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La necessita di produrre sostanze in fase solida-cristallina, con morfologia

e struttura controllata, e oggi di notevole importanza in numerosi campi industriali, tecnologici
e della ricerca scientifica di base ed applicata. In tale ottica, recentemente e stato ideato un sistema di
cristallizzazione il cui funzionamento si basa sull'utilizzo di membrane microporose.

I ruolo delle membrane, concepite in passato sempli-
cemente come barriere selettive tra due fasi, si &€ oggi
notevolmente ampliato in molti campi scientifici, tec-
nologici ed industriali. Parlando di membrane non ci
si riferisce piu soltanto a strutture statiche, il cui ruolo pri-
mario € quello di impedire il passaggio di sostanze, ma a
sistemi che pur agendo tramite un meccanismo concet-
tualmente semplice, sono caratterizzati da strutture com-

plesse, in grado di regolare il passaggio di materia e/o di
energia in maniera estremamente selettiva ed efficiente
(separazioni molecolari a membrana), di promuovere tra-
sformazioni chimiche (reattori a membrana), di ottimizza-
re il trasferimento di materia ed energia tra fasi (contatto-
ri a membrana) [1]. Negli ultimi decenni, i vantaggi deri-
vanti dall’applicazione delle tecnologie a membrana nei
processi produttivi, ha conferito a tali sistemi notevole



considerazione per la realizzazione di cicli industriali ispi-
rati alla strategia dell’intensificazione di processo [2].
Infatti, le operazioni a membrana sono intrinsecamente
caratterizzate da estrema efficienza, semplicita nel con-
durre le operazioni, elevata selettivita e permeabilita nel
trasporto di specifici componenti, bassa richiesta energe-
tica, buona stabilita nelle varie condizioni operative, pos-
sibilita di elevato controllo ed automazione e, in definitiva,
rispetto dell’ambiente. Per tali ragioni, I'utilizzo di opera-
zioni a membrana, anche integrate, € oggi molto diffuso,
ad esempio per la produzione di acqua ultrapura per I'in-
dustria della microelettronica; per la rimozione di virus,
batteri, insetticidi ed altri agenti inquinanti, delle acque di
scarico e dei reflui industriali cosi da consentirne il recu-
pero ed il riciclo, riducendo lo sfruttamento delle risorse
idriche; inoltre, le operazioni a membrana rappresentano
0ggi la tecnologia dominante nel campo della dissalazio-
ne delle acque saline e salmastre. Recentemente, appli-
cazioni per il recupero da acque di processo di molecole
di particolare interesse nutrizionale e commerciale (nutra-
ceuticals), come ad esempio del settore lattiero-caseario,
e per la sterilizzazione a freddo di prodotti agro-alimenta-
ri, sono divenute realta commerciali. Cid € reso possibile
dai processi di separazione a livello molecolare, che con-
sentono di isolare e concentrare singole specie a secon-
da delle loro caratteristiche chimico-fisiche, scegliendo
opportunamente il tipo di membrana. Nel campo medico,
sistemi a membrana sono alla base di organi artificiali
come il rene 0 nei sistemi di trattamento del sangue
come I’emodialisi e I'ossigenazione. Nel campo delle
nuove tecnologie, le membrane rappresentano il cuore di
dispositivi come le celle a combustibile. Nei processi
industriali inoltre, dispositivi a membrana di piu recente
concezione riservano promettenti applicazioni nelle fasi
di reazione/separazione combinata, con i reattori cataliti-
ci a membrana [3], e nella realizzazione di unita fonda-
mentali di processo. Un tipico esempio in tal senso e rap-
presentato dal progressivo sviluppo e dalla rapida diffu-
sione di dispositivi appartenenti alla categoria dei contat-
tori a membrana [4], come ad esempio gli emulsificatori,
i distillatori ed i cristallizzatori a membrana.

