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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Verdampfungs-
prozess zum Trennen volatiler Bestandteile von we-
niger volatilen Bestandteilen in flissigen Gemischen,
typischerweise, aber nicht ausschlie3lich von volati-
len Lésungsmitteln und Lésungsmittelkomponenten
in flissigen Gemischen.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Bei der Herstellung von Pharmazeutika und
Medikamenten besteht der Bedarf, eine unerwinsch-
te volatile Losungsmittelkomponente von weniger vo-
latilen Materialien zu trennen, und eine der hierfir an-
gewandten Techniken sieht das Zentrifugieren des
Gemisches vor, wahrend gleichzeitig die das zentrifu-
gierte Material enthaltende Kammer evakuiert wird,
damit aus dem Gemisch die starker volatile Kompo-
nente abgezogen und das weniger volatile Material
zurickgelassen wird. Dabei missen Chemiker und
Biologen haufig Flissigkeiten entfernen, in denen die
interessierenden Feststoffe geldst oder in Suspensi-
on gehalten werden. Die Feststoffe kdnnen potentiel-
le neue Medikamente, biologische Proben oder an-
dere Materialien sein. Sie sind haufig empfindlich ge-
gen Warme, so dass die Flussigkeit nicht bei Atmos-
pharendruck abge-dampft werden kann, weil dies die
Anwendung von Ubermafig hohen Temperaturen er-
forderlich machen wiirde. Das Sieden oder Verdamp-
fen unter Vakuum ist haufig der bevorzugte Prozess,
weil dies bei niedrigen Temperaturen durchgefiihrt
werden kann, die die Proben nicht nachteilig beein-
flussen. Wenn Proben in Flussigkeiten einem Vaku-
um ausgesetzt werden, tendieren sie zu starkem Sie-
den und diese Aktivitat kann dazu flhren, dass Flis-
sigkeit, die wertvolles Probematerial enthalt, ver-
schittet wird und verloren geht, oder — was noch
schlimmer ist — zur Verunreinigung von Proben flihrt,
die vorher auf aufwendige Weise gereinigt worden
sind.

[0003] Es ist deshalb bekannt, solche Proben in ei-
ner geschlossenen Vakuumkammer zu schleudern,
damit sie durch Rotation erzeugten Zentrifugalkraften
ausgesetzt werden, die das Verspritzen oder Aus-
schaumen der Flussigkeit unterdriicken, wahrend es
unter Vakuum siedet. Dieser Prozess ist als Zentrifu-
gal-Verdampfung oder als Konzentration bekannt.

[0004] Eine typische Anordnung weist eine stationa-
re Kammer auf, die abgedichtet und evakuiert wer-
den kann und in der eine drehbare Abstiitzung befes-
tigt ist, die eine Anzahl von Testrohren in Form von
Behaltern aufnimmt, die an ihren oberen Enden kar-
danisch aufgehangt sind und die normalerweise ver-
tikal nach abwarts hangen, wenn die Abstlitzung sta-
tionar ist, die jedoch nach oben geschwenkt werden
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und eine mehr horizontale Lage einnehmen kénnen,
wenn die Abstitzung mit hoher Geschwindigkeit in
Drehung versetzt wird.

