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(57) KIVONAT

Eljards szilird anyagok finom eloszldsi, mikroszem-
csés por alakjdban torténd elSallitdsdra oly mddon,
hogy az eloszlatand6 anyagot egy az illet§ anyag old4-
sara alkaltmas oldészerben (az aldbbiakban: hordozé
oldészer) oldjak és a kapott oldatot nyomdssal csepp-
folyésitott giz vagy siritett g6z draméba fecskendezik

A leirds texjedelme: 12 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

be, amely az elosztand6 anyagot 1ényegileg nem oldd,
de a hordoz6 oldészerrel legaldbb részlegesen elegye-
dé kozegként alkalmazott szuperkritikus 4llapotd ol-
dészer, mimellett kivant esetben a nem oldé kozeget
és/vagy a befecskendezend§ oldatot a befecskendezés
eldtt sziiréssel sterilizaljak vagy deritik.
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A taldlmény targya 1j eljrds finom eloszldsu szildrd
anyagok elGallitdsdra az anyag oldatdnak ezt az anya-
got nem old6 kozeggel vald elegyitése ttjan, oly mé-
don, hogy az illet6 anyag valamilyen oldészerrel készi-
tett oldatdt nyomds alatt befecskendezziik egy az alkal-
mazott olddszerrel legaldbb részben elegyedd, de az
abban oldott anyagot nem oldé szuperkritikus kozegbe,
nyomdssal cseppfolyésitott gdazba vagy stritett gézbe.
Ezzel a tisztdn fizikai jellegd eljardssal barmely oldha-
t6 anyag, mint gyogyszer, vegyszer, szinezék, robband-
anyag vagy szerves polimer egyardnt biztonsdgosan
mikroszemcsés szdraz porré alakithatd.

Ha a kicsapni vagy eloszlatni kivént szildrd anyag
folyékony oldatdhoz normadl dllapotban folyékony, az
anyagot nem oldé kozeget adunk, illetve a kicsapni
vagy eloszlatni kivant szilard anyag folyékony oldatét
adjuk az anyagot nem old6 folyadékhoz, akkor jol
ismert vegyiiizemi eljarast kovetiink, amelyet gyakran
,kKis0zds”-nak neveznek, ldsd a Kirk—Othmer Enciklo-
pédidban (Encyclopedia of Chemical Technology, 3.
kiadds, 7. kotet, 261. oldal, ,,Crystallization” cim feje-
zet, John Wiley and Son Publishers, 1979).

Ha tehét j6 olddszerben oldott szildrd anyagot vi-
szonylag nagy mennyiségli rossz oldészerhez adunk,
akkor az ismert szabdlyozott mikrokicsapdsos eljarast
hajtjuk végre, amelyet ipari méretekben alkalmaznak a
legkiilonboz6bb szildrd termékekhez.

Osszenyomott szuperkritikus gz old6 hatdsdnak
alkalmazasa egyes szilard anyagok esetén szintén régi
mddszer, szerepel a 4 263 253 sz. USA-beli szabadal-
mi lefrds 1. oszlopdban, de djabban érdekessé valt
finom porok elGallitdsaban is. A szuperkritikus koze-
gek technolégidjanak dttekintésében Paulaitis és mits.
(,»Supercritical Fluid Extraction”, Rev. Chem. Eng., /
(2), 179-250 (1983)] leirjdk szilard anyagok részecske-
méret eloszldsdnak megvaltozasat szuperkritikus koze-
gl gécképzés révén. V. J. Krukonis (,,Supercritical
Fluid Nucleation of Difficult to Comminute Solids”,
Annual Meeting of AIChE, San Francisco, 1984. nov.,
140f jeld publikdcid) kiterjeszti a fenti eredményeket.

A 4582 731 sz. USA-beli szabadalmi leirds eljardst
ismertet finomeloszldsd szildrd anyagok elGdllitdsara,
szuperkritikus kozeget alkalmazva a szétoszlatni ki-
vant szildrd anyag oldészereként, amelyet azutdn kis
nyomdsra expanddlva gyorsan el lehet kiiléniteni a
szilard anyagtél. Ez ut6bbi eljarast R. C. Peterson €s
mts. is ismertetik [,,Rapid Precipitation ... Supercriti-
cal Fluid Solutions; The Formation of Thin Films and
Powders”, J. Am. Chem. Soc. 108, 2100-2103 (1986)].
A szuperkritikus extrakcié kozvetlen alkalmazdsit
gybgyszer porok elGéllitdsira K. A. Larson és mts.
[,,Evulation of Supercritical ... Industry”, Biotech.
Prog. 2 (2) 73-82 (1986. junius)], valamint t8liik fiig-
getleniil E. Loth és mits. (,,Properties ... Supercritical
Gases”, Int. J. Pharm. 32, 265-267 (1986)] irtdk le.

Mindez az irodalom és szabadalmi leirds annyiban
hasonlit egymdshoz, hogy az apritandé szildrd anyagot
elGszor alkalmas szuperkritikus kozegben fel kell olda-
ni. Az oldott anyagot tartalmazé, szuperkritikus koze-
get ezutdn hirtelen expandaltatni (,,fleselni”) kell, hogy
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a szuperkritikus gdzt elvélasszuk a szilard anyagtdl,
amelyet igy szdraz, finomszemcsés por alakjdban ka-
punk vissza.

Azt is leirtdk (Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 88, 900
(1984)}, hogy bonyolult olajos, gumiszerd vagy csak
nagy viszkozitdsd természetes anyagok, igy a nyers
lecitin szuperkritikus gdzextrakciéval megszabaditha-
ték illékonyabb komponenseiktdl, és az oldhatatlan
anyag visszanyerhet® por alakjdban marad vissza (ldsd
még a 4 367 178 sz. USA-beli szabadalmi leirdst). Ez a
jelenség alkotja minden, szuperkritikus olddszerrel
végzett kiligozdsi eljdrds alapjdt, amelyben példdul a
nem extrahalt tomeg szerves anyag lehet, mint a kdvé
kildgozésa sordn (4 247 570 sz. USA-beli szabadalmi
leirds) vagy flszerek el6készitésekor (4 123 559 sz.
USA-beli szabadalmi lefrds). Ha szenet extrahdlunk
szuperkritikus xilol és tetralin keverékével, az oldatlan
rész olyan szemcsés hamu, amely szerves kdtranybdl
és szervetlen dsvdnyi anyagokbdl all (4 192 731 sz.
USA-beli szabadalmi leirés).

Hasonld, de ellenkezd eljdrdst ir le a Chemical .
Engineering (1989. jilius, 39. oldal). A GAS-nak (gas-
anti-solvent) nevezett eljardsban szuperkritikus koze-
get adnak a szerves folyékony olddszerben oldott
anyaghoz. Amint a szuperkritikus kézeg feloldédik az
oldatban, a szilird anyag kicsapddik. A GAS-eljdrdst
ismertetS el6adds 1988. november 29-én hangzott el az
American Institute of Chemical Engineers éves konfe-
rencidjdn (Gas Recrystallization: A New Process to
Recrystallize Compounds Insoluble in Supercritical
Fluids, 48c. jeld kozlemény).

A fentieken kiviil a kovetkezd szabadalmak szem-
1éltethetik még az elmondott technolégidk alkalmaza-
sdt és felhaszndlasat:

A 3 981 957 sz. USA-beli szabadalmi leirds nagy
sriségi polimer por elGéllitdsédt ismerteti, amelynek
soran a hére lagyulé polimert megomlesztik, az olva-
dékot oldészerrel dsszekeverik, és ezt az elegyet felfu-
j6 gédzzal érintkezésben fiivkdn keresztiil kinyomjak.
Szuperkritikus oldészerr6l vagy szuperkritikus nem ol-
dé kozeg alkalmazésarél nem torténik emlités.

A 4012 461 sz. USA-beli szabadalmi lefrds szerint
a polimer port gy 4llitjék el8, hogy a polimer zagyot
elpérologtatd térbe porlasztjdk be, ahol szdrit6é gdz van
jelen. A szuperkritikus nem oldé kozeget alkalmazé
eljdrast nem emlitik.

A 4124 607 sz. USA-beli szabadalmi lefras szerinti
eljardssal a fermentdci6s kozegben nehezen feloldhat,
oldékony szterol kiinduldsi anyagot éllftanak el§ dgy,
hogy a szterolt szerves oldészerben feloldjdk, majd a
szerves old6szert melegitéssel vagy csdkkentett nyo-
mds alkalmazdséval eltavolitjak.

A 4 263 253 sz. USA beli szabadalmi leirds szildrd
anyagok, példdul gyégyszer hatGanyagok sterilizdldsé-
ra ad meg eljardst olymédon, hogy a nem steril szilard
anyagot szuperkritikus koriilmények kozott gdzban fel-
oldjdk, majd ezt az oldatot sterilizdl6 szlir6n 4tbocsat-
jak. Igy steril, folyathaté gdz/szildrd elegyet kapnak.

