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DESCRIPCION
Sistema de extraccidén y método relacionado

La presente invencién se refiere a un sistema de extraccion rapido y un método para distribuir un producto de
ensayo en un fluido de extraccion.

Ya se conoce como tomar un producto soélido, tal como un producto farmacéutico, para ensayar y para distribuir ese
producto en un fluido de extraccion, por ejemplo al disolver ese producto o al proporcionar ese producto en
suspension, para ensayos posteriores. Se sabe coémo hacer esto usando quimicos analiticos preparados que
trabajan en laboratorios utilizando materiales de vidrio volumétricos tradicionales. Los materiales de vidrio son
tipicamente matraces y pipetas calibrados de la clase mas alta de calidad disponible.

Un producto farmacéutico, tal como un comprimido, se aflade a un matraz volumétrico de vidrio que se llena
entonces parcialmente con el liquido de extraccion. El matraz se agita suavemente o se remueve o se ubica en un
bafio ultrasénico para disgregar el comprimido. Este proceso se conoce como etapa de extraccion del producto y es
el mayor cuello de botella en todo el proceso de ensayo. La razén de la baja productividad del proceso de ensayo es
que los matraces volumétricos son fragiles y no pueden ser usados en procesos de mezcla vigorosos. Por lo tanto,
el método existente es de baja energia y, por consiguiente, un método de extraccion lento. Esta etapa de extraccion
puede demorarse desde algunos minutos hasta varias horas dependiendo del producto. Los matraces se revisan
frecuentemente por quimicos analiticos, y el proceso puede ser variable. Los matraces, entonces, se enrasan con
mas liquido de extraccion y finalmente se filtran para obtener una solucién clara. Normalmente, el filtrado se diluye
con precision utilizando mas matraces y pipetas. Puede ensayarse entonces con una técnica de analisis apropiada,
por ejemplo utilizando cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

El proceso consume mucho tiempo y esta sujeto a variabilidad. La preparacion de muestra de laboratorio en general
es un cuello de botella conocido y la preparacién manual esta sujeta a errores humanos, con muchos resultados
atipicos y costosas investigaciones posteriores.

Se han propuesto algunas soluciones automatizadas. Sin embargo, estas se basan en recipientes y utilizan robotica
que tiene dispositivos de extraccion altamente molestos para disgregar los productos.

La presente solicitud contempla la extraccidon para amplios tipos de productos tales como alimentos, materiales,
minerales, etc., al igual que productos farmacéuticos. Contempla la obtencion de una muestra, que puede ser sélida,
a una extraccion de liquido para analisis.

El documento US 4.247.298 se refiere a la medicion del comportamiento de disolucién utilizando una celda de flujo
continuo, de lecho de barrera de cascada cargado, clasificada por tamafio de poro. La celda que contiene una carga
porosa de soélidos multi-particulados insoluble esta disefiada para retener, en un flujo de disolvente, sélidos
particulados tales como los contenidos en suspensiones y pastas o como resultado de la disgregacion de
comprimidos, capsulas o similares. El lecho vertical se carga en capas discretas con particulas inertes con tamafio
uniforme, que van desde capas de particulas pequefias en el fondo hasta capas de particulas grandes en la parte
superior. EI material sélido para disolver, cuando se introduce en la parte superior, se conduce hacia abajo dentro
del lecho por gravedad y el flujo descendente del disolvente, se separa por el lecho en fracciones de tamafio de
particula y se mantiene en contacto con el disolvente en flujo. La celda se usa en junto con medios adecuados para
bombear y controlar el flujo del disolvente, para controlar la temperatura ambiente y del disolvente, y para medir la
concentracion del solido disuelto en el disolvente efluente. Adicionalmente, se hace referencia también a los
documentos WO 2009/141151 A2 (AA,54(3)EPC), US 5142920 A y US 3620675 A (comparese con Directrices
[2012] C-V 7,2, 7.3).

Es un objetivo de la presente invencién al menos reducir los problemas mencionados anteriormente.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona un procedimiento tal como se define en la reivindicacion 15
anexada.

Al conducir el fluido a través de la celda de flujo de esta manera, es posible crear una turbulencia vigorosa.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona un sistema de extraccion tal como se define en la
reivindicacion 1 anexada.

La forma de la celda de flujo es provechosa para disgregar el producto de ensayo.

Las ranuras son muy efectivas para permitir que el fluido de extraccion continde fluyendo y para crear una potente
turbulencia adicional que incrementa la velocidad de extraccidon. Pueden inhibir la obturacion por el producto de
ensayo de la regiéon de extraccion. Ademas, las ranuras pueden ser efectivas para crear turbulencia y vortices que
ayuden en la disgregacion del producto de ensayo.
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Puede proporcionarse al pasaje interno elementos para promover el flujo rapido, la turbulencia y evitar obturaciones.

La presente invencién utiliza un proceso para re-circular continuamente el disolvente de extraccion en un bucle
cerrado, logrando pases multiples a través del producto que se mantiene en un recipiente contenedor de la muestra
en algun lugar en la trayectoria del fluido. La recirculacion se describe en la técnica anterior para diversas celdas de
flujo con el propésito de disolver una diversidad de solutos desde matrices sélidas en una manera de flujo continuo.
Este proceso de recirculacion continua proporciona eficiencias al reciclar continuamente la alicuota inicial de
disolvente afadido al bucle sin necesidad de afiadir disolvente fresco. Los beneficios que se logran provienen de
una operacion desatendida sin intervenciéon manual y el proceso puede dejarse aumentando gradualmente la
concentracion del soluto durante largos periodos de tiempo. Sin embargo, para propdsitos de ensayo de laboratorios
se requiere una rapida extraccion para incrementar la productividad. Se necesita completar la extraccion del
producto en varios minutos para dar cualquier beneficio al ensayo del producto.

La investigacién ha mostrado que para lograr una rapida extraccion de comprimidos, se requiere un caudal muy alto
para pasar rapidamente sobre la superficie del producto para separar en las capas de la formulacion. Cuanto mayor
es la turbulencia en el flujo, méas agresivo es el efecto, y con caudales muy altos incluso los componentes mas duros
de los productos erosionan rapidamente. La investigacion también ha mostrado que cualquier material insoluble que
se libera de los productos en disgregacion actia como un chorro de arena, lo que incrementa adicionalmente la
velocidad de extraccion del producto.