In questa nota si discuteranno in particolare le potenzia-
lita dei cristallizzatori a membrana, oggetto oggi di parti-
colare attenzione presso i laboratori dell’ITM-CNR.

Nuove metodologie

nella cristallizzazione industriale

La produzione di sostanze in fase solida-cristallina riveste
attualmente un ruolo fondamentale in numerosi campi indu-
striali, tecnologici e della ricerca scientifica sia di base che
applicata. Se si considerano le piu recenti edizioni dei due
principali congressi sul tema della cristallizzazione industriale
(International Symposium on Industrial Crystallization e
International Workshop on Industrial Crystallization), & evi-
dente I'attenzione rivolta dagli addetti del settore verso due
obiettivi principali: 1) lo shift nella produzione di materiali cri-
stallini verso I’area biologica e 2) la necessita di un maggiore
controllo del processo di cristallizzazione [5]. Queste due
linee guida derivano da un lato dal notevole progresso degli
ultimi anni nel settore delle biotecnologie, che ha portato una
notevole estensione dell’area di applicazione di materiali a
base biologica e bio-inorganica nella vita di tutti i giorni, e
dall’altro dalla necessita di comprendere in dettaglio le leggi
chimico-fisiche che governano il meccanismo di formazione
e crescita cristallina al fine di poter controllare le caratteristi-
che morfologiche e strutturali dei materiali prodotti. Benché,
infatti, la cristallizzazione risulti un’operazione presente gia
da decenni nei cicli produttivi, spesso essa ¢ difficiimente
governabile. Tale aspetto assume ulteriore importanza se si
considera la cristallizzazione di molecole biologiche, come
ad esempio le proteine, a causa dell’elevata complessita
strutturale e la bassa velocita di diffusione in soluzione di
questi sistemi. Tuttavia, la cristallizzazione di proteine assu-
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me particolare importanza per diversi motivi:

1) per la loro estrazione, con sufficienti livelli di purezza, da
brodi di fermentazione attraverso un processo che prevede
un unico step, con rese elevate ed in maniera economica-
mente accessibile e tecnicamente semplice;

2) per la comprensione della loro struttura tridimensionale al
fine di decifrarne i meccanismi di azione e quindi progettare e
sintetizzare nuovi farmaci capaci di agire su particolari siti attivi [6];
3) come prima fase nella produzione di cristalli enzimatici
cross-linked (CLECs) per applicazioni di catalisi eterogenea,
in processi industriali e bio-tecnologici [7].

Altro aspetto fondamentale, di estrema attualita, soprattutto
in campo farmaceutico, riguarda il controllo del polimorfismo.
Il problema del polimorfismo riguarda, infatti, numerosi pro-
dotti di origine farmaceutica commercializzati allo stato soli-
do-cristallino. | diversi polimorfi, presentando reticoli cristallini
differenti, sono caratterizzati da proprieta chimico-fisiche
diverse, tanto da influenzare la loro stabilita ed il loro compor-
tamento bio-farmaceutico; a causa della diversa velocita di
assorbimento determinata dalla rapidita della dissoluzione di
una specifica forma polimorfa, si osserva una differenza nella
bio-disponibilita del prodotto stesso [8]. Senza dimenticare
inoltre che il problema del polimorfismo € al centro di nume-
rose dispute legali fra grosse aziende farmaceutiche nella
registrazione di brevetti di nuove fasi di ingredienti farmacolo-
gicamente attivi. Disporre di tecniche che consentono di pro-
durre selettivamente una specifica forma polimorfa a seguito di
un processo di cristallizzazione € quindi di estremo interesse.