Mindezek az eljardsok kiilonboznek a taldlmdny sze-
rinti eljdrast6], amelyben az apritani vagy szétoszlatni ki-
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vant anyag hagyomanyos old6szerrel késziilt oldatat nyo-
missal cseppfolydsitott vagy szuperkritikus gdzba visz-
sziik be, amely gdz lényegében az apritani vagy szétosz-
latni kivént szildrd anyagra nézve nem oldé tulajdonsdgu.
Rdaddsul a fent ismertetett eljarasok alkalmazhatdsdga
olyan szildrd anyagokra korldtozddik, amelyek a szu-
perkritikus gdz atmoszféraban oldékonyak, kivéve a
GAS-eljdrast (Chemical Engineering, 1989. jilius). M4r-
pedig szdmos gyGgyszer, mezGgazdasagi vegyszer, ke-
reskedelmi vegyianyag, finomvegyszer, élelmiszer-kom-
ponens, fényképészeti vegyszer, festék, robbandanyag,
szinezék, polimer, kozmetikum és més szildrd anyag nem
tdlsdgosan oldhaté a szokdsos és elfogadhaté dru szu-
perkritikus gdzokban, igy szén-dioxidban, dinitrogén-
oxidban, etilénben, fluoroformban és hasonlékban.

A taldlmény szerinti eljdrds célja annak a problémé4-
nak a megolddsa, hogy kiilondsen a szokdsos szuper-
kritikus vagy cseppfolyésitott gdz kozegekben nem
eléggé oldhaté szildrd anyagokbdl nagy mennyiségd,
finomeloszldsu termékek, példdul gyégyszerek, mezs-
gazdasagi vegyszerek, kereskedelmi vegyidruk, finom-
vegyszerek, élelmiszer-komponensek, fényképészeti
vegyszerek, szinezékek, robbandéanyagok, festékek,
polimerek vagy kozmetikumok legyenek elGallithatdk.

A taldlmdny eljdrds finomeloszldsd szildrd anyagok
elddllitdsdra, amelynek sordn

a) a finoman eloszlatni kivant szildrd anyagot fo-
lyékony hordozé oldészerben feloldjuk, igy befecsken-
dezhet§ oldatot kapunk; majd

b) az a) Iépésben kapott oldatot olyan térfogatd nem
oldé szuperkritikus dllapoti gdzhoz, nyomdssal csepp-
folydsitott gdzhoz adjuk, amely elegendd a szildrd
anyag kicsapdsdhoz vagy kikristalyositdséhoz.

A taldlmény tdrgya még steril, finomeloszlasu szi-
lard anyagok el@dllitdsa is a kovetkezd 1épésekkel:

a) a finoman eloszlatni kivént szilard anyagot fo-
lyékony hordozé oldészerben feloldjuk, igy befecsken-
dezhet§ oldatot kapunk;

b) az igy nyert oldatot sterilizal6 szdirén bocsétjuk 4t;

c) a sterilizal6 szdrén a szildrd anyagra nézve nem
old6 szuperkritikus dllapotd gdzt, nyomdssal cseppfo-
lyésitott gazt vagy gdzt bocsatunk at;

d) az a) Iépésben kapott oldatot sterilizalt nyomds-
tarté edényben olyan térfogatd, nem oldd kozeghez
adjuk, amely elegendé a szildrd anyag kicsapdséhoz
vagy kikristdlyositdsdhoz.

Az 1. dbra annak a tipikus berendezésnek a blokk-
sémdja, amely a taldlmdny szerinti eljards kivitelezésé-
hez haszndlhaté.

A taldlmdny olyan eljérds finomeloszlasd szildrd
anyagok elGallitdsdra, amelyet ,mikorprecipitdcié
Osszenyomott gazbdl” vagy egyszertibben ,,gdz-mi-
korprecipitdci6” elnevezéssel illethetiink.

A taldlmdny szerinti eljardsban szinte minden szi-
lard anyagbdl készithetS finomeloszldsd termék, amely
egyaltaldn aprithaté szilard dllapotban, és amely vala-
milyen folyékony, hordozé oldészerben feloldhaté.
Ilyen alkalmas szildrd anyagok példaul gyégyszerek,
mezdgazdasagi vegyszerek, kereskedelmi vegyidruk,
finomvegyszerek, élelmiszer-komponensek, fényképé-
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szeti vegyszerek, szinezékek, robbandanyagok, festé-
kek, polimerek vagy kozmetikumok. ElSnyds, ha a
szildrd anyag gyogyszer (akdr receptre, akdr recept
nélkiil is adhatd). Elényds a gydgyszerek koziil a szte-
roid, a benzdiazepén, a penicillin vagy cefalosporin.
El6nyosek az (A) altaldnos képletd szteroidok, ahol

(A-I): Ry helyén o-R,q;: p—CH; szerepel, amely-
ben R,y és R egyiittesen -CH,—CH,~CO-CH= vagy
-CH=CH-CO-CH=;

(A-II): Ry és Rs egyiittesen =CH-CH=COH-CH=;

R4 helyén o-Rg_;: B~H szerepel, amelyben R4,
lehet -H, —F vagy —CHj;

R; lehet -H vagy —S— CO-CH3;

Rq lehet -H, -F, -Cl vagy -Br;

Ry, jelentése =O vagy a~H: B-OH;

R helyén 0-R s : B-Ry¢_ szerkezet 4ll, amely-
ben Rj¢_; lehet ~H, ~OH vagy —CHj3, R4, pedig -H
vagy —CH,, azzal a megszoritdssal, hogy Ri¢_; és Rjg»
koziil az egyik —H;

Ry; vagy -H, vagy —CO-R,;_;, amelyben R;;_
szubsztituensként C;—Cjs alkil-csoport all;

R, lehet —Cl, ~OH vagy —-O-CO-R,_;, amelyben
az Ry, szubsztituens C;—C; alkil-csoport, azzal a
megkotéssel, hogy ha Ri¢_; helyén —OH van, és ha Ry,
csak —H, akkor a két csoport acetonidot alkothat.

Példik a gyGgyszerekre: triamcinolon—acetonid., tri-
amcinolon, dexametazon, dexametazon-natrium-foszfét,
metil-prednizolon-acetat, hidrokortizon, hidrokortizon-
acetdt, medroxi-progeszteron-acetdt, izoflupredon-ace-
tét, alprazolam, triazolam, penicillin, gliburid, ampicillin,
ibuprofin, szpektinomicin, eritromicin, flurbiprofen €s
ezek soi.

Példdk a kereskedelmi vegyidrukra: nylon, poliszti-
rol, benzoesav, hexaklér-benzol, paraffin-viasz. Példdk
a finomvegyszerekre: citromsav, dikiér-benzidin, ben-
zofenon. Példdk az élelmiszer-komponensekre: kakad
és tejpor. Példdk a robbanéanyagokra: plasztikbombik,
trinitro-toluol (TNT) és mds katonai 16szerek. Példdk a
mezGgazdasdgi vegyszerekre: gyomirt6k és rovarirték.

A finoman eloszlatni kivént, szildrd anyagot els-
szor alkalmas, folyékony hordozé olddszerben felold-
juk. A folyékony hordozé olddszert a finoman eloszlat-
ni kivént szildrd anyaggal szembeni oldéképessége, a
nem oldé kizeggel szembeni elegyithetdsége, toxikus-
séga, dra és mds szempontok alapjdn valasztjuk ki. A
folyékony hordozé olddszerben készitett oldatot be-
fecskendezdoldatnak nevezziik.

A folyékony hordozé oldészer atmoszferikus koriil-
mények kozott folyékony, hagyomdnyos oldészer,
amelyben a finoman eloszlatni kivant szildrd anyag telje-
sen feloldédik. Ezen kiviil a folyékony oldészernek leg-
albb részben elegyeddnek kell lennie a nem old6 kozeg-
gel. A legtdbb szerves olddszer legaldbb részben elegye-
dik a legtobb nem old6 kozeggel. A viz csak kevéssé ol-
dédik a nem oldé6 szén-dioxidban, még kevésbé etinban,
Ha teh4t vizet hasznalunk hordozé oldészer gyandnt, a
nem oldé koézeg és a befecskendezGoldat ardnydnak igen
nagynak kell lennie, hogy egy vizben dus fazis kialakula-
sét megakadalyozzuk, mert ebben til sok finomeloszldsi
szildrd termék maradnak oldott 4llapotban.
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Altaldban a folyékony hordozé olddszert tigy kell
megvidlasztani, hogy a finoman eloszlatni kivant szilard
anyagot nagy mértékben oldja, elegyedjen a nem old6
kozeggel, kevéssé legyen toxikus, kellGen illékony le-
gyen, ne korroddlja a berendezést, és megfelelden kis
viszkozitasu legyen, a konny( befecskendezhetGség ked-
véért. Vildgosan kell 1dtni, hogy minden konkrét szilard
anyaghoz mds €s mds folyékony hordozé oldészer el6-
nyds, amit minden e teriileten jdrtas szakember kdnnyen
meg tud ftélni. Mindenesetre barmely, finoman eloszlatni
kivént, szildrd anyaghoz javasolhaté, folyékony hordozé
oldészernek meg kell felelnie a fenti kovetelményeknek,
biztositani kell a megfeleld részecskeméretet és kris-
talyformat, kevés maradékdnak szabad el6fordulnia a fi-
nomeloszldst, szildrd termékben a mikroprecipitacids fo-
lyamatban. Alkalmas, folyékony, hordozé oldészer lehet
minden olyan szerves olddszer vagy azok keveréke,
amely a szilard anyagot fel tudja oldani.

