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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf die gesteuerte Bildung von teilchenférmigen Produkten mittels tiber-
kritischer Fluide. Sie liefert ein Verfahren und eine Vorrichtung fir die Bildung von Substanzen in Teilchenform
und ebenfalls das teilchenférmige Produkt des Verfahrens.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Erfindung bezieht sich im Allgemeinen auf die Bildung von Teilchen einer Substanz von Interesse
aus einer Losung oder Suspension dieser Substanz in einem geeigneten Tragermedium mittels eines Gberkri-
tischen Fluids, um das Tragermedium zu extrahieren und somit die Ausfallung eines teilchenférmigen Produkts
zu verursachen.

[0003] Genauer gesagt betrifft sie Modifikationen an einer existierenden Technik zur Teilchenbildung mittels
Uberkritischer Fluide, die in der W0O-95/01221 und (in einer modifizierten Form) in der WO-96/00610 beschrie-
ben ist. Die Technik ist als ,SEDS" (Solution Enhanced Dispersion by Supercitical Fluids) bekannt. Ihr Wesen
besteht darin, dass eine Lésung oder eine Suspension einer Substanz von Interesse in einem geeigneten Tra-
germedium in einen Teilchenbildungsbehalter mit einem tberkritischen Fluid auf eine solche Art und Weise ein-
geflhrt wird, dass die Dispersion und Extraktion des Tragermediums im Wesentlichen gleichzeitig durch die
Wirkung des Uberkritischen Fluids und im Wesentlichen sofort bei der Einfuhrung der Fluids in den Behalter
erfolgt. Der Druck und die Temperatur in dem Teilchenbildungsbehalter werden wahrend dieses Verfahrens
sorgfaltig gesteuert.

[0004] SEDS ermdglicht einen hohen Grad der Steuerung tiber Bedingungen, wie beispielsweise dem Druck,
der Temperatur und Fluiddurchflussraten, und Uber die physikalische Dispersion der Losung/Suspension an
dem genauen Punkt, wo die Teilchenbildung erfolgt (d. h. an dem Punkt, wo das Tragermedium in das Uberkri-
tische Fluid extrahiert wird). Sie ermdglicht somit eine ausgezeichnete Steuerung tber die GréRe, Form und
anderen physikalischen und/oder chemischen Eigenschaften der gebildeten Teilchen.

[0005] Die vorliegende Erfindung baut auf dieser existierenden Technologie auf. Sie liefert eine Modifikation
der SEDS-Technik, die zu einer stark verbesserten Steuerung uber die Eigenschaften des teilchenférmigen
Produktes fiihren kann.

[0006] Demgemal finden die meisten der technischen Merkmale von SEDS, wie bei der WO-95/01221 und
der WO-96/00610 offenbart, ebenfalls auf die vorliegende Erfindung Anwendung. Die in den friheren Verof-
fentlichungen enthaltene technische Information hinsichtlich der Ausfiihrung von SEDS ist ebenfalls anwend-
bar, wenn die vorliegende Erfindung ausgefiihrt wird, und als solche sind die WO-95/01221 und die
WO-96/00610 bestimmt, zusammen mit der vorliegenden Anmeldung gelesen zu werden.

Aussagen der Erfindung

[0007] Gemal einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zum Bilden von Teilchen
einer Substanz bereitgestellt, wobei das Verfahren umfasst (a) Einfihren in eine Teilchenbildungskammer, in
der die Temperatur und der Druck gesteuert werden, eines ersten tberkritischen Fluids und einer Lésung oder
Suspension der Substanz in einem Tragermedium; (b) gleichzeitiges Einfihren in die Teilchenbildungskammer
eines auftreffenden Stroms eines zweiten Uberkritischen Fluids mit einem Winkel zu und gerichtet auf die Rich-
tung des Stroms des ersten Uberkritischen Fluids, wobei die ersten und zweiten Gberkritischen Fluide in die
Teilchenbildungskammer getrennt eintreten; und (c) Verwenden sowohl des ersten als auch des zweiten Uber-
kritischen Fluids, um die L6sung oder Suspension zu dispergieren und das Tragermedium daraus zu extrahie-
ren, im Wesentlichen gleichzeitig und im Wesentlichen sofort bei Einfihrung der Fluide in die Teilchenbildungs-
kammer.

[0008] Dieses Verfahren behalt alle Vorteile der SEDS-Technik bei. Die gleichzeitige Einfihrung der Lésung
oder Suspension und der Uberkritischen Fluide in eine Kammer, in der Druck und Temperatur gesteuert wer-
den, ermoglicht einen hohen Grad der Steuerung von Betriebsparametern an dem genauen Punkt, wenn die
Fluids miteinander in Kontakt kommen, und somit an dem Punkt der tatsachlichen Teilchenbildung. Bedeuten-
derweise wird die mechanische Aktion der Uberkritischen Fluide verwendet, um die Lésung/Suspension zu dis-
pergieren, wahrend sie zur gleichen Zeit das Tragermedium daraus extrahieren — deswegen ermdglicht das
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Steuern der relativen Durchflussraten der Fluide eine genaue Steuerung Uber die GréRe der Fluidelemente (z.
B. Trépfchen), die bei der Dispersion der Losung/Suspension gebildet werden, und somit der Teilchen, die im
Wesentlichen gleichzeitig durch Extraktion des Tragermediums in das/die tberkritische(n) Fluide) gebildet wer-
den.

[0009] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung erméglicht jedoch eine stark verbesserte Dispersion der L6-
sung oder Suspension der Substanz von Interesse durch den zusatzlichen auftreffenden (vorzugsweise ge-
genstromenden) Strom des zweiten Uberkritischen Fluids. Diese verbesserte Dispersion kann dem verbesser-
ten physikalischen Kontakt zwischen der Ldsung/Suspension und der (gewohnlich relativ hohen Geschwindig-
keit und somit ebenfalls hohen kinetischen Energie) von Uberkritischen Fluiden zugeschrieben werden, womit
die Bildung von sehr feinen Teilchen mit einer extrem schmalen GréRenverteilung bewirkt wird. Die beiden
Uberkritischen Fluidstréme, die aufeinander und gewdhnlich im Wesentlichen in entgegengesetzten Richtun-
gen gerichtet sind, Ubertragen jeweils ihre kinetische Energie auf die L6sung oder Suspension, wobei sie dazu
dienen, sie in einzelne Fluidelemente aufzubrechen; wobei die GréRe und die GroRenverteilung dieser Ele-
mente sehr genau durch Einstellung der Durchflussraten der verschiedenen Fluide und anderer Arbeitsbedin-
gungen, wie beispielsweise der Temperatur und dem Druck, in der Teilchenbildungskammer gesteuert werden.
Die Losung/Suspension kann einem sehr hohen Dispersionsgrad aufgrund der hohen Gesamtgeschwindigkeit
des Uberkritischen Fluids (d. h. der hohen kinetischen Gesamtenergie) unterworfen werden, und ihre wirksame
Dispersion im Wesentlichen zur gleichen Zeit wie das von ihr extrahierte Tragermedium kann ihrerseits einen
hohen Grad von GleichmaRigkeit bei den gebildeten Teilchen bereitstellen.

[0010] Ein weiterer Vorteil des Verwendens zweier Uberkritischer Fluidstrome und somit des Einflhrens eines
héheren Niveaus von kinetischer Energie in die Losung/Suspension an oder nahe dem Punkt der Teilchenbil-
dung besteht darin, dass aus der LOsung oder Suspension gebildeten Teilchen schnell von dem Punkt der Teil-
chenbildung weggezwungen werden kénnen, und somit kdnnen Vorrichtungsblockierungen (die ansonsten in
dem Einlassmittel auftreten kdnnen, das verwendet wird, um die Fluide in die Teilchenbildungskammer einzu-
fuhren) verringert oder sogar vermieden werden. Die Uberkritischen Fluide dienen somit dazu, die L6sung oder
Suspension zu dispergieren, das Tragermedium daraus zu extrahieren und teilchenférmige Produkte aus der
Region der Teilchenbildung zu entfernen. Die hohen Geschwindigkeiten der Gberkritischen Fluide ermdglichen
eine schnelle Entfernung der Teilchen, wobei gewahrleistet wird, dass sie sich nicht mit Fluidelementen erneut
verbinden, miteinander aggregieren oder anderweitig die Region der Teilchenbildung verstopfen kénnen.

[0011] Die Richtungen des Stroms des ersten tberkritischen Fluids und der Lésung oder Suspension kdnnen
im Wesentlichen parallel, beispielsweise koaxial sein, wie bei der WO-95/01221 und WO-96/00610 beschrie-
ben. Die Lésung oder Suspension kann jedoch bei der vorliegenden Erfindung mit einem Winkel (beispielswei-
se bis zu 90°) zu dem Strom des ersten Uberkritischen Fluids eingefiihrt werden, solange wie sie dann durch
das/die Uberkritische(n) Fluide) sofort dispergiert wird, wenn sie in Kontakt mit ihnen kommt. Allgemein gesagt
sollten die Richtungen des Stroms aller Fluide gewahlt werden, um das Ausmalf} des physikalischen Kontakts
zwischen ihnen in der Region der Teilchenbildung zu maximieren; dies dient seinerseits dazu, das Ausmal} der
von den Uberkritischen Fluiden zu der L6sung/Suspension und zu den teilchenférmigen Produkten transferier-
ten kinetischen Energie zu maximieren, womit die Dispersion verbessert und Teilchen effizienter aus den Be-
reichen mdglicher Blockierung entfernt werden. Die Verwendung von zwei Uberkritischen Fluidstrémen zusam-
men verbessert diese Verfahren noch weiter und gewahrleistet eine bessere Steuerung Gber den Mechanis-
mus der Teilchenbildung.

