASEE8-008) en ia ranura (prensaestopas) del tubo
internc del cilindro v aplicar {a presion necesaria para que se asiepte adecuadamente. Es deseable dque la junta
torica estd distribuida uniformemente en la ranura (prensasstopas) v gue no esté inclinada ni sobresalga. Para
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facilitar el deslizamiente de lg junta térica en o prensaesiopas, se pueds usar un lubrcante, tal como efandl
Finalmente, el conjunto colector/boquilla se puede enroscar en el cilindro 216 hasta que togue fondo. En esta
orientacién, la superficie metalica plana situada debajo de la junta térica del colector entra preferentemente en
contacte con ia superficie metdlica del cilindro.

{0681 La Figura @ #ustra una conexion superior de gjemplo del conjunto de a boquilta 200 a un colector de aire-
liquido 240, vy ia Figura 10 lustra una vista en despiece de esta seccidn del conjunic de boquilla. Clra junta térica
242 {por ejemplo, una AS568-208 de silicona) se coloca sobre las roscas del accesorio de sellado de protuberancia
236 y denire de ia ranura 244, La protuberancia de sellado 236 se puede introducis en of cilindro 216 hasta que
toque fondo. La superficie metdlica plana por encima de fa junta idrica del tubo intemo roscado entra
preferentemente en contacto con a superficie metalica del cilindro. Otra junia tdrica 246 (por ejemplo, una junia
térica ASHES-113 de silicona) se puede colocar en una ranura dentro de un adaptador de cilindro de boguilia 248, El
adaptador de cilindro de la boquilla 248 puede enfonces enroscarse en una porcion extremna 250 del tubo interno
roscado.

{06881 Una junta 252 (por gjemplo, una junta de Teflon®) se puede colocar en el adaptador del cilindro de boguilla
248,y el colector de aire-liquido 240 se puede roscar en &l adaptador del cilindro de boquilla 248,

{0701 Una vez ensamblado, & fitide & alta temperatura v presion puede fluir a través del pasaje interno del tubo
internc 228 y dentro de {a boquilla capilar 210. Cuando sale de la boguiiia 210, el fluide se expande rapidamenta v
experimenta un cambio de fase (es decir, & fluido se atomiza de manera "ultrarrépida”, como se analiza en la
presente). Al mismo tiempo, un gas con recubrimiento (por ejemplo, nitrégeno U otro gas adecuado) fluye a fravés
del pasaje exterior entre ef twbo interno 228 v el cilindro 218, an ¢l colector 206, a través del inserto de remcline 204,
y sale de la cubierte de aire 202 en las proximidades de {a punta de la boquilla 210 para proporcionar una
atomizacion mejorada y evitar la acumulacion de material en la punta de 1a boguilia 210,

{071} Las diferentes estructuras descrilas en la presente pueden variar en sus dimensiones. Por gjemplo, el
ciiindro divuigado en la presente puede variar en longitud de 10 puigadas a 35 puigadas, ¢ de 10 pulgadas a 30
pulgadas, o de 10 pulgades a 20 pulgadas, ¢ de 20 pulgadas & 30 puigadas, en funcién de la aplicacion particular.
La longitud v los diametros de las boguillas también pueden variar. Por ejempleo, la longitud total de 1a bogquilla puede
variarde 3,5¢cmatiom odeSomafoem, ode 55 a7 cm. En algunas formas de realizacidn, el diametro interno
de {a boqguiila puede variar de 100 um a 1000 ym, ¢ de 150 um & 900 um, o de 150 um a 200 um, o de 350 ym a 850
um, en funcidn de la aplicacién particular. £l diametro internce de fa boquilla puede variar a8 o targo de su longitud
Por gjemplo, en aigunas formas de realizacion, una porcién de diametro interne mayor puede estar en un extremo
proximal vy una porcion de diametro interno menor puede extenderse hasta of extremo distal. &n las formas de
realizacidn en las que el diametro interno desciende hasta un didametro interno menor, 1a porcidn de didmetro internc
menol pusde tenar una longitud de 3 cm a 11 ¢m. Las iongitudes de boguilia mas pequehas pueden, por supuasio,
raguerir modificacionas en otras porciones del sistema. Por ejempio, como entendeard una persena del oficio de nivel
medic al leer la presente divulgacion, la longitud del colector 206 puede reducirse para alojar una boguilla més corta.