Altaldban nincsenek elényben részesithetd, folyé-
kony, hordoz6 oldészerek, mivel minden szildrd anyag-
nak sajit oldékonysdgi tulajdonsdgai vannak. Inkdbb
minden egyes szilard anyagnak megvan a sajat elonyds
hordoz6 oldészere. A szokdsos folyékony hordozé ol-
dészerek a kovetkezdk:

— R,~OH éltaldnos képleti alkoholok, amelyekben

R, helyén C,~Cg alkil-csoport vagy fenil-CH,—
csoport all;

~ Ry-O-R, dltaldnos képletdi éterek, amelyekben
Ry és R, lehet egyforma vagy kiilonbszd C,-C,
alkil-csoport, azzal a megkétéssel, hogy az osz-
szes szénatomszam nem lehet 6-ndl nagyobb; Ry,
és R, egyiittesen, az oxigén atommal 5-8 ato-
mos, heterociklusos gyfrit is alkothat;

— RCO-R, dltalanos képleti ketonok, amelyekben
Ry és R, lehet egyforma vagy kiilonboz6 C\-Cy
alkil-csoport, illetve —H, azzal a megkotéssel, hogy
(a) nem lehet Ry és R, egyarant —H, és (b) az Gsszes
szénatomszdm nem lehet 6-nél nagyobb;

— RCO-NRR; dltaldnos képletd amidok, ame-
lyekben R; helyén ~H, -CHj; vagy ~C,H; szere-
pel, R; és Ry lehet egyforma vagy kiilonbozg,
mégpedig —H, -CH; vagy —C,Hs, azzal a megko-
téssel, hogy R, és R, kdziil csak az egyik lehet
—H, ha R; helyén — CH; vagy —C,H; 4ll;

- Ri-CO-O-R; dltaldnos képletd észterek, ame-
lyekben az R; szubsztituens C,-C, alkil-csoport,
R; pedig -H vagy C,—C, alkil-csoport;

— aromds vegyiiletek, igy benzol 1 vagy 2 -Cl
atommal vagy 1 vagy 2 —CHj csoporttal tetszSle-
gesen szubsztitudlva;

— C(Ry), dltaldnos képletdi metdn-szdrmazékok,
amelyekben az R, szubsztituensek egyformdk
vagy kiilonboz8ek, mégpedig —H vagy —Cl;

— adott esetben 1-3 klérral szubsztitudlt etén;

— adott esetben 1-3 klérral szubsztitualt etilén;

— CH3~(CHy),~CHj; dltaldnos képletd szénhidro-
gének, amelyekben nl értéke 2-6, adott esetben
14 ki6rral szubsztituélva;

— tovabbd freonok, CH;~CN, glyme és mindezek
keveréket.
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Konkrét példik a folyékony hordozé oldészerekre:
metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-butanol,
s-butanol, terc.butanol, pentanolok, hexanolok, hepta-
nolok, benzil-alkohol, tetrahidro-furdn, dietil-éter, me-
til-terc.butil-éter, formamid, dimetil-formamid, N,N-
dimetil-acetamid, aceton, metil-etil-keton, pentén, he-
xén, heptdn, oktdn, ciklopentdn, benzol, toluol, xilol,
piridin, metilén-klorid, kloroform, szén-tetraklorid,
metil-klorid, etilén-diklorid, butil-klorid, triklér-etilén,
1,1,2,-trikl6r-trifluor-etdn-dioxdn, klér-benzol, etil-
acetdt, butil-acetat, acetonitril, glyme és mindezek ke-
verékei.

A hasznalt nem old6 kézeg kivalasztdsakor szimos
tényezdt kell figyelembe venni. Ezek koziil a legfonto-
sabb a finoman eloszlatni kivdnt szildrd anyaggal
szembeni kis oldékonysdg, ugyanakkor a folyékony
hordozé oldészerben nagy oldékonysdg. A nem oldé
kozeg kivélasztdsindl tovdbbd minimdlis koltségre,
maximilis kitermelésre, minim4lis toxikussdgra €s mds
gyakorlati szempontokra, igy a megfeleld kris-
tdlyforma kialakuldséra, és a kristdlyos szildrd anyag-
bél valé kénny eltdvolithatdsagra kell térekedni, hogy
megtaldljuk az optimélis nem old6 kozeget a finoman
eloszlatni kivént szildrd anyaghoz. A kivélasztott nem
old6 kdzegnek legaldbb részben, de elénydsen tokeéle-
tesen elegyednie kell a folyékony hordozé olddszerrel
az egész miivelet sordn alkalmazott, teljes nyomds- és
hémérséklettartomanyban.

A nem old6 kdzeg olyan géz, amely a tiszta géz kriti-
kus hémérsékletén vagy afolott és a tiszta gdz kritikus
nyomdasdn vagy afolott van. A nem old6 kdzeg tehat szu-
perkritikus 4llapotd kozeget, 6sszenyomott cseppfolyo-
sithaté gdzokat és sdrii g6zoket jelent. Mivel a nem oldé
kozeget tigy valasztjuk ki, hogy a mikroprecipitdland6
szildrd anyag egyensiilyi oldékonységa kicsi legyen, ez a
kozeg az eljérdsban a kicsapszer szerepét tolti be. Mint-
hogy egy szildrd vegyiilet oldékonysdga egy rossz oldé-
szerben a hémérséklettd] és a nyomadstdl fiigg, a finom-
eloszldsi szildrd anyag optimdlis kitermelését Ggy kap-
juk, ha a szuperkritikus dllapot (TIT, ésP |P.), nem old6
kozegnek vagy a hdmérsékletét, vagy a nyomdsdt megfe-
lelden szabélyozzuk. Ismeretes, hogy alacsonyabb hé-
mérsékleteken az oldékonysdg is kisebb. Az eljdrds tehdt
j6 eredménnyel folytathaté le, ha a nem oldé kézeg ho-
mérséklete annak kritikus hémérsékleténél alacsonyabb,
mig a nyomas nagyobb, mint a giz egyensulyi géznyo-
mdsa a kivélasztott h6mérsékleten. Ilyen koriilmények
kozott, szuperkritikus kozeg helyett Osszenyomott,
cseppfolyésithaté gdzrdl beszéliink, amelyet kozel-kriti-
kus 4llapotd folyadéknak is nevezhetiink (kozelitSleg
0,8T.<T<T, és P>P"®). Termodinamikailag ez folyadék-
allapotot jelent. A miivelet véghezvihetd, ha 4ltaldban
nem is olyan j6l, sdrftett gézfazisban 1évS nem old6 ko-
zeggel is (T<T, és P<P,), de példéul a folyékony oldGszer
befecskendezése kisnyomési g6zbe (T<T,) vagy kisnyo-
mésti gizba (T>T,) nem eredményez kellSen finome-
loszlést szildrd anyagot, mivel a nem old6 kézeg nem tud
gyorsan bediffunddini a befecskendezett old6szer drama-
ba, ezért nem képes gyorsan feloldédni a folyékony hor-
doz6 olddszerben.
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A nem old6 kozeg tehdt lehet szuperkritikus hal-
mazallapotban, lehet Gsszenyomott, cseppfolydsithatd
gaz vagy s(ritett g6z.

nem oldé kozegként alkalmazhaté szén-dioxid,
etén, etilén, dinitrogén-oxid, fluoroform (CHFj;), dime-
til-éter, propan, butdn, izobutdnok, propilén, klér-triflu-
or-metdn (CCIF;), kén-hexafluorid (SFg), brém-triflu-
or-metdn (CBrF;), klor-difluor-metdn (CHCIF,), he-
xafluor-etdn, szén-tetrafluorid és ezek keverékei.

El6nyo6s nem oldé kézeg a szén-dioxid, az etén, az
etilén és a CCIF3; a legel6nydsebb a szén-dioxid.