[0012] GemaR einem zweiten Aspekt liefert die vorliegende Erfindung eine Vorrichtung, die zum Ausfihren
des oben beschriebenen Verfahrens geeignet ist. Die Vorrichtung umfasst eine Teilchenbildungskammer, ein
Mittel zum Steuern der Temperatur in der Kammer auf ein gewunschtes Niveau; ein Mittel zum Steuern des
Drucks in der Kammer auf ein gewlinschtes Niveau; ein erstes Fluideinlassmittel fiir die getrennte Einfuhrung
in die Kammer von (i) einem ersten Uberkritischen Fluid und (ii) einer Lésung oder Suspension der Substanz
in einem Tragermedium; einer Pumpe zum Beférdern der Losung oder Suspension zu dem ersten Fluidein-
lassmittel; und ein zweites Fluideinlassmittel zum gleichzeitigen Einflihren eines auftreffenden Stroms eines
zweiten Uberkritischen Fluids mit einem Winkel zu und gerichtet auf die Richtung des Stroms des ersten Uber-
kritischen Fluids, wobei die Vorrichtung derart ist, um zu erméglichen, dass eine Dispersion der Lésung oder
Suspension und eine Extraktion des Tragermediums, im Wesentlichen gleichzeitig und im Wesentlichen sofort
bei der Einfihrung der Fluide in die Teilchenbildungskammer, durch die Wirkung von sowohl dem ersten als
auch dem zweiten Uberkritischen Fluid erfolgen.

[0013] Das erste Fluideinlassmittel ermoglicht vorzugsweise erneut die Miteinflihrung des ersten Uberkriti-
schen Fluids und der Lésung oder Suspension beispielsweise in im Wesentlichen parallelen Richtungen oder
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sogar koaxial.

[0014] Bei sowohl dem ersten als auch dem zweiten Aspekt der Erfindung flie3t das zweite Uberkritische Fluid
vorzugsweise in einer Richtung im Wesentlichen entgegengesetzt zu derjenigen des ersten, d. h. der Winkel,
mit der es auf den ersten Uberkritischen Fluidstrom gerichtet ist, betragt vorzugsweise etwa 180°. Andere auf-
treffende Winkel kénnen jedoch gewahlt werden, wobei der allgemeine Gedanke erneut darin besteht, den
physikalischen Kontakt zwischen den Fluiden in der Region der Teilchenbildung zu maximieren. Die ersten und
zweiten Uberkritischen Fluide werden sich gewdhnlich, obwohl nicht notwendigerweise, bei oder sehr nahe an
dem Punkt der Teilchenbildung treffen, d. h. dem Punkt, bei dem sie die Lé6sung oder Suspension kontaktieren.

[0015] Bei der vorliegenden Erfindung und deren aktuellen Beschreibung bedeutet der Begriff ,lberkritisches
Fluid" ein Fluid, das im Wesentlichen gleichzeitig bei oder Uber seinem kritischen Druck (P,) und seiner kriti-
schen Temperatur (T,) ist. In der Praxis ist es wahrscheinlich, dass der Druck des Fluids in dem Bereich von
(1,01-7,0)P_ und seine Temperatur in dem Bereich (1,01-4,0)T, liegt.

[0016] Der Begriff ,Tragermedium" bedeutet ein Fluid, das im Stande ist, einen Feststoff oder Feststoffe in
Lésung oder Suspension zu beférdern. Ein Tragermedium kann aus einem Fluid oder einem Fluid mit mehre-
ren Bestandteilen aufgebaut sein. Das bei der vorliegenden Erfindung verwendete Tragermedium sollte im We-
sentlichen in den gewabhlten Uberkritischen Fluiden I8slich sein, um seine Extraktion an dem Punkt der Teil-
chenbildung zu ermdglichen.

[0017] Der Begriff ,iiberkritische Losung”, wie hier verwendet, bedeutet ein oder mehrere tberkritische Fluide
zusammen mit einem oder mehreren Tragermedien, die es oder sie extrahiert und aufgeldst haben. Die Lo6-
sung wird gewohnlich, obwohl nicht notwendigerweise, selber zumindest innerhalb der Teilchenbildungskam-
mer in dem Uberkritischen Zustand sein.

[0018] Das Verb ,dispergieren" bezieht sich, es sei denn, dass der Kontext klar etwas anderes erfordert, auf
die Bildung von Teilchen oder auf andere analoge Fluidelemente der Lésung oder Suspension und/oder des
Tragermediums.

[0019] Die Substanz, auf das die Verfahren der Erfindung angewendet wird, kann jede Substanz sein, die in
einer Teilchenform erzeugt werden muss. Sie kann eine Substanz zur Verwendung bei einem oder als ein Arz-
neimittel sein. Das teilchenférmige Produkt kann jedoch ebenfalls ein Produkt zur Verwendung in der Keramik-,
Sprengstoff- oder Photographie-Industrie; ein Lebensmittel; ein Farbstoff; eine Beschichtung; etc. sein. In je-
dem Fall bleibt das Prinzip hinter dem Verfahren der Erfindung das Gleiche; der Techniker muss nur die Be-
triebsbedingungen einstellen, um eine ordnungsgemalfe Steuerung Uber die Eigenschaften der gebildeten
Teilchen zu bewirken.

[0020] Die Substanz kann in einer Einzel- oder Mehrkomponentenform sein — sie konnte beispielsweise eine
enge Mischung von zwei Materialien oder einem Material in einer Matrix eines anderen oder einem auf einem
Substrat eines anderen beschichtetem Materials oder ahnliche Mischungen sein. Das aus der Substanz mittels
des Verfahrens der Erfindung gebildete teilchenférmige Produkt kann ebenfalls in einer Mehrkomponenten-
form sein — derartige Produkte kénnen aus Losungen oder Suspensionen hergestellt werden, die nur Einzel-
komponenten-Ausgangsmaterialien umfassen, vorausgesetzt dass die Lé6sung/Suspensionen mit den tberkri-
tischen Fluiden auf die richtige Art und Weise eingefuhrt werden (mehr als eine Lédsungen/Suspension kann in
die Teilchenbildungskammer mit den Uberkritischen Fluiden eingefiihrt werden). Das teilchenférmige Produkt
kann ebenfalls eine Substanz sein, die aus einer in-situ-Reaktion (d. h. direkt vor oder bei der Dispersion
des/der Uberkritischen Fluids(e)) zwischen zwei oder mehr reagierenden Substanzen gebildet werden, die je-
weils von einem geeigneten Tragermedium beférdert werden. Derartige Modifikationen an dem SEDS-Verfah-
ren, die die Verwendung von in-situ-Reaktionen und/oder mehr als einer Lésung oder Suspension einer Sub-
stanz von Interesse beinhalten, werden in der WO-95/01221 und der WO-96/00610 beschrieben und kénnen
ebenfalls beim Ausfiihren der vorliegenden Erfindung angewendet werden.

[0021] Jedes der ersten und zweiten Uberkritischen Fluide kann jedes geeignete Uberkritische Fluid, bei-
spielsweise Uberkritisches Kohlenstoffdioxid, Stickstoff, Distickstoffoxid, Schwefelhexafluorid, Xenon, Ethylen,
Chlorotrifluoromethan, Ethan, Trifluoromethan oder Mischungen dieser sein. Ein besonders bevorzugtes ber-
kritisches Fluid ist Gberkritisches Kohlenstoffdioxid aufgrund seiner relativ niedrigen Kosten, Giftigkeit, Flamm-
barkeit und kritischen Temperatur.

[0022] Die zweiten und ersten uUberkritischen Fluide sind vorzugsweise, jedoch nicht notwendigerweise, die
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gleichen; erneut sind zweckmaRigerweise beide lberkritisches Kohlenstoffdioxid.

[0023] Eines der oder beide der Uiberkritischen Fluide kénnen optional einen oder mehrere Modifizierer, bei-
spielsweise Methanol, Ethanol, Isopropanol, Aceton oder Wasser enthalten. Wenn verwendet, bildet ein Modi-
fizierer bevorzugt nicht mehr als 20% und noch bevorzugter zwischen 1% und 10% des Molenbruchs des Uber-
kritischen Fluids. Der Begriff ,Modifizierer" selbst ist Fachleuten bekannt. Ein Modifizierer (oder Co-L&sungs-
mittel) kann als eine Chemikalie beschrieben werden, die, wenn zu einem Uberkritischen Fluid hinzugefligt, die
intrinsischen Eigenschaften des Fluids in oder um seinen kritischen Punkt andert.

[0024] Das Tragermedium kann jedes passende Fluid sein, das die Substanz von Interesse entweder auflost
oder suspendiert und selbst in dem gewahlten Gberkritischen Fluiden im Wesentlichen I8slich ist. Die Wahl des
Tragermediums in jedem besonderem Fall wird von der Natur der Substanz, von den Uberkritischen Fluiden
und von anderen praktischen Kriterien einschlieBlich denjenigen abhangen, die das gewiinschte Endprodukt
bestimmen. Der Begriff , Tragermedium" umfasst eine Mischung von zwei oder mehr Fluiden, die zusammen
die notwendigen Eigenschaften gegenulber der Substanz von Interesse und den Gberkritischen Fluiden aufwei-
sen.

[0025] Die Wahl einer geeigneten Kombination von Uberkritischen Fluiden, des Modifizierers (wo gewlinscht)
und des Tragermediums fiir jedes gewiinschte Produkt wird vollauf in den Fahigkeiten eines Fachmanns lie-
gen.

[0026] Die relativen Durchflussraten der in die Teilchenbildungskammer eingefuhrten Fluide kénnen verwen-
det werden, um die GroRRe, Grolenverteilung und andere Eigenschaften der gebildeten Teilchen zu steuern.
Jede Fluiddurchflussrate kann getrennt eingestellt werden. Vorzugsweise sind die Durchflussraten der beiden
Uberkritischen Fluide viel hdher als diejenigen der LOsung oder Suspension.

[0027] Typischerweise wird das Verhaltnis der Losung/Suspension-Durchflussrate zu jeder Uberkritischen
Fluiddurchflussrate zwischen 0,001 und 0,2; bevorzugt zwischen 0,001 und 0,1; und noch bevorzugter zwi-
schen 0,01 und 0,07 liegen. Die in jedem besonderen Fall gewahlten Fluiddurchflussraten werden jedoch voll-
standig von der Substanz von Interesse und den Arten der verwendeten Fluide abhangen.