{0721 Como se analizd antericrmente, la porcidn distal de la boguilla puede extenderse a través del pasaje dela
fapa de aire v la abertura distal de la tapa de aire puede estar alineada con el extreme distal de la boguille ¢, en
otras formas de realizacién, la porcidn distal de {a boquilla puede exienderse mas alla de ia abertura distal de {a tapa
de aire. La Figura 11 ilustra ef conjunte de boaquilia ultrarrapida 200 que se muestra en la Figura 3. Sin embarge, en
lugar de estar alineada con la abertura distal de ia tapa de aire, el extremo distal de la boquilla se extiende hacia
fuera de |a abertura distal de ia tapa de aire.

{0731 La cantidad que ia boguilla extiende hacia fuera de ia abertura distal puede variar. En algunas formas de
realizacidn, la cantidad gue el extremo distal de 1a boguilla se extiende hacia fuera desde la abertura distal varfa de 0
{por ajernplo, alineada) a 3 mm, o en otras formas de realizacion, de G (por gjemple, alineada) & 2 mm, © an otras
formas de realizacidn de 0 {por ejemplo, slingada) a 1 mm. En otra forma de realizacion, el extramo distal de la
boquilla se extiende hacia fuera desde la abertura distal entre 0,5 mmy 1.5 mm.

[074]  Formulaciones de pulverizacion y suspensiones de alimentacion de sjempio

{075}  Los sistemas y métados descrites en la presente se pueden usar con una gran varnedad de materiales de
alimentacién. £n una forma de realizacién, e material de alimentacién es una suspension de alimentacion que
comprende un agente activo, un material de matriz y un solvente, en donde al menos una porcidn del agente activo,
una porcion del material de matriz o una poicidn tenic del agente activo como del material de matriz estan
suspandidos ¢ no disusitos en & solvente. En algunas formas de realizacién, ol soivente pusde ser un solvente
organico. En una forma de realizacion, la suspension de alimentacion consiste esencialments en un agente active,
un material matriz vy un solvente. £n todavia otra forma de realizacion, ia suspensidn de alimentacion se compone de
un agente activo, un material matriz v un solvente. En aun ofra forma de realizacion, la suspensidn de alimentacion
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consiste en particulas de agente activo suspendidas en una solucién de malerial matriz disuelia en of sclvente. Se
reconocera que en tales suspensiones de alimentacidn, una porcion del agente active v del material de la matriz se
pueden disclver hasta sus limites de solubilidad a la temperatura de ia suspensidon de alimentacion.

{0761 Como se usa en [a presente memoria, {a expresidn "agente active” se refiere a un férmacoe, medicamenty,
producte farmacéuticn, agente terapéutico, nutracéutico, nutrients u otro compueste. El agente active puede ser una
“molécuta pequefia”, generalmente con un pesc molecular de 2000 daltons ¢ menos. £l agente active también
puede ser un "activo bioldgico”. Los actives biologicos incluyen proteinas, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos,
péplidos, oligonuciedtidas, vacunas v diversos derivados de tales materiales. En una forma de realizacion, of agente
active es una molécula paquedia. En otra forma de realizacion, el agente active es un activo bioidgico. En todavia
otra forma de realizacion, & agente activo es una mezcia de una moelécuia pequefia v un activo binidgice. En aun
otra forma de realizacién, las composiciones elaboradas mediante aigunos de {os procedimientos divulgados
comprenden dos ¢ mas agentes activos.

0777  Como se usa en la presente memaoria, & {&rmino "solvenie” se refiere a agua u otros compusstos, tal como
un compuesto organico, que se puede usar para disolver ¢ suspender el soluto. Los solventes adecuados pueden
incluir agua; alccholes tales comoe metanol, etanol, n-propanol, isopropano! v butano!; celonas tales como acetona,
metiletiicetona v metilisobutiicetona; dsleres lales comp acetato de ellio v acelale de propile; v diversos olros
soventes, tales como tetrahidrofurano, acetenilrilo, clorure de metileno, tolueno vy 1,1, 1-ricloreetanc. Tambien se
pueden usar solventes de menor volatilidad, teles como dimetilacetamida o dimetilsulfdxido, generalmente en
combinacién con un solvente volatil. También se pueden usar mezclas de solventes, tales como 50 % de metanol y
50 % de acetona, asi como mezclas con agua.