[0005] Wahrend die Kammer auf Atmospharen-
druck gebracht wird und entweder Luft oder Gas bei
Atmosphéarendruck enthalt, nimmt der Widerstand
gegen die Bewegung zu, wenn die Testrohr-Vorrich-
tungen in Drehung versetzt werden, insbesondere,
wenn die Testrohr-Vorrichtungen in ihre mehr hori-
zontale Lage drehen. Dies begrenzt die Rota-tions-
geschwindigkeit, und typischerweise sind die Leis-
tungseinheiten, die konventio-nellen Zentrifugen zu-
geordnet sind, ausreichend, um eine Rotationsge-
schwindigkeit von etwa 1000 U/min zu erzielen, wah-
rend die Kammer auf oder in Nahe des Atmosphéren-
druckes steht. Wenn die Kammer jedoch evakuiert
wird, nimmt der Widerstand gegen Rotation ab und
die Rotationsgeschwindigkeit kann steigen. So ist es
gangige Praxis, die Proben mit herkdmmlichen An-
triebsmotoren bei Atmospharen-druck so rasch wie
moglich in Drehung zu versetzen, bevor die Kammer
evakuiert wird. Dies ist typischerweise bei etwa 1000
U/min der Fall, was einer Zentrifugalkraft von etwa
150 g entspricht. Die Kammer wird dann evakuiert
und der Rotor dreht sich schneller, wenn der Druck
fallt, und zwar aufgrund der Abnahme des Widerstan-
des, der durch die restliche Luft in der Kammer ent-
steht, und die meisten gangigen Gerate haben eine
End-Drehgeschwindigkeit des Rotors im Bereich von
1350-1750 U/min bei Vakuum.

[0006] Nach Beendigung des Prozesses wird die
Kammer erneut auf Atmospharendruck gebracht und
der Motor lauft aus; wenn die Einrichtung den statio-
naren Zustand erreicht hat, kehren die kardanisch
aufgehangten Testrohr-Vorrichtungen in ihre vertikale
Position zuriick und kénnen entnommen werden.
Wahrend eine hier beschriebene Einrichtung und ein
Verfahren fir den Betrieb dieser Einrichtung sich als
einwandfrei fir bestimmte Lésungsmittel enthaltende
Gemische herausgestellt haben, ist ein Problem dort
aufgetreten, wo eine solche Einrichtung und ein sol-
ches Verfahren angewendet werden, um zwei L6-
sungsmittel-Komponenten aus einem solchen Ge-
misch zu entfernen, wenn die L6sungsmittel-Kompo-
nenten unterschiedliche Volatilitdten und unter-
schiedliche spezifische Gewichte haben. Insbeson-
dere ist das bekannte Verfahren nicht geeignet fir
Gemische von Flussigkeiten, die aus einer dichten,
volatilen Fliussigkeit, z.B. Dichloromethan (DCM)
oder Chloroform gemischt mit weniger dichten und
weniger flichtigen Flussigkeiten, z.B. Methanol be-
stehen. In diesem Fall ist ein nicht vorhersehbares
Verhalten festgestellt worden, das mit Verspritzen
und ungesteuerter Emission einer oder beider Kom-
ponenten Hand in Hand geht, was eine Verunreini-
gung ergeben kann, wenn diese Emission mit ande-
ren Testrohr-Vorrichtungen in Kontakt kommt, anstatt
dass es systematisch und sauber gegeniiber der
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Kammer evakuiert wird. Ein starkes Verspritzen fuhrt
dazu, dass Probenmaterial verloren geht und dass
eine gegenseitige Verunreinigung mit solchen flissi-
gen Gemischen unter den gleichen Bedingungen
auftreten kann, bei denen keine Flissigkeit verspritzt
wird, wenn sie allein behandelt wird.

[0007] Dies kann sogar dann auftreten, wenn das
Gemisch der Flissigkeiten homogen ist und die L6-
sungsmittel vollstdndig mischbar sind, so dass keine
Trennung unter dem Einfluss der Zentrifugalkraft auf-
tritt. Sobald jedoch ein teilweises Vakuum aufgege-
ben wird, erfolgt eine bevorzugte Verdampfung der
starker volatilen Komponente aus der Oberflache der
gemischten Flissigkeit, wobei die obere Schicht in
dieser Flussigkeit erschopft bleibt und diese Schicht
weniger dicht und weniger volatil als die darunter be-
findliche dichtere Flissigkeit ist. Es bildet sich somit
eine nicht verdampfende flissige Abdeckung, die
verhindert, dass die dichttere Flussigkeit verdampft.
Wenn der Druck in der Kammer dann weiter abge-
senkt wird, wird der Hauptteil der Flussigkeit sehr
stark erhitzt, weil — obgleich die Temperatur sich nicht
andert- der abgesenkte Druck bewirkt, dass die Tem-
peratur der Flussigkeit Gber ihre Siedetemperatur an-
steigt. Dies bewirkt, dass die Flussigkeit sehr stark
siedet, da Kerne gebildet werden. Diese siedende
Flissigkeit durchdringt die flissige Abdeckung und
verlasst den Behalter, wodurch ein Probenverlust
und die Mdoglichkeit der gegenseitigen Verunreini-
gung auftritt.