[0028] Die Durchflussraten der Uberkritischen Fluide bezliglich denen der Lésung/Suspension sind beson-
ders bedeutsam, da die Uberkritischen Fluide wirken, um die L6sung/Suspension zu dispergieren und Teilchen
aus der Region der Teilchenbildung zu entfernen. Ihre Durchflussraten beeinflussen daher die Grofie der durch
die Dispersion verursachten Fluidelemente und folglich der durch Extrahieren des Tragermediums aus diesen
Fluidelementen gebildeten Teilchen. Sie helfen ebenfalls, Blockierungen in der Teilchenbildungsvorrichtung zu
vermeiden.

[0029] Durch die Druck- und Temperatursteuerung in der Teilchenbildungskammer (und der Steuerung der
Fluiddurchflussraten), konnen tGberkritische Bedingungen in der Kammer zu allen Zeiten beibehalten werden.
Die Durchflussraten der Uberkritischen Fluide bezlglich denen der Lésung oder Suspension und die Driicke
und Temperaturen der Fluide sollten ausreichend sein, um den Uberkritischen Fluiden zu ermdéglichen, das Tra-
germedium unterzubringen (im Allgemeinen wird das Tragermedium nicht mehr als etwa 5% des Molenbruchs
der Uberkritischen Fluide darstellen), so dass das Tragermedium aus der Losung/Suspension extrahiert wer-
den kann, um Teilchenbildung zu verursachen. Eine sorgfaltige Auswahl derartiger Betriebsbedingungen kann
die Existenz von nur einer einzigen Phase wahrend des grofiten Teils des Teilchenbildungsverfahrens in der
Loésung sicherstellen, die die tUberkritischen Fluide und das extrahierte Tragermedium enthalt. Dies ermdglicht
ihrerseits eine verbesserte Steuerung Uber die Teilcheneigenschaften und beseitigt im Wesentlichen das Risi-
ko eines Resttragermediums in dem teilchenférmigen Produkt.

[0030] Die Fluide werden vorzugsweise in die Teilchenbildungskammer durch Fluideinlassmittel derart einge-
fuhrt, die nachstehend in Verbindung mit der Vorrichtung der Erfindung beschrieben werden. Idealerweise soll-
ten Fluide dazu gebracht werden, in einer ausgeglichenen, kontinuierlichen und vorzugsweise im Wesentli-
chen impulslosen Art und Weise zu flieRen. Dies hilft, Rlickstau von Fluiden in dem Einlassmittel zu verhindern,
der zur Partikelausfallung an unerwiinschten Stellen und zum Blockieren der Vorrichtung fihren kann.

[0031] Die Temperatur in der Teilchenbildungskammer kann auf einem gewtinschten Niveau (vorzugsweise

1+0,1°C) mittels eines Heizmantels oder eines Ofens gehalten werden. Der Druck in der Kammer wird zweck-
mafigerweise auf ein gewlinschtes Niveau (vorzugsweise +2 Bar) mittels eines Riickstaureglers gehalten.
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[0032] Die genauen verwendeten Temperaturen und Driicke werden von der Wahl der Gberkritischen Fluide
und davon abhangen, ob Modifizierer vorhanden sind oder nicht. Diese Bedingungen zusammen mit den
Durchflussraten der Fluide und der Konzentration der Substanz in dem Tragermedium sind die Hauptvariablen,
die eingestellt werden kdnnen, um Parameter, wie beispielsweise GroRe, Grollenverteilung, Form und Kristall-
form in dem teilchenférmigen Produkt zu steuern.

[0033] Das Verfahren der Erfindung beinhaltet vorzugsweise zusatzlich ein Sammeln der Teilchen nach ihrer
Bildung, vorzugsweise in der Teilchenbildungskammer selbst. Das Verfahren kann ebenfalls ein Wiederherstel-
len der bei Extraktion des Tragermediums gebildeten Lésung in das/die Uberkritische(n) Fluid(e), Trennen der
Bestandteile der Lésung und Recycling eines oder mehrerer dieser Bestandteile flir zuklnftige Verwendung
beinhalten. Insbesondere kdnnen eine oder beide der tberkritischen Fluide entfernt, gereinigt und neu in Um-
lauf gebracht werden.

[0034] Im Gegensatz zur chargenweisen Art wird das Verfahren vorzugsweise auf eine im Wesentlichen kon-
tinuierliche Weise ausgefiihrt. Dies bedeutet, dass die Bildung und Sammlung von Teilchen und/oder die Wie-
derherstellung und das Recycling von Fluiden vorzugsweise kontinuierlich ausgefiihrt werden.

[0035] Bei der Vorrichtung gemaf dem zweiten Aspekt der Erfindung umfassen die ersten und zweiten Flu-
ideinlassmittel vorzugsweise erste bzw. zweite Diisen. Das erste Fluideinlassmittel kann tatsachlich zwei Du-
sen, eine zur Einfihrung des ersten Uberkritischen Fluids und eine zur Einfihrung der LOsung oder Suspension
umfassen, die mit einem geeigneten Winkel beziglich einander angeordnet sind. Die ersten und zweiten Flu-
ideinlassmittel kdnnen beide einen Teil einer einzigen Fluideinlassanordnung bilden, die verwendbar ist, um
alle Fluide in die Teilchenbildungskammer auf die passende Art und Weise einzufihren.

[0036] Eine bevorzugte Fluideinlassanordnung umfasst zwei Hauptbestandteile:
a) eine erste ,primare" Dise mit zwei oder mehr konzentrischen Durchgéngen, durch die ein Strom des ers-
ten Uberkritischen Fluids und ein Strom der Losung oder Suspension der Substanz eingefiihrt werden kann;
und
b) eine zweite ,sekundare" Dise mit mindestens einem Durchgang, die mit einem Winkel auf die primaren
Dusendurchgange gerichtet ist, wobei durch den sekundaren Disendurchgang ein Strom des zweiten tber-
kritischen Fluids eingefiihrt werden kann,

wobei die Auslasse der primaren und sekundaren Disendurchgange positioniert sind, um es dem durch die
sekundare Duse stromenden Uberkritischen Fluid zu ermdéglichen, auf das durch die primare Dise strémende
Uberkritische Fluid aufzutreffen.

[0037] Vorzugsweise ist der sekundare Disendurchgang koaxial mit den primaren Disendurchgangen, wo-
bei er jedoch in der entgegengesetzten Richtung zeigt, so dass das Auslassende des sekundaren Durchgangs
den Auslassenden der primaren Disendurchgange gegeniberliegt.

[0038] Die primaren Disendurchgange kdnnen von der Art sein, die das Auftreten einer ,Vorfilmbildung" oder
-Mantelbildung" von mindestens einem der Fluide direkt vor seinem Kontakt mit dem/den anderen Fluid(en)
ermdglicht. Typischerweise kann die primare Dise verwendet werden, um die Vorfilmbildung der Losung oder
Suspension direkt vor ihrer Dispersion durch tberkritisches) Fluide) zu verursachen. Dies bedeutet, dass die
Abmessungen der primaren Disendurchgange und die relativen Positionen ihrer Auslasse derart sein missen,
dass ein durch einen Durchgang eintretendes Fluid in einen dinnen Film oder Mantel durch seinen Kontakt
mit, nehmen wir mal an, dem Rand eines benachbarten Durchgangsauslasses gebildet wird, wenn es den Aus-
lass dieses Durchgangs erreicht. Dieser Film oder Mantel kann dann gedehnt (destabilisiert) und schlie3lich in
getrennte Fluidelemente dispergiert werden, wenn er mit einem Strom eines Hochgeschwindigkeits-Fluids in
einem anderen Disendurchgang und/oder mit einem auftreffenden Strom von der sekundaren Dise in Kontakt
kommt. Es ist offensichtlich, dass die Dicke des Films oder des Mantels und somit die GréR3e der bei der Dis-
persion gebildeten Fluidelemente von den relativen Durchflussraten der Fluide und ebenfalls von der Diisen-
geometrie abhangen werden.

[0039] Die Auslasse der primaren Disendurchgénge sollten erneut ziemlich nahe zu denen des sekundaren
Dusendurchgangs sein, um den kinetischen Energietransfer zwischen dem zweiten Uberkritischen Fluid und
der Lésung/Suspension zu maximieren. Der tatsachliche Abstand und der Winkel zwischen ihnen wird bei-
spielsweise von der Grof3e, Art und Form der Teilchen, deren Bildung gewinscht wird, von dem Wesen der
Substanz und der Fluide, von den zu verwendenden Fluiddurchflussraten, von Herstellungsbeschrankungen,
etc. abhangen.
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[0040] Fur die mindestens zwei primaren Disendurchgange kann der Auslass eines inneren Durchgangs ent-
weder stromaufwarts oder stromabwarts von denen von einem oder mehreren der umgebenden auleren
Durchgangen oder bei im Wesentlichen der gleichen Stelle auftreten. Im ersten Fall erfolgt der Kontakt zwi-
schen einer Losung/Suspension, die durch den inneren Durchgang lauft, und einem ersten tberkritischen Flu-
id, das durch einen umgebenden Durchgang lauft, innerhalb der primaren Dise und bevor die beiden zusam-
men das zweite Uberkritische Fluid kontaktieren. DemgemaR kann ein Grad von Dispersion und Extraktion vor
einer weiteren Dispersion durch das zweite Uberkritische Fluid auftreten. Eine derartige Einlassanordnung
kann beispielsweise ebenfalls beim Ausfihren von in-situ-Reaktionen, beispielsweise zwischen einem in dem
Tragermedium beférderten Bestandteil und einem anderen in dem ersten Uberkritischen Fluid oder zwischen
zwei Bestandteilen, die in zwei getrennten Tragermedien zwei von drei primaren Disendurchgangen hinunter
beférdert werden, wobei die Reaktionen gerade innerhalb der primaren Duse direkt vor der Extraktion des Tra-
germediums oder der Tragermedien und der Teilchenbildung stattfinden. Sie kénnte beispielsweise ferner bei
der Erstellung von beschichteten Teilchen oder Teilchen, bei denen ein Bestandteil in einer Matrix eines ande-
ren impragniert wird, verwendet werden.