Los sistemas de re-circulacion pueden trabajar bien a caudales bajos, pero tienden a obturarse a caudales altos con
potenciales consecuencias desastrosas. Por las razones descritas mas adelante, la técnica anterior no puede
funcionar para la extraccién rapida y se requieren nuevos elementos para sobreponerse a los siguientes problemas:

Un proceso de extraccion por percolacion tal como se describe en el documento US 2003/0124204 A 1 que utiliza un
reciclado de liquido en bucle cerrado en una celda de flujo que contiene un lecho de polvo no permitira suficiente
flujo para lograr cualquier extraccion rapida. La percolacién es un proceso mas adecuado para velocidades de
presion baja y caudales bajos, permitiendo tiempo para la difusién lenta de solutos desde una matriz. Incrementar el
caudal conducira a problemas de alta presion y obturaciones. Se requieren elementos adicionales en la celda de
flujo para evitar este problema.

Un proceso de flujo laminar controlado tal como se describe en el documento US 5.439.288 para clasificacion de
particulas por tamafio no proporciona condiciones 6ptimas para la extraccion rapida donde la investigacion ha
mostrado que se requiere un flujo turbulento rapido. La celda de flujo ultrasénica descrita necesita ser re-disefiada
para sostener un producto de ensayo y tener elementos adicionales para promover la turbulencia y para evitar
obstrucciones a caudales altos.

Un proceso que se basa en un ciclén tal como se describe en el documento EP 1 152 081 A1 logra un
arremolinamiento controlado de disolvente que es sustancialmente laminar y no trabajaria eficientemente si esta
parcialmente obstruido por un comprimido, que puede ser de tamafio sustancial. Los ciclones trabajan bien para la
clasificacion de particulas por tamafio pero no ofrecen ventajas para la extraccion rapida.

Un proceso de extraccion de baja presion en una celda de flujo tal como se describe en el documento WO90/07975
que pretende la extraccion de un lecho de resina con el propésito de la sintesis quimica es preferente a tener un flujo
que es sustancialmente laminar para evitar el riesgo del colapso mecanico del lecho. Este tipo de invenciéon no
puede funcionar bien cuando es alto el caudal de un liquido en re-circulacién ya que no promueve la turbulencia y
las condiciones agresivas de extraccion.

La presente invencion describe la aplicacién de una celda de flujo de extraccion rapida con elementos novedosos
que tiene como fin superar los problemas descritos anteriormente en la técnica anterior existente para hacer que
funcione para propésitos de extraccion rapida.

Se requieren los siguientes elementos novedosos en la celda de flujo para estimular las siguientes condiciones:

1. Altos caudales del disolvente, donde la presente invencion tiene una geometria definida en el recipiente
contenedor de la muestra para acelerar el liquido al lado del producto, restringiendo la salida para crear un gran
diferencial de presion en la celda. Esto logra un muy alto flujo de liquido en la celda mientras que permite que el
resto del circuito de fluido opere con menores caudales, que se pueden lograr a través de una bomba peristéltica,
deseable para esta aplicacion. La geometria de la celda es sustancialmente una forma cénica que mantiene el
producto en contacto con el liquido de aceleracion tanto como sea posible. A medida que el producto se
erosiona, se desliza adicionalmente por el cono experimentando caudales cada vez mayores y como
consecuencia una velocidad de extraccion mas rapida.

2. La turbulencia en la celda, donde la presente invencién tiene elementos adicionales afiadidos al recipiente
contenedor de la muestra para crear turbulencia adicional o remolinos agresivos en el flujo alrededor del
comprimido. En la presente invencion, esto se logra teniendo ranuras en la superficie cénica para crear
trayectorias complejas para el liquido que se acelera.

3. Elementos adicionales en la salida del recipiente contenedor de la muestra para evitar que ocurran
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obturaciones a medida que se disgrega el producto proporcionando pasajes para mantener el caudal alto. En la
presente invencion, esto se logra definiendo elementos en el agujero de salida que retienen particulas mas
grandes, pero crean caminos alternativos para el liquido que fluye y previenen obturaciones.

4. Elementos adicionales para retener tanto como sea posible particulas mas pequefias o perlas que se
disgregan en el cono de modo que se experimente el fluido en su caudal mas alto. En la presente invencion, esto
se logra teniendo un material de filtro de alambre o de malla o grueso cerca o en el agujero de salida para
atrapar particulas o perlas sin atenuar el caudal del liquido.

A pesar de que varias secciones transversales ahusadas diferentes serian efectivas para realizar la presente
invencion, tipicamente la regidon de extraccion es sustancialmente cénica con lados escalonados o lisos.

Preferentemente, el angulo incluido de la regién de extraccion conica es sustancialmente de 55°.

Angulos similares seran igualmente efectivos para otras formas de producto de regién de extraccién ahusada. Son
posibles angulos entre 40° y 70°, o mas preferentemente, entre 50° y 60°.

Para la region de extraccion, las paredes que definen el pasaje interior tienen una forma que define una pluralidad
de ranuras lado a lado alrededor del pasaje interno, extendiéndose cada una de las ranuras al menos parcialmente
desde el extremo aguas arriba hasta el extremo aguas abajo. Sin embargo, preferentemente, adyacente al extremo
aguas arriba se proporciona una primera pluralidad de dichas ranuras y adyacente al extremo aguas abajo se
proporciona una segunda pluralidad de dichas ranuras.

Esto permite conseguir diferentes efectos en diferentes partes a lo largo de la longitud de la regién de extraccion.
Preferentemente, la primera pluralidad es mayor que la segunda pluralidad.

De esta manera, las ranuras de tamafio similar pueden proporcionarse alrededor de la circunferencia mas grande
adyacente al extremo aguas arriba y un numero menor de ranuras puede proporcionarse alrededor de la
circunferencia mas pequefia adyacente al extremo aguas abajo.

Es posible que la primera pluralidad sea de aproximadamente 10 y la segunda pluralidad sea aproximadamente 4.

El recipiente contenedor de la muestra/la celda de flujo puede ser de cualquier volumen y puede proporcionarse de
acuerdo con las necesidades del usuario y del tipo de producto a ensayar. Sin embargo, tipicamente, para productos
farmacéuticos conocidos es preferible que la celda de flujo tenga un volumen interno entre 5 ml'y 100 ml.

Esto permite contener y distribuir la mayor parte de productos farmacéuticos de tamafos tipicos tal como se
requiere.

El area interna de seccion transversal del extremo aguas arriba estd preferentemente en la regién de 500 mm32.
Donde la region de extraccién es conica, esto equivale a un diametro de aproximadamente 25 mm.

De esta manera, pueden insertarse los productos farmacéuticos mas tipicos en de la regién de extraccion desde el
extremo aguas arriba.

En contraste, para tal region de extraccién, el area interna de seccidn transversal del extremo aguas abajo es
aproximadamente de 3 mm?2. Esto es provechoso al proporcionar el incremento deseado en el caudal para la erosion
y disgregacion del producto de ensayo.