[0008] DE-A-41 13 174 beschreibt ein Verfahren
und eine Einrichtung zum Trocknen einer biologi-
schen Probe in einem Lésungsmittel-Gemisch, das in
einem Halter aufgenommen ist. Der Halter wird in ei-
ner Kammer gedreht, die in zyklischer Weise durch
Offnen und SchlieRen eines zu einer Vakuumpumpe
fuhrenden Ventils evakuiert wird. Das Ventil wird
durch eine Mikroprozess-Steuereinheit gesteuert,
und das Vakuum wird durch einen mit der Steuerein-
heit verbundenen Drucksensor Uberwacht.

[0009] Aufgabe der Erfindung ist, ein verbessertes
Verfahren zum zentrifugalen Verdampfen von L6-
sungsmittel-Gemischen vorzuschlagen, um das an-
gegebene Problem zu lésen.

Kurzbeschreibung der Erfindung

[0010] Nach vorliegender Erfindung wird ein Verfah-
ren zum zentrifugalen Verdampfen eines Gemisches
von flissigen Komponenten, von denen eine Kompo-
nente eine héhere Voltilitdt und eine héhere Dichte
aufweist als eine andere Komponente, aus einem
Gemisch in einem Behalter mit solchen flissigen
Komponenten und andere, weniger volatile Materia-
lien vorgeschlagen, bei dem der Behélter, der das
Gemisch aufnimmt, so in Drehung versetzt wird, dass
das Gemisch durch Zentrifugalkraft gegen das ge-
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schlossene Ende des Behalters gedriickt wird, wah-
rend es auf Atmospharendruck oder nahe Atmospha-
rendruck gehalten, und anschlieend eine abdichtba-
re Kammer, die den Behalter umschlief3t, fortschrei-
tend evakuiert wird, um den Druck zu reduzieren und
die volatilen Komponenten unter den reduzierten
Druckbedingungen zum Sieden zu bringen, wobei
der Behalter mit einer ausreichend hohen Geschwin-
digkeit in Rotation versetzt wird, damit eine Zentrifu-
galkraft entsprechend einer Zentrifugalbeschleuni-
gung von etwa 450 g entsteht, bevor der Druck unter
einen Wert fallt, bei dem die Komponente hoherer
Volatilitdt zum Sieden kommt, derart, dass alle Emis-
sionen aus der Oberflache des Gemisches innerhalb
der Begrenzungen des Behalters zurlickgehalten
werden.

[0011] Weitere Merkmale der Erfindung sind Ge-
genstand der Unteranspriiche.

Beschreibung der Zeichnungen

[0012] Die Erfindung wird nachstehend in Verbin-
dung mit den Zeichnungen beschrieben.

[0013] Fig.1a zeigt einen bekannten Zentrifu-
gal-Verdampfer in der stationaren Stellung, und

[0014] Fig. 1b die gleiche Zentifuge rotierend.

[0015] Die Zentrifuge weist einen Rotor 10 auf, der
von einem (nicht dargestellten) Motor angetrieben
wird und eine Anzahl von Tragarmen 12 besitzt, von
denen nur zwei dargestellt sind. Am Ende eines je-
den Armes ist ein Testrohr 14 kardanisch aufgehangt
oder schwenkbar befestigt. Dieses Testrohr 14 ent-
halt ein homogenes Gemisch einer Probe oder dergl.,
die in zwei volatilen, flissigen Komponenten geldst
ist. Die gesamte Einrichtung ist in einer glockenférmi-
gen Vakuumkammer 16 untergebracht, die mit einer
Saugvorrichtung (nicht dargestellt) verbunden ist,
wodurch die Kammer mindestens teilweise evakuiert
werden kann, damit der Umgebungsdruck in der
Kammer auf ein Teil-Vakuum reduziert wird.