[0041] (Eine alternative Art und Weise des Verwendens dieser primaren Duse des ,ersten Falls" wirde sein,
das erste Uberkritische Fluid durch den inneren Durchgang und die Losung/Suspension durch einen umgeben-
den Durchgang einzufiihren. Die Ldsung/Suspension wirde einen konischen Film bilden, der den Auslass des
inneren Durchgangs umgibt, wobei die Oberflache dieses Films durch das aus dem inneren Durchgang aus-
tretende Uberkritische Fluid mit hoher Geschwindigkeit destabilisiert sein wirde, was schlie3lich zu der Disper-
sion der Losung/Suspension fiihrt.)

[0042] Bei dem Szenario des zweiten Falls kdnnen sowohl das erste als auch das zweite Uberkritische Fluid
zusammen wirken, um eine Lésung oder Suspension zu dispergieren, die durch den inneren primaren Disen-
durchgang lauft. Dies kann den Grad der Steuerung Uber die Teilcheneigenschaften erhéhen und ist so haufig
eine der bevorzugten Anordnungen. In diesem Fall kénnen in situ Reaktionen, Beschichtung, Impragnierung
und andere Mehrkomponenten-Vorgange mit mehreren Bestandteilen weiterhin ausgeflihrt werden, indem
weitere Bestandteile durch zusatzliche sekundare Disendurchgange eingefiihrt werden. Die sekundare Dise
kann somit selbst zwei oder mehrere konzentrische Durchgange umfassen, so dass Losungen oder Suspen-
sionen von Substanzen von Interesse, sowie auch das zweite Uberkritische Fluid, mit einem Winkel zu dem
ersten Uberkritischen Fluidstrom eingefihrt werden kénnen. Die gleichen Bemerkungen finden auf die zwei
oder mehr sekundaren Disendurchgange hinsichtlich der Positionen ihrer Auslasse und der Erwiinschtheit der
Vorfilmbildungs-Vorgehensweise hinsichtlich der primaren Disendurchgange Anwendung.

[0043] Die Fluideinlassanordnung umfasst typischerweise eine zwischen den primaren und den sekundaren
Dusenauslassen angeordnete Zwischenkammer, wobei sich in dieser Kammer die Fluide treffen und wechsel-
wirken kénnen. Diese Kammer ist vorzugsweise geformt, um die Fluide und/oder die aus ihnen gebildeten Teil-
chen weg von dem Punkt zu lenken, bei dem sich die Fluide treffen. Da die Teilchenbildung typischerweise
faktisch an den Dusenauslassen erfolgt, bildet die Zwischenkammer selbst einen Teil der Teilchenbildungs-
kammer. Die Zwischenkammer kénnte beispielsweise mit einem Winkel (einschlie3lich des Senkrechten) zu
den primaren und sekundaren Dusendurchgangen gerichtet sein, und im Gebrauch nach unten gerichtet sein,
um zu ermoglichen, dass Schwerkraft (zusammen mit der relativ hohen Gesamtgeschwindigkeit der beiden
Uberkritischen Fluidstrdme) zu der Entfernung der teilchenférmigen Produkte aus der Disenauslass-Region
beitragt. Die GréRe und Form der Zwischenkammer kann teilweise verwendet werden, um die Eigenschaften
der gebildeten Teilchen zu bestimmen, und erneut, um zu einer effizienteren Teilchenentfernung beizutragen
und um das Risiko, dass sich Lésungstropfchen mit den Teilchen vereinigen und eine Agglomeration verursa-
chen, zu minimieren. Zu diesem Zweck sollte die Zwischenkammer so dimensioniert und geformt sein, um die
Fluidturbulenz in oder um die Region der Teilchenbildung zu maximieren, was erneut den physikalischen Kon-
takt zwischen den Fluiden verbessert und die Dispersion der Lésung/Suspension und die Entfernung der teil-
chenférmigen Produkte unterstitzt.

[0044] Die Dusendurchgange kénnen zweckmaligerweise aus rostfreiem Stahl hergestellt sein; andere ge-
eignete Materialien umfassen Saphir, Hochleistungskeramiken und Hochleistungspolymere. Andere Aspekte
der Ausgestaltung der Einlassanordnung, beispielsweise die Durchmesser der Disendurchgange und ihre
Auslasse; die Positionierung der primaren und sekundaren Disen bezuglich einander, die Anzahl von Durch-
gangen in jeder Dise und die Anwendungen, bei denen sie verwendet werden koénnen, sind wie in der
WO-95/01221 und WO-96/00610 offenbart (obwohl diese Dokumente sich auf Disen beziehen, die nur eine
Richtung der Stroms bereitstellen, kdnnen ihre Lehren gleichfalls auf die primaren oder sekundaren Diisen-
durchgange der Anwendung bei der Vorrichtung der vorliegenden Erfindung angewendet werden).
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[0045] Beim Ausfuihren des Verfahrens der Erfindung mittels einer derartigen Einlassanordnung werden die
Fluiddurchflussraten vorzugsweise ausgewahlt, so dass die ausgefallten Teilchen veranlasst werden, die Ein-
lassanordnung faktisch zu verlassen, sobald wie sie gebildet sind, um ein Blockieren der Diisendurch-
gangsauslasse zu vermeiden. Die Ausgestaltung der Zwischenkammer kann erneut ausgewahlt werden, um
dabei zu helfen, indem die gewiinschten Stromeigenschaften in der Region der Teilchenbildung erzeugt wer-
den.

Ausfuhrliche Beschreibung

[0046] Die Erfindung wird nun nur beispielhaft mit Bezug auf die begleitenden veranschaulichenden Zeich-
nungen beschrieben, in denen zeigen:

[0047] Fig. 1 schematisch eine Vorrichtung zum Verwenden beim Ausfiihren eines Verfahrens in Uberein-
stimmung mit der Erfindung;

[0048] Fig. 2 ein Querschnitt durch eine Fluideinlassanordnung zum Einflihren von Fluiden in die Teilchenbil-
dungskammer bei der Vorrichtung von Fig. 1;

[0049] Fig. 3 und 4 ausfihrlichere Querschnitte, die die beiden Disenauslasse der Einlassanordnung von
Fig. 2 zeigen;

[0050] Fig. 5 ein Querschnitt durch die Einlassanordnung von Fig. 2, die mit anderen Bauteilen zur Verwen-
dung als Teil der Vorrichtung von Fig. 1 verbunden ist;

[0051] Fig. 6 bis 9 schematische Querschnitte durch alternative Einlassanordnung zur Verwendung bei der
Vorrichtung von Fig. 1;

[0052] Fig. 10 und 11 TeilchengréRen-Verteilungskurven, die sich auf das nachstehende Beispiel 1 beziehen;
[0053] Fig. 12 bis 15 SEM-Mikrobilder jeweils der Produkte der Beispiele 1 bis 4;

[0054] Fig. 16 ein SEM-Mikrobild eines alternativen Produkts, das bei Beispiel 4 hergestellt wird; und
[0055] Fig. 17 bis 19 SEM-Mikrobilder der Produkte der Beispiele 5, 6 bzw. 7.

[0056] Mit Bezug zuerst auf Fig. 1 umfasst die gezeigte Vorrichtung einen Teilchensammelbehalter 6. Dieser
ist typischerweise ein Standardreaktionsbehalter beispielsweise von der Art, die von Keystone Scientific Inc.
erhaltlich ist, mit einer geeigneten Kapazitat fir die besondere Verwendung, bei der er einzusetzen ist. Die
Temperatur und der Druck in dem Behalter kann auf einem konstanten gewunschten Niveau mittels eines
Ofens 7 bzw. eines Riickstaureglers 8 gehalten werden.

[0057] Wenn in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung verwendet, wird das System anfangs mit
Druck beaufschlagt und stabile Arbeitsbedingungen werden erfillt. Ein geeignetes Gas, beispielsweise Koh-
lenstoffdioxid, wird von einer Quelle 1 zu einem Kiihler 2 (um Verfllissigung sicherzustellen) und Uber eine
Pumpe 4 zu einer Fluideinlassanordnung 20 gefiihrt, die mit dem Inneren des Behalters 6 kommuniziert. Eine
Lésung einer Substanz von Interesse in einem geeigneten Tragermedium wird von der Quelle 5 durch eine
Pumpe 3 gezogen und ebenfalls dem Behalter 4 Uiber eine Einlassanordnung 20 zugefiihrt.

[0058] Die Einlassanordnung 20 wird in Fig. 2 lediglich schematisch gezeigt und nachstehend ausfuhrlicher
beschrieben. Sie fiihrt das in dem Kiihler 2 gebildete Gberkritische Fluid (in zwei entgegengerichteten Strémen)
und die Lésung von der Quelle 5 in den Teilchensammelbehalter auf die Art und Weise ein, die vom dem Ver-
fahren der Erfindung verlangt wird. Die Teilchenbildung findet primar in einer Zwischenkammer innerhalb der
Einlassanordnung statt, und die gebildeten Teilchen fallen in den Behélter 6, wo sie durch das Sammelmittel
21 einbehalten werden. Die resultierende Uberkritische Losung wird zu einem Rickstauregulator 8 und von
dort zu einem Trennungsbehalter 9 gefiihrt, wo sie expandieren kann, was das Uberkritische Fluid veranlasst,
sich als ein Gas von dem flissigen Tragermedium zu trennen. Das Gas kann dann in einen Tank 10 gefullt und
zu dem Kihler 2 zurtickgefuhrt werden. Das Tragermedium kann ebenfalls fiir eine anschlieRende Wiederver-
wendung gesammelt werden. Ein nicht gezeigtes Mittel kann bereitgestellt werden, um von den Pumpen 3 und
4 erzeugte Fluidstromimpulse zu glatten.
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[0059] Wenn eine ausreichende Teilchenbildung stattgefunden hat, werden die Einlassanordnung und der
Behalter 6 mit einem sauberen trockenen Uberkritischen Fluid durchgesplilt, um die Entfernung irgendeines
Resttragermediums sicherzustellen. Der Behalter kann dann drucklos gemacht und das teilchenférmige Pro-
dukt entfernt werden.