A finoman eloszlatni kivént szildrd anyagot felold-
juk a folyékony hordozé oldészerben. Igy megkapjuk a
befecskendezdoldatot, amely 4ltaldban a szildrd anya-
got kevéssel a telitettség alatti koncentracidban tartal-
mazza a befecskendezGoldat taroldsi hdmérsékletén,
amely kényelmi okokbdl rendszerint a szobahSmérsék-
let (20-25 °C), de sziikség esetén a befecskendezGoldat
készithetd és tdrolhaté ennél magasabb vagy alacso-
nyabb hdmérsékleteken is. A szobahdmérséklettdl elté-
r§ hémérséklet alkalmazasat indokolhatja, ha a szildrd
anyag nagyobb oldékonysdgat akarjuk elérni a folyé-
kony hordozé oldészerben, akdr magasabb, akdr ala-
csonyabb hd&mérsékleten, javitva ezdltal a finom-
eloszldsi szilard termék elGéllitdsanak hatdsfokdt, De
befolydsolhatja a befecskendezSoldat hémérséklete a
részecskeméretet, a kristdlyformat vagy a kris-
talytextirat, a visszamaradé oldészer mennyiségét
vagy a finomeloszlasu szildrd végtermék egyéb fizikai
tulajdonsdgait. Bar a folyékony hordozé oldészer telit-
het§ is a szilard anyaggal, dltaldban mégis célszerii a
telitettnél valamivel kisebb koncentricigval késziteni a
befecskendezdoldatot, mivel igy csdkkentjiik a por6zus
sz{ir8, a szabalyozdszelepek €s a berendezés mas ele-
meinek eltomddését, amikor a befecskendezdoldat at-
halad rajtuk a nem oldé kdzegbe valé befecskendezés
elétt.

A befecskendezdoldatot ezutdn hozzdadjuk a nem
old6 kozeg viszonylag nagy térfogatdhoz, amely szu-
perkritikus, Osszenyomott cseppfolydsitott gdz vagy
sdritett g6z dllapotban van. A szokdsos eljards sordn a
befecskendezdoldatot keverds autokldvba szivattydz-
zuk be, ahol az Gsszenyomott nem oldé kézeg mér bent
van. Amikor a befecskendezGoldat (a szilard anyagot
oldva tartalmazé, folyékony, hordozé olddszer) érint-
kezésbe keriil a nem oldé kizeggel, a befecskendezdol-
datot gyorsan atjarja a nem old6 kozeg egyszerd, két-
komponensi diffdzi6 révén. Mivel a szildrd anyag ol-
dékonysdga a nem old6 kozegben sokkal kisebb, mint a
folyékony hordozd oldészerben, az oldott szildrd anyag
kicsapddik a nem old6 kozeg és a folyékony hordozé
olddszer elegyéb6l kozvetleniil a két kozeg érintkezés-
be keriilése utdn. Minthogy az érintkezés, a keveredés
és a diffiizié id6ben gyorsan jitszédik le, a szildrd
anyag kisméretd, finom részecskék alakjdban vilik ki.
Ha az érintkezés lasstibb (ami elérhet§ példdul a nem
old6 kozeg lassi adagoldsdval a folyékony hordozé
oldészerben oldott szildrd anyag el6re meghatdrozott
térfogatdhoz), akkor a szilird anyag nagyobb méreti
részecskék alakjdban valik ki, mivel a j6 oldékonysdg

5

15

20

25

30

35

40

45

50

55

idgtartama megnovekszik, ami a kinetikailag szabélyo-
zott kristdlynovekedéshez sziikséges. Lassd kris-
tdlyosodas éltaldban nagyobb méretd kristdlyokat ered-
ményez, mint a gyors kicsapds.

Miutédn a kivant mennyiségl befecskendezoldatot
hozz4adtuk a nem old6 kdzeghez, a kivalt, finomelosz-
14st, szilard terméket el kell kiiloniteni a nyomds alatt
nem old6 koézegtdl. Ez a kézeg homogén elegy, amely
tilnyomérészt a nem old6 kozegbdl ll, amely tipiku-
san 2-10%-nyi folyékony hordozé olddszert tartalmaz.
Fontos tehdt, hogy a folyékony hordozé oldészer ele-
gyithetS legyen a nem oldé kozeggel az eljards sordn
el6adédé minden hémérsékleten és nyomdason mindad-
dig, amig ez az elegy érintkezésben van a finomelosz-
l4sd szilard termékkel. Ha a hémérséklet, a nyomds
vagy az Osszetétel olyannd vélik, hogy a folyékony
hordoz6 oldészerben dis, dj fazis kiiloniil el az elegy-
bdl, akkor a finomeloszldsi szilard termék szelektiven
tijraoldédhat ebben a fazisban, és nem tudjuk finom-
eloszlasu szildrd termékként kinyerni. Kétfdzisu folya-
dék, illetve gdz képzGdése (a szildrd fazis a harmadik)
csak akkor viselhet§ el, ha a finomeloszldst szildrd
anyag mindkét fazisban csak mérsékelten oldhat6.

A finomeloszldsi szilard termék célszeriien tgy
gyjthetS dssze, hogy a szildrd anyagot szitdn atsz(r-
jiik. A nem oldé kézegbdl, a folyékony hordozé oldé-
szerbdl és a finomeloszldsi szildrd csapadékbél 4ll6
rendszert kényszerdramldssal dtbocsdtjuk finom poro-
zitdsd hdlés sz(ir6n, amely a kicsapGkamra aljdn he-
lyezkedik el, és a teljes iizemi nyomds hatdsa alatt 4ll.
A finomeloszldsi szilard termék fennmarad a sziir6n,
mig a folyékony fézis konnyedén dtfolyik rajta, illetve
a szildrd csapadék dltal alkotott dgyon, és a kicsapG-
kamra aljar6l mint tiszta sziirlet elvezethetS. A kis
viszkozitdsi és kis feliileti fesziiltségli nem old6 kbzeg
kiilondsen alkalmas a gyors sziirésre a finom részecs-
kék alkotta t6lttt dgyon keresztiil, mig a szokdsos
folyékony oldészerek Snmagukban lassan sziirédnének
a nagyobb viszkozitdsuk és feliileti fesziiltséglik miatt.
A sz(irés szempontjabdl tehdt a szuperkritikus kdzeggel
végzett mikroprecipitdcié a gyors szlirés elSnyét is
nydjtja, szemben a hagyomaényos, folyadékfézisi mik-
roprecipitdciéval, kiilondsen, ha az dltaldnos gyakorlat-
ban szok4sos vizet hasznaljuk nem oldé kozegként.

A taldlmény szerinti eljérds el6nyds megvaldsitdsa a
folyamatos feldolgozds mddszere. Ebben az esetben a
nem oldé kozeget és a befecskendezdoldatot belenyom-
juk a kicsapokamrdba, és a szfirlet oldészerelegy lefelé
dramolva, a hdl6sziir6 alatt hagyja el a kamrat, olyan sza-
balyozott sebességgel, hogy a kamraban uralkodé nyo-
més lényegében idében 4llandé maradjon. Ha mdr ele-
gend6 mennyiségi szildrd anyagot vittiink be a folyé-
kony hordozé oldészerben oldva, ahhoz, hogy szdréko-
sar megteljen a termékkel, akkor id6legesen a befecsken-
dezdoldat bevezetését ledllitjuk, de a tiszta nem olfié ko-
zeget tovabb adagoljuk, tartva az iizemi nyomdst. Igy ki-
{izziik a kicsapokamrabol az elegyedd hordozé olddszert
tartalmazé nem oldé kozeget. Miutdn mdr némi tiszta
nem old6 kozeg is 4tjott a kamrdn, a nem old6 kozeg be-
vezetését is ledllitjuk, de a lefelé draml6 nem old6 kizeg
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iirftését folytatjuk. Ekkor a nyomds a kamrdban atmosz-
ferikusig csdkken, amikor is a kamra kinyithaté, és a fi-
nomeloszlasu szildrd terméket tartalmazé szir§ lirithetd.
Igy tokéletesen szdraz, szabadon folyd, finomeloszlasi
szildrd terméket kapunk. Ha a felnyitds eldtt a kicsapd-
kamrara vdkuumot alkalmazunk, megkdnnyithetjiik a
maradék nem old6 kozeg és/vagy a maradék folyékony
hordozé oldészer teljes eltdvolitasat a finomeloszldst szi-
lard termékrél (gdztalanitds). Kisnyomdsi nitrogén vagy
mds inert gdz dtdramoltatdsa a nyomdsmentes kamrédn a
felnyitds el6tt szintén megkdnnyiti a nem oldé kozeg tel-
jes eltavolitasat, mivel az adszorbedlédhat a szilard ter-
méken.