En algunas disposiciones, el orificio en el extremo de salida puede ser de tamafo variable, en particular
estrechandose para incrementar la aceleracion del liquido para obtener una extraccion mas vigorosa o
ensanchandose si sucede una obturacion.

Preferentemente, en una posicién aguas abajo del extremo aguas arriba, se proporciona un elemento de malla que
puentea el pasaje interno para retener el producto de ensayo.

Cuando se disgrega un producto de ensayo, partes del producto de ensayo pueden desprenderse. Sin embargo, es
preferible que estas se retengan en la regiéon de extraccion tanto como sea posible. La malla puede ayudar a retener
partes relativamente pequefias del producto de ensayo que se han desprendido.

El elemento de malla puede proporcionarse en o aguas abajo del extremo aguas abajo de la regién de extraccion.
Como alternativa, el elemento de malla puede proporcionarse en una posicion entre el extremo aguas arriba y el
extremo aguas abajo.

Cuando se proporcionan una primera y una segunda pluralidad de ranuras en la region de extracciéon, puede
proporcionarse el elemento de malla en una posicion entre estos dos conjuntos de ranuras.
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Es puede ser conveniente en la construccion. En particular, la region de extraccion, que tiene dos conjuntos de
ranuras puede estar hecha de dos componentes, incluyendo cada uno un conjunto de ranuras respectivo. Puede
ubicarse entonces el elemento de malla entre estos dos componentes.

El elemento de malla puede construirse como un filtro o puede ser solo un alambre individual.

Para productos de ensayo tipicos, se propone que es apropiada una malla con capacidad para retener particulas en
la region de 0,3 mm de tamafio.

El fluido de extraccion puede re-circular por succion desde el extremo aguas abajo de la celda de flujo o bombeando
hacia el extremo aguas arriba de la celda de flujo.

Puede controlarse la temperatura del fluido de extraccién, por ejemplo con temperaturas mas altas para velocidades
de extraccién aumentadas. Se proponen temperaturas entre 10 °C y 70 °C.

Para mejorar adicionalmente la disgregaciéon del producto de ensayo, el sistema puede incluir un generador de
vibracion ultrasonica. Este se configura para introducir vibraciones ultrasénicas en la celda de flujo.

Las vibraciones ultrasonicas pueden ser ventajosas para ayudar a disgregar el producto de ensayo.

Puede suministrarse internamente la vibraciéon ultrasénica (por ejemplo usando un sonotrodo) o externamente a
través de las paredes de la celda de flujo.

En una realizacion preferida, el sistema incluye adicionalmente una valvula de salida que proporciona comunicacion
fluida entre el extremo aguas abajo y selectivamente uno de la entrada de la bomba y un puerto de recogida desde
donde puede recogerse el fluido del sistema.

De esta manera, una vez que se ha distribuido completamente el producto de ensayo en el fluido de extraccion, la
valvula puede conectar el extremo aguas abajo de la region de extraccién al puerto de recogida de modo que puede
recogerse el fluido de extraccion.

Preferentemente, se proporciona un filtro aguas arriba del puerto de recogida para proporcionar un filtrado del fluido
de extraccion en el puerto de recogida.

Puede proporcionarse un medidor aguas abajo del extremo aguas abajo. Este puede configurarse para medir las
propiedades del fluido de extracciéon que fluye desde el extremo aguas abajo y para emitir una sefal
correspondiente.

El medidor proporciona preferentemente informaciéon que indica cuando el producto de ensayo ha sido distribuido
completamente a través del fluido de extraccion.

El medidor puede incluir uno que pueda medir absorcién no especifica (por ejemplo, medidor de turbidez) o uno que
pueda detectar una absorcion especifica, por ejemplo una sonda para UV (Espectrofotométrico Ultra-Violeta), IR
(infrarrojo) o NIR (infrarojo cercano).

El sistema incluye preferentemente un controlador configurado para controlar la bomba para bombear el fluido de
extraccion bajo presidon desde el extremo aguas abajo hacia el extremo aguas arriba para recircular el fluido de
extraccion.

También puede configurarse el controlador para analizar la sefial emitida desde el medidor y para determinar, a
partir del analisis, cuando el producto de ensayo esta completamente distribuido en el fluido de extraccion.

De esta manera, el sistema puede automatizarse completamente. En particular, puede configurarse el controlador
para disminuir la velocidad de la bomba y controlar la valvula de salida para conectar el extremo aguas abajo al
puerto de recogida cuando se determine que el producto de ensayo esta completamente distribuido en el fluido de
extraccion.

El controlador es preferentemente capaz de determinar cuando suceden obturaciones en el sistema. Esta
determinacion puede lograrse monitoreando el rendimiento de la bomba y/o la informacion obtenida por el medidor.

Por lo tanto, preferentemente, el controlador esta adicionalmente configurado para revertir la direcciéon de bombeo
de la bomba cuando se determina una obturacion.

De esta manera, el sistema es capaz de eliminar facilmente las obturaciones.

Es también posible incluir un perno movil que se eleva para desbloquear la salida.
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Cuando se proporciona un extremo de salida de tamafio variable, esto puede controlarse en respuesta a
obturaciones detectadas.

La invencién se entendera mas claramente a partir de la siguiente descripcién, dada a modo de ejemplo solamente,
con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La Fig. 1 ilustra esquematicamente un sistema que incorpora la presente invencion;

la Fig. 2 ilustra esquematicamente una region de extraccion preferida de la presente invencion;

la Fig. 3 ilustra esquematicamente el extremo aguas abajo de la region de extraccion de la Figura 2;
la Fig. 4 ilustra una malla para la regién de extraccién de la Figura 2;

las Figuras 5(a) y (b) ilustran esquematicamente una realizacion alternativa del sistema; y

las Figuras 6 y 7 ilustran ejemplos de implementaciones de sistemas de la presente invencion.

Se describe en el presente documento un sistema mejorado para usar para la preparacion de muestra para
contenido de farmaco de productos farmacéuticos. Pueden usarse otros sistemas similares para la extracciéon con
otros tipos de productos tales como alimentos, materiales, minerales, etc.

Con la presente invencién, se hace posible automatizar la labor de preparacion de muestras. Esto puede estar
integrado estrechamente en un instrumento de ensayo, tal como se usa para realizar Cromatografia Liquida de Alto
Rendimiento (HPLC). La invencion puede realizarse como un proceso simple que puede hacerse fiable y repetible.
Pueden derivarse realizaciones que se cambian de escala como instrumentos cientificos compactos, mas que
grandes dispositivos roboéticos, y son adecuados para el uso en laboratorios. En particular, por virtud de la presente
invencién, no es necesario usar dispositivos mecanicos intrusivos, tales como homogenizadores, para disgregar los
comprimidos tal como se ha propuesto anteriormente. También se puede hacer el ciclo de limpieza mas
rapidamente.

