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Tobblépéses eljaras gazzal toltott mikrokapszulak

eldallitasara

A talalmény targya tobblépéses eljaras gazzal toltott mikro-
kapszuldk eldallitasara.

A talalmény szerint ugy jarnak el, hogy egy elsd eljarasi
miveletben polimerizaljak a burkolatot képezé anyagot, majd egy
ettdl térben és/vagy iddben elkiilénitett eljardsi miveletben
felépitik a mikrokapszulékat.

A talalmany szerinti eljaradssal el&allitott mikrokapszulak
mag-héj szerkezettel rendelkeznek, és meghatarozott nagysag-el-
oszlasukkal tilinnek ki. A mikrokapszulak tulajdonsagaik alapjan
mint kapillaris kontrasztanyagok hasznalhatoék ultrahang-vizsga-

latokhoz.
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Tobblépéses eljaras gazzal toéltdétt mikrokapszulak

eldallitasara

A taldlmdny targya tobblépéses eljards gazzal toltott
mikrokapszuladk eldallitédsara, amelynél a burkolatot addé anvag
polimerizacidjdnak és a mikrokapszula felépitésének miveleteit
kilén végezzik. A taladlmdny szerinti eljarassal eldallitott
mikrokapszuldk mag-héj szerkezettel rendelkeznek, és meghatdaro-
zott nagysdg-eloszlassal tlnnek ki. Tulajdonsagaik alapjadn mint
keresett kapillaris kontrasztanyagok alkalmazhatdék ultrahanghoz.

A taldlmény alapjdul szolgdlnak a kovetkezd fogalmak defini-
ciobi.

Egy mikrokapszula néhdny um mérettartomanyl részecske, amely
4ll egy gazalaku magbdl és egy valtozd vastagsagu szilard burko-
latb6l. A mag tartalmazhatja egy kis részét a folyadéknak is,
amelyben az el84llitéds torténik.

A keverés egy folyadék Osszeelegyitése egy folyékony, szi-
lard vagy gazalaku anyaggal, oly médon, hogy a gazfazis rész a
kevert kozegben < 1 %.

A diszpergalas egy folyadék osszekeverése eqy folyékony,

szilard vagy gazalaku anyaggal, oly médon, hogy a gazfazis rész

o\°©

a diszpergald kdzegben > 1, eldnydsen nagyobb mint 10
A diszperzidé kolloid (részecskeméret < 500 nm) vagy durva
diszperzitdsu (részecskeméret > 500 nm) tobbfazisl rendszer.

A primer diszperzidé polimer részecskékbdl allé kolloid disz-
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perzi6, monomerek polimerizacidéjaval eldallitva.

Az o6ngazositas gazbevitel egy folyadékba a gaz mozgasaval
(mozgatasaval) vagy dinamikus aramlasi szivads létesitésével.

A kiulsd gazositas az aktiv gazbevitel egy folyadékba.

A flotalas (lebegteté fajtazas) a mikrokapszuldknak a gyor-
sulasi erd (foldi gyorsulds, g; centrifugalis gyorsulas, a) el-
lenében iranyitott mozgasa a mikrorészecskék és a diszpergald-
szer kozotti slrlségkilonbség alapjan.

A flotalt anyag (flotatum) a gazzal toltdtt mikrorészecskék
krémesitett rétege a flotdlas utan.

A hidraulikusan toltott tokéletes megtdltést jelent, gaz-
-felliluszd nélkil.

Az echokardiografiandl (a sziv ultrahangos vizsgalatanal)
kovetkeztetni lehet a szivbillentylk morfolégidjara és mozgasa-
nak menetére, valamint a vér 4&ramlédsdnak iranyara, sebességére
és mindségére. Ennél a diagnosztikai eljarasnal ultrahangot
hasznalnak, amelynek valtakozdé hatasa szinjelzésben mutatkozik
meg (Doppler-féle eljaras). Komplikaciémentes, egyszer(l alkalma-
zasa miatt az ultrahang-diagnosztika széles korben elterjedt az
orvostudomanyok terén.

Az eredmények mindsége kontrasztanyagok bevitelével jelentd-
sen javithato.

Kontrasztanyagokként az orvosi ultrahang-diagnosztikaban &l-
talaban olyan anyagokat hasznalnak, amelyek gazokat tartalmaznak
vagy felszabaditanak, mivel ezekkel hatasos silrlség- és igy im-
pedancia-kilonbség létesithetd folyadékok, illetve szilard anya-

gok és a ver kozott. A kardialis echo-hatdsok (visszhang-hata-
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sok) megfigyelése olyan oldatokkal, amelyek finomeloszlasu géaz-
buborékokat tartalmaznak, mar hosszabb ideje ismeretes a szak-
irodalombél [1]. Mivel ezek a nem stabilizalt gazbuborékok csak
igen roévid élettartamuak, az ily mdédon eldallitott oldatok mint
kontrasztanyagok az orvosi ultrahang-diagnosztikdhoz nem alkal-
masak.

Az US-Patent 4,276,885 szadmu szabadalmi iratban ismertetnek
egy eljarast gazbuborékok eldallitasara, amelyeket egy zselatin
membran véd meg az Osszefolyastdl [2]. Ezeket a mikrobuborékokat
eldénybsen a kivant gaz injekcidjaval allitjak eld egy gélképzé
(gélesedd) anyagba (példaul zselatinba) egy kapillarissal. Ezek
a mikrobuborékok csak igen alacsony hémérsékleteken tarolhatdk,
s emellett ezeket az in-vivo bevitel eldtt uUjra testhdémérséklet-
re kell felmelegiteni. H&stabilizalas elvileg ki van zarva, mi-
vel ilyenkor a mikrobuborékok ugyanugy ténkremennek mint a ste-
ril szlrésnél.

Az EP 0 052 575 Bl eurdpai szabadalmi iratban olyan ultra-
hang kontrasztanyagokat ismertetnek, amelyek fizioldgidsan jol
elviselhetd szilardanyag-aggregatumokon alapszanak, és ezek a
véraramba bevive gazbuborékokat fejlesztenek [3]. A felszabaduléd
gazbuborékok nincsenek stabilizalva, és a tidén vald athaladéast
nem vészelik at, s igy intravénds beadds utan csak a sziv jobb
fele kontrasztolhatd.

Az EP 0 122 624 és EP 0 123 235 szamu szabadalmi iratokban
olyan ultrahang-kontrasztanyagokat ismertetnek, amelyek mikroré-
szecskékbdl és kis gazbuborékokbdl &allnak [4, 5], Az EP 0 052 575

Bl szamu szabadalmi 1irattal ellentétben a gazbuborékokat egy
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hatarfeliletaktiv anyaggal stabilizaljak. Az anyag &t tud hatol-
ni a tuddén, s 1igy ez a kontrasztanyag a teljes értérfogat
kontrasztolasat lehetdévé teszi. Azonban, mindkét eldadllitdsi el-
jaras igen koltséges.