Szakaszos mikroprecipitaciés miveletben a szlirG-
kosar kimend oldaldn nincs kifoly6 dramlds. Itt a mik-
roprecipiticiés folyamat logikus befejezGdését a ter-
mékgyiijtd kosir megtelésén kiviil mds tényez8k is
megszabhatjak. A szakaszos miveletet tipikusan az
korlatozza, hogy amint a folyékony hordozé oldészer
felhamozédik a kicsapdkamrdban, a finomeloszldsi
szildrd termék oldékonysdga novekedésnek indul a fo-
lyékony hordoz6 oldészer és a nem old6 kozeg keveré-
kében, egészen addig a pontig, ahol mdr a céltermék
jelentds mennyisége fel is oldédik, igy nem gydjthetd
Ossze a sziir6n. Rdaddsul a befecskendezGoldat folya-
matos benyomadsa kozben a kicsapékamra nyomadsa is
folyamatosan né a szakaszos mivelet sordn, ami miatt
legaldbbis a berendezés dltal megengedett maximadlis
nyomds elérése eltt a szakaszos miiveletet be kell
fejezni.

A nyomdsmentesités és a finomeloszlasi szildrd
termék Osszegytjtésének mds célszerd mddszerei is
elképzelhetdk, mind szakaszosan, mind folyamatosan.
Ezek azonban nem korldtozzdk a taldlmdny hatélyat,
mivel az elsGdleges eljdras az, hogy jol oldo, folyékony
hordoz6 olddszerben feloldott szilard anyagot nem ol-
d6 kozeggel hozunk Gssze, ami elkiilonithetd, finome-
loszlds, szildrd terméket hoz létre, hasznos és elSnyos
tulajdonsdgokkal. A termék Osszegydjtésének egyik
ilyen vdltozata szerint nem a keverd- és kicsapékamran
beliili sziirékosérba gyijtjiik a terméket, hanem a mik-
roprecipitdlt termék és a nem oldé kozeg 4ltal alkotott
zagyot csovon kivezetjiikk, és megfelel§ szeleprend-
szerrel, két dgon, két kiilon szird/gy(ijt berendezésbe
juttatjuk. Az egyiket nyomédsmentesitjiik €s iiritjiik, mi-
alatt a mésikon gyilik folyamatosan a kicsapddé szi-
lard termék. Ilym6don nem kell megszakitani a keverés
és kicsapds miveletét a keverkamriban a termék iiri-
téséhez, €s valédi folyamatos mikroprecipitdcios eljd-
ras hajthaté végre.

Miikodésképes koriilmények teremthetdk, ha a fo-
lyékony hordozé oldészerben a telitettség 1-100%-
dnak megfelelé mennyiségdl szildrd anyagot oldunk:
elénydsen 50-95%, legeldnyosebben 70-95% kozotti
mennyiséget.

Adott esetben, ha sziikséges, a folyamat steril k6-
riilmények kozott is kivitelezhetS, ha finomeloszlasd,
steril, kristdlyos vagy poralakd terméket kivanunk el§-
allitani. Ilyenkor sterilizdl6 szirdberendezést (igy
0,2 um 4tlagos porusméretdl sziirdt) iktatunk be az 1
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autokldvba valé bemenethez. Példdul a szildrd anyag
hordozé oldészerrel alkotott oldatdnak sterilizdl6 szd-
réséhez a 3 oldattartalybdl érkezd oldatot 14 sterilizalé
sz(iron engedjiik 4t, és 7 gaztartalybdl kijoves sszenyo-
mott cseppfolydsithatd vagy szuperkritikus 4llapoti
gézt a 15 sterilizal6 sziir6n bocsatjuk keresztiil, miel6tt
a megfelel§ ardnyban osszekeverjitk az oldatot és a
gédzdramot a sterilizélt | nyomdstart6 edényben.

Meghatdrozdsok és megdllapoddsok

Az aldbbi meghatdrozasok és magyardzatok a teljes
lefrasban szerepl§ kifejezésekre vonatkoznak, beleért-
ve a szabadalmi igénypontokat is.

Meghatdrozdsok

Minden hémérsékletet Celsius-fokban adunk meg.

THEF = tetrahidro-furdn.

DMEF = dimetil-formamid.

CO, = szén-dioxid.

Sziirletnek azt az oldatot vagy elegyet nevezziik,
amely a szildrd terméktSl megszabaditott folyékony hor-
doz6 oldészert tartalmazza a nem old6 kozegben oldva,
legfeljebb csak kevés oldatban tartott szildrd anyaggal.

Gy6égyszeren mind receptre felfrand6, mind fel nem
frand6 gyogydszati hatGanyagokat értiink.

A ,.gybgyszerészetileg elfogadhatd” kifejezés olyan
tulajdonségokra és/vagy anyagokra vonatkozik, ame-
lyek farmakolGgiai és toxikoldgiai szempontbdl bete-
geknek beadhatdk, a gydgyszergydrté vegyészek olda-
14rél, vagyis fizikai-kémiai szempontbdl pedig dsszeté-
teliik, kiszerelésiik és stabilitdsuk a beteg szdmdra be-
vehetdvé és bioldgiailag felhaszndlhatova teszik.

Ha oldészerpirokat alkalmazunk, az olddszerard-
nyokat térfogataranyban (v/v) adjuk meg.

Szildrd anyagok old6szerben valé oldékonysdgat a
szilird anyag/oldészer ardnyéval, tomeg/térfogatban
(m/v) adjuk meg.

A halmazéllapotokat a kovetkez$ kifejezésekkel
adjuk meg:

e . Termodinamikai
Kifejezés P, T dllapot llapot
Szuperkritikus ko- T Jrc és P JPc iégnemd
zeg
Osszenyomott
cseppfolyésithaté | T<T, és P>P'¥® folyékony
giz
Sdritett g6z T<T, és P<P'® légnemi (g6z)
Példdk

Feltételezziik, hogy tovébbi részletezés nélkiil is e te-
riileten jértas szakemberek a fenti lefrds alapjan a legtel-
jesebb mértékben végre tudjdk hajtani a taldlmdny sze-
rinti eljdrast. Az aldbbi részletes példdk azt mutatjdk be,
hogyan készitjiik el a kiilonféle vegyiileteket €s/vagy ho-
gyan hajtjuk végre a taldlmany szerinti eljras kiilonb6z6
miveleteit, és csupan szemléltetésiil szolgédlnak, semmi-
lyen médon nem korlatozva a szabadalmi leirds hatalyat.
A jératos szakemberek azonnal megértik az eljdrds meg-
felels valtozatait, mind a reagensek, mind a reakciékoriil-
mények és technoldgidk tekintetében.
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1. példa

Szakaszos kristdlyositds

6,5 g triamcinolon-acetonidot feloldunk 140 cm’
THEF-ban.

Kozben az 1. dbra szerinti kétliteres 1 autokldvot
24 °C-on megtdltjiik szén-dioxiddal, és membrdnszi-
vattyuval a nyomast 100 barra noveljik. Elinditjuk a 2
keverSt (az 4ramforrds az dbrdn nem szerepel). Az
50 cm3-es 3 edénybe betoltjiik a fenti triamcinolon-
acetonid/THF oldatot. A nulladik percben elinditjuk a
nagynyomdsi adagoldszivattyit, amely a szteroid/THF
oldatot 7 cm3/perc dramlési sebességgel a kevert szén-
dioxidba adagolja. 5,5 perc utdn, amikor 39 cm? sztero-
id/THF oldatot beadagoltunk, az adagolGszivattyiit idG-
legesen ledllitjuk. A 3 edényt feltoltjiik a szteroid/THF
oldattal, és az adagoldszivattyiit visszakapcsoljuk. 12,5
perc utin az adagol6tartaly ismét majdnem kiiiriil, te-
hdt az adagolészivattyiit megint ledllitjuk. Osszesen
4,0 g triamcinolon-acetonidot visziink be az autokldv-
ba. Az 1 autokldvban 1év8 nyomadst lassu lefivatdssal
leeresztjiik, amikor is a nagynyomési szén-dioxid/THF
folyadékelegy az 5 fenékszelepen keresztiil a szabad
levegdbe tdvozik. A kristalyokat mossuk: az autokldvot
djra megtoltjiik cseppfolyds szén-dioxiddal, 60 bar
nyomdson 10 percig keverjiik, majd az 5 fenékszelepen
keresztiil lefuvatjuk. A 2 keverdt ekkor kikapcsoljuk. A
szén-dioxidot tovabb engedjiik ki az 5 fenékszelepen
keresztiil. Az autokldv 8 fedelét eltavolitjuk, a 9 sz(rs-
kosarat kiemeljiik. Mintegy 1 g finom, fehér por a
szlir6kosdr oldaldhoz tapad, és a fenéken a 10 pum-es
10 sziirlemez tilnyomé részét vékony rétegben ellepi.

A por méretosztasos fénymikroszkdppal végzett
vizsgdlata azt mutatja, hogy az egyes részecskék tobb-
ségének mérete 10 um alatt van, és csak kis része €ri el
a 20-30 pm-t.