Fig. 2 - Cristalli ottenuti con il sistema a membrana: a) glicina ottenuta in <48 h; b) triglicina solfato
ottenuta in <36 h; c) tripsina pancreatica bovina ottenuta in <24 h; d) f-glucosidasi di mandorlo ottenuta
in ~4 giorni; e) lisozima da uovo di gallina cristallizzato in <14 h; f) paracetamolo ottenuto in 12 h
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| cristallizzatori a membrana

Il sistema di cristallizzazione a membrana si basa sull’utiliz-
zo di membrane microporose ed idrofobe, generalmente di
natura polimerica, per la produzione di cristalli a partire da
una soluzione insatura [9]. Questa duplice caratteristica
della membrana fa si che le soluzioni acquose messe in con-
tatto non invadano i pori allo stato liquido, come normal-
mente avviene nella dialisi, ma consente la formazione di
una duplice interfaccia liquido/vapore su entrambi i lati della
membrana stessa (Fig. 1). Un gradiente di potenziale chimi-
co fra le due interfacce, dovuto ad una differenza di tempe-
ratura e/o di pressione osmotica, rappresenta la forza spin-
gente dell’intero processo. Nel primo caso, il sistema e defi-
nito cristallizzatore a membrana termico mentre nel secondo
caso cristallizzatore a membrana isotermo (o osmotico). La
presenza del gradiente di potenziale chimico da luogo ad un
meccanismo di allontanamento di molecole di solvente in
fase vapore dall’interfaccia a contatto con la soluzione con-
tenente la specie da cristallizzare, la migrazione attraverso la
struttura porosa, la ri-condensazione sulla seconda interfac-
cia, in contatto con una soluzione a piu bassa temperatura,
nel caso del sistema termico, o con una soluzione di un
agente di stripping, nel sistema osmotico.

Mentre per la cristallizzazione di sostanze inorganiche o di
molecole organiche di bassa massa molare € possibile utiliz-
zare un cristallizzatore a membrana termico [10], per la cri-
stallizzazione di specie termolabili, come ad esempio protei-
ne o altre bio-macromolecole, € possibile utilizzare il sistema
osmotico [11].

Il sistema di cristallizzazione a membra-
na puod operare secondo due modalita:
1) in condizioni statiche (sistema sta-
tico), entrambe le soluzioni sono messe
a contatto per mezzo della membrana
senza che vi siano moti convettivi gene-
rati dal ricircolo forzato [12]. Il sistema
pud far uso di membrane capillari o
piane, in configurazione tale da consen-
tire piu esperimenti in contemporanea
per la realizzazione di screening su
larga scala, utilizzando piccoli volumi di
soluzioni di partenza (pochi microlitri)
come anche quantita di soluzione, nel-
I’ordine dei millilitri o delle decine di mil-
lilitri (con facilita di ulteriore scale-up);



2) in condizioni dinamiche (sistema dinamico o in flusso
forzato), le soluzioni sono messe a ricircolo in controcorren-
te [13]. In tale configurazione, nel caso di molecole a simme-
tria sferoidale (come per le proteine), una condizione di flus-
so assiale in regime laminare, fornisce un ambiente “aniso-
tropo”, confrontabile con quello generato da campi elettrici,
magnetici, o in presenza di substrati “allineanti”, in cui si ha
un controllo del moto termico delle molecole ed una conse-
guente interazione privilegiata delle stesse, consentendo
una aggregazione piu ordinata fin dalle prime fasi del pro-
cesso: cio introduce effetti migliorativi sulle caratteristiche
strutturali finali dei cristalli prodotti. Questo permette di pro-
durre cristalli ad elevato potere diffrangente che, nel caso di
proteine, consente un’analisi strutturale mediante raggi X
con maggiori livelli di risoluzione.

Nel sistema di cristallizzazione a membrana, sia statico sia
dinamico, si combina la duplice natura idrofobica e porosa
della superficie della membrana per indurre la cristallizzazio-
ne in condizioni di
sarebbero adeguate per I'innesco del processo di nucleazio-
ne. La struttura porosa, infatti, consente I'intrappolamento
delle molecole, generando localmente dei massimi di sovra-
saturazione tali da consentire la nucleazione anche quando

sovrasaturazione che altrimenti non

nel bulk della soluzione tali valori non sono esistenti. Inoltre,
la superficie polimerica della membrana, mediante effetti di
template dovuto all’adsorbimento del soluto, induce I'ab-
pbassamento dell’energia di attivazione per la nucleazione
attraverso un meccanismo di nucleazione eterogenea [14].