[0016] Das Vorhandensein der beiden volatilen,
flissigen Komponenten in den Testrohren 14 kann
ein ungleichmafiges Sieden und Verspritzen in der
vorbeschriebenen Weise ergeben, und dies ist in den
Fig. 2a—2c dargestellt.

[0017] Fig. 2a zeigt ein Rohr 14, das eine solche
homogene Misch-Flissigkeit 18 enthalt.

[0018] Fig. 2b zeigt das gleiche Rohr, nachdem es
einem Teil - Vakuum ausgesetzt worden ist. Aufgrund
des Verlustes der starker volatilen Flussigkeitskomp-
onente 20 bildet sich eine Oberflachenschicht 22, ty-
pischerweise von einigen Millimetern Dicke einer
Flussigkeit, die weniger von der schwereren, starker
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volatilen Komponente enthalt.

[0019] Fig. 2c zeigt das explosive Verspritzen, das
auftritt, wenn der Druck auf einen Wert reduziert wird,
bei dem der Hauptteil der Flussigkeit Uberhitzt wird,
d.h. seine Temperatur Uber dem Siedepunkt bei die-
sem Druck liegt.

[0020] Wenn ein Verspritzen auftritt, wird die abge-
schleuderte Flussigkeit in Richtung auf die Rotati-
ons-Mitte angetrieben und durch die Rotation von
dem Augenblick an, bei dem sie die Flissig-
keits-Oberflache 22 verlasst, nicht beeinflusst. Das
die Probe enthaltende Rohr rotiert, und der Pfad der
verspritzenden Flissigkeit, der aus der Flissig-
keits-Oberflache austritt, ist zur Achse des Rohres in
einem Winkel geneigt, der von den relativen Ge-
schwindigkeiten der abspritzenden Flissigkeit und
des Rohres abhangt. Wenn die Rotation des Rohres
eine zu geringe Geschwindigkeit hat, entweicht die
abspritzende Flissigkeit, wie mit Pfeil 24 dargestellt.
Wenn jedoch nach der Erfindung die Geschwindig-
keit der Rotation schnell genug ist, trifft die absprit-
zende Flussigkeit auf die Wandung des Rohres und
wird dann in Richtung gegen den Boden des Rohres
durch Zentrifugalkraft zurickgeworfen, wie mit Pfeil
26 angedeutet.

[0021] Es wurde somit nach der Erfindung festge-
stellt, dass das Abspritzen von diesen gemischten
Flussigkeiten dadurch verhindert werden kann, dass
eine ausreichend hohe Rotationsgeschwindigkeit der
Rohre eingestellt wird, bevor die volatile Komponente
des Gemisches zu verdampfen beginnt. Dies macht
eine wesentlich héhere und um ein Mehrfaches gro-
Rere Leistung des Motors erforderlich als sie norma-
lerweise bei Zentrifugal-Verdampfern gewahlt wird,
wie nachstehend beschrieben, weil der Widerstand
gegen eine Anordnung von Rohren, die bei der Halfte
oder einem Drittel einer Atmosphare in Rotation ver-
setzt werden, wesentlich gréRer ist als der unter Va-
kuum.

[0022] Das Verfahren wird deshalb so durchgefiihrt,
dass sicher gestellt ist, dass die Proben mit einer Ge-
schwindigkeit von etwa 2000 U/min im Verdampfer in
Rotation versetzt werden, wobei die Proben mit ei-
nem Radius von 120 mm umlaufen, damit eine Zen-
trifugalkraft von etwa 450 g erzielt wird . Dann beginnt
ein erstes rasches Abpumpen, wodurch der Druck
soweit fallt, dass die Verdampfung der am starksten
volatilen Komponente bei der Probentemperatur auf-
zutreten beginnt, bei der die volatile Komponente
zum Sieden kommt. Typischerweise liegt dieser
Druck im Bereich zwischen 350 und 400 mbar im Fal-
le von Gemischen, die DCM fir Probentemperaturen
um 25° C enthalten.