Az EP 0 324 938 Bl szaml eurdpai szabadalmi irat szerint
kapszulazott mikrobuborékok &llithaték eld, amennyiben egy pro-
tein-oldatban ultrahanggal mikrobuborékokat hoznak létre, ame-
lyeket azutan ugy stabilizdlnak, hogy lokdlis hémérsékletndve-—
léssel a proteint részben denaturaljdk és ez a gazbuborékokat
bezadrja [6]. Az emberi szérumalbumin (HSA) javasolt alkalmazasa
azonban nem jelentéktelen allergén kockazatot rejt magéba.

Az EP 0 398 935 Bl szadmi eurdpai szabadalmi iratban olyan
mikrorészecskéket 1irnak le ultrahang-kontrasztanyagokként, ame-
lyek burkolbéanyaga szintetikus, bioldégiailag lebonthatdé polimer
anyagbd6l all. Burkoldanyagokként itt egy egész sor polimer sza-
mitasba vehetd, amelyeket vizzel nem elegyedd oldészerben vagy
oldészerkeverékben feloldanak, majd esetleges tovabbi oldészerek
hozzadadasa utan vizben emulgedlnak. Olddészerekként a [7] irodal-
mi hely szerint egyebek mellett furan, pentdn és aceton hasznal-
haté. Egy eljarasvaltozatban a fent emlitett olddszerek egyiké-
ben oldott monomert kozvetlenil egy géazbuborékokat tartalmazd
vizes oldatban polimerizdljak. Az igénypontokban emlitett vala-
mennyl eljarasnal jelentds hatrany egy szerves oldészer kotelezé
hasznalata, mivel ezt az elddllitdsi eljaras soran teljesen el
kell tavolitani.

Az EP 0 458 745 szamu eurdpai szabadalmi iratban ismertetett

eljarasokkal gézzal toltott mikrogomboket &llitanak eld széles
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mérettartomanyban [8]. Ehhez eldszér a formaadd polimer szerves
olddészeres oldatat vizben emulgealjak, majd felhigitjak, s ezal-
tal a finomeloszlasu polimeroldat-cseppeket megszilarditjak. A
bezart olddszert egy tovabbi miveletben raforditassal el kell
tavolitani. Elényos ennél az eljaréasnal, hogy a tenzidnek, il-
letve a keverés fordulatszamanak a megvalasztasaval a képzddd
mikrokapszuldk nagysaga kdzvetleniil befolydsolhaté. Ebben az
esetben azonban olyan kiilonb6z8 beadasi formakat kell egyeztet-
ni, mint az intravénds injekciét - ami kivaltképpen kis részecs-
kéket tételez fel a tidén vald athaladashoz -, valamint az ora-
lis beadast, megfeleld nagyobb részecskékkel. A gazzal toltott
mikrorészecskék olddszermentes szintézise ily médon ugyancsak
nem lehetséges.

Az EP 0 535 387 Bl szamu eurdpai szabadalmi iratban ismer-
tetnek egy porlasztva szaritdé eljaradst echogén mikrorészecskék
eldallitasara, amelyek jellemzdi kivaltképpen konkav felilet-
-szegmenseik [9]. Tobbek kodzott ismertetik kiilonbozd burkold po-
limerek szintézisét szerves olddészerek bevitelével. Az echogén
mikrorészecskéket porlasztd szaritassal kapjak a formaadd poli-
mer szerves oldatabdl. Ennél az eljdrasndl is hatranyt jelent a
szerves olddszer haszndlata, és a steril koriulmények kozott
koltséges porlasztd szaritd eljaras.

Az EP 0 644 777 Bl szaml eurdpai szabadalmi iratban ismerte-
tett eljaras-optimalizdlassal az EP 0 327 490 szamu szabadalmi
iratban leirt mikrokapszuldk ultrahang-aktivitéasa lényegesen ja-
vithaté volt [10]. Az ultrahang-aktivitéads novekedését (adott

frekvencianal és kis amplitudéndl) ugy érik el, hogy konstans



o000 0000 6000 o0
. e .
. ¢ eoe .o
. -

6 . . X ve

részecskedtmérd mellett novelik a levegémagok atmérdjét. Az eb-
b6l eredd kisebb falerdsség ellenére a részecskék kibirjak a
sziven és tiudén vald athaladast.

Az optimalizalt eljarast az jellemzi, hogy a monomert savas
gadzzal telitett vizes oldatban diszpergaljak és polimerizaljak,
és ekdzben kodzvetlenul végbemegy a mikrokapszula felépitése. Ily
médon a mikrokapszuldk eldadllithatdk anélkil, hogy az eldallita-
si eljaras alatt szerves olddészerre szikség lenne.

Ennél az eljarasnal azonban mégis addédnak nehézségek, amikor
a laboratériumi méretrdl az Uzemi méretre térnek at, mivel az
energiabevitel a reakcidkdzegbe nagymértékben figg a fordulat-
szamtbél és a keveré- illetve diszpergald-eszkdzok AEatmérdjétdsl.
Ennek kovetkeztében varhatd, hogy az energia és levegd-bevitelé-
nek lokdlisan a diszpergdld-eszkozben, valamint a nyiras csokke-
nésének a reaktorban, érzékeny viszonyai nem novelheték mérete-
ikben minden tovabbi nélkil. A diszpergdld eszkdz nagy levegdbe-
vitele kovetkeztében Jjelentdés habképzdédés figyelhetd meg, uUgy,
hogy csak ki nem elégitdé allitasok taldlhatdék arrdl, hogy a mo-
nomer polimerizacidja és a burkolat képzdédése rendeltetésszerd
médon meddig ment végbe.

A taldlmany feladata eljaras kidolgozasa echogén mikrokap-
szulak eldallitasdhoz, amely a fenti hatranyok egyikét sem mu-
tatja, vagyis
- a mikrokapszuldk elddllitadsanak steril koridlmények kozott is

egyszerunek és reprodukalhaténak kell lenni;
- a polimer szintézisének és a mikrokapszuldk eldallitasanak

szerves olddészer nélkil keresztiilvihetdnek kell lenni;
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- a méretnoévelésnek az eljarads ellendrzésének megtartasa mellett
lehetdnek, és az eljaras ellendrzésének konnylnek kell lenni;

- a talalmany szerinti eljarassal el&allitott mikrokapszulaknak
optimalisan illeszkedd tulajdonsag-profillal kell rendelkezni
mint ultrahang-kontrasztanyagnak (meghatarozott nagysaggal, il-
letve nagysag-eloszlidssal, min&ségileqg és mennyiségileg repro-
dukalhatdé ultrahang-kontrasztnak) ;

- a mikrokapszuldknak nagy taroldsi stabilitassal kell rendel-
kezni még kritikus klimatikus korilmények koézott is.