{0781 Como se usa en la presenie memcoria, 18 expresidn "solvenie organico” significa un solvente gue &s un
compuesto organico. En una forma de realizacion, el solvente es volalil v fiene un punte de ebullicidon a presidn
ambiente de 150 °C o menor. En otra forma de realizacion, el solvente tiene un punto de ebullicidn a presion
ambiente de 100 °C o menor. Los solvenies adecuados inciuyen alcoholes tales como metancl, etanol, n-propansl,
isopropanal v butanal, cetonas lales comp acetona, metil etii cetona y metil iscbutil celona, ésteres tales como
acetato de etilo y acetate de propiio; v diversos ofros solventes, tales como tetrahidrofurano, acetonitrile, cloruro de
metileno, toluenc y 1,1,1-tricloroetanc. También se pueden usar solvenies de menor volatilidad, tales como
dimetilacetamida ¢ dimetilsuiféxido, genseraimente en combinacion con un solvente volatil. También se pueden usar
mezelas de solvantes, tales como 50 % de metanol v B0 % de acetona, asl comoe mezclas con agua. En una forma
de realizacion, el solvenie organico contiene menos de 50 % en peso de agua. £n otra forma de realizacién, el
solvente orgénico contiene menos de 25 % en peso de agua. En ofra forma de realizacién, el solvente organico
contiene menos de 10 % en peso de agua. En otra forma de realizacidn, el solvente orgénico contiene menos de
5 % en peso de agua. £n otra forma de realizacidn, el solvente organico no contiene esenciaimente agua.

{0791 En algunas formas de realizacidn, ia suspensian alimenticia puede induir ademas un excipiente. Como se
usa en la presente memoria, &l {érmino "excipiente” significa una sustancia que puede ser conveniente incluir en una
composicién con un agente activo. El término "excipiente” inciuye sustancias inertes, asi como excipientes
funcionales que pueden dar lugar a propiedades bensficicsas de la composicion. Los excipientes de ejamplo
incluyen, enire otros, polimeros, azlcares, sales, amorliguadores, grasas, cargas, agenies dasintegradores,
aglutinantes, tensioactivos, sustratos de alta supetficie, aromatizantes, portadores, materiaies de matriz, v asi
sucesivamente.

080} Productos de gjemplo

{081}  Los sistemas v métodos descritos en la presente memoria se pueden usar para formar una variedad de
productos secados por pulverizacion,

{082} Puor sjemple, tas particulas pueden ser del tamafio que se desse. kEn una forma de realizacidén, las
particuias tienen un diametro medio comprendido entre 0.5 um y 500 um. En una forma de realizacidn, las particulas
tienen un diametro comprendide entre 9,5 um v 100 um. En olra forma de realizacién, las particulas tienen un
diametro promedio mayor de 10 pum. En {odavia otra forma de realizacion, fas particulas tienen un diametro
promedio mayor de 20 um. En todavia olra forma de realizacion, las parlicuias flenen un didgmeiro promedio mayor
de 30 um. En aun otra forma de realizacién, las particuias tlenen un didgmetro asercdinamice medic de masa
comprendido entre 0,5 um vy 10 ym. Ep iodavia ofra forma de realizacidén, las particulas tienen un diametro
aerodinamico medio de masa comprendido entre 1 umy 5 um.