Tal como se vera de la descripcion a continuacion, también se hace posible integrar realizaciones de la invencion
con HPLC, por lo tanto dandole nuevas herramientas a los analistas que complementen la manera como trabajan y
que aportan mayor productividad y mejor calidad.

Un sistema que se realiza en la presente invencién se ilustra esquematicamente en la Figura 1 de los dibujos
adjuntos.

El sistema incluye una celda (2) de flujo que define un pasaje (4) interno que conduce desde una entrada (6) de
fluido hacia una salida (8) de fluido.

Entre la entrada (6) de fluido y la salida (8) de fluido, hay una regién (10) de extraccién que tiene un extremo (12)
aguas arriba y un extremo (14) aguas abajo.

Un fluido de extraccion, por ejemplo un liquido de extraccion de cualquier tipo conocido, es capaz de pasar a través
de la celda (2) de flujo desde la entrada (6) de fluido, a través de la regién de extraccion por el extremo (12) aguas
arriba y el extremo (14) aguas abajo y fuera de la salida (8) de fluido. Tal como se ilustra esquematicamente en la
Figura 1, este fluido puede bombearse entonces, a través de la bomba (16), de vuelta hacia la entrada (6) de fluido
para re-circular el fluido de extraccion alrededor del sistema. Preferentemente, el fluido de extraccion se bombea
bajo alta presion.

En uso, se inserta un producto (20) de ensayo, tal como un comprimido o una pluralidad de perlas, en la celda (2) de
flujo y luego un controlador (22) controla la bomba (16) para re-circular el fluido de extraccion a través de la celda (2)
de flujo hasta que el producto (20) de ensayo se haya disgregado o disuelto completamente y distribuido a través del
fluido de extraccion, por ejemplo en solucidn o como una suspension.

El fluido de extraccidon puede reciclarse al succionarse fuera de la celda o bombearse a través, dependiendo de
donde esté ubicada la bomba en el ciclo. Para un sistema sin sellar, la succion puede solo lograr presiones de hasta
0,10 MPa, mientras que el bombeo positivo en el extremo de entrada puede lograr presiones mucho mas altas.

La celda de flujo puede llenarse completa o solo parcialmente con fluido de extraccion dado que hay presente
suficiente liquido para acoplarse con cualquier vibracion ultrasénica que pueda estar siendo usada.

Preferentemente, cuando esta llena solo parcialmente, si se bombea un fluido de extraccion a través de la entrada,
puede proporcionarse un potente chorro de fluido que ayuda a erosionar el producto (20) de ensayo y
cortarlo/detonarlo dentro de la celda de flujo.

Las realizaciones preferidas recirculan el fluido de extraccién con un caudal en la regiéon de 3 litros por minuto. Se
apreciara que la velocidad de la extraccion del producto esta en relaciéon con el caudal y caudales mas rapidos
incrementaran la velocidad de extraccion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2402 086 T3

Es posible controlar la temperatura del fluido. Temperaturas mas altas pueden usarse para aumentar la velocidad de
extraccion y pueden usarse temperaturas mas bajas para productos sensibles a la temperatura, por ejemplo los que
se degradan en solucién. Se consideran temperaturas entre 10 °C y 70 °C.

El tamarfio particular de la celda (2) de flujo puede escogerse de acuerdo con la cantidad de producto (20) de
ensayo, por ejemplo el numero de comprimidos, que se van a extraer simultdneamente. Pueden proporcionarse
celdas de flujo pequefias para usarse con productos individuales y pueden tener tipicamente un volumen interno de
5 ml a 20 ml. Celdas de flujo mas grandes pueden dar cabida a productos multiples y pueden tener volimenes
tipicamente de 20 ml a 100 ml.

El tamafio del extremo (12) aguas arriba de la region (10) de extraccion se escoge de acuerdo con el producto de
ensayo mas grande que se busca usar con la celda (2) de flujo. Para dosificaciones farmacéuticas tipicas, se
considera que un extremo (12) aguas arriba de aproximadamente 25 mm de diametro seria suficiente, dada un area
interna de seccion transversal de aproximadamente 500 mm?.

Como se discutira en gran detalle a continuacion, el extremo (14) aguas abajo de la region (10) de extraccion tiene
un area interna de seccion transversal mas pequefia. Se considera que un extremo aguas abajo tipico que tiene un
area interna de seccion transversal de 3 mm? da un caudal de liquido adecuado. El extremo (14) aguas abajo puede
hacerse de tamano variable, al igual que la salida (8) de fluido en caso de que sea apropiado.

La celda (2) de flujo permite la extraccidn rapida y también proporciona una técnica de preparacion de muestra no
invasiva que puede transformar un producto (20) de ensayo con una matriz sélida, tal como formas de dosificacion
farmacéutica o material de alimentos, en liquido homogéneo completamente disgregado o suspension para
propdsitos de ensayo. Se hace que fluya el fluido de extraccion a un caudal alto al lado del producto (20) de ensayo
para realizar el proceso de extraccion. No se necesita ningun dispositivo de abrasion intrusivo (tal como un
homogeneizador). Esto minimiza enormemente los problemas de limpieza y de contaminaciéon cruzada que son
criticos para los propésitos del ensayo preciso.

El fluido de extraccion de flujo rapido que fluye al lado del producto (20) de ensayo crea condiciones agresivas de
flujo y corrientes (24) de remolinos turbulentos tal como se ilustra esquematicamente en la Figura 1. El efecto global
es disolver o someter a abrasion el producto (20) de ensayo para lograr una rapida extraccion de los ingredientes de
la matriz y lograr la disoluciéon de cualquier componente soluble. Como resultado del ahusamiento de la region (10)
de extraccion, a medida que el producto (20) se disgrega y disminuye de tamafo, experimenta un caudal de liquido
mayor y una disgregacion mas rapida.

El liquido de extraccidn es reciclado constantemente desde el extremo (14) aguas abajo y la salida (8) de fluido de
vuelta a la entrada (6) de fluido y el extremo (12) aguas arriba. Esto asegura que siempre se logra la mezcla
completa de los componentes solubles. El material sdlido insoluble de los productos que se disgregan también se
recicla y actia como un abrasivo en el producto restante, aumentando adicionalmente la velocidad de extraccion.

En una realizacion, puede también proporcionarse un generador (30) ultrasénico para introducir vibracién ultrasénica
en la celda (2) de flujo. Esto puede lograrse por acoplamiento seco o humedo.

Las vibraciones ultrasénicas ayudan a acelerar el proceso de extraccion.
Las realizaciones preferidas utilizan vibracién ultrasénica en la region de 30 kHz.