A feladatot a taldlmdny szerinti eljarassal megoldjuk.

Azt talaltuk, hogy nem csak a naszcens primer latexrészecs-
kek képeznek mikrokapszulakat a polimerizdcidés eljaras alatt,
hanem az eljaras megfeleld kivitelezésével a ki- illetve eld&po-
limerizalt polimer diszperzidkkal is meglepd modon mikrokap-
szula-képzd8dés idézhetd eld. Ezzel az eldallitasi lehet&8séggel a
viszonylag komplikalt teljes elSallitdsi eljaras kisebb lépések-
re bonthaté. Igy a teljes eldidllitasi eljaras jobban ellendSriz-
hetd.

A talalmany targya tehat tobblépéses eljaras gazzal toltétt
mikrokapszulak eldallitasara, oly médon, hogy az elsd eljarasi
miveletben elvégezzik a burkolatot képezd anyag polimerizacié-
jat, és egy ettdl térben és/vagy iddében elvalasztott eljarasi
miveletben, egy felépitési eljarasban a mikrokapszuléak képzését.
fgy a polimerizacio és mikrokapszula-képzés részeljarasokat eqy-
mastol elkilonitve végezzik.

Az eljaras sorédn a monomer polimerizaciéjat vizes, gyakran

savas oldatban végezziik, olyan keverési korulmények kézott, hogy
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a gazfazisrész a kevert kozegben < 1 %. Ezek &ltaldban mérsékelt
kérilmények, nyitott reaktorban, kisebb mint 5 W/dm’ energia-
bevitellel és kisebb mint 50.000 Reynolds-szammal (Re = n.d?/v).
Ha a polimerizaciét példaul hidraulikusan toltott, zart rend-
szerben végezzik, akkor egy rendeltetésszer(d polimerizacid ettdl
jelentdsen eltérd lUzemi viszonyoknadl is elvégezhetd.

Minden esetben megfigyelhetd - ha csak csekély - tromba
(tdlcsér) képzddése.

Ennek az eljarasi lépésnek a koztitermékeként kolloid poli-
mer-reéeszecskékbsl allé primer diszperzidt kapunk.

Ebb8l a polimer primer diszperzidébdl a mikrokapszuldk fel-
épitését olyan diszpergalisi koriulmények kozott végezziik, hogy a
gazfazisrész > 1 %, eldnydsen > 10 %. Ezek altalaban olyan ko&ril-
mények, amelyeket nagy, tobb mint 5 W/dm’ energiabevitel és na-
gyobb mint 50.000 Reynolds-szam (Re = n.d?/v jellemez. A tromba-
képz&dés viladgosan felismerhetd. Ebben az eljardsi miveletben a
kolloidalis polimer-részecskék irdnyitott, szerkezetépitd
aggregaldédéasa kovetkezik be.

A szignifikdns eljardsjavulas a mikrokapszulak el&allitasa-
nal azon alapszik, hogy minden egyes részmiiveletet a mindenkori
optimalis eljardsi koriulmények kozott, példadul optimalis hémér-
séklet, pH-érték, nyirdhatds, stb. koézott végezhetiik.

Igy fennall a lehetdség, hogy eldszoér a mikrokapszuldk kép-
zéséhez a burkold polimer optimdlisan megfeleld primer diszper-
ziéjat allitsuk eld, majd a mikrokapszuldk képzéséhez szikséges
optimalis koridlmények bedllitasa utan, ezeket egy tovabbi elja-

rasi muveletben elkészitsik. Ezt a miveletet eldnydsen kozvetle-
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nil a polimerizacidhoz csatlakozva végezzik.

Monomerekként laktidok, az akrilsav alkil-észterei, a metak-
rilsav alkil-észterei és eldénydsen a cidnakrilsav alkil-észterei
alkalmazhatdok. Kivaltképpen eldényds a butil-, etil- és izopro-
pil-cianakrilsav.

A keverési-, 1illetve diszpergdlasi kozegben egy vagy tobb
alabbi tenzid lehet jelen:
alkil-aril-poli(oxietilén)-szulfat-alkalisodk, dextranok, poli-
(oxietilének), poli (oxipropilén)-poli(oxietilén)-tombpolimerek,
etoxilezett alifds alkoholok (Cetomacrogole), etoxilezett zsir-
savak, alkil-fenol-poli(oxietilének), alkil-fenol-poli(oxietilé-
nek) és aldehidek kopolimerei, a szorbitdn parciéalis zsirsav-
-észterei, a poli(oxietilén)szorbitidn parcidlis zsirsav-észte-
rei, poli(oxietilén) zsirsav-észterei, poli(oxietilén) zsiralko-
hol-éterei, a szachardéz zsirsav-észterei vagy makrogol-glicerin-
-észterek, polivinilalkoholok, ©poli(oxietilén)-hidroxi-zsirsav-
-észterek, tobbértékd alkoholok makrogoljai, parcidlis zsirsav-
észterek.

Elénydsen alkalmazhatd egy vagy tobb aldbbi tenzid:
etoxilezett nonil-fenolok, etoxilezett oktil-fenolok, aldehidek
és oktil-fenol-poli(oxietilén) kopolimerei, etoxilezett glice-
rin-parcialis zsirsav-észterek, etoxilezett hidrogénezett rici-
nusolaj, poli(oxietilén)-hidroxi-sztearat, poli (oxipropilén) -
poli(oxietilén-tombpolimerek < 20.000 moltomeggel.

Kivaltképpen eldnyds tenzidek:

(p-oktil-fenol)-poli (oxietilén) &tlag 9-10 etoxicsoporttal (= okto-

xinol 9,10), (p-nonil-fenol)-poli (oxietilén) &tlag 30/40 etoxi-
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csoporttal (= példéaul Emulan®

30 / Emulan® 40), (p-nonil-fenol)-
-poli (oxietilén)-szulfat-natriums6é atlag 28 etoxicsoporttal (= pél-
daul Disponil® AES), poli(oxietilén)-glicerin-mono-sztearat (pél-
daul Tagat® S), polivinilalkohol 600-700 polimerizaciés fokkal és
85-90 % hidrolizis fokkal (= példadul Mowiol® 4-88), poli (oxi-
etilén)-660-hidroxi-sztearinsav-észter (= példaul Solutol® HS 15),
formaldehid és (p-oktil-fenol)-poli (oxietilén) kopolimerei (= pél-
daul Triton® WR 1339, polioxipropilén-polioxi-etilén-tombpoli-

merek koridlbelidl 12.000 méltomeggel és korilbelil 70 % polioxi-

-etilén résszel (= példaul Lutrol® F 127), etoxilezett cetil-
-sztearil-alkohol (= példaul Cremophor® A 25), és etoxilezett ri-
cinusolaj (= példaul Cremophor® EL) .