{0831  E&En unaforma de realizacion, la pluralidad de particulas producidas por ios procedimientos v en los aparatos
divulgados en ia presenie son particiias inhalables que pueden sar inhaladas por un sujete (por ejempla, un ser
humano o un animal). Como se usa en {a presente memoria, el érmine “inhalacién” se refiere a la administracidn a
un sujeto a través de la boca ¢ la narniz. En una forma de realizacion, las particulas secadas por pulverizacion se
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administran a las "vias respiratorias superiores”. La expresion "vias respiratorias superiores” se refiere al suministro
a los conductos nasales, orales, faringeos v laringeos, que incluyen la nariz, la boca, 1a nasofaringe, ia orofaringe v
la faringe. En otra forma de realizacion, las particulas secadas por pulverizacion se administran a las "vias
respiratorias inferiores”. La expresidn ‘vias respiralorias inferiores” se refiere al suministro a la tragues, los
bronquics, fos brenquiclos, fos conductos alveciares, [os saces alvenlaras vy Ins alvaolos.

{084} En una forma de realizacion, las parliculas tienen un didmetro asrodinamice medio de masa (MMAD) de
alrededor de 5 a 100 ym. En otra forma de realizacién, las particulas tienen un MMAD de alrededor de 10 a 70 um.
El didameatro asrodinamico medic de la masa (MMAD) es of diametro aerodinamico medio basade en la masa de las
particulas. En una muesira de pariiculas, 50 % de las pariiculas en peso fendran un didgmelro aerodindmico mayor
que el MMAD, v 50 % de as particulas en peso tendran un didmetro aercdinamice menor que el MMAD. En aun ofra
forma de realizacidn, ias particulas tienen un didametroe promedio de 50 ym, o inclusc 40 um, o 30 ym. En ofras
formas de realizacion, las particulas pueden tener una MMAD menor de 20 um, o incluse menor de 10 um. &n ofra
forma de realizacidn, las particulas tienan un MMAD comprendido entre 0,5 pum vy 10 pum. En todavia otra forma de
raatizacion, las particulas tienan un MMAD comprendido entre 1 umy 5 um.

{0851 En una forma de realizacidn, las particulas tienan un MMAD comprendido entre

0,5 umy 100 um. En otra
forma de realizacién, las particulas estan destinadas a [a inhalacién vy tienen un MMAD de 0,5

a 70 um

{088} En una forma de realizacion, las particulas estan destinadas a ser administradas en las vias respiratorias
superiores v tienen un MMAD mavor de 10 pm. En olra forma de realizacion, las particulas estan destinadas a su
administracion en las vias respiratorias supericres y tienen un MMAD de 10 a 100 uym, v en donde la fraccion en
pesc de las particulas gque tenen un didmelro aercdindmico menor de 10 um es menor de 0,1, En otra forma de
realizacién, las pearticulas estan deslinadas a su administracién en las vias respiratorias superiores y flenen un
MMAD de 10 a 70 um, v la fraccién en pesc de las particulas que tienen un diametro aerodinamico menor de 10 um
is &s menor de (1.

{0871 En una forma de realizacion, las particulas estan destinadas a ser administradas an las vias respiratorias
superioras v tienen un MMAD menor de 10 um. En otra forma de realizacion, las particulas estén destinadas 2 su
administracion en las vias respiratorias inferiores y fienen un MMAD de C,5 a 10 ym, v en donde ia fraccién en peso
de las particulas gue tienen un diametro asrcdinamico mayor de 10 ym es menor de 01, En otra forma de
realizacién, las particulas estan destinadas a su administracién en las vias respiratonas inferiores v tienen un MMAD
de 0,5 a7 um, vy ia fraccidn en peso de las particuias que tienan un didmetre aerodindmico mayor de 7 ym is &s
menor de 0,1

{088} En una forma de realizacidon, la concentracion de solvernte restante en las particulas cuando se recolectan
{es decir, [a concentracion de solvente residual} es menor de 10 % en pesoe en funcidn del peso total de las
particuias. En otra forma de realizacion, ia concentracion de soivente residual en las particulas cuando se recolectan
es menor de 5% en peso. En todavia otra forma de realizacion, la concentracién de solvente residual en las
particulas es menor de 3% en peso. En otra forma de realizacidn, se puede usar un procedimientc de secado
pasterior al procadimisnto de secado por pulverizacidn para eliminar of solvents residual de las particulas. Algunos
procedimientos de eiemplo incluven & secade en placa, & secado en lecho fluido, e secado al vacio y los
procedimientos de secado descrites en los documentos WO2008/079521 v WO2008/012617.