La vibracion ultrasonica puede suministrarse internamente, por ejemplo utilizando un sonotrodo, o externamente a
través de las paredes de la celda de flujo. Para suministrar las vibraciones internamente puede insertarse un
dispositivo adecuado, como un sonotrodo, a través de la entrada (6) o a través de un lado de la celda (2) de flujo. Si
hay espacio para flujo de fluido alrededor de esto, puede insertarse a través de la salida (8).

La realizacion ilustrada también ilustra esquematicamente una valvula (32) que es operable para conectar el extremo
(14) aguas abajo y la salida (8) de fluido a la entrada de la bomba (16) o a un puerto (34) de recogida. Después de
que se haya distribuido completamente el producto (20) de ensayo a lo largo del fluido de extraccién, puede
disminuirse la velocidad de la bomba (16) y la vélvula (32) se puede operar para conectar el extremo (14) aguas
abajo y la salida (8) de fluido al puerto (34) de recogida de modo que el fluido de extraccion pueda pasar para
ensayos posteriores.

En la realizacién ilustrada, también se proporciona el puerto (34) de recogida con un filtro (36). Esto permite cambiar
una suspension turbia en un filirado claro adecuado para el ensayo de productos.

La realizacion ilustrada también esta provista de un medidor (40) para detectar una propiedad predeterminada del
fluido de extraccion para ayudar a determinar cuando se ha distribuido completamente el producto (20) de ensayo a
través del fluido de extraccién. Loa medidores adecuados incluyen los medidores de turbidez y sondas
espectrofotométricas de UV.
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Tal como se ilustra esquematicamente en la Figura 1, el controlador (22) recibe una sefial desde el medidor (40) v,
basandose en esa sefial, puede controlar la bomba (16) y la valvula (32).

El controlador procesa la sefial y busca un estado estable para indicar que la extraccion estd completa. Esto podria
hacerse aumentando la sefial de absorbancia de UV del farmaco en soluciéon que eventualmente se estabiliza, o
aumentando la turbidez de los componentes de muestra no disueltos que eventualmente se estabiliza. Cuando se
logra la estabilidad, entonces es una evidencia de que el proceso de extraccion estd completado y puede detenerse.
Esto puede anularse con tiempos de extraccion ajustados sin usar la medicién para detener el proceso, si se
requiere.

Por tanto, en esencia, puede usarse el sistema de la Figura 1 del siguiente modo. Un producto (20) de ensayo, tal
como uno o varios comprimidos, capsulas o perlas se ubica en la regién (10) de extraccion de la celda (2) de flujo.
Entonces se afiade y recircula el liquido de extraccion (cuantitativo, volumétrico o gravimétrico) a través de la bomba
(16). Potentes vortices (24) separan material de los lados del producto (20) de ensayo y a medida que el producto
(20) de ensayo disminuye de tamafio, se desliza mas aun por la regién (10) de extraccién ahusada. Las vibraciones
ultrasénicas que se transmiten desde el generador (30) de vibraciones transmitidas a través del fluido de extraccion
pueden usarse para ayudar a desgastar el producto (20) de ensayo. El fluido de extraccion y las partes disgregadas
del producto (20) de ensayo se reciclan de vuelta hacia la celda de flujo en un bucle continuo para mezclarse
completamente. Puede usarse el medidor (40) para monitorear el proceso de extraccion. Una vez que el controlador
(22) determina que la extraccion esta completa, disminuye la velocidad de la bomba (16) y controla la valvula (32)
para proporcionar un filtrado claro en el puerto (34) de recogida.

Por supuesto, en muchos casos puede garantizarse una mezcla completa después de un tiempo predeterminado, de
modo que no es necesario utilizar el medidor (40). De manera similar, para un usuario seria posible controlar la
bomba (16) manualmente, en vez de usar el controlador (22). La disposicion tiene el beneficio de ser simple en la
construccién y poder usar componentes de bajo coste con casi ninguna parte mévil. En contraste con técnicas para
extraccion de la técnica anterior, se mueve el liquido en vez de los recipientes. Como se ha explicado anteriormente,
es posible incorporar una diversidad de técnicas de deteccion para operar el sistema de bucle cerrado.

Es posible que las partes disgregadas del producto (20) de ensayo puedan causar obturaciones en la comunicacion
fluida del sistema. Sin embargo, el sistema permite que el flujo de fluidos sea invertido facilmente cualquier nimero
de veces, solamente invirtiendo la direccion de la bomba (16). Es posible también que el medidor (40) detecte tales
obturaciones o que la respuesta de la bomba (16) indique que hay una obturaciéon. En cualquier caso, puede
disponerse el controlador (22) automaticamente para invertir el flujo del fluido a través de la inversion de la direccion
de la bomba (16) para despejar la obturacion.

Como se ha mencionado anteriormente, también es posible que el orificio debajo del centro sea de tamafrio variable,
para aumentar la aceleraciéon de fluido para obtener una extraccion mas vigorosa o ampliarlo si se detecta una
obturacién. Esto puede ser programable de principio a fin y/o en respuesta a las obturaciones.

También es posible proporcionar un perno mévil hacia arriba (tal como se ilustra) que se eleve a través de la entrada
(8) para desbloquear cualquier obturacién. Esto puede controlarse de manera similar.

Las Figuras 2 y 3 ilustran esquematicamente, y no a escala, una realizacién de la region de extraccion de la
presente invencion.

La region de extraccion es un medio para sostener el producto en su lugar para bombear liquido al lado del mismo y
para exponerlo a vibracion ultrasénica. Para incrementar el flujo, la region de extraccion incluye paredes inclinadas
internas que estrechan el area interna de seccion transversal (diametro) abajo hacia el extremo (14) aguas abajo.
Esto ocasiona una aceleracion del flujo de fluido de extraccion. La forma de la region de extraccion puede ser un
cono simple con lados lisos o puede ser escalonada. En realizaciones preferidas, las paredes que definen el pasaje
interno tienen una superficie interna mas compleja con rendijas o huecos para ayudar a localizar los productos (20)
de ensayo. Independientemente, para un embudo en forma de cono, el angulo incluido del cono esta
preferentemente en la region de 55°.