[0060] Wahrend des Teilchenbildungsverfahrens werden die Temperatur und der Druck innerhalb des Behal-
ters 6 auf einem Uberkritischen Niveau beibehalten, d. h. einem Niveau, das sicherstellt, dass die bei der Ex-
traktion des Tragermediums in das Uberkritische Fluid gebildete Losung in einem Uberkritischen Zustand so-
wohl wahrend als auch nach der Teilchenausfallung verbleibt oder zumindest einen tberkritischen Zustand so-
bald wie méglich nach der Teilchenbildung erreicht.

[0061] Die Einlassordnung 20 kann die in Fig. 2 bis 5 gezeigte Form oder alternativ die in irgendeiner der
Fig. 6 bis 9 gezeigte annehmen.

[0062] Mit Bezug nun auf Fig. 2 umfasst die veranschaulichte Einlassanordnung 2 entgegengesetzt gerich-
tete Einlassdisen, die allgemein mit 30 und 31 bezeichnet werden. Die Auslasse dieser beiden Disen enden
einander gegenuberliegend in der Zwischenkammer 32, in der die Fluidmischung und Teilchenbildung wah-
rend der Verwendung der Vorrichtung erfolgen. Die Auslassabschnitte der Diisen sind in einem Heizblock 33
untergebracht, um die Temperatursteuerung an den Disenausldssen und innerhalb der Kammer 32 zu ermég-
lichen.

[0063] Die ,primare" Dise 30 kann ausfihrlicher in Fig. 3 betrachtet werden. Sie umfasst zwei konzentrische
Durchgéange 34 und 35, von denen der innere (35) stromabwarts von den auferen endet. Der duf3ere Durch-
gang 34 endet in einem Abschlussdurchgangsabschnitt 29. Die Einlassanordnung ist angeordnet, um die Ein-
fuhrung von zwei getrennten Fluiden in diese beiden Durchgéngen zu ermdglichen.

[0064] Der Vorsprung des inneren Durchgangs tber dem Auslass des auf3eren Durchgangs hinaus ist vorteil-
haft, da bei der Verwendung eine von dem inneren Durchgang austretende Ldsung oder Suspension gleich-
zeitig den Wirkungen von zwei Uberkritischen Fluidstromen, der Strom durch den auReren primaren Dusen-
durchgang 34 und ebenfalls der entgegengesetzt gerichtete Strom durch die ,sekundare" Dise 31, unterwor-
fen werden kann. Dies gewabhrleistet eine effizientere Dispersion der Lésung/Suspension und hilft, ein Verstop-
fen an den Dusenauslassen zu verhindern, wenn die Teilchenbildung stattfindet.

[0065] Die Lange des herausragenden Abschnitts des inneren Durchgangs 35 kann erneut gemaf den An-
forderungen gewahlt werden; sie sollte gro3 genug sein, damit der Fluidkontakt und die verbesserte Dispersion
in Ubereinstimmung mit dem Verfahren der Erfindung erfolgt.

[0066] Die sekundare Dise 31 (siehe Fig. 4) umfasst nur einen einzigen Durchgang 36 mit einem engeren
Abschlussdurchgangsabschnitt 37. Die Durchgange beider Diisen werden aus rostfreiem Stahl 316 hergestellt
und in Montagebldcken aus rostfreiem Stahl 38 angebracht.

[0067] Weitere Bauteile der Einlassanordnung von Fig. 2 werden ausflhrlicher in Fig. 5 gezeigt und nachste-
hend beschrieben.

[0068] Die Abmessungen der Disendurchgange sollten gewahlt werden, um fir die besonderen Umstande
ihrer Verwendung geeignet zu sein, d. h. geeignete Fluiddurchflussraten, Produktausbeuten und dergleichen
zu ermd@glichen. Bei der in Fig. 2 dargestellten Einlassanordnung umfasst die primare Dise 30 einen Innen-
durchmesser von 0,35 mm fiir ihren inneren Durchgang 35 und einen Innendurchmesser von 0,75 mm fir ihren
aufleren Durchgang 34. Der innere Durchgang 35 endet 0,2 mm stromabwarts von dem Auslassende des Ab-
schlussabschnitts 29 (Lange 0,5 mm) des dulReren Durchgangs 34. Der Innendurchmesser des sekundaren
Dusendurchgangs 36 betragt 0,75 mm mit einem Abschlussdurchgangsabschnitt 37 mit einem Innendurch-
messer von 0,15 mm und einer Lange von 0,4 mm. Der Seitenwinkel am Auslass des Hauptdurchgangs 36
betragt 45°.

[0069] Die Montageblécke 38 weisen ebenfalls eine 45°-Fase an den Disenauslassen mit einer Tiefe von
etwa 0,9 mm auf. (Es sei bemerkt, dass in der Praxis die stromaufwartigen Rander dieser abgefassten Ab-
schnitte sich nicht genau mit den Innenwanden der Zwischenkammer 32 ausrichten, obwohl es diesen An-
schein aus Fig. 2 haben kann.) Es kann wiinschenswert sein, die Fasentiefe zu erhéhen, sodass sich die Spit-
ze jedes Blocks fast zu einem Punkt nahe seines jeweiligen Disenauslasses verjlingt — dies kann helfen, den
Aufbau eines teilchenférmigen Produkts an und zwischen den Disenauslassen zu verringern.
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[0070] Die Kammer 32 muss geformt sein, um das Mischen der durch die Disendurchgange eingefuhrten
Fluide und die Dispersion der L6sung oder der Suspension der Substanz von Interesse zu ermdglichen; dies
ermoglicht ihrerseits die Bildung einer ,Wolke" aus dispergierten Teilchen, die leichter (durch die Wirkung der
Uberkritischen Fluidstréme) in ein Sammelbehalter gedriickt werden kdnnen, anstatt in der Kammer 32 zu ver-
bleiben, um die Disenauslasse zu verstopfen. Der Innendurchmesser der in Fig. 2 gezeigten Kammer betragt
3,5 mm; eine bevorzugte Form der Einlassanordnung kann eine engere Zwischenkammer (um Fluidturbulenz
zu erhdhen) oder eine breitere (die helfen kann, Blockierung zu verringern, und im allgemeinen das Reinigen
und die Wartung leichter machen kann) aufweisen. Eine Zwischenkammer des gleichen Innendurchmessers
wie der Sammelbehalter, mit dem sie verbunden ist (z. B. etwa 14 mm) kann wiinschenswert sein und wirde
eine effizientere Dispersion von Fluiden und teilchenférmigen Produkten ermdéglichen. In diesem letzteren Fall
sollten die Einlassdusen weiter in die Zwischenkammer hineinragen, um die gewiinschte Beabstandung zwi-
schen ihren Auslassen beizubehalten.

[0071] Die Breite des Abstands zwischen den Disenauslassen (in diesem Fall 1,2 mm, gemessen zwischen
gegeniberliegenden Flachen der Montageblocke 38) muss in jedem gegebenen Fall gewahlt werden, um den
Aufbau eines teilchenférmigen Produkts in der Kammer 32 zu verhindern; sie wird daher von Parametern, wie
beispielsweise den verwendeten Fluiddurchflussraten und der Disengeometrie abhangen. Insbesondere soll-
te sie gewahlt werden, um die maximal moégliche Turbulenz zwischen dem ankommenden Fluiden (und folglich
eine effiziente Fluidmischung) zu erreichen, wahrend das Risiko einer Blockierung an den Disenauslassen mi-
nimiert wird. Typischerweise kann die Breite des Abstands zwischen etwa 0,4 mm und 2,5 mm, bevorzugter
zwischen etwa 1 mm und 2 mm liegen. Auf eine andere Art und Weise gemessen, kann sie zwischen etwa dem
zwei- und zwolffachen des Innendurchmessers der Disendurchgangsauslasse betragen.

[0072] Es ist ersichtlich, dass die fir die Vorrichtung von Fig. 2 angefiihrten Abmessungen (die fir die Teil-
chenbildung auf einer Laborskala bestimmt sind) nicht notwendigerweise fur die Massenherstellung von teil-
chenférmigen Produkten, wie beispielsweise in der Industrie, geeignet sein kann. Der Fachmann wird jedoch
imstande sein, derartige Parameter zu modifizieren, damit sie einem gegebenen Satz von Betriebsbedingun-
gen ohne die Ausiibung von erfinderischer Tatigkeit entsprechen.

[0073] Fig. 5 zeigt ausflhrlicher die Bauteile der Einlassanordnung von Fig. 2 bis 4 und die, die mit ihr ver-
wendet werden. Die beiden entgegengesetzt gerichteten Diisen 30 und 31 in ihren Montageblécken 38 sind in
dem Heizblock 33 eingeschlossen. Beide Disenmontageblécke umfassen PEEK(polyether-ether keto-
ne)-Dichtungen 39. Der Einlass der sekundaren Duse 31 ist mit einem herkémmlichen Einlassbauteil 40 (rost-
freie 16-Zoll-AuRenverbindung von Swagelock (Handelsmarke)) verbunden, durch die ein Strom von tberkri-
tischem Fluid in die Kammer 32 in einer Richtung entgegengesetzt zu der der durch die primare Duse 30 ein-
tretenden Fluide eingeflihrt werden kann.

[0074] Der Einlass der Dise 30 ist mit einem herkémmlichen rostfreien 16-Zoll-T-Verbinder von Swagelock
41 verbunden, der seinerseits mit einem herkdmmlichen aufnehmenden Einlassbauteil 42 (aufnehmende Ver-
bindung aus rostfreiem Strahl von Valco(Handelsmarke) 2-2997) verbunden ist. Diese Anordnung ermdglich
die Einflhrung von zwei getrennten Fluiden in die Duse 30, eines (typischerweise ein tUberkritisches Fluid) di-
rekt in den T-Verbinder 41 und von dort in den duferen Durchgang der Dise, und eines (typischerweise eine
Lésung oder Suspension einer Substanz von Interesse) durch das Einlassbauteil 42 in den inneren Disen-
durchgang 35.