[0023] AnschlieBend wird der Druck allmahlich auf
eine gesteuerte Geschwindigkeit durch ein Vaku-
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um-Steuergerat reduziert, so dass eine starke Uber-
hitzung nicht auftritt. Die Geschwindigkeit der
Druck-Reduzierung kann durch Kenntnis der tatsach-
lichen Proben-Temperatur gesteuert werden, wenn
ein geeigneter Sensor vorhanden ist (z.B. der Samp-
leGuard von Genevac Ltd), oder kann durch Experi-
mente festgestellt werden. Die Reduktionsgeschwin-
digkeit oder Schleudergeschwindigkeit hangt von der
speziellen flissigen Komponente ab, die verdampft
wird, und der unterste, sichere Druckwert ist norma-
lerweise das vollstandige Vakuum, das im System er-
zielt werden kann, obgleich dies in manchen Féllen
héher sein muss

[0024] Der Grund dafir, dass der Druck abgesenkt
werden kann, ist darin zu sehen, dass die Probe ab-
kihlt, wenn die Flussigkeits-Komponenten verdamp-
fen — je kuhler die Probe ist, desto niedriger kann der
Druck sein, der in der Kammer 16 toleriert werden
kann.

[0025] Der reduzierte Druck wird dann aufrecht er-
halten, bis die Probe im Rohr 14 trocken ist; zu die-
sem Zeitpunkt kann der Druck auf Atmosphéaren-
druck ansteigen, und der Rotor 10 wird stillgesetzt.

[0026] Die Folge von Stufen in diesem Verfahren ist
in dem Flussschema nach Fig. 3 dargestellt.

[0027] Ein geeigneter Elektromotor zum Rotieren
des Rotors 10 mit der hdheren Geschwindigkeit von
etwa 200° U/min ist ein dreiphasiger Induktionsmotor.
Dieser Motor liefert ein héheres Drehmoment als ein
Einphasen-Motor bei einer gegebenen physikali-
schen Grole.

[0028] Eine Alternativer besteht darin, einen Gleich-
strommotor mit Drehzahlsteuerung zu verwenden.
Diese beiden Alternativen sind aufwendiger als die
kleineren Einphasen-Induktionsmotoren, die bei her-
kdmmlichen Zentrifugal-Verdampfern angewendet
werden, die bei nur etwa 1400 U/min am 50 Hz Netz
oder 1600 U/min am 60 Hz Netz arbeiten.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum zentrifugalen Verdampfen flus-
siger Komponenten, von denen eine Komponente
eine hohere Volatilitdét und eine héhere Dichte auf-
weist als eine andere Komponente, aus einem Ge-
misch in einem Behalter (14) fir solche fliissigen
Komponenten und andere weniger volatile Materia-
lien, bei dem der Behalter, der das Gemisch enthalt,
in Drehung versetzt wird, derart, dass das Gemisch
durch Zentrifugalkraft gegen das geschlossene Ende
des Behalters gedriickt wird, wahrend es bei Atmos-
pharendruck oder nahe Atmospharendruck gehalten
wird, und anschlielend eine abdichtbare Kammer
(1b), die den Behalter umschlief3t, fortschreitend eva-
kuiert wird, um den Druck zu reduzieren und die vo-
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latilen Komponenten unter den reduzierten Druckbe-
dingungen zum Sieden zu bringen, wobei der Behal-
ter (14) mit einer ausreichend hohen Geschwindig-
keit in Rotation versetzt wird, damit eine Zentrifugal-
kraft erzeugt wird, die einer Zentrifugalbeschleuni-
gung von etwa 450 g entspricht, bevor der Druck un-
ter einen Wert fallt, bei dem die Komponente hoherer
Volabilitdt zum Sieden kommt, derart, damit alle
Emissionen aus der Oberflache des Gemisches (18)
innerhalb der Begrenzungen des Behalters zuriick-
gehalten werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Eva-
kuieren erst beendet wird, nachdem ein vorbestimm-
ter niedriger Pegel an Lésungsmittelkonzentration in-
nerhalb der Abdichtkammer (16) erreicht worden ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem der vor-
bestimmte Pegel durch Verwendung eines Pro-
zess-Zeitgebers bestimmt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem der vor-
bestimmte Pegel dadurch bestimmt wird, dass das
gasférmige Gemisch in der abdichtbaren Kammer
abgefuhlt wird.