Tale duplice effetto, da un lato consente di ottenere cristalli
utilizzando piccole quantita di sostanza e dall’altro permette
un’accelerazione dell’intero processo di cristallizzazione
(Fig. 2) con la comparsa di cristalli in tempi estremamente
ridotti rispetto alle tecniche normalmente utilizzate [15].
Con il sistema a membrana, nella configurazione dinamica,
€ possibile ottenere cristalli dalle dimensioni notevolmente
uniformi e di forma controllabile (Fig. 3), agendo sulla fluido-
dinamica del processo [16]. La possibilita di agire sul flusso
trans-membrana, e quindi sulla velocita di estrazione del sol-
vente, permette inoltre di intervenire sulle cinetiche di cresci-
ta, portando il sistema nelle differenti regioni del suo dia-
gramma di fase corrispondenti a condizioni termodinamiche
opportune, controllando cosi la morfologia del materiale cri-
stallino prodotto [17].

Nel sistema di cristallizzazione a membrana, a seconda
delle proprieta chimico-fisiche della membrana stessa e
delle condizioni fluido-dinamiche, & possibile controllare la
velocita di estrazione del solvente. Cid e di fondamentale
importanza, in quanto consente di modulare la velocita di
raggiungimento dei livelli di sovrasaturazione e quindi dalla
larghezza della zona metastable (Metastable Zone Width,
MZW) nel diagramma di fase del sistema considerato. E
ben noto, infatti, che, in un processo di cristallizzazione,
dalla MZW dipendono le proprieta finali dei materiali cristal-
lini prodotti [18].

Tale concetto si estende, in un cristallizzatore a membrana,
al controllo del polimorfismo [19]. Infatti, nelle prime fasi di
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to tale effetto rispetto alla
selezione dei polimorfi o e
v nella cristallizzazione a
membrana dell’lamminoa-
cido glicina [19].

Nella logica della realizza-

zione di cicli produttivi
ispirati alla strategia del-

Fig. 5 - Sistema integrato a membrana contenente unita di cristallizzatori

a membrana operanti sui brine degli stadi di nanofiltrazione e/o dell’osmosi inversa

aggregazione in soluzione si ha la formazione di embrioni
cristallini la cui stabilita dipende dalle dimensioni. Esiste, in
altre parole, una dimensione critica al di sotto della quale le
forze di disgregazione, originate da un eccesso di energia
superficiale prevalgono, mentre per valori maggiori il contri-
buto stabilizzante, derivante dall’energia dovuta alle intera-
zioni all'interno dell’aggregato, consente la crescita dell’em-
brione che porta alla formazione del cristallo finale. In que-
ste prime fasi di aggregazione, in accordo con la regola delle
fasi di Ostwald, il polimorfo termodinamicamente meno sta-
bile (prodotto cinetico) & il primo a formarsi. Se la velocita di
estrazione del solvente ¢ tale da consentire la graduale evo-
luzione della popolazione di embrioni cristallini verso una
prevalenza della forma piu stabile, si ha la formazione di un
prodotto termodinamico; in caso contrario, per elevate velo-
cita di estrazione del solvente, il sistema non ha il tempo di
riorganizzarsi e cio che si osserva ¢é la crescita del polimor-
fo metastabile (prodotto cinetico). Questo comportamento
pud essere controllato in maniera molto precisa in un cristal-
lizzatore a membrana scegliendo opportunamente i vari
parametri di processo o di membrana che influiscono sulla
velocita di estrazione del solvente e quindi sulla velocita di
raggiungimento della sovrassaturazione. In Fig. 4 & mostra-
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I'intensificazione di pro-
cesso, un importante
campo dove si ritiene che
la cristallizzazione a mem-
1 L brana possa dare un con-
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tributo fondamentale ¢ la
dissalazione dell’acqua di
mare. La dissalazione sta,
infatti, divenendo il modo
economicamente piu
competitivo per risponde-
re alla richiesta di acqua
potabile in regioni con elevate deficienze di risorse idriche.
Nella dissalazione, I'osmosi inversa & la tecnologia domi-
nante per produrre acqua potabile. Nonostante questo,
alcune limitazioni impediscono una maggiore espansione
di tale tecnica, come la necessita di aumentare i fattori di
recupero, risolvere il problema dello smaltimento dell’e-
norme quantita di concentrati (brine) ottenuta dal proces-
so di RO e, in definitiva, un generalizzato abbassamento
dei costi di dissalazione. La tecnologia dei contattori a
membrana, nella forma dei cristallizzatori a membrana,
rappresenta un’interessante possibilita in sistemi integrati