2. példa

Folyamatos mikroprecipitdcié

Ez a mivelet el6nyds kivitelezési médja. Adagon-
ként Iényegesen tobb termék nyerhetd ki.

8,0 g triamcinolon-acetonidot 20-25 °C-on felol-
dunk 250 cm3 THEF-ban, igy kozel telitett befecskende-
zGoldatot kapunk. Az 1 autokldvot a behelyezett sz{irG-
- kosédrral CO,-nyomds ald helyezziik, a 11 kompresz-
szorral 110 barra nyomjuk meg, 49 "C-ra melegitjiik,
mikézben 2200 ford/perc sebességgel keverjik. A 3
edényt megtoltiik a 250 cm® triamcinolon-aceto-
nid/THF befecskendezdoldattal. Kinyitjuk az 5 fenék-
szelepet, és a COy-ot kiengedjiik az autokldv fenekérdl,
mikozben a belsG nyomdst 110-111 bar értéken allan-
désitjuk a 12 torlényomasszabalyozo segitségével.

Ekkor a tiszta szén-dioxid stacioner 4dramldssal,
mintegy 30 g/perc sebességel folyik 4t a rendszeren,
amikor is kinyitjuk a 4 nagynyomdst adagoldszivaty-
tydt, és a 20-25 °C-os triamcinolon-acetonid/THF be-
fecskendezoldatot 6,8 cm®/perc 4llandé sebességgel
beadagoljuk az autokldvba. A beadagoldst 34 percig
folytatjuk, ezalatt mintegy 230 cm® befecskendezdol-
dat dramlik be a 0,90 kg, draml6 szén-dioxidba. Ekkor
a befecskendezGoldat adagoldsat leéllitjuk, de még
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mintegy 0,2 kg tiszta szén-dioxidot tovdbb dramolta-
tunk 49 °C-on és 110 bar nyomdson az autokldv bels§
terén dt, hogy az Osszegyflt szilard termék mellett a
kamrdt a maradék THF-t6] megtisztitsuk.

Ekkor a szén-dioxid beadagoldsat megsziintetjiik,
de elvezetését az autoklav fenékszelepén keresztiil ad-
dig folytatjuk, amig a nyomds atmoszferikusra nem
csdkken. Az autokldvot kinyitjuk, és a szlir6kosdr sze-
relvényt kiemeljiik. A gydjt6kamrdban 7,05 g triamci-
nolon-acetonidot taldlunk finom, fehér, szdraz por
alakjdban, amely 88%-os kitermelésnek felel meg. A
mikroprecipitdciéval nyert termék méretosztdsos fény-
mikroszkoppal mért, dtlagos részecskemérete S5-
10 pm.

Az autokldvbdl tdvozé nem old6 kézeg a 13 csGve-

. zetéken, az ebbe iktatott kozbiilss tartdlyon és 16 szi-

vattyin keresztiil visszatdpldlhat6 a rendszerbe vagy —
ha mdr nem alkalmas djrafelhasznéldsra, a csappal zdr-
haté 6 cs6von 4t kibocsdthatd.

3. példa

Acetil-szalicilsav mikroprecipitdcidja

15,0 g acetil-szalicilsavat (aszpirin, a Sigma Chemi-
cal Co. terméke) oldunk 450 ml diklér-metdnban 21 °C
hémérsékleten és a kapott oldatot bedntjiik a mikropreci-
pitdcids késziilék ,.befecskendezs oldat” tartdlydba. A 2
mikronos szdr6lemezzel felszerelt belsd gyiijtGkosarat
behelyezziik az autokldvba, amelyet ezutdn lezrunk és a
nem oldé kdzegként alkalmazott szén-dioxiddal 151 bar
nyomds ald helyezziik. Ezutdn megkezdjiik a keverést
percenként 1250 fordulattal és a szén-dioxidot 4,3 kg/6ra
sebességre bedllitott dlland6 dramban folytatjuk az au-
toklavon keresztiil, mik6zben az autokldvot a hiitékdpe-
nyen keresztiil vezetett ndtrium-klorid-oldattal hitjiik, €s
igy az autokldvon 4tdraml6 szén-dioxidot -2 és 0 °C k&-
z06tt hémérsékleten tartjuk.

A szén-dioxid folytonos dramldsdnak és dllandé
hémérsékletének bedllitdsa utdn meginditjuk a befecs-
kendezd szivattyu segitségével a diklér-metdnos oldat-
nak nyomds alatti keverés kozben dramoltatott szén-
dioxidban torténé befecskendezését. A kozvetleniil be-
fecskendezés elstt 36-38 °C hémérsékletre melegitett
diklér-metanos oldat fent megadott teljes mennyiségét
75 perc alatt fecskendezziik be az autokldvba. Ezutdn a
szivattyiit ledllitjuk, de a szén-dioxid 151 bar nyomd-
son, 4,3 kg/6ra sebességgel torténg dtdramoltatdsat to-
vébbra is fenntartjuk mindaddig, amig 2,3 kg tiszta
szén-dioxid nem halad keresztiil az autokldvon, a di-
kl6r-metdn maradékdnak teljes kioblitése és a gy(ijto-
kosédrban osszegyiilt szildrd termék mosdsa céljabol.
Ekkor a szén-dioxid dtdramoltatdsit megszakitjuk és az
autokldvban fenndllé nyomdst 151 barrél 30 perc alatt
a légkori nyomdsra csokkentjiik. Az autokldvot kinyit-
juk és kiemeljiik a gy(jtSkosarat, majd kivesszik bel6-
le a kapott szdraz, szabadon Smlesztheté fehér por
alakjaban kapott terméket.

Az igy kapott termék nagytisztasdgu, kivdlé mind-
ségd  ecetil-szalicilsav (olvaddspontja a kiinduldsi
anyag 134-136 °C olvaddspontjaval szemben 133-
135 °C). Mikroszkép-fényképek szerint a kapott acetil-
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szalicilsav dltaldban gombalakiak, az egész lattérben
egyenletes megjelenésiek, 4-7 mikron szemcseméret-
tel. [A kiinduldsi anyag legnagyobbrészt nagyméretii
(dtlagosan 100 mikron hosszisdgu €s 10 mikron 4tmé-
r§ji) tdkristdlyokbdl éllott.]

4. példa

Vanillin mikroprecipitdcidja

15 g vanilin izesitGanyagot 180 ml diklérmetdnban
oldunk, a kevés megmarad6 zavarosoddst deritdsziirén
dtszlirve eltdvolitjuk és a tiszta oldatot a szuperkitikus
mikroprecipitéciés késziilék ,,befecskendez§ oldat” tartd-
lydba toltjiik. Az autokldvot Gsszedllitjuk és lezarjuk,
majd a nem oldé kozegként alkalmazott szén-dioxiddal
153 bar nyomds ald helyezzilk. A szén-dioxidot
0,9 kg/dra sebességgel aramoltatjuk az autokldvon ke-
resztiil, amelynek hémérsékletét —12 és —15 °C kozott
tartjuk, 1250 percenkénti forudlattal t5rténd keverés koz-
ben. A hdmérséklet bedlldsa utdn a szivattyd megindita-
sdval megkezdjiik a dikl6r-metdnos vanillinoldat
1,6 ml/perc sebességgel torténd befecskendezését a szén-
dioxid dramban. A vanillinoldatot nem melegitjiik, igy a
befecskendezés 25 °C koriili hémérsékleten megy végbe.

A 180 ml oldatot 125 perc alatt fecskendezziik be,
majd a szivattyit ledllitjuk, de a szén-dioxid 153 bar
nyomdson 0,9 kg/dra sebességgel torténd befecskende-
zését tovabb folytatjuk, mig 1 kg tiszta szén-dioxid
nem dramlik keresztiil azt autokldvon, a visszamaradt
diklér-metén teljes eltdvolitdsa és az Osszegyjtott szi-
lard vanillin mosdsa céljabdl. Ezutdn az autokldvban
fenndllé nyomadst lassan a kérnyezeti nyomdsig hagy-
juk csokkenni. Az autokldv kinyitdsa utdn a finom
eloszlasi szdraz vanillin konnyen kionthet§ a gyfjts-
kosdrbdl.

A kapott mikroprecipitdlt vanillin olvadaspontja a
kiinduldsi anyagéval egyezSen 81-82 °C. A kozel szu-
perkritikus koriilmények kozott kapott termék mikrosz-
képos vizsgdlata szerint 5-15 mikron szemcseméretd,
de ldthat6 a targylemezen néhdny nagyobb (kb. 20-30
mikron méretli) szemcse is. A kiinduldsi vanillin (az
Aldrich cég készitménye) sokkal nagyobb, éltaldban
100 mikronndl nagyobb 4tmérGjd, szabdlytalan alakd
kristalyokbdl 4lit.