5. Verfahren nach einem der vorausgehenden
Anspriche, gekennzeichnet durch eine abdichtbare
Kammer (16) und eine dieser Kammer zugeordnete
Vakuumpumpe zum Evakuieren der Kammer, einen
Motor zum Rotieren einer Abstutzung (10) innerhalb
der Kammer, mindestens einen Behalter (14), der auf
der Abstitzung befestigt ist, um das Gemisch (18)
von flissigen Komponenten aufzunehmen, ein Steu-
ersystem zur Steuerung der Betriebsweise der Ein-
richtung, und einen Temperatursensor zur Bestim-
mung der Temperatur des Gemisches im Behalter.

6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem der Motor
ein Dreiphasen — Induktionsmotor ist, der mit einer
elektrischen Speisequelle Uber einen Frequenzum-
wandler verbunden ist.

7. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem der Motor
ein Gleichstrommotor mit einem Drehzahlregler ist.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5-7, ge-
kennzeichnet durch einen Drehzahlsensor zur Anzei-
ge der Drehgeschwindigkeit der Abstiitzung, und ei-
nen Sensor zur Anzeige des Druckes in der Kammer,
wobei die Sensoren mit dem Steuersystem verbun-
den sind.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 5-8, ge-
kennzeichnet durch einen Sensor zum Uberwachen
des Losungsmittelbehalters der Gase in der Kammer
wahrend des Vakuierens.

10. Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet
durch eine Programmiervorrichtung zum Einspeisen
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von Energie in den Motor, um die Abstitzung (10)
und den Behalter (14) in Rotation zu versetzen, und
zum Betreiben der Vakuumpumpe zur Kammer (16)
erst nachdem der Drehzahlsensor anzeigt, dass eine
ausreichend hohe Drehzahl erreicht worden ist.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 — 10,
gekennzeichnet durch eine Vorrichtung zum Entfer-
nen des Vakuums durch langsames Herunterfahren
der Vakuumpumpe oder langsames Umsteuern der
Vakuumpumpe, damit der Druck innerhalb der Kam-
mer langsam auf Atmospharendruck zurtickgefihrt
und Energie von dem Motor in gesteuerter Weise ab-
gezogen wird, so dass die Anordnung auslaufen
kann.

12. Verfahren nach Anspruch 11, gekennzeichnet
durch eine Vorrichtung zum Aufbringen einer gesteu-
erten Bremswirkung auf die drehbare Abstltzung,
um die Drehzahl ungeachtet eines gesteuerten Be-
triebes zu reduzieren.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 5-12,
gekennzeichnet durch eine Verriegelung, die so beta-
tigbar ist, dass ein Zentrifugieren und Evakuieren erst
durchgefiihrt werden kann, wenn die Kammer ge-
schlossen und abgedichtet ist.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 5-13,
bei dem die Behalter zur Aufnahme der zu zentrifu-
gierenden Materialien in Form von Testrohren (14)
ausgebildet sind, die in der Nahe ihres offenen, obe-
ren Endes an der Abstiitzung (10) kardanisch aufge-
hangt sind, von der sie in Drehung versetzt werden,
und die normalerweise in einer etwa vertikalen Stel-
lung héngen, bei Rotation jedoch eine etwa horizon-
tale Lage einnehmen, wobei das geschlossene Ende
eines jeden Rohres aulen angeordnet ist, und da-
durch die Flissigkeit im Rohr so beaufschlagt wird,
dass sie am geschlossenen Ende des Roéhrchens
aufgrund der durch die Rotation erzeugten Krafte ver-
bleibt.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

L

Fig, 1b
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