[0075] Das untere Auslassende der Kammer 32 ist mit dem oberen Teil eines Hochdruckbehalters von Keys-
tone (Handelsmarke) 43 mit einem AuRendurchmesser von 25 mm, einem Innendurchmesser von 14 mm und
einer Kapazitdt von 50 ml verbunden. Die Verbindung wird Uber ein Anschlussformelement 44, eine
PEEK-Ringdichtung 45 und eine PEEK-Behalterdichtung 46 (alle ebenfalls Keystone) durchgefiihrt.

[0076] Die Bauteile 47 sind 1/16-Zoll-Swagelock-Zwingen aus rostfreiem Stahl, das Bauteil 48 ist eine univer-
selle 16-Zoll-Zwinge aus rostfreiem Stahl von Alltech (Handelsmarke). Das Bauteil 49 ist eine kundenspezifi-
sche PEEK-Zwinge mit einem Innendurchmesser von 0,65 mm.

[0077] Wenn diese Einlassanordnung bei einem erfindungsgemaRen Verfahren verwendet wird, werden Flu-
ide in die Dusen 30 und 31 auf die oben beschriebene Art und Weise mit geeigneten Durchflussraten einge-
fuhrt, um sich in der Kammer 32 an den Dusenauslassen zu treffen. Hier finden eine Anzahl von Dingen fak-
tisch gleichzeitig statt — die beiden tberkritischen Fluidstrome (gewdhnlich mit hohen Durchflussraten relativ
zu der der Lésung/Suspension der Substanz von Interesse) dispergieren die Lésung/Suspension in getrennte
Fluidelemente (z. B. Tropfchen). Die Uberkritischen Fluide extrahieren zur gleichen Zeit das Tragermedium aus
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der Lésung/Suspension, wobei die Ausfallung von feinen Teilchen aus den dispergierten Fluidelementen ver-
ursacht wird. Diese Teilchen fallen nach unten durch die Kammer 32 hauptsachlich unter dem Einfluss der an-
kommenden Fluide und teilweise unter dem Einfluss von Schwerkraft in den Hochdrucksammelbehalter 43.

[0078] Es sei bemerkt, dass sowohl die Kammer 32 als auch der Behalter 43 zusammen als eine ,Teilchen-
bildungskammer" dienen.

[0079] Inden Fig. 6 bis 9 werden erneut alternative Formen einer Fluideinlassanordnung zur Verwendung bei
einem Verfahren gemaR der vorliegenden Erfindung dargestellt. Die Form in Fig. 6 umfasst eine primare Duse
mit zwei konzentrischen Durchgéngen 50 und 51, von denen der innere Durchgang 51 stromabwarts von (in-
nerhalb) des aufieren Durchgangs 50 endet. Sie umfasst ebenfalls einen eine sekundare Dise umfassenden
Durchgang 52, der koaxial, jedoch in der zu den primaren Diusendurchgangen entgegengesetzten Richtung
gegeniberliegt, und eine Zwischenkammer 53, durch die Fluide und ausgefallte Teilchen abgeflihrt werden
koénnen. Typischerweise werden die Disen verwendet, um in die Kammer 53 zwei entgegengesetzt flieRende
Stréme aus uberkritischem Fluid durch die Durchgadnge 50 und 52 und eine Lésung oder Suspension einer
Substanz von Interesse in ein Tragermedium durch den inneren primaren Durchgang 51 einzufiihren. Somit
kontaktiert bei der Verwendung die Lésung oder Suspension anfangs den ersten Strom von Uberkritischem
Fluid innerhalb des Durchgangs 50 und kontaktiert direkt danach den zweiten entgegenflielenden Strom von
Uberkritischen Fluid von dem Durchgang 52. Beide Strédme von uberkritischen Fluid dienen dazu, die Lésung
oder Suspension zu dispergieren, um das Tragermedium daraus zu extrahieren und das teilchenférmige Pro-
dukt zu entfernen.

[0080] Zusatzliche Reaktionsteilnehmer kénnen in dem durch den duf3eren primaren Durchgang 50 flieRen-
den Uberkritischen Fluid beférdert werden, um in-situ-Reaktionen des/der Tragermediums(en) zu ermoglichen,
das/die in der Losung/Suspension flief3t(en), die durch den inneren Durchgang 51 beférdert wird.

[0081] Alternativ kann die Anordnung von Fig. 6 verwendet werden, um ein erstes tberkritisches Fluid durch
den inneren primaren Durchgang 51 und eine Lésung/Suspension einer Substanz von Interesse durch den u-
Reren primaren Durchgang 50 einzuflihren. Es scheint, dass der Mechanismus in diesem Fall beinhaltet, dass
die Lésung/Suspension in einen dunnen kegelférmigen ,Mantel" an der inneren Oberflache des dufleren
Durchgangs um den Auslass des inneren Durchgangs 51 gebildet wird. Die Oberflache dieses Mantels wird
durch das von dem inneren Durchgang austretende Uberkritische Fluid mit hoher Geschwindigkeit destabili-
siert; der Mantel wird in dinne ,Ligamente" an dem Auslass des aufieren Durchgangs 50 gebrochen und
schlieRlich durch die Wirkung der beiden Uberkritischen Fluide in ,getrennte Fluidelemente" aufgebrochen.

[0082] Bei der Einlassanordnung von Fig. 7, die der von Fig. 6 ahnlich ist, endet der innere primare Durch-
gang 61 stromabwarts von dem Auslassende des aulleren primaren Durchgangs 60. In diesem Fall wiirden
unter der Annahme, dass das erste uberkritische Fluid durch den duReren primaren Dusendurchgang 60 und
die Lésung/Suspension durch den inneren Durchgang 61 eingefiihrt wird (wie gezeigt), beide iberkritische Flu-
ide dazu dienen, die LOsung oder Suspension zu dispergieren und das Tragermedium daraus zu extrahieren.
Wie bei der Diise von Fig. 6 werden Teilchen, die gebildet werden, wenn die Fluide miteinander in Kontakt
kommen, Uber die Zwischenkammer 63 weggelenkt.

[0083] In Fig. 6 wird ein innerer sekundarer Disendurchgang 64 in gestrichelten Linien gezeigt, durch den
ein weiteres Fluid in das System eingefuhrt werden kénnte, falls erforderlich. Im allgemeinen kann der primare
Durchgang zwei oder mehr Durchgange umfassen; die sekundare Diise kann zur gleichen Zeit einen oder
mehrere konzentrische Durchgange umfassen.

[0084] Wie flr Fig. 6 konnte die Anordnung von Fig. 7 gleichermal3en erneut verwendet werden, um Uberkri-
tische Fluide durch die inneren Diisendurchgange und die Lésung/Suspension durch die aueren einzufihren.

[0085] Die Anordnungen der Fig. 8 und Fig. 9 ermdglichen die Einfihrung einer Zielldésung oder -Suspension
in einer Richtung etwa senkrecht zu der der beiden gegenlaufigen Uberkritischen Fluidstréome. In Fig. 8 umfasst
die Anordnung zwei entgegengesetzt gerichtete Einzeldurchgangsdiisen 70 und 72, durch die das Uberkriti-
sche Fluid typischerweise eingefiihrt wird, eine Zwischenkammer 73 und eine dritte Diise 75, durch die eine
Lésung oder Suspension einer Substanz von Interesse direkt in die Gberkritischen Fluidstréme eingefihrt wer-
den kann.

[0086] Eine modifizierte Version der Vorrichtung von Fig. 8 (siehe Fig. 9) umfasst einen zusatzlichen prima-
ren DUsendurchgang 71, der die Einflihrung einer weiteren Lésung oder Suspension mit einem der Uberkriti-
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schen Fluidstrome ermdglicht. Beide die Lésungs-/Suspensionsstrome (d. h. der durch den Disendurchgang
72 und der durch den Dusendurchgang 71) werden durch die durch die Durchgange 70 und 72 flie3enden
Uberkritischen Fluide dispergiert. Die Bereitstellung von zwei Lésungs-/Suspensionseinlassen bedeutet, dass
die Anordnung von Fig. 6 fir eine vollstdndigen Bereich von unterschiedlichen Verfahren, wie beispielsweise
in-situ-Reaktionen und dergleichen, verwendet werden kann.

Experimentelle Beispiele

[0087] Die folgenden Experimente wurden mit der Vorrichtung der in Fig. 1 bis 5 gezeigten Art ausgefuhrt.
Ein Verfahren in Ubereinstimmung mit der Erfindung wurde verwendet, um Teilchen der Substanzen von Inte-
resse auf eine hochgesteuerte Art und Weise zu erzeugen.

[0088] Wo Fluiddurchflussraten angefiuhrt werden, sind diese wie an den relevanten Fluidpumpenk&pfen ge-
messen. In dem Fall von tberkritischen Fluidstromen waren die Pumpendurchflussraten fiir die Flussigkeit vor
ihrem Durchgang durch eine Warmetauscher, um es in den uberkritischen Zustand aufzunehmen.

Beispiel 1

[0089] Bei diesem Experiment wurden Nicotinsaureteilchen aus einer Lésung von Nicotinsaure in reinem
Ethanol mittels CO, erzeugt, um das Lésungsmittel zu extrahieren. Bei einem Kontrollexperiment wurden die
gleiche Vorrichtung und die gleichen Materialien verwendet, wobei jedoch die Fluideinlassanordnung von
Fig. 2 durch eine einfache konzentrische Einlassdiise mit zwei Durchgangen der in der WO-95/01221 und
WO-96/00610 dargestellten Art ersetzt, wobei die Nicotinsaurelésung durch den inneren der beiden Durchgan-
ge und das Uberkritische CO, durch den dufleren Durchgang eingeflihrt wird.

[0090] TeilchengréRendaten wurden fir beide Verfahren aufgezeichnet und verglichen, um die verbesserten
Ergebnisse zeigen, die mittels des Verfahren der vorliegenden Erfindung erreichbar sind.