5. példa

Egy peptid mikroprecipitdcidja

Ebben a példdban a kovetkezd képletd {1S-
[1IR*(R*),2R* 4R*(1R*,2R*)] }-N- | 2-hidroxi-5-metil-
1-(2-metil-propil)-4-/«<2-metil- 1-{[(2-piridinil-metil)-
amino]-karbonil } -butil>-amino»-karbonil/-hexil | -
o-(metil-amino)-1-[(4-metil-fenil)-szulfonil ]-1H-
imidazol-4-propén-amidot alkalmaztunk mikroprecipi-
talandé kiinduldsi anyagként. Ez a 4 aminosav hosszi-
sagi peptid N-(metil)-His-Leu-W[CH(OH)-CH,]-Val-
Ile-amino-metil-piridinként is ismeretes; tapasztalati
képlete C33Hs57;N;04S, molekulatémege 740.

Ez a peptid nem kristdlyosodik (ez a peptidek és fe-
hérjék dltaldnos tulajdonsdga), ezért csak roticiés nagy-
vakuum-széritéval volt elkiilonithetS. Ily médon barna
szind, ragad6s, szdraz gyantaszer( termék keletkezik.
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Az igy kapott terméket diklér-metdnban oldjuk és
az oldatot az el6z8 példdkban leirt mddon, 26 °C hé-
mérsékleten, 110 bar nyomdson fecskendezzilk be az
ugyanilyen koriilmények kézott az autokldvon keresz-
tiil dramoltatott szén-dioxidba. A gydjtSkosdrban Osz-
szegy(lé kisméretd részecskékrél tdvozé sziirlet-dram
a barna szint és ragaddssdgot okozd szennyez$ anyag
legnagyobb részét magdval viszi. A finom eloszlasi
szilard részecskék alakjdban kapott termék 1ényegileg
tiszta és szabadon 6mleszthetd por; eddig ezt a peptidet
ilyen alakban nem tudtdk el&allitani.

6. példa

Szacharéz mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példdban acetil-szalicilsav mikrop-
recipitdciéjdra leirt eljérdst kovetve a kovetkezS mo-
don jdrunk el.

2,5 g étkezési minGségli szacharézt 500 ml meta-
nolban oldunk és ezt az oldatot fecskendezziik be az
autokldvon keresztiil —10 °C hémnérsékleten és
156 bar nyomdson dramoltatott 6,1 kg szén-dioxidba
3 6ra alatt. Az autokldv dtsblitésére tovébbi 2,3 kg tisz-
ta szén-dioxidot dramoltatunk 4t ugyanilyen koriilmé-
nyek kozott, majd az autokldvban fenndllé nyomdst
lassan a kérnyezeti nyomadsra csokkentjiik. 1,73 g igen
finom eloszldsi por alakjiban kapjuk a cukrot, amely
mikroszképpal vizsgalva egyenletes alaki, 3—6 mikron
atmérdj részecskékbdl dllénak mutatkozik, olvadds-
pontja 184-187 °C (210 "C-tél bomlik); a kiinduldsi
anyagként felhaszndlt cukor olvaddspontja 185-187 °C
volt (bomlds 225 °C-nal).

7. példa

terc-Butil-fenil-hidrokinon (fényképészeti vegy-

szer) mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példa szerinti eljrdst kovetve 5,0 g
terc-butil-fenil-hidrokinont (The Upjohn Company ké-
szitménye) oldunk 150 ml diklér-metédn és 10 ml meta-
nol elegyében. Az autokldvon keresztiil nem old6 ko-
zegként 2,7 kg etdnt dramoltatunk keverés kozben,
27 °C hémérsékleten és 155 bar nyomdson 85 perc
alatt, mik6zben a terc-butil-fenil-hidrokinon oldatat be-
fecskendezziik az draml6 etdnba. Ezutdn az autokldvot
tovabbi 2,0 kg etén ugyanilyen koriilmények kozote
torténd dtdramoltatdsdval atoblitjiik, majd a nyomdst
1égkorire csokkentjiik. Ily médon 2,1 g finoman elosz-
latott szdraz por alakjaban kapjuk a cfm szerinti vegyi-
letet; a kapott termék a mikroszkGpos vizsgdlat szerint
4-8 mikron szemcse-atmérgjd finom por, amelyben
azonban a tirgylemezen néhdny nagyobb kb. 10-15
mikron 4tmérdji lapos lemezalaki kristdly is ldthato.
Az etdnbél mikroprecipitdlt termék olvaddspontja — a
kiinduldsi anyaggal egyezGen — 125-127 °C.

8. példa

Y-1,2,3,4,5,6-Hexaklor-ciklohexdn (inszekticid ha-

téanyag) mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példdban leirt médon eljdrva 30 g
¥1,2,3,4,5,6-hexaklér-ciklohexént (az Aldrich Chemi-
cal Co. ,Lindan” markanevi terméke) 75 ml etil-ace-
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tatban oldunk és az oldatot 33 perc alatt befecskende-
ziik az autokldvon —13 °C hémérsékleten, 85 bar nyo-
madson, keverés kozben dtdramoltatott 0,7 kg etdnban,
Ezutdn az autokldvot tovabbi 1,5 kg tiszta etdn hasonlé
koriilmények kozott, de 83 bar nyomdson torténd dt-
dramoltatdsdval 4toblitjiik, majd a nyomdst 1égkorire
csokkentjiik. A kapott termék 16,1 g finom por, amely
mikroszk6pos vizsgdlat szerint f6ként 5-15 mikron 4t-
mér§ji mikrokristdlyokbdl 4ll, de néhdny nagyobb,
15-30 mikron atmérdjd kristdlyos szemcsét is tartal-
maz. Ez a termék 111-114 °C olvad, lényegileg egye-
z6en a 100 mikronndl nagyobb szemcseméreti kiindu-
l4si anyag (eredeti Aldrich termék) 112-114 °C olva-
daspontjdval, ami azt mutatja, hogy a termék kémiai
valtozdst nem szenvedett.

9. példa

Ammonium-nitrdt (robband anyag) mikroprecipitd-

cidja
. Lényegileg a 3. példdban leirt médon eljarva 4,0 g
ammonium-nitratot (a Mallinckrodt cég gydrtménya)
27 ml metanolban oldunk, és ezt az oldatot az autoklé-
von —14 °C hémérsékleten, 153 bar nyomdson, keverés
kozben 26 perc alatt dtdramoltatott szén-dioxidba fecs-
kendezziik. Az autokldvot ezutdn 1,6 kg tiszta szén-di-
oxid -5 °C, 153 bar nyomadson torténd dtdramoltatdsa-
val oblitjiik, majd a nyomadst 1égkérire csokkentjiik. A
finom eloszldsi fehér por alakjdban kapott termék ka-
librélt mikroszk6pon vizsgédlva egyenletes alakd, 2--5
mikorn szemcseméreti szildrd anyagnak mutatkozott.
A 165-167 °C olvadésponti anyag ezen a hdmérsékle-
ten tiszta folyadékka olvad, de csaknem koézvetleniil a
megolvadds utdn bomlds kozben barndra szinezGdik.

10. példa

Natrium-bromid mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példdban leirt médon eljdrva 2,0 g
kristdlyos ndtrium bromidot (kereskedelmi mindgség,
ionos szervetlen vegyiilet) 218 ml metanolban oldunk
és az oldatot az autokldvon 18 °C hdémérsékleten,
153 bar nyomdson 100 perc alatt dtdramoltatott 2,5 kg
szén-dioxidba fecskendezziik. Ezutin az autokldvot
tiszta szén-dioxiddal hasonlé koriilmények kozott at-
oblitjitk, majd a nyomdst 1égkdrire csokkentjiik. 0,6 g
igen finom eloszldsd, ndtrium-bromidot kapunk, 2-3
mikron egyenletes szemcseméretd fehér por alakjaban.
A szemcsék polarizélt fényben kettGstorést mutatnak,
ami a termék kristdlyos szerkezetét tandsitja. Ez a
példa azt is bizonyitja, hogy szervetlen ionos vegyiile-
tek is mikroprecipitdlhaték a taldlmany szerinti eljards-
sal, ha taldlhat6 olyan viztl kiilonb6z6 olddszer,
amely a vegyiiletet oldja.

11. példa

Polisztirol mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példdban leirt médon eljarva 5,0 g
szemcsézett polisztirolt (atlagos molekulatémeg
280 000) 120 ml kloroformban oldunk, és az oldatot
50 perc alatt az autokldvon keresztiil 23 °C hémérsék-
leten, 150 bar nyomadson, keverés kdzben dramoltatott
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0,92 kg etdnba fecskendezziik. Ezutdn az autokldvot
tovabbi 2,0 kg etdnnal 24 °C hémérsékleten 150 bar
nyomason 4toblitjitk, majd a nyomadst a kornyezetire
csokkentjiik. 5,3 g mikroszemcsés polisztirolt kapunk
finom eloszldsti fehér por alakjiban, amely néhany
nagyobb csomdcskat is tartalmaz (ezek Osszeragadt
polisztirol-szemcséknek latszanak). Ezenkiviil nyilvédn
némi (kb. 0,3 g) olddszer is maradt vissza a szdraz
termékben.