La Figura 2 ilustra una regién (10) de extraccion que tiene una primera pluralidad de ranuras (50) adyacente al
extremo (12) aguas arriba y una segunda pluralidad de ranuras (52) adyacente al extremo (14) aguas abajo. En una
realizacion preferida, pueden proporcionarse 10 ranuras (50) alrededor de la periferia de la regién (10) de extraccion
adyacente al extremo aguas arriba y pueden proporcionarse cuatro ranuras (52) alrededor de la periferia de la region
(10) de extraccion adyacente al extremo (14) aguas abajo. Esto permite usar un tamafo de ranura similar en las
partes mas estrechas aguas abajo de la region de extraccidn a pesar de la circunferencia reducida. Es posible que la
region (10) de extraccion sea dividida adicionalmente en partes diferentes a lo largo de su longitud axial teniendo
diferente nimero de ranuras respectivas. También es posible proporcionar el mismo nimero de ranuras a lo largo de
toda su longitud axial.
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Las ranuras (50, 52) se extienden cada una al menos parcialmente en una direcciéon desde el extremo (12) aguas
arriba hacia el extremo (14) aguas abajo, en otras palabras, la direccion axial de la regién (10) de extraccion
ahusada. Con respecto a esto, las ranuras (50, 52) pueden orientarse directamente hacia abajo a lo largo de la
superficie ahusada o pueden estar anguladas, por ejemplo en un patrén en espiral. Esto puede incrementar la
probabilidad de contacto con el producto (20) de ensayo.

En realizaciones preferidas, las ranuras estan tipicamente en la region de 0,5 mm de ancho y 1 mm de profundidad.
Las ranuras se extienden hacia abajo en la superficie interna de la parte (10) de extraccion en forma de embudo
desde al menos cerca del extremo (12) aguas arriba de la parte (10) de extraccion hacia el extremo (14) aguas
abajo.

Las ranuras pueden tener uno o mas de una mezcla de perfiles incluyendo superficies paralelas con fondos planos,
formas en v o formas en u.

Las ranuras son beneficiosas para crear rutas de escape adicionales para que el liquido pase el producto (20) de
ensayo para evitar aumentos indeseados de presion ocasionados por obturaciones en la parte (10) de extraccion o
en el extremo (14) aguas abajo. También pueden usarse las ranuras (50, 52) para incrementar el rendimiento de
extraccion proporcionando rutas localizadas adicionales de liquido en aceleracion que fluye vigorosamente al lado
del producto (20) de ensayo en contacto con la regién (10) de extraccion.

Las ranuras multiples en la region de extraccion (por ejemplo de 1 a 10 han mostrado ser efectivas) proporcionan
buena cobertura de la superficie interna de la regiéon de extraccion y proporcionan mayor oportunidad de contacto
con el producto (20) de ensayo.

Como se ilustra en la Figura 3, las ranuras (52) pueden extenderse justo dentro del extremo (14) aguas abajo dando
escotaduras (52) en lo que de otro modo seria un agujero de salida circular. El area de seccion transversal global del
agujero se mantiene en un area adecuada para lograr la restriccion y el caudal (por ejemplo, 3 mm?) requeridos. Sin
embargo, las escotaduras del agujero de salida por lo demas circular, crean puntos de agarre (54) que actian para
ayudar a atrapar particulas mas grandes del producto (20) de ensayo dentro de la celda (2) de flujo y retenerlas por
mas tiempo.

También es posible proporcionar un elemento (60) de filtro, tal como una malla o una disposicion de alambres
delgados para mantener en su sitio el producto de ensayo. El producto de ensayo que esta disgregado puede de
otro modo escapar antes de lo que se desea para una buena extraccion.

La regién (10) de extraccion puede incluir el elemento (60) de filiro en su base cerca del extremo (14) aguas abajo,
por ejemplo como se ilustra en la Figura 1. Como alternativa, como se ilustra en la Figura 2, puede ubicarse una
malla, tal como se ilustra en la Figura 4, a medio camino de la region (10) de extraccion, por ejemplo dividiendo las
dos regiones de ranuras (50, 52). Con esta disposicion, la region (10) de extraccién puede ser una construccion de
dos partes que mantiene el elemento (60) de filtro en la unién. Preferentemente, para retener perlas farmacéuticas
puede usarse un tamafio de malla en la regién de 0,3 mm.

Puede construirse la region (10) de extraccion de la celda (2) de flujo en una diversidad de formas diferentes. En
algunas realizaciones, puede proporcionarse la region (10) de extraccion como un elemento permanente de la celda
(2) de flujo y construirse de una material capaz de soportar las presiones altas. Tales materiales pueden incluir el
metal, por ejemplo el acero inoxidable 316, o materiales plasticos inertes adecuados que sean resistente a los
liquidos de re-circulacion. Como alternativa, la unidad (10) de extraccién puede proporcionarse como una seccion
reubicable o intercambiable. Tal disposicién permite la minimizacién de la posibilidad de contaminacion cruzada al
crear un componente lavable o desechable. También proporciona la opcién de cambiar la geometria de la regién de
extraccion para adaptar la celda (2) de flujo tal como se requiera.

También son posibles realizaciones donde se desecha o recicla una ruta de fluido completamente retirable,
incluyendo la celda de flujo y la tuberia, y por tanto no requiere limpieza.

Son posibles realizaciones donde se proporciona un recipiente contenedor debajo de la salida (8) de fluido de la
celda (2) de flujo. La Figura 5(a) ilustra esto como una variacion de la realizacion de la Figura 1.

Se proporciona el recipiente (70) contenedor para contener mayores volumenes de fluido de extraccion, por ejemplo
250 ml. Se proporciona un punto (72) de acoplamiento para la conexion a la salida (8) de fluido. El recipiente (70)
contenedor incluye un puerto (74) al cual puede proporcionarse fluido de extraccion adicional y se proporciona un
pasaje (76) tal como un tubo para conectar la salida (8) de fluido de la celda (2) de flujo y para dirigir el fluido debajo
del nivel de fluido por debajo de un espacio (78) de aire.

La Figura 5(b) ilustra una realizacién similar donde se dispone el recipiente (70) contenedor para rodear la celda (2)
de flujo. El recipiente (70) se llena con la cantidad precisa de liquido de extracciéon y la celda (2) de flujo se sumerge
en el liquido. Puede aplicarse una vibracion ultrasénica al recipiente (70) que se acopla a través de la celda (2) de
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flujo.

Puede proporcionarse cualquier sistema con un dispositivo de dilucion automatica aguas abajo que diluye el fluido
para lograr la concentracion correcta de componentes deseables para analisis posterior. Después de que el proceso
de extraccion esté completado, puede vaciarse el fluido a la basura y pueden lavarse los componentes de la ruta de
fluido, usando una lavadora remota para los articulos retirables o un sistema de lavado en el sitio para los elementos
permanentes.

La Figura 6 ilustra esquematicamente una realizacién que incluye un casete (80) retirable para usar con un
dispositivo (82) de extraccion. El casete (80) retirable incluye la celda de flujo, mientras que el dispositivo (82) de
extraccion proporciona la ruta de fluido y el ciclo de extraccion.