Experimentelle Bedingungen
[0091] Bei beiden Experimenten waren die Bedingungen innerhalb des Teilchenbildungsbehalters 90 Bar und
90°C. Eine Lésung aus 0,625% w/v von Nicotinsaure in reinem Ethanol wurde der relevanten Einlassanord-
nung mit einer Durchflussrate von 0,3 ml/min zugefihrt. Die Durchflussrate des uberkritischen CO, in die Ein-
lassanordnung betrug 9 ml/min — in dem Fall der ,Querstrom"-Einlassanordnung der vorliegenden Erfindung
ergab dies zwei entgegengesetzte CO,-Strédme jeweils mit einer Rate von 9 ml/min.

[0092] Die Nicotinsaureteilchen wurden in den Teilchensammelbehalter, d. h. dem mit 43 in Fig. 5 gekenn-
zeichneten Keystone-Hochdruckbehalter gesammelt.

[0093] Fur das Kontrollexperiment wurden Teilchengréfien nach aerodynamischem Durchmesser mittels des
Aerosizer/Aerodisperser(Amherst Processing Instruments)-Trockenpulveranalysators gemessen. Fir die er-
findungsgeman erstellten Teilchen wurden TeilchengréRen durch Suspension in Ether und Analyse mittels des
Malvern LoC-PCS-Systems bestimmt.

[0094] Jedes Experiment lief zweimal ab.

Ergebnisse

[0095] Die Ergebnisse der Teilchengrélenanalysen werden in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst.
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TeilchengréRe-Analyse

Art der Diise Mittlerer Teilchendurchmesser
Teilchendurch- nach Anzahl: 90%
messer (nm) Durchmesser (nm)
Konzentrische Lauf 1 3276 6567
Zweikomponenten'- Lauf 2 3112 6154
Duse (Kontrolle)
Querstrom?-Diise Lauf 1 400 1125
Lauf 2 750 2150

'GréRenanalyseverfahren: Aerosizer/Aerodispenser-Trockenpulveranalysator mittels aerodynamischen
Durchmesser
2GroRenanalyseverfahren: Suspension von Teilchen in Ether und Analyse mittels Malvern-LoC-PCS

[0096] Die TeilchengréfRenverteilungskurven werden in Fig. 10 (Kontrollexperiment) und 11 (Querstromdu-
senexperiment) in Ubereinstimmung mit der Erfindung) gezeigt.

[0097] Es ist ersichtlich, dass weit kleinere Teilchen mittels des Verfahrens der Erfindung gebildet werden
koénnen, als mit dem Verfahren des Stands der Technik méglich sind, was fir sich allein dazu neigt, Giberdurch-
schnittliche Ergebnisse gegenliber anderen verfligbaren Techniken zu geben. Erfindungsgemal gebildete
Teilchen wiesen einen mittleren Durchmesser auf, der betrachtlich niedriger war, als bei dem Kontrollexperi-
ment erreicht werden konnte.

[0098] Eine gut gesteuerte TeilchengrofRenverteilung wurde ebenfalls in beiden Fallen erzielt. Die mittels des
Verfahren der vorliegenden Erfindung erreichte Verteilung besonders gut, wie aus Fig. 11 ersichtlich ist.

[0099] In beiden Fallen waren die gebildeten Teilchen feine weille Kristallpulver. SEM-Mikrobilder der Produk-
te werden in Fig. 12 gezeigt; Fig. 12A ist das Produkt des Querstromdiisenexperiments (Lauf 2); Fig. 12 ist
das Produkt des Kontrollexperiments (ebenfalls Lauf 2).

Beispiel 2

[0100] Die Vorrichtung von Fig. 1 bis 5 wurde verwendet, d. h. mit einer Dise der in Fig. 7 gezeigten Art, die
aulere und innere primare Durchgange 60 und 61 und einen einzigen sekundaren Durchgang 62 aufweist.

[0101] 0,2 g (a-((t-Butylamino)methyl]-4-hydroxy-m-xylol-a,a-diol) (Salbutamol, ein Asthmamittel) von Sigma
UK, Charge 73F0007 wurde in 3 ml Methanol und 20 ml Aceton aufgeldst. Diese Losung wurde in das System
(das bei 60°C und 100 Bar gehalten wurde) mit bei 18 ml/min flieRendem Uberkritischen CO, eingeflhrt. Das
CO, wurde durch gegenuberliegende Durchgange 60 und 62 und die Lésung (0,1 ml/min) durch den inneren
Durchgang 61 eingefihrt.

[0102] Am Ende des Experiments wurde ein feines weiles, frei flieRendes Pulver aus dem Teilchenbildungs-
behalter (ein 125 ml Keystone-Behalter) eingesammelt und lichtfrei gespeichert.

[0103] SEM-Mikrobilder offenbarten Teilchen mit gerundeter Form und mittlerem Durchmesser von weniger
als 500 nm (siehe Fig. 13).

Beispiel 3

[0104] Bei der Vorrichtung von Fig. 1 bis 5 wurde eine Duse der in Fig. 6 gezeigten Art verwendet, um zu
ermoglichen, dass ein Grad eines internen Mischens zwischen dem Uberkritischen Fluid SCF (supercritical flu-
id) und der Lésung von Interesse vor der Dispersion durch die zwei SCF-Stréme erfolgt. Die Diisendurchgange
50 und 51 wiesen Innendurchmesser von 0,75 mm bzw. 0,35 mm auf; die Wand des inneren Durchgangs 51
hatte einen Auflendurchmesser von 0,65 mm. Der Auslass des Durchgangs 50 hatte einen Durchmesser von
0,15 mm. Der Abstand zwischen den Auslassen der beiden duReren Durchgange 50 und 52 in der Zwischen-
kammer 53 betrug 0,15 mm.
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[0105] 0,2 g Salbutamol wurde in 3 ml Methanol und 20 ml Aceton vor der Einfiihrung in den Teilchenbildungs-
behalter (ein 125 ml Keystone-Behalter) aufgeldst, der bei 100 Bar und 60°C gehalten wurde. Uberkritisches
CO, floss bei 18 ml/min durch Durchgénge 51 und 52, und der Lésungsstrom durch den Durchgang 50 wurde
auf 0,2 ml/min gehalten. Ein feines weilles, frei flieRendes Pulver wurde am Ende des Experiments eingesam-
melt und in orangefarbenen Flaschen gespeichert. Die SEM-Analyse offenbarte spharische Teilchen mit einem
mittleren Durchmesser unter 500 nm ( Fig. 14).

Beispiel 4

[0106] Dieses Experiment wurde verwendet, um Silbernitratteilchen mit gut gesteuerten physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften zu erzeugen.

[0107] Emulsionen von Mikroteilchen von Silbersalzen werden haufig verwendet, um Filme und Papier in der
photografischen Industrie zu beschichten. Die Bildauflésung und die Filmgeschwindigkeit werden durch die
GroRe von Teilchen der in der Emulsion vorhandenen Salze beeinflusst. Je feiner die Teilchengrofie, desto ho-
her ist die Auflosung und desto langsamer die Geschwindigkeit des Endprodukts (Film oder Abdruck). Daher
wurde ein betrachtliches MaR an Aufwand in der Vergangenheit darauf gerichtet, ein Hochauflésungsprodukt
mit einer hohen Filmgeschwindigkeit zu erzeugen. Es wirde hocherwiinscht sein, wenn das SEDS-Verfahren
verwendet werden konnte, um sehr feine monodispergierte Teilchen eines inorganischen photoempfindlichen
Materials zu erstellen.

[0108] Bei diesem Experiment wurde eine Losung von 2% wi/v Silbernitrat in Methanol mit 0,1 ml/min in das
auf 100 Bar und 70°C gehaltene 125 ml Keystone-Behalter gepumpt. Die verwendete Diise war diejenige von
Beispiel 3. Mit 18 ml/min flieRendes Uberkritisches CO, wurde durch die Durchgange 51 und 52, die Lésung
durch den Durchgang 50 eingefihrt.

[0109] Ein feines mattweiles frei flieRendes Pulver wurde an dem Ende des Experiments eingesammelt und
lichtfrei gespeichert. SEM-Photomikrobilder zeigten Nanoteilchen mit sphéarischen Habitus (mittlerer Durch-
messer etwa 300 nm) mit einer sehr gleichmaRigen GroRenverteilung (Fig. 15).

[0110] Um die Wirkungen der Arbeitsbedingungen auf die Teilchengrdf3e der Produkte zu untersuchen, wurde
der Druck von 100 auf 150 Bar angehoben und die Temperatur von 70 auf 50°C abgesenkt. Die Disenkonfi-
guration, die Fluiddurchflussrate und die Lésungskonzentration blieben konstant. Das Produkt, ein feines frei
flieRendes Pulver, zeigte, wenn unter dem SEM untersucht, ein Anstieg in dem mittleren Teilchendurchmesser
von etwa 300 nm auf etwa 1000 nm (Fig. 16). Es kdnnte sein, dass der Anstieg in der Dichte des tberkritischen
CO, von 0,2 g/cm? (100 Bar, 70°C) auf 0,71 g/cm?® (150 Bar, 50°C) zu einer Verringerung in seiner linearen Ge-
schwindigkeit und somit in dem Grad der Dispersion der Lésung fuhrte. Wir wiinschen jedoch nicht, durch die-
se Erlauterung gebunden zu sein.

Beispiel 5

[0111] Mittels der Vorrichtung von Beispiel 2 wurde eine 0,2% w/v Lésung von Polystyrol in Toluol durch den
Innendurchgang 61 mit 0,2 ml/min eingefihrt. Uberkritisches CO, wurde mit 18 ml/min durch die Durchgénge
60 und 62 eingefiihrt. Der Teilchenbildungsbehalter (Keystone, 125 ml) wurde auf 100 Bar und 35°C gehalten.

[0112] Am Ende des Experiments wurde ein feines weilles Pulver eingesammelt und in einer Flasche mit
Schraubverschluss gespeichert. SEM-Photomikrobilder zeigten sehr gleichmaRige spharische Teilchen mit ei-
nem mittleren Durchmesser von etwa 300 nm (Fig. 17).