{0881 Los conjunios v sistemas de boquilias divuigados en la presente pueden proporcionar mejoras en &l
conjunto v la operacidn del sistermna de secado por pulverizacion, al proporoionhar conjunics de boquillas que son mas
faciles y mas consistenies de fabricar, una alineacion concéntrica meiorada de las boguilias, que incluye fa reduccidn
de la alineacion excéntrica y vertical de la punta de una boquilla dentro de una cubierta de aire, ¥y una mayor
robustez que puede soportar mejor las temperaturas y/o presiones elevadas de una solucién de pulverizacion.

{0801 En vista de las muchas formas de realizacidn posibles a2 {as gue pusden aplicarse ios principios de ia
invencidn divulgada, se debe reconocer que las formas de realizacion ilusiradas son sélo gjemplos preferidos de la
invencién ¥y no se deben entender como limitativas del alcance de iz invencidn. En cambio, el alcance de la
invencion esta definido por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
Un conjunto de boquilla ultrarrapida (108, 200} para secado por pulverizacion gue comprende:

una boguille (210) que tiene un extremo distal de boquilla (212}, un extremo proximal de
boguilia (214}, un collar de boguilla {218) situado entre el extremoe distad de bogquilla (212) v el
extremo proximal de boguilla {214), un primer pasaje central, una porcion distal de boquilla
que se extiende desde un primer lado del coliar de boguilia {218} hasta el extremo distal de
hoguilla (212}, v una porcidn proximal de bogquilla gus se extiende desde un segundo lado del
cettar de boquilla (218) hasta ef extremo proximal de boguilla (214);

un colector (208) que tiene un exiremo distal de colector, un extremo proximal de colector, un
segundo pasaje central a través del cual se recibe ia boguilla (210), al menos un pasaje de
gas de harride de colector, y una porcidn de hombio interno que se a(,b,oﬁa con o primer [ado
del collar de boqume (218) para restringir el movimienic distal de la boguilla (210)con
respecto al colector (2068);

un cilindro {(2186) que tiene un extremo distal de cilindro, un exiremo proximal de cilindro, un
tubo interno (228) con una ranura en una porcion ampliada del tubo interno {226) en &l
extremo distal dei cilindro, v al menos un pasaie de gas de barride del cilindro; y

un primer miembro de seliado (224) colocado en la ranura del tube internc (._,26),

en donde al menos una porcion de la porcidn proximal de la boguilia se extiende dentro del
tubo internc (228) del cilindro (218) con &l primer miembro de sellade {224) que forma un
sello radial entre una superficie exterior de la porcidn proximal de la boguilia v e tubo interno
(226) del ailindrc (218),

el conjunte de boguilla ultrarrdpida (108§, ’2,(30‘) somprande ademds un exiramo del
prensaestopas {222} con una porcidn proximal que se extiende dentro de la percidn ampliada
del fubo interno {2268} v una porcion distal que se acopla con el segundn lado del collar de
hoguilla (218) para restringir f movimiento proximal de la boquilla (210) en refacidén con el
cilindro (216}, v

un miembro de desviacién (220) que se coloca entre la porcidn distal del extremo del
prensasstopas (216) y el segundo lado del collar de boguiila (218), en donde el miembro de
desviacion (220) desvia ol primer [ado del collar de boguiilia (218} contra la porcién de hombro
interno del colactor (206).

i conjunto de boquilia ultrarrapida (108; 200) de acuerdo con ia reivindicacion 1, que comprende
ademas:

una tapa de aire con una abertura proximal, una abertura distal y una via de pasaje de la tapa
de aire gue se estrecha desde la abertura proximal hasta ia abertura distal,

en donde la porcidn distal de ta boquilla se extiende a través del pasaje delatapa de aire v la
abertura distal de la tapa de aire esta alineada con ef extramo distal de la boquilla (212).

T
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i conjunio de boguita ultrarrédpida (108; 200} de acusrdo con la rebvindicacidon 1 ¢ 2
comprende ademas:

una lapa de aire con una abertura proximal, una abertura distal v una via de pasaje de fa tapa
da aire gue se estrecha desde {a aberiura proximal hasia la abertura distal,

en donde la porcidn distal de ta boguille se exddiende a fravés del pasaje deia tapa de aire v &l
extremeo distal de la boquilla se extiende hacia afuera de la abertura distal de la tapa de aire.