A gazzal toltott mikrokapszuldk eldallitasa altalaban folya-
matos, félig folyamatos vagy sorozatos lzemelésben végezhetd. A
polimerizacidhoz egy vagy tébb azonos vagy kildénbdzé reaktor
kombinaciéjat alkalmazzuk, amely(ek) kever8kazan, aramlasi csd
vagy hurkos reaktor (Schlaufenreaktor) tipusitak, az atkeveréshez
megfeleld eszkdzzel.

A gazzal toltott mikrokapszulak elddllitasahoz az alkalma-
zott reaktor megfeleld diszpergaldegységgel rendelkezik, és meg-
feleld gazbejutasi lehetdséggel a reakcidkdzegbe.

Az eldnyos eljarasvaltozatban a polimerizaciés eljarasi mi-
veletben egy monomert a cidnakrilsav-alkil-észterek csoportjabdl
savas vizes oldatba csepegtetink. Az adagolast olyan mérsékelt
keveresi koritlmények kozott végezzik, hogy ongazosodas ne menjen
végbe.

Nem-folyamatos reaktorként kivaltképpen egy olyan keverd&ka-



11 : . ooc. .oo.

zan felel meg, amelynek &tmérd/magassag aranya 0,3-2,5 tartoma-
nyu, és amely hébedllitd kopennyel van elldtva.

Az atkeverést eldnydsen egy olyan keverd eszkdzzel végezziik,
amelynek keveré- és reaktor-atmérd aranya 0,2-0,7.

Keverd eszkozokként elvileg valamennyi szokdsos keverd sza-
mitasba vehetd, elsésorban azonban azok, amelyeket kisviszkozi-
asl, vizhez hasonld kozegek (< 10 mPas) Osszekeveréséhez haszndl-
nak. Ilyenek példdul a propeller-, lap-, ferdelap-, MIG®—, tar-
csas-keverdk, stb. A beépités helyzete példéul fiiggédleges lehet,
merSlegesen a reakcidkdzeg folyadékfeliiletére, a merdlegesre
ferdén vagy oldalt, a tartdly falan keresztil. Az utolsd lehetd-
ség egy tokéletesen gazmentesen toltott, kifelé, a légkorbe to-
kozott tartaly.

Lehetséges tovabbad aramlastordk alkalmazasa. Ezzel biztosit-
juk, hogy az 6ngazosoddsi hajlam egy nyitott rendszerben a pri-
mer diszperzidok eldallitasanal kivaltképpen csekély.

Elvégezhetjlik a reakcidkdzegek gazmentesitését, de ez nem
feltétlenil szikséges. A reakcidkozegek 4&ltaldban a kornyezd
légkoér gazainak a hdémérséklettdl fuggd gaztartalmaval rendelkez-
nek. Osszességében az eljarast ugy kell végezni, hogy a reakcio-
kozeg térfogatanak optikailag észlelhetd novekedése gazbevitel
kovetkeztében ne torténjék (dg << 1 %).

A beadagolas helyét tovabba az Osszekeveréshez hozzajaruld
beépitett részekkel, a keverdvel és a keverési fordulatszammal
o6sszhangban ugy kell megvalasztani, hogy a keverési idé a poli-
merizacidés eljaras reakcididejéhez viszonyitva igen kicsi, s igy

a monomerek lehetdleg gyors mikro-dsszekeverését biztositja a
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savas vizes oldatban.

Egy szakaszos keverdkazan viszonylag attekinthetd hidrodina-
mikaja altal a laboratériumi méretrdl a féliuzemi, illetve terme-
lési méretre vald méretnovelésnél nincsenek emlitésre méltd ne-
hézségek, ami eldényként értékelhetd az eljaras ipari alkalmaza-
sanal. Az eljaras helyes végzésénél habképzdédés nem figyelhetd
meg. A polimerizacid alatt gazbevitel nincs vagy csak igen cse-
kély gazbevitel van, és a kavitacids (lirképzédési) hatasok a
mérsékelt keverési koriulmények alapjan ki vannak zarva. Igy meg-
feleld on-line folyamatszonddk alkalmazasaval (példaul IR-, NIR-
vagy Raman-szondak a reakcidhoz), amelyek erdsen habzd reakcid-
kozegeknél gyakran haszndlhatatlanok, a reakcié iranyitasat és a
folyamat ellenérzését igen konnyen lehet biztosan végezni.

Lehetséges tovabba a reakcidé befejezé6dése utadn a polimer
diszperzidét megvizsgdlni, és szokas szerint egy off-line anali-
zist elvégezni. Tgy megallapithaté példaul a kdzepes szemcse-
nagysag és -eloszlas.

Egy tovabbi, ugyancsak eredményesen végzett eljaradsban a ki-
vant szemcsenagysdg-eloszlas bedllitdsdra, a monomerek bevezeté-
sét félig folyamatos polimerizacid alatt végezzik, s 1gy a poli-
merizacidé kezdeti fazisdban keletkezd részecske-populacid nove-
kedése a célnak megfelelden befolyasolhatéd.

A polimerizacidét -10°C - 60°C, eldnydsen 0°C - 50°C, és ki-
valtképpen eldénydsen 10°C és 35°C kozotti tartomdnyban végezziik.

A cianakrilsav-észter polimerizacidja reakcidsebességének,
€s az ebbdl szarmazd kdzepes szemcsenagysagnak a bedllitasat

egyebek kozott a hémérséklet mellett a pH-értéken keresztil vé-
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gezzik, amely a savtél és a koncentréciétdl fiuggéen 1,0-4,5 tar-
tomadnyban bedllithatdé savakkal, 1igy sésavval, foszforsavval
és/vagy kénsavval. A reakcibdsebességre befolyassal van még a
tenzidek jellege és koncentracidéja és az adalékanyagok Jjellege
és koncentraciéja.

A monomert 0,1-60 %, eldnydsen 0,1-10 % koncentracidban ad-
juk a vizes, tobbnyire savas oldathoz.