Se proporciona un producto de ensayo en la celda de flujo del casete (80) y se carga el casete (80) dentro del
dispositivo (82) de extraccién. El dispositivo (82) de extraccion procesa el casete (80) y la celda de flujo
automaticamente. Preferentemente, incluye un diluidor automatico y un manipulador de viales para contener los
liquidos finales. Como alternativa, como se ilustra, puede proporcionarse una salida (84) para la inyeccion directa al
instrumento de ensayo.

Pueden retirarse los casetes (80) sucios cuando se finaliza. Los casetes sucios pueden descartarse si son
desechables, o como alternativa pueden lavarse y usarse entonces de nuevo. El sistema se lava (se limpia en el
sitio) y se seca para dejarlo preparado para el siguiente producto de ensayo que espera en el siguiente casete (80).
Durante este tiempo de limpieza, el instrumento de ensayo puede procesar la muestra que fue entregada,
necesitando por ejemplo de cinco a veinte minutos.

De esta manera, un dispositivo (82) de extraccion puede manipular muchos productos de ensayo, proporcionando
muestras (justo a tiempo) para el instrumento de ensayo. Para un usuario es suficiente cargar las muestras de
producto de ensayo en el casete (80) al inicio del proceso y luego dejar que la maquina las procese
automaticamente una a la vez. En este aspecto, preferentemente, se proporciona al dispositivo (82) de extraccion
una forma apropiada de dispositivo transportador para transportar casetes (80) sucesivos en el sitio para el proceso
de extraccion. Preferentemente, por lo tanto, el dispositivo (82) de extraccién incluye un CIP (sistema de limpieza en
el sitio y alguna clase de automuestreador para mover los casetes y viales.

En una realizacion preferida, se proporciona una pluralidad de casetes (80) con la misma geometria exterior para la
conexion con el dispositivo (82) de extraccion. Sin embargo, puede proporcionarse a esos casetes (80) una
diversidad de geometrias de celda de flujo diferentes apropiadas para diferentes productos. El dispositivo de
extraccion puede ser un sistema de sobremesa con una pantalla LCD y un panel de control. Se proporciona un area
"humeda" independiente en el frente con superficies faciles de limpiar. Pueden aislarse los elementos de trabajo y
los dispositivos electronicos en la parte trasera del instrumento. Si se desea, el area frontal puede ser un area de
trabajo protegida completamente cerrada para proporcionar una operacion segura. Puede proporcionarse con una
puerta auto-deslizante. Preferentemente, el area de trabajo esta provista de paredes transparentes que permiten
observar la operacion. Esto se puede confirmar mostrando lecturas de sensor en tiempo real en la pantalla LCD. El
casete puede tener codigos de barras (o codigos RFID) para proporcionar rastreo y vincularlo a sistemas IT. Puede
proporcionarse una bandeja en la superficie superior para la conexién a los fluidos de extraccién apropiados.

En otra realizaciéon, puede proporcionarse un sistema que procese una muestra individual utilizando un casete
retirable que es desechable o lavable para reusar. El casete (88) retirable puede incluir una celda (2) de flujo que
contiene la muestra, el filtro y potencialmente un vial para la solucién de salida. El analista afiade el producto de
ensayo a la celda de flujo en el casete y acopla manualmente el casete en el sistema de extraccion. Luego, el
sistema extrae automaticamente el producto y filtra el liquido para producir el filtrado limpio. Puede entonces
recogerse el filtrado en el vial en el casete o bombearse directamente al instrumento de ensayo para el analisis o al
diluidor automatico para la dilucion adicional. Si se usa un casete reutilizable, entonces puede vaciarse y limpiarse
manualmente por el analista, o en una realizacién mas compleja del sistema, puede vaciarse automaticamente y
lavarse y secarse en el sitio utilizando un sistema CIP. Para la siguiente muestra, el analista puede repetir el proceso
con un casete nuevo consumible o uno reusable limpio que contiene el siguiente producto para extraccion. Tal
sistema de extraccion puede usarse para extraer multiples productos de ensayo en paralelo. Pueden acumularse las
maquinas en cualquier numero para lograr la produccion requerida. Este sistema es particularmente Gtil cuando la
técnica de analisis es rapida comparada con el proceso de extraccion (por ejemplo, un ensayo simple
espectrofotométrico de UV-Vis). La Figura 7 ilustra esquematicamente esta realizacion de la presente invencion
incluyendo un casete (88) retirable para usar con un dispositivo (90) de extraccion.

El sistema de extraccién rapida tiene muchos beneficios.
Es posible reducir los gastos generales en plantillas de laboratorios asociados con analisis de rutina, por lo tanto
liberando al personal altamente formado para otro trabajo valioso. El tiempo de extraccién para preparar una

muestra puede reducirse al minimo y pueden prepararse las muestras justo a tiempo para el andlisis. De esta
manera, el tiempo de espera puede reducirse para estos instrumentos. Al lograr un mejor uso del instrumento
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analitico (tal como la HPLC), es posible reducir los tiempo de ciclo para los resultados, mantener la HPLC con una
utilizaciéon de equipo mayor, reducir el nimero global de dispositivos de HPLC vy llevar a la practica los beneficios de
una nueva generacion mas rapida de dispositivos de HPLC (conocidos como UPLC) y reducir el tiempo de ciclo
global desde la entrada de los comprimidos hasta la emisién de los resultados. Todo esto es importante para
desarrollar los procesos de ensayo de apoyo.

La disposicidon puede mejorar la calidad en general del ensayo. Puede disefiarse la celda de flujo para que sea
simple y fiable con detecciéon a bordo para monitorear su propio rendimiento sin necesidad de dispositivos
mecanicos intrusivos que puedan introducir contaminacion cruzada. El sistema puede permitir un ensayo en linea en
lineas de fabricacion y permitir un control de proceso estadistico verdadero.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2402 086 T3

REIVINDICACIONES

1. Un sistema de extraccidon para distribuir un producto (21) de ensayo en un fluido de extraccién, incluyendo el
sistema:

una celda (2) de flujo que tiene paredes que definen un pasaje (4) interno que tiene una region (10) de
extraccién para contener el producto (20) de ensayo y que tiene un extremo (12) aguas arriba y un extremo (14)
aguas abajo entre los cuales se extiende la regién (10) de extraccion; y

una bomba (16) que tiene una entrada en comunicacion fluida con el extremo (14) aguas abajo y una salida en
comunicacion fluida con el extremo (12) aguas arriba, estando configurada la bomba (16) para re-circular el
fluido de extraccién desde el extremo (14) aguas abajo de vuelta hacia el extremo (12) aguas arriba para
erosionar progresivamente el producto (20) de ensayo y distribuir el producto (20) de ensayo en el fluido de
extraccion; donde

el extremo (12) aguas arriba tiene un area interna de seccion transversal, el extremo (14) aguas abajo tiene un
area interna de seccion transversal, siendo el area interna de seccion transversal del extremo (12) aguas arriba
mayor que el drea interna de seccion transversal del extremo (14) aguas abajo y ahusandose la regién (10) de
extraccion desde el extremo (12) aguas arriba al extremo (14) aguas abajo; caracterizado por que:

la celda de flujo (2) y la bomba (16) estan conectadas y selladas para formar un sistema presurizado; y

para la region (10) de extraccion, las paredes que definen el pasaje (4) interno tienen una forma que define
una pluralidad de ranuras (50, 52) lado a lado alrededor del pasaje (4) interno, extendiéndose cada una de
las ranuras (50, 52) al menos parcialmente desde el extremo aguas arriba hasta el extremo (14) aguas
abajo.