&l conjunic de boquiila ultrarrapida {108, 200) de acuerdo con cualquisra de las relvindicacionas
o

2 03, que comprende ademas:

un inserto de rmrr'o!mc (204} colocado entre el colector (206) v |a tapa de aire, el inserto de
remoline (204) que comprende un pasaje de hoguilla a través del cual s2 exiiende la boguilla
{210} v uno © mas pasajes adicionales para recibir un gas de bairido,

en donde el uno ¢ mas pasajes adicionales estén formados en un anguio relative al pasaje de
boguilia.

&l conjunto de boguilla ultrarrdpida (108, 200) de acuerdo con la reivindicacidn 4, en donde [a
tapa de aire estd medida para recibir & inserie de remoling {204) deniro de la abertura praximal.
El conjunic de bogquiila ultrarrapida {108; 200) de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones
3 a9, que comprende ademas:

una tuerca de tapa de aire que se extiende sobre {a tapa de aire para asegurar la tapa de aire
al extremo distal del colector (208},

13



Lol
o

Pl

10.

12.

14.

ES 2 987 540 T3

£l conjunto de boquiila ultrarrapida {108, 200} de acuerdo con cualquiera de {as reivindicacione
anteriores, en donde &l colector (208) comprende ademas un collar de colector {232}, el extremo
proximal dal colecitor se exiiends dentre del cllindro (218} de manera que & extremo proximal del
colactor rodea una porcidn del tubo interne (228) del cilindre {216}, v un lado proximal del collar
de colector {232) se acopla con una superficie distal del cilindro (218)

El conjunto de boquilia ultrarrapida (108; 200) de acuerde con la reivindicacion 7, que compreande
ademas un s,egunuo miembro de sellado {(228) recibido en una ranura adyacents al lade proximal
del coltar del cotector (232),

en donde el segundc miembro de sellado (228) es opcionaimente una junta térica.

&l conjunto de boquilla ultrarrapida {108; 200) de acuerdo con cualquiera de ias relvindicaciones
antariores, que comprende ademas un disco de centrado (238} con una aberiura central y una ¢
mas ranuras radialmente hacia fuera de l abertura cemai, a&n donde el disco de centrade {238)
se asegura al tubo interno (226) con &l tubo interno {228) posicionado en ia abertura central.

&l conjunto de boquilla ultrarrapida {108; 200) de acuerdo con cualquiera de ias relvindicaciones
3 a 8, en donde &f segundo pasaje central ests definido por una supericie infenor del colector
{208} que se& extiende desde la porcién de hombro interne del colector (206) hasta una conexién
de canal de aire dentro del colector (206) con una longitud de la superficie interior del f‘c‘ectcr
{208} gue o3 al menos 20 %, 30 %, ¢ 40 % de una longitud de la porcion de la boguilia (210} que
se extiende desde of collar de la bbGJHid {218} hasta ia tapa de aire.

.

-

£l conjunto de boquilla ultrarrapida (108; 200} de acuerdo con fa reivindicacion 10, en donde la
conexidn aire~canal comprende un recorte de ranura cilindrica.

Ef conjunte de boquilia ultrarrdpida (108, 200} de acuerdoe con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el extremo proximal de la boquilla (214) esta biselado.
El conjunic de bogquiila ultrarrapida {108; 200) de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones
antariores, en donde el primer miembro de sellado (224) es una junta térica.

i conjunto de boquilla ultrarrapida {108; 200} de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones
nteriores, en donde el miembro de desviacion (220) es una arandela de resorte.

AR

Un sistema de secado por pulverizacion gue comprende:

una camara de secado (108);

un conjunto de boguilla ultrarrapida (108; 200) para secado por pulverizacidn de acuerdo con
cuaiguiera de las reivindicaciones 1-14; y

un colector de aire-iquide (240} acopiade al conjunto de boguiiia ultrarrépida {108; 200,

en donde el ensambiade de buqu.iia ultrarrapida {108, 200) estéd colocade dentro de la
camara de secade (106).
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