Az eljaréasnak a fenti koériulmények kozott vald végrehajtasa-
nadl a polimerizacidé ideje 2 perc és 2 dbra kozott van, és tobbek
ko6zott reakcid-kalorimetridsan kovethetsS. A reakcididédnek ez a
széles tartomdnya a flexibilis varidcidés lehetéségek kovetkezmé-
nye az eljarasi paraméterek megvalasztasanal, amelyekkel az elé-
dllitott polimer latexrészecskéknek a részecskemérete és ré-
szecskeméret-eloszldsa iranyithatdé. Ezek a centralis befolyasi
nagysagok a gazzal toltott mikrokapszulédk ezt kovetd képzésénél,
ami megfeleld polimerizacidés paraméterek megvalasztasaval pozi-
tiv befolyadsolhatdk.

A fenti eldéiras szerint a gaz bekapszulidzdsdhoz eldallitott
polimer latexrészecskék atméréje 10 nm - 500 nm, eldénydsen 30 nm -
- 150 nm, és kivaltképpen eldénydsen 60 nm - 120 nm tartomanyban
van. Az 1igy eldallitott polimerrészecskék iranyithatd méretel-
oszlassal rendelkeznek, polidiszperzitassal le az 1,4-1,0 (du/dn)
tartomdnyig.

Sterilitédsprobléma ennél az egyszerl reakcidéfelépitésnél
nincs. A mikrokapszulak aszeptikus elkészitéséhez lehetséges
ezeket a polimer diszperzidkat steril szilrésnek alédvetni, s igy

az aszeptikus eldallitasi eljdras egyszerlen elvégezhetd.
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A polimerizacidhoz csatlakozva, ennek a tobblépéses eljaras-
nak tovabbi eldényeként a polimerizaciénal esetleg képzdédott dur-
va részek levalaszthatdk (példaul sziiréssel), s 1igy ezek nem
hatnak mar zavardan a mikrokapszuldk képz&dési folyamatara.

Mas eljaradsi midveletek mellett, mint amilyen a mar emlitett
szlrés, lehetséges egy dializis is. Ezzel a primer diszperzié
tenzidtartalma ismét lecsokkenthetd. A tenzid azutan a koévetkezd
lépéshez, a kipolimerizalt latexrészecskék mikrokapszulakka valod
felépitési folyamatdhoz részben vagy teljesen egy masikkal he-
lyettesithet8. Ezenkivil, tovabbi segédanyagok is bevihetdék.

A gazzal toltott mikrokapszulak képzése egy tovabbi mivelet-
ben torténik, a kolloid polimer-részecskék szerkezetfelépitd
aggregaciojaval. Ez az eljaradsi mlvelet a primer diszperzid eld-
allitasatdl térben és/vagy iddben elvalasztva torténik.

Ehhez a primer diszperzidét egy diszpergdld eszkozzel gy
kell kezelni, hogy a gaz @ fazisrésze a reakcidkeverékben je-
lentésen 1 % folé, altaldban tobb mint 10 % folé emelkedjék. A
gazfazisrész a kodzegben gyakran tébb mint 50 % is lehet. Ez a
reakcidokeverék térfogatdnak megfeleld erds novekedésével van
OsszekdOtve. Intenziv habképzdédés kovetkezik be, ami zavarosséag-
méerdvel veégzett transzmisszidé-méréssel mennyiségileg meghataroz-
hatdé. A gazzal toltott mikrokapszuldk elBallitasahoz nagy fordu-
latszami diszpergdldsnadl a gaztér elegendd a képz6dS trombak fe-
lett.

A mikrokapszuldk felépitését -10°C és 60°C, eldnyosen 0°C és
50°C, és kivaltképpen eldnydsen 10°C és 35°C tartomanyban végez-

zuk.
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Ezeknek a mikrokapszuldknak a méretét és méret-eloszlasat
kilonboz& eljardsi paraméterek, igy a nyirasgradiens vagy a ke-
verés iddétartama hatdrozza meg. A gazzal toltott mikrokapszulak
atmérdéje 0,2-50 um, parenterdlis anyagoknal elényésen 0,5-10 pm,
és kivaltképpen elénydsen 0,5-3 um tartomanya.

A gazzal toltott mikrokapszulaknéal diszpergald eszkozdkként
kivaltképpen megfelelnek a rotor-sztator keverdk, amelyek nagy
nyirasgradienst tudnak létesiteni. Ezeknek a mikrokapszulak elé-
allitasahoz szikséges idSkeretek k&zott egylidejlleg nagy gazbe-
vitelt 1is biztositanak. A diszpergald eszkdz(6k) méretei és
dzemnagysagai hatarozzdk meg 1lényegében a mikrokapszulak ré-
szecskeméret-eloszlisait, tovabba dimenziondlasa a berendezés
nagysagahoz és hitdékapacitasahoz igazodik.

A talalmany szerinti tobblépéses eljaras egy elényds lehetd-
sége abban &ll, hogy nem sziikséges egy kiinduldsi keveréket a
teljes eljarason végigvinni.

Ez azt jelenti, hogy fenndll annak a lehet&sége, hogy tobb
kiloénb6z8 primer diszperziédt, amelyek kilonbozdé polimereket tar-
talmazhatnak, Osszeengedni, és ebbdl gazzal toltott mikrokapszu-
lakat felépiteni.

Egy primer diszperzidé tovabba részekre oszthato, amelyeket
azutan gazzal toltétt mikrokapszulakka felépitink. Ezenkivil, a
kovetkezd eljarasi miveletekhez szlikséges, 1illetve optimalis,
megfeleld segédanyagok beviheték.

A mikrokapszuldk képzésének befejezése utdn minden lehetd&ség
nyitva all a tovédbbi eljarésok elvégzéséhez: példaul a gazzal

£oltott mikrokapszuldk elkiilonithetdk, a mikrokapszuldk és a fo-
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lyékony kozeg eltérd suUrlsége alapjan. Eléggé nyomasalld mikro-
kapszuldkndl centrifugidlas végezhetd, stb.

A tulajdonsidgok profilja kivaltképpen 3jél1 iranyithatd az
eldallitasi eljaras részmiveletekre vald tagolasaval.

A méretnodvelésnél ugyancsak javulas addédik a technika alla-
sdhoz viszonyitva. Mivel egy egylépéses eljarasnal az atkeverés-—
nek, a polimerizacidnak és a mikrokapszuldk felépitésének kap-
csolt miveletei parhuzamosan mennek végbe, ezt a harom folyama-
tos szimultan kell méretnovelésnek alavetni. A teljes eljardas
részeljarasokra vald bontasandl eldényosen kihasznaljuk, hogy a
féokuszalds a mindenkori eljarashoz fontos nagysagokra lényegesen
egyszerlibb, mivel az eljards kevésbé jellemzd méretekkel rendel-
kezd részeljdrédsokra van felbontva.