2. Un sistema de extraccion de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la regién (10) de extraccion es
sustancialmente conica y el angulo incluido de la regidn de extraccion cénica puede ser sustancialmente de 55°.

3. Un sistema de extracciéon de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde, adyacente al extremo (12) aguas arriba
se proporciona una primera pluralidad de dichas ranuras (50) y adyacente al extremo (14) aguas abajo se
proporciona una segunda pluralidad de dichas ranuras (52), siendo preferentemente dicha primera pluralidad mayor
que dicha segunda pluralidad.

4. Un sistema de extraccion de acuerdo con la reivindicacion 3, donde dicha primera pluralidad es sustancialmente
10 y/o dicha segunda pluralidad es sustancialmente 4.

5. Un sistema de extraccion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde la celda (2) de flujo tiene un
volumen interno entre 5 ml y 100 ml, el area interna de seccidn transversal del extremo (14) aguas arriba es
sustancialmente 500 mm? y el &rea interna de seccién transversal del extremo aguas abajo es sustancialmente 3
mm?Z.

6. Un sistema de extraccion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior incluyendo adicionalmente, en una
posicion aguas abajo del extremo (12) aguas arriba y preferentemente entre el extremo (12) aguas arriba y el
extremo (14) aguas abajo, un elemento (60) de malla que puentea el pasaje interno para retener el producto de
ensayo, donde el elemento (60) de malla puede ser una malla de sustancialmente 0,3 mm de tamario de malla.

7. Un sistema de extraccién de acuerdo con la reivindicacion 6 cuando depende de la reivindicacién 3, donde el
elemento (60) de malla esta en una posicion entre la primera pluralidad de ranuras (50) y la segunda pluralidad de
ranuras (52).

8. Un sistema de extracciéon de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior incluyendo adicionalmente un
generador (30) de vibracion ultrasénica configurado para introducir vibraciones ultrasénicas en la celda (2) de flujo.

9. Un sistema de extraccién de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior incluyendo adicionalmente una valvula
(32) de salida que proporciona comunicacién fluida entre el extremo (14) aguas abajo y selectivamente uno de la
entrada de la bomba (16) y un puerto (34) de recogida desde el que puede recogerse fluido del sistema y que
incluye opcionalmente un filtro (36) de recogida aguas arriba del puerto (34) de recogida para proporcionar un
filtrado del fluido de extraccién en el puerto (34) de recogida.

10. Un sistema de extraccion de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior incluyendo adicionalmente un medidor
(140) aguas abajo del extremo (14) aguas abajo que incluye preferentemente uno o ambos de un medidor de
turbidez y una sonda de UV y configurado para medir las propiedades del fluido de extraccion que fluye desde el
extremo (14) aguas abajo y para emitir una sefial correspondiente.

11. Un sistema de extraccion de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior incluyendo adicionalmente un

controlador (22) configurado para controlar la bomba (16) para bombear fluido de extraccién bajo presion desde el
extremo (14) aguas abajo hasta el extremo (12) aguas arriba para re-circular fluido de extraccion.
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12. Un sistema de extraccion de acuerdo con la reivindicacion 11 cuando depende de la reivindicacion 10, donde el
controlador (22) esta configurado para analizar la sefal de salida del medidor (40) y para determinar, a partir del
analisis, cuando esta completamente distribuido el producto (28) de ensayo en el fluido de extraccion.

13. Un sistema de extraccion de acuerdo con la reivindicacion 11 cuando depende de la reivindicacion 9, donde el
controlador (22) esta configurado adicionalmente para disminuir la velocidad de la bomba (16) y controlar la valvula
(32) de salida para conectar el extremo (14) aguas abajo al puerto (34) de recogida cuando se determina que el
producto (20) de ensayo esta completamente distribuido en el fluido de extraccion.

14. Un sistema de extracciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11, 12 y 13, donde el
controlador (22) esta adicionalmente configurado para invertir la direccion de bombeo de la bomba (16) cuando se
determina una obturacion.

15. Un método de distribucion de un producto (20) de ensayo en un fluido de extraccidn, incluyendo el método:

proporcionar una celda (2) de flujo que tiene paredes que definen un pasaje (4) interno que tiene una regién (10)
de extraccion para contener el producto (20) de ensayo y que tiene un extremo (12) aguas arriba y un extremo
(14) aguas abajo entre los que se extiende la region (10) de extraccion, teniendo el extremo (12) aguas arriba un
area interna de seccién transversal, teniendo el extremo (14) aguas abajo un area interna de seccion
transversal, siendo el area interna de seccion transversal del extremo (12) aguas arriba mayor que el area
interna de seccion transversal del extremo (14) aguas abajo y ahusandose la region (10) de extraccion desde el
extremo (12) aguas arriba hasta el extremo (14) aguas abajo;

ubicar el producto (20) de ensayo en la region (10) de extraccion;

dirigir un fluido con una bomba (16) a través de la celda (2) de flujo desde el extremo (12) aguas arriba hasta el
extremo (14) aguas abajo para erosionar progresivamente el producto (20) de ensayo y

re-circular el fluido de extraccion desde el extremo (14) aguas abajo de vuelta al extremo (12) aguas arriba para
distribuir el producto (20) de ensayo en el fluido de extraccion a medida que se erosiona progresivamente,
caracterizado por:

conectar y sellar la celda (2) de flujo y la bomba (16) para formar un sistema presurizado; y

para la region (10) de extraccion, conformar las paredes que definen el pasaje (4) interno para definir una
pluralidad de ranuras (50, 52) lado a lado alrededor del pasaje (4) interno, extendiéndose cada una de las
ranuras (50, 52) al menos parcialmente desde el extremo (12) aguas arriba hasta el extremo (14) aguas
abajo.
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Figura 1
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Figura 5(a)
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Figura 6
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Figura 7
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