di dissalazione, consentendo un sostanziale miglioramen-
to in termini di qualita dell’acqua prodotta, aumento del
fattore di recupero, risoluzione del problema del brine dis-
posal. Infatti, quando un cristallizzatore a membrana
segue uno stadio di nanofiltration o di osmosi inversa, i
concentrati derivanti dal processo di separazione non rap-
presentano un residuo da smaltire a costi elevati, ma piut-
tosto la soluzione madre dalla quale indurre la nucleazio-
ne e la crescita di cristalli di interesse commerciale. Con |l
sistema integrato a membrana mostrato in Fig. 5, il reten-
tato dello stadio di nanofiltrazione e/o di osmosi inversa,

sono concentrati ulteriormente in un cristallizzatore a



membrana fino al superamento dei livelli di sovrasatura-
zione e quindi alla formazione di cristalli, con ulteriore
recupero di acqua pura. L'elevato controllo del processo
consente di produrre materiali cristallini aventi caratteristi-
che morfologiche e strutturali opportune.

Sostanze come: cloruro di sodio, carbonato di calcio in
varie forme polimorfe a seconda delle condizioni operati-
ve, ed epsomite (MgSO,-7H,0), sono ottenute come pro-
dotti solidi [20].
acqua consente:
i) di aumentare il fattore di recupero dal 45-55% (tipico
per il solo stadio di RO), fino al 95% per I'intero sistema
integrato;

In questa maniera, I'ulteriore recupero di

i) di risolvere il problema del brine disposal, grazie al
recupero di prodotti solidi di interesse commerciale;
i) un abbassamento generalizzato dei costi di dissalazio-

ne ben al disotto dei 0,50 $/m? di acqua prodotto [21].

In conclusione, con i cristallizzatori a membrana & stato
possibile cristallizzare una vasta gamma di sostanze, carat-
terizzate da differenti dimensioni molecolari, che vanno da
quelle di piccole molecole organiche alle piu grandi e com-
plesse proteine. In maniera semplice ed efficace & possibi-
le controllare le proprieta morfologiche e strutturali dei cri-
stalli prodotti, grazie al controllo dei principali parametri di
processo e/o di membrana, aventi una profonda influenza
sulla cinetica di cristallizzazione fin dai primi stati di aggre-
gazione. In definitiva, il sistema di cristallizzazione a mem-
brana rappresenta una interessante prospettiva nel campo
della “bio-cristallizzazione” e della “cristallizzazione con-
trollata” come anche nella razionalizzazione di produzioni
industriali piu diverse, tra cui la dissalazione delle acque sia
saline sia salmastre.
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Membrane Crystallization in Phase Separation Processes
The necessity to produce solid-crystalline substances, with controlled morphology and structure, is today increasing in various areas of

industry, technology and basic and applied research. On this respect, in the last few years, an innovative crystallization system, based on

the use of microporous membranes, has been proposed. Their characteristics make membrane crystallization a powerful tool in view of its

application on industrial scale, and encourage further research for the development of this innovative technology.