Egy méretndvelésre ugyanis mindig érvényes, hogy nem lehet-
séges valamennyi, az eljarast leird méretarany, 1igy a hdécseréls
felulet/reaktortérfogat (A/V), vagy az olyan paraméterek mint a
keveré-atmérs/reaktoratmérd  (dyevers/dreaktor), a gazfazistartalom
(Og), Reynold-szdm (Re), Nusselt-sz&m (Nu), Newton-szam (Ne),
Prandtl-szam (Pr), reaktormagassag/reaktoratmérs (h/d), stb.
egyforman tartésa.

Olyan paraméterek is felmeriilnek, amelyek csak anyagértéke-
ket tartalmaznak, 1igy a Prandtl-szém, és amelyeket a 1épték
(méret) novelés tulajdonképpen érint. Azonban ezek az anyagérté-
kek is, amennyiben példaul a reakcidkvzeg hdkapacitasardl, sdri-
ségérdl, viszkozitasardl vagy kozepes hdvezetési tényezdijérdl
van szé6, fuggvényei a @ relativ gdzfazis-tartalomnak, s igy va-

lamennyi 1ilyen paraméter jarulékosan fugg a relativ gazfazis-
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-tartalomtél.

A primer diszperzidk eldallitasdhoz, és a mikrokapszuléak
felépitési reakcidéjahoz fontos értékek ebben az o&sszefiiggésben
az alapvetd értékek, mint a hdémérséklet, Osszetétel (receptura),
stb. mellett a gazfazis-rész, a specifikus energiabevitel és a
Reynolds-szam. Utdbbiak természetesen a két eljarasi mivelethez
kilonbozé értékiiek. A mikrokapszula-felépités miveletéhez a nagy
specifikus energiabevitel miatt még fontos a termikus szabalyo-
zas, és az ezzel kapcsolatos paraméterek, mint a Nu (dg), A/V,
héatmeneti koefficines (a), Pr (dg), stb. Ezek a megfontoléasok
érvényesek a kovetkezdkben megnevezett lehetséges eljarasvalto-
zatokra 1is.

Egy konkrét eljarasvaltozat abbdél 4&ll, hogy a primer disz-
perzié el&allitasat folyamatos reaktorban végezzik, és ehhez
jobban megfelelnek a csdéreaktorok, szlken definidlt tartdzkodasi
id&ikkel mint a keverdkazan reaktorok. A polimerizacidés paramé-
terek, a reaktor-geometria és a kozepes tartdzkodasi idd megfe-
leld megvalasztasaval egy cséreaktorndl egyszerli mdédon biztosit-
hatd, hogy a polimerizacidé a cséreaktor végén teljesen végbemen-
jen. Mint egy szakaszos reaktorndl, fennall egy on-line analizis
lehetdsége.

A csOreaktor végénél beiktathatd tovabba egy tobblépéses ro-
tor-sztator rendszer a mikrokapszuldk felépitési reakcidjdhoz, s
igy az egész eljarads egyetlen késziilékben keresztilvihetd, és a
két eljarasi mivelet a polimer diszperzid eldallitdsa és a
mikrokapszulak felépitési reakcidja egymastédl mégis el van kiils-

nitve.
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Egy masik eljarasvaltozat szerint hurkos reaktor (Schlaufen-
reaktor) alkalmazhatd, amely egy folyamatos vagy adott esetben
szakaszos keverdkazan kiilsé hurokkal, amelyben egy egy- vagy
tobbszakaszos in-line diszpergdld egység, illetve egy egy- vagy
tobbszakaszos rotor-sztator rendszer van elhelyezve, amely Jjaru-
lékosan biztositani tudja a szallitasi teljesitményt a kilsé hu-
rokhoz.

Ebben az esetben a primer diszperzid eldillitasa a keverdka-—
z4&n tartomanydban torténik mérsékelt keverési korilmények ko-
z0tt, =zart hurokkal, vagy a teljes hurkos reaktorban, nyitott
hurokkal, és pedig olyan forgéasi korilmények kozott, amelyek
megfelelden Dbedllitott fordulatszam-tartomdnyban ongédzosodéast
nem tesznek lehetdvé.

A nyitott hurokkal végzett eljarasnak az az eldédnye, hogy a
monomer mikrobekeverését a vizes oldatba, a monomer célzott ada-
golasaval a rotor-sztator egység hozzafolyasi tartomanyaba ki-
valtképpen eldénydsen lehet alakitani.

A reakci6 befejezddése utan vagy kinyitjuk a hurkot, és azu-
tan a hurkon A&t integrdlt rotor-sztator egységen keresztil a
mikrokapszulak felépitési reakcidéja lehetdvé valik, vagy a kez-
dettél fogva nyitott hurok mellett a rotor-sztator egység fordu-
latszadm-tartomédnyat megfeleléen noveljik. Ez alatt az eljarasi
lépés alatt ongazosodas foganatosithatd a keverdkazan tartoma-
nyaban egy tromba felett vagy kilsé gazositas célzott adagolas
formajaban a rotor-sztator egység hozzafolyasi tartomanyéaban.

Ez utdbbi eljaras a pontos, szabalyozhatd bevitel eldnyét

biztositja.
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Tekintettel a mikrokapszula-eldallitasi eljaras lehetéleg
egyszerli méretndovelésére, valamennyi fent emlitett eljaréast,
amelyek egy rotor-sztator egységgel birnak egy hurkos reaktor
cirkulacids csovében vagy egy folyamatos Aaramldsi csd csérészé-
ben, eldnyben kell részesiteni a pusztan kever&dkazanos eljaras-
sal szemben. Ennek egyik oka, hogy a kever8kazan térfogatanak
vagy az eld&allitani kivant térfogatnak a léptéknoveléséhez az
in-line diszpergdld rendszert nem sziikséges feltétleniil megfele-
18en novelni, hanem csupan az iUzemid&ét kell bedllitani. A tovab-
bi okot az a tény szolgadltatja, hogy egy rotor-sztator egyséqg
diszpergald hatdsa egy ataramoltatott csében altaldban kdnnyeb-
ben hatarozhaté meg mennyiségileg mint egy keverdreaktorban, s
ezaltal a léptéknsvelés ugyancsak jelentdsen elénydsebb.

Mindkét eljarasi mivelet befejezése utdn a reakcidkeverék
tovabb feldolgozhato.

A gazzal toltott mikrokapszuldkat ajanlatos a reakcidkozeg-
b&l elkiloniteni.