12. példa

Maltol (élelmiszer-izesité) mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példdban leirt médon eljarva 10 g
maltolt (Aldrich Chemical Co) 1 liter diklér-metén és
150 ml metanol elegyében oldunk, és az oldatot per-
cenként 2 ml sebességgel befecskendezziik a —10 °C
hémérsékleten, 150 bar nyomdson az autokldvon ke-
resztiil keverés kozben dramoltatott etdnba. Azutdn az
autokldvot tiszta etdnnal ugyanilyen koriilmények ko-
z6tt atoblitjiik, majd a nyomdst a 1égkorire csokkent-
jiik. 7,35 g finom eloszldsd szdraz poralakd maltolt
kapunk, amely f6ként 10 mikronnél kisebb mikrokris-
tdlyokbdl dll, néhdny nagyobb, 15-20 mikron méretd
kristdly mellett. A szemcsék polarizlt fényben kettSs-
torést mutatnak, ami azt mutatja, hogy a mikroprecipi-
tdlt termék (az Aldrich-féle kiinduldsi anyaggal egye-
z8en) kristdlyos szerkezetd; olvaddspontja 157-
160 °C. Az Aldrich-féle kiinduldsi anyag 156-160 °C
olvaddspontjdval val6 egyezése mutatja, hogy a maltol
az etdnos mikroprecipitdcids eljards sordn semmilyen
kémiai véltozast nem szenvedett.

13. példa

Penicillin V mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példa szerinti eljirdst kovetve 5,0 g
Penicillin V hatéanyagot 58,2 ml absz. etanol és 1,8 ml
viz elegyében oldunk és az oldatot 26 perc alatt befecs-
kendezziik az autokldvon keresztiil -4 °C hdmérsékle-
ten, 156 bar nyomadson, keverés kozben dramoltatott
etdnban. Azutdn az autokldvot 2 kg tiszta etdnnal
ugyanilyen koriilmények kozott atoblitjiik, majd a nyo-
mdst légkorire csokkentjiik. A kapott finom eloszldsi
fehér poralaky, de néhdny 6sszetapadt szemcsét is tar-
talmazé penicillin V mikroszképpal vizsgalva 2-3 mik-
ron 4tmérGjd szemcséket mutat, olvaddsi tartomanya
117-122 °C, ezen a hémérsékleten barnulds kézben
bomlik, cseppfolyds olvadék nem keletkezik. A kiindu-
l4si anyag olvaddsi tartomdnya 121-125 °C volt,
ugyanilyen boml4si folyamat mellett. Ez a példa azt is
mutatja, hogy a befecskendez6 oldat kis mennyiségi
vizet is tartalmazhat, ha a {6 oldészer vizzel elegyedd
folyadék, mint az etanol.

14. példa

FD&C Red Dye #40 szinezék mikroprecipitdcidja

Lényegileg a 3. példdban leirt médon eljirva 6,0 g
poralakd FD&Red Dye #40 voros szinezéket (a War-
ner-Jenkinson cég gydrtménya) 300 m! dimetil-forma-
midban oldunk keverés kézben. Az oldatban keletkez6
csekély zavarosoddst derfisziréssel eltdvolitjuk. A
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mar tiszta oldathoz tovdbbi 30 ml dimetil-formamidot
adunk, és ezzel 20-25 "C hdmérsékleten 90%-os teli-
tettségii oldatot kapunk. Ezt az oldatot 100 perc alatt
befecskendezziik 20-24 °C hdémérsékleten, 151 bar
nyomdson dramoltatott etinba. Ezutdn ugyanilyen hg-
mérsékleten és nyomason tovéabbi 2,3 kg etdnt dramol-
tatunk 4t az autokldvon a dimetil-formamid kioblitése

. végett. A nyomds légkorire torténd csokkentése utdn
4,42 g igen finoman eloszlatott voros por alakjdban
kapjuk a szinezéket.

A kapott termék legnagyobb része szdraz és 6m-
leszthetd; csupdn néhdny nedves és Osszetapadd cso-
moécska mutatkozik, ami valészinileg a némi vissza-
maradt dimetil-formamidnak tulajdonithatd.

A termék a mikroszképos vizsgdlat szerint 3-6
mikron szemcseméretii (az eredeti anyag szemcséi leg-
aldbb 70 mikron méretdiek voltak), és a kiinduldsi
anyaggal egyezden 300 °C-ig nem olvad meg.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrés szilard anyagok finom eloszldsd, mikro-
szemcsés por alakjdban torténd elddllitdsdra, az anyag
oldaténak az anyagot nem old6 kozeggel valo elegyité-
se itjan, azzal jellemezve, hogy

— az eloszlatand6 anyagot egy, az illetd anyag ol-

ddsdra alkalmas old6szerben (az aldbbiakban:
hordozé oldészer) oldjuk és

— a kapott oldatot nyomédssal cseppfolyésitott gaz

vagy siritett g6z dramaba fecskendezziik be,
amely az eloszlatand6 lényegileg nem old6, de a
hordoz6 oldészerrel legaldbb részlegesen elegye-
d6 kozegként alkalmazott szuperkritikus allapotd
oldbszer, mimellett kivdnt esetben a nem oldd
kozeget és/vagy a befecskendezd oldatot a be-
fecskendezés elGtt sziiréssel sterilizaljuk vagy
deritjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy az eloszlatandé anyagot lényegileg nem oldé
kozegként szuperkritikus dllapotd gz alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy az eloszlatandé anyagot lényegileg nem oldé
kozegként nyomdssal cseppfolyésitott szén-dioxidot
alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemez-
ve, hogy az eloszlatand anyagot lényegileg nem oldé
kozegként cseppfolyésitott etdnt alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok bdrmelyike szerint eljérés,
azzal jellemezve, hogy eloszlatandé szildrd anyagként
gy6gyszer-hatéanyagot, mezGgazdasdgi vagy ipari
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vegyszert, finomvegyszert, élelmiszer komponenst.
fényképészeti vegyszert, robbandanyagot, szinezéket,
festéket, polimert vagy kozmetikumot alkalmazunk.

6. Az 5. igénypont szerint eljérds, azzal jellemezve,
hogy gydgyszer-hatdanyagként triamcinolon-acetoni-
dot vagy valamely penicillint alkalmazunk.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljérds,
azzal jellemezve, hogy hordozé oldészerként szerves
old6szert alkalmazunk.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljérds,
azzal jellemezve, hogy hordozé olddszerként vizzel
elegyedd szerves oldGszer és viz elegyét alkalmazzuk.

9. A7. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hordozé oldészerként adott esetben 1-3 halogén-
atommal szubsztitudlt 1-4 szénatomos alifds szénhid-
rogént alkalmazunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy hordozé oldészerként diklér-metdnt vagy klo-
roformot atkalmazunk.

11. A7. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy hordozé oldészerként di-(1-4 szénatomos alkil)-
formamidot, di(1-4 szénatomos alkil)-acetamidot vagy
-propionamidot, 1-6 szénatomos alifés alkoholt, (14
szénatomos alkan)-savak (1-4 szénatomos alkil)-€szte-
rét vagy di(1—4 szénatomos alkil)-étert alkalmazunk.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds, azzal jellemezve, hogy az eloszlatand6 szildrd
anyagot a hordozé oldészerben a telitettségi érték 1-
100%-4nak, elénydsen 50-95%-4nak, kiilonosen eld-
nyosen 70-95%-dnak megfeleld koncentricidban old-
Jjuk.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy a nem oldé kozeggel toké-
letesen elegyedd hordoz6 olddszert alkalmazunk.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti eljd-
rés, azzal jellemezve, hogy a folyékony hordoz6 oldé-
szerben oldott szildrd anyag és a nem oldé kozeg dra-
mait sterilizdljuk, olymédon, hogy e komponensek dra-
mit steriliz4l6 sziir6n bocsdtjuk keresztiil, miel6tt ezen
dramok Osszekeverednének a sterilizdlt nyomdstarté
edényben.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti eljd-
rés, azzal jellemezve, hogy az eloszlatandé anyag ol-
datét folyamatosan fecskendezziik be a nem old6 ko-
zegbe, és a finom eloszldsi terméket is folyamatosan
gytjtjiik ossze.

16. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy a befecskendez$ oldatot
szakaszosan adjuk a nem old6 kézeghez, és a finom
eloszlasi szildird terméket is szakaszosan gydjtjik
Ossze.
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