Beispiel 6

[0113] Bei diesem Experiment wurde eine Polystyrol-Losung in die Vorrichtung von Beispiel 3 eingeflihrt. Die
Lésungskonzentration betrug 0,2% w/v in Toluol und wurde mit einer Durchflussrate von 0,2 ml/min durch den
Durchgang 50 eingefiihrt. Uberkritisches CO, (Durchflussrate 18 mi/min) wurde in den Teilchenbildungsbehal-
ter (125 ml/Keystone), der auf 150 Bar und 35°C gehalten wurde, durch die Disendurchgange 51 und 52 ein-
gefihrt.

[0114] Das Produkt, ein feines flaumiges, frei flieRendes weilRes Pulver wurde an dem Ende des Experiments
eingesammelt und in einer Flasche mit Schraubverschluss gespeichert.
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[0115] Der mittlere Teilchendurchmesser des Produkts betrug etwa 50 nm, wenn es durch das SEM gepruft
wurde (Fig. 18).

[0116] Die obigen Beispiele zeigen die wirksame Verwendung des Verfahrens und der Vorrichtung der Erfin-
dung, um eine Vielfalt von sowohl organischen als auch anorganischen Produkten, Monomere und Polymere
zu erzeugen. In jedem Fall weisen die Produkte hocherwiinschte Teilcheneigenschaften auf.

Beispiel 7

[0117] Samarium ist ein seltenes Erdmetall, das bei der Herstellung von weichen Permanentmagneten fir
elektronische Vorrichtungen und ebenfalls bei Keramikprodukten verwendet wird. Bei diesem Experiment wur-
den Teilchen seines Acetats erzeugt.

[0118] 0,2 g Samarium-Acetat wurde in 2 ml deionisiertes Wasser und 20 ml Methanol aufgel6st und in die
Vorrichtung von Beispiel 3 mit einer Durchflussrate von 0,2 ml/min eingefiihrt. Die entgegengesetzten Flisse
von uberkritischem CO,, jeweils mit 18 ml/min, wurden ebenfalls durch die Dise eingefihrt. Der Druck und die
Temperatur in dem 125 ml Keystone-Behalter wurden auf 150 Bar bzw. 50°C gehalten. Am Ende des Experi-
ments wurde das Produkt, ein feines flaumiges weilles Pulver, gesammelt und feuchtigkeitsfrei gespeichert.

[0119] SEM-Photomikrobilder des Produkts (siehe Fig. 19) offenbarten lose Agreggate mit einer gerundeten
Form, wobei der mittlere Durchmesser der einzelnen Teilchen etwa 200 nm betragt.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Bilden von Teilchen einer Substanz, wobei das Verfahren umfasst (a) Einflhren in eine
Teilchenbildungskammer, in der die Temperatur und der Druck gesteuert werden, eines ersten tberkritischen
Fluids und einer L6sung oder Suspension der Substanz in einem Tragermedium; (b) gleichzeitiges Einflihren
in die Teilchenbildungskammer eines auftreffenden Stroms eines zweiten Uberkritischen Fluids mit einem Win-
kel zu und gerichtet auf die Richtung des Stroms des ersten uberkritischen Fluids, wobei die ersten und zweiten
Uberkritischen Fluide in die Teilchenbildungskammer getrennt eintreten; und (c) Verwenden sowohl des ersten
als auch des zweiten Uberkritischen Fluids, um die Lésung oder Suspension zu dispergieren und das Trager-
medium daraus zu extrahieren, im Wesentlichen gleichzeitig und im Wesentlichen sofort bei Einfihrung der
Fluide in die Teilchenbildungskammer.

2. Verfahren gemaf Anspruch 1, bei dem die ersten und zweiten Uberkritischen Fluidstrdme in im Wesent-
lichen entgegengesetzten Richtungen aufeinander gerichtet sind.

3. Verfahren gemaf Anspruch 1 oder Anspruch 2, bei dem die Strdomungsrichtungen des ersten Uberkriti-
schen Fluids und der Lésung oder Suspension koaxial sind.

4. Verfahren gemaf Anspruch 1 oder Anspruch 2, bei dem die Losung oder Suspension mit einem Winkel
zu dem Strom des ersten uberkritischen Fluids eingefthrt wird.

5. Verfahren gemaf Anspruch 4, bei dem die LOsung oder Suspension in einer Richtung senkrecht zu dem
Strom des ersten Uberkritischen Fluids eingefuhrt wird.

6. Verfahren geman einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die ersten und zweiten tberkritischen
Fluide dieselben sind.

7. Verfahren gemaf einem der Anspriche 1 bis 5, bei dem die ersten und zweiten Uberkritischen Fluide
nicht dieselben sind.

8. Verfahren gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem das Verhaltnis der Lésungs-/Suspen-
sions-Stromungsrate zu jeder Gberkritischen Fluid-Strémungsrate zwischen 0,001 und 0,2 ist.

9. Vorrichtung zur Verwendung bei einem Verfahren zum Bilden von Teilchen einer Substanz mit einer Teil-
chenbildungskammer; einem Mittel zum Steuern der Temperatur in der Kammer auf ein gewlinschtes Niveau;
einem Mittel zum Steuern des Drucks in der Kammer auf ein gewtinschtes Niveau; einem ersten Fluid-Einlass-
mittel fir die getrennte Einfiihrung in die Kammer von (i) einem ersten Gberkritischen Fluid und (ii) einer Lésung
oder Suspension der Substanz in einem Tragermedium; einer Pumpe zum Beférdern der Lésung oder Sus-
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pension zu dem ersten Fluid-Einlassmittel; und ein zweites Fluid-Einlassmittel zum Einflhren in die Teilchen-
bildungskammer gleichzeitig mit, jedoch getrennt von dem ersten Uberkritischen Fluid, eines auftreffenden
Stroms eines zweiten Uberkritischen Fluids mit einem Winkel zu und gerichtet auf die Strdmungsrichtung des
ersten uberkritischen Fluids, wobei die Vorrichtung derart ist, um zu ermdglichen, dass eine Dispersion der L6-
sung oder Suspension und eine Extrahierung des Tragermediums, im Wesentlichen gleichzeitig und im We-
sentlichen sofort bei der Einfiihrung der Fluide in die Teilchenbildungskammer, durch die Wirkung von sowohl
dem ersten als auch dem zweiten Uberkritischen Fluid erfolgen.

10. Vorrichtung gemaf Anspruch 9, bei der das erste Fluid-Einlassmittel die Miteinfihrung des ersten tber-
kritischen Fluids und der Lésung oder Suspension in im Wesentlichen parallelen Richtungen ermdglicht.

11. Vorrichtung gemafR Anspruch 10, bei der das erste Fluid-Einlassmittel die Miteinfiihrung des ersten
Uberkritischen Fluids und der Lésung oder Suspension koaxial ermdglicht.

12. Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 9 bis 11, bei der das zweite Fluid-Einlassmittel die Einfiihrung
des zweiten Uberkritischen Fluids in einer Richtung im Wesentlichen entgegengesetzt der Stromungsrichtung
des ersten Uberkritischen Fluids ermdglicht.

13. Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 9 bis 12, bei der die ersten und zweiten Fluid-Einlassmittel
erste bzw. zweite Disen umfassen.

14. Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 9 bis 13, bei der die ersten und zweiten Fluid-Einlassmittel
beide einen Teil einer Einfluid-Einlassanordnung bilden, die zum Einfiihren aller Fluide in die Teilchenbildungs-
kammer verwendbar ist, wobei die Fluid-Einlassanordnung umfasst:

a) eine primare Duse mit zwei oder mehr konzentrischen Durchgangen, durch die ein Strom des ersten Uber-
kritischen Fluids und ein Strom der Lésung oder Suspension eingefihrt werden kann; und

b) eine sekundare Dise mit mindestens einem Durchgang, der mit einem Winkel auf die primaren Diisendurch-
gange gerichtet ist, wobei durch den sekundaren Disendurchgang ein Strom des zweiten Uberkritischen Fluids
eingeflihrt werden kann,

wobei die Auslasse der primaren und sekundaren Disendurchgange positioniert sind, um es dem durch die
sekundare Duse stromenden Uberkritischen Fluid zu ermdéglichen, auf das durch die primare Dise strémende
Uberkritische Fluid aufzutreffen.

15. Vorrichtung gemaf einem der Anspriiche 9 bis 13, bei der das erste Fluid-Einlassmittel zwei Disen um-
fasst, eine zur Einfihrung des ersten lberkritischen Fluids und eine zur Einfihrung der Lésung oder Suspen-
sion, die in einem geeigneten Winkel zueinander angeordnet sind.

16. Vorrichtung gemafR Anspruch 15, bei der die zwei Disen des ersten Fluid-Einlassmittels senkrecht zu-
einander angeordnet sind.

17. Vorrichtung gemal Anspruch 14, bei der der sekundare Dusendurchgang koaxial mit dem/den prima-
ren Disendurchgang/-durchgangen ist, jedoch in die entgegengesetzte Richtung zeigt, so dass das Auslas-
sende des sekundaren Disendurchgangs dem/den Auslassende(en) des/der primaren Disendurch-
gangs/-durchgénge gegentberliegt.

18. Vorrichtung gemaf Anspruch 14 oder Anspruch 17, bei der der Auslass eines inneren Durchgangs der
primaren Dise entweder stromaufwarts oder stromabwarts von diesem/diesen einen oder mehreren (der) um-
gebenden dulleren Durchgang/Durchgange auftritt.

19. Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 14 bis 18, bei der die Fluid-Einlassanordnung eine zwischen
den primaren und den sekundaren Disenauslassen angeordnete Zwischenkammer umfasst, wobei sich in die-
ser Kammer die Fluide treffen und wechselwirken kénnen, und wobei die Kammer geformt ist, um die Fluide
und/oder aus ihnen gebildete Teilchen weg von dem Punkt zu richten, an dem sich die Fluide treffen.

Es folgen 12 Blatt Zeichnungen
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