Ez egyszerd médon elvégezhetd a slirliségkiilonbség kihasznala-
saval, flotalassal vagy centrifugalassal. A gazzal t&ltott
mikrokapszuldk mindkét esetben flotatumot képeznek, amely a re-
akcidkézegtdl konnyen elvdlaszthaté. Az igy kapott flotatum azu-
tan eqgy fizioldégidsan elviselhetd vivdanyaggal, a legegyszeribb
esetben vizzel vagy fizioldgias natrium-klorid-oldattal felvehe-
ts.

A szuszpenzid kozvetleniil beadhatd. Adott esetben higitas
ajénlatos.

A szétvalasztdsi folyamat egyszer vagy tobbszor is megismé-
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telhetd. A flotacids korulmények célzott bedllitdsaval a frakci-
6k meghatarozott tulajdonsadgokkal kitermelhet&k.

A szuszpenzidk igen hosszu id&étartamon &t stabilak, és a
mikrokapszuldk nem aggregaldéddnak.

Az eltarthatésag még javithatd liofilizalassal, adott eset-
ben polivinilpirrolidon, polivinilalkohol, =zselatin, huma&n szé-
rumalbumin vagy méds, a szakember részére szokasos, alacsony hdé-
fokot véddé (Kryoprotektor) anyag hozzaadasa utan.

A talalmanyt a kovetkezd8 példakkal szemléltetjik.

1. példa

1 literes lvegreaktorban, amelynél az 4atméré és magassag
aranya 0,5, 800 ml viz pH-értékét 0,1 n sdbdésav hozzidadadsaval
2,5-re és a reaktor hémérsékletét 290,5 K értékre beallitjuk.
Propellerkeverdvel végzett, a 1levegd bevitelének elkerilésére
mérsékelt keveréssel 8,0 g oktoxinolt viszink be, és az elegyet
addig keverjik, amig az oktoxinol toékéletesen felolddéddik. Ezutan
azonos keverési feltételek mellett 5 perc alatt 11,20 g cianak-
rilsav-butil-észtert csepegtetink az elegyhez és az oldatot to-
vabbi 30 percig keverjik. Miutdn a polimerizacié befejezddott, a
polimer diszperzidét a nagyobb polimer részecskék levalasztasa
celjabdél megszlrjik. A megszirt diszperzidét rotor-sztator keve-
rével nagy nyirasi gradiens mellett 60 percig keverijik. Az in-
tenziv keverés kovetkeztében a reakcidkézeg ongazosodasa jdn
létre, erds habképzédést eredményezve. A reakcid befejezddésekor
gazzal toltott mikrokapszuldk krémesedd rétege alakul ki.

A flotatumot a reakcidkdzegtdl elvalasztiuk, és injekcids
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célokra 600 ml vizzel felvesszik. Ezutdn 60 g polivinil-
pirrolidont oldunk fel az alapanyagban, a szuszpenzidét 5 g-os

adagokban kikészitjuk és liofilizaljuk.

2. példa

2 literes livegreaktorban, amelynél az atméréd és a magassag
aranya korilbelil 0,5, és kiilsé hurokkal rendelkezik egy egylép-
csds rotor-sztator egységgel, 1 liter 1 %-os oktoxinol-oldatot
készitink eldé 2,5 pH-értékkel, majd 5 perc alatt 14 g cianakril-
sav-butil-észtert csepegtetink hozza, és az oldatot 30 percig
keverjiik, anélkiil, hogy levegdt vinnénk be a reakcidkeverékbe.

Ezutadn a kiulsé hurkot 60 percre bekapcsoljuk a korfolyamat-
ba. Az Uvegreaktorban a keverdt ugy &allitjuk be, hogy a reakcid-
keverék ongazosodasa kovetkezzék be. A kisérlet végén krémesedd
réteg alakul ki.

A flotadtumot a reakcidkozegtdl elvalasztjuk, és 1,5 liter
vizzel felvessziik injekcidés célokra. Ezutan 150 g polivinilpir-

rolidont oldunk fel az alapanyagban, a szuszpenzidt 10 g-os ada-

gokban kikészitjiuk és liofilizaljuk.

3. példa

50 literes acélreaktorba, amelynek atméré és magassdg aranya
korilbelil 0,5, kilsd hurokkal ellatott haromlépcsés rotor-sztator
keverdegységgel, 30 1 1 %-os oktoxinol-oldatot készitink, amely-
nek pH-értéke 2,5. A kulsé hurokba 430 g cianakrilsav-butil-ész-
tert viszink be, kdézvetlenil a rotor-sztator keverdegység eldtt.

A rotor-sztator egységet ekdzben ugy ilzemeltetjik, hogy a kozeg
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ongazosodasa ne kovetkezzék be. Az oldatot 30 percig keringtet-
jik a kilsé hurokban.

Ezutan kulsé gazositast végzink a kiilsé hurokban, levegdvel,
kozvetlenul a nagy fordulatszammal mikoédd haromlépcsds rotor-
-sztator keverdlegyseg eldétt. Az oldatot ezalatt tovabbi 60 per-
cig keringtetjik a kulsé hurokban. A kisérlet végén krémes réteg
keletkezik. A flotatumot elvalasztjuk a reakcidkozegtdl és 35
liter vizzel felvesszik injekciés célokra. Ezt kodvetden 3,5 kg
polivinilpirrolidont oldunk fel az alapkeverékben, a szuszpenzi-

6t 7,5 g-os adagokban kikészitjuk, és liofilizaljuk.

4. példa

1 literes tUvegreaktorban, amelynek &tméré-magassag aranya
0,5, 800 ml viz pH-értékét 0,1 n sdésav hozzaadasaval 1,50-re, és
a reakcidhdémérsékletet 288 K-ra bedllitjuk. Propellerkeverdvel
végzett mérsékelt keverés mellett, a levegé bevitelét elkerilve,
8,0 g alkil-aril-éter-sulfatot (Disponil AES 72) adunk az elegy-
hez, és addig keverjik, amig a tenzid tokéletesen feloldédik.
Ezutdn azonos keverési korilmények kozott, 5 perc idétartam
alatt 11,20 g cidnakrilsav-butil-észtert csepegtetiink be, és az
oldatot 30 percig keverjik. Miutdn a polimerizadcidé befejezddott,
a polimer diszperzidét a nagyobb polimer-részecskék levalasztasa
céljabdl megszirjik.

A megszlrt diszperzidét 60 perciqg nagy nyirasi gradiens (kb.
14.000 s™') mellett Ultraturrax késziilékkel kezeljuik. Az intenziv
keverés kovetkeztében automatikusan levegd jut a reakcidkozegbe,

aminek kovetkeztében erds habképzdédés lép fel. A reakcid befeje-
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z8dése utan a gazzal toltdtt mikrokapszulak krémesedd rétege
képzd&dik.

A flotatumot a reakcidkdzegtdl elvalasztjuk, és 600 ml viz-
zel felvessziik injekcidés célokra. Ezutédn 60 g polivinilpir-
rolidint oldunk fel az alapkeverékben, a szuszpenziét 5 g-os

adagokban kikészitjik és liofilizalijuk.

5. példa

1 literes uvegreaktorban, amelynek atméré/magassadg aranva
0,5, 1000 ml viz pH-értékét 0,1 n sbésav hozzadadasaval 2,50-re,
és reaktorhémérsékletét 288 K-ra bedllitjuk. A levegd8bevitel el-
kerulésére propellerkeverével végzett mérsékelt keverés mellett
10,0 g polivinilalkoholt (Mowiol 4-88) adunk az elegyhez, és ad-
dig keverjik, mig a tenzid teljesen feloldddik. Ezutdn a fenti-
vel azonos keverési feltételek mellett, 5 perc idétartam alatt
14,0 g cidnakrilsav-butil-észtert csepegtetink be, és az oldatot
45 percig keverjuk. Miutdn a polimerizacié befejezédott, a poli-
mer diszperzidt a nagyobb polimer részecskék levalasztdsa célja-
bél megszirjuk.

A szlrt diszperzidét 60 percig nagy nyirdsi gradiens (kb.
14.000 s™') mellett Ultraturnax késziilékkel kezeljik. Az intenziv
keverés kovetkeztében automatikusan levegd jut a reakcidkozegbe,
s ennek erdés habképzddés a kévetkezménye. A reakcid befejezd&dése
utan a gazzal to6ltott mikrokapszulak krémesedd rétege alakul ki.

A flotatumot a reakcidékdzegtdl elvalasztjuk, és 1.500 ml
vizzel injekcidés célokra felvessziik. Ezutan 150 g polivinilpir-

rolidont oldunk fel az alapanyagban, a szuszpenzidt 5 g-os meny-



24 H P

nyiségekben kiszereljiik és liofilizaljuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Tobblépéses eljaras gazzal toltott mikrokapszulak eldal-
litasara, azzal jellemezve, hogy egy elsd eljarasi miveletben
polimerizaljuk a burkolatot képezd anyagot, és eqgy ettél térben
és/vagy 1iddében elkiilonitett eljarasi miveletben képezzuk a
mikrokapszuldkat felépité eljarassal.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a monomer polimerizaciéjat vizes oldatban olyan keverési k&riilmé-
nyek koézdtt végezzik, hogy a gazfazisrész a kevert kdzegben < 1 .

3. Az 1-2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a mikrokapszulak felépitését egy polimer primer diszperziéb-
bél diszpergdldé korilmények kozott ugy végezziik, hogy a
gazfazisrész a diszpergalt kézegben > 1 %, eldénydsen nagyobb mint
10 %.

4. Az 1-3. 1igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a monomer polimerizaciéjat olyan szakaszos, félig folyama-
tos vagy folyamatos keverdkazanban végezzitk, amelynek Aatmé-
ré/magassag aréanya 0,3-2,5.

5. Az 1-4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a monomer polimerizdciéjat olyan szakaszos, félig folyama-
tos vagy folyamatos keverdkazanban végezziik, amelynek A&tmé-
ré/magassdg ardnya 0,3-2,5, és kilsS hurokkal van ellatva
(Schlaufenreaktor) amelybe egy vagy tobblépcsés diszpergald eqy-
ség van kapcsolva, ezt a reakcié kezdetén vagy késdébb kapcsolijuk

a reaktorhoz.

6. Az 1-5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
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hogy a monomer polimerizaciéjat filiggéleges, ferde vagy oldalt
elrendezett keverdvel végezzik, a keverd atméréjének és a reak-
toratmérdének az aranya 0,2-0,7 tartomanyu.

7. Az 1-3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a monomer polimerizaciéjat folyamatosan uzemeltetett Aaram-
lasi cséreaktorban végezziik.

8. Az 1-7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a monomer polimerizaciojat egy kifelé a légkdrbe tokozott,
hidraulikusan toltott tartalyban végezzik.

9. Az 1-8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mikrokapszulak felépitését egy polimer primer diszperzid-
b6l egy diszpergald egységgel végezziik.

10. Az 1-9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mikrokapszulak felépitését egy polimer primer diszperzié-
bél egy rotor-sztator rendszerrel veégezzik.

11. Az 1-10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mikrokapszulak felépitését egy polimer primer diszperzid-
bdl egy rotor-sztator rendszerrel oly médon végezzik, hogy a re-
akcidkeverék felett 4&llé gazt viszink be (bngazosodas) és/vagy
aktiv gazt visziink be a reakcidkeverékbe (kilsé gazositéas).

12. Az 1-11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a mikrokapszulak felépitését egy polimer primer diszperzid-
bél egy rotor-sztator rendszerrel ugy veégezzik, hogy ez egy
olyan keverd&kazanban van elhelyezve, amelynek atméré/magassag
aranya 0,3-2,5.

13. Az 1-12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a mikrokapszulak felépitését egy polimer primer diszperzio-
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bol, egy olyan rotor-sztator rendszerrel végezzik, amely egy hur-
kos reaktor (Schlaufenreaktor) kiilsé hurokjaban van elhelyezve.

14. Az 1-13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tobb kovetkezd monomert alkalmazunk: laktidokat,
az akrilsav alkil-észtereit, a metakrilsav alkil-észtereit és
elénydsen a cidnakrilsav alkil-észterét.

15. Az 1-14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tobb kovetkezd monomert alkalmazunk: butil-, etil-
és izopropil-cidnakrilsavat.

16. Az 1-15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a monomert 0,1-60 %, el&nydsen 0,1-10 ¢ koncentracidban ad-
juk a savas vizes oldathoz.

17. Az 1-16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tobb kovetkezd tenzidet alkalmazunk: alkil-aril-
-poli (oxietilén)-szulfdt-alkaliséi, dextran, poli (oxietilén), poli-
(oxipropilén) -poli (oxietilén) -tombpolimerek, etoxilezett zsiral-
koholok (Cetomacrogole), etoxilezett zsirsavak, alkilfenol-poli-
(oxietilének), alkil-fenol-poli(oxietilének) és aldehidek kopo-
limerei, a szorbitdn parcidlis zsirsav-észterei, a poli (oxieti-
lén)-szorbitan parcidlis zsirsav-észterei, a poli (oxietilén)-zsir-
sav-észterei, a poli(oxietilén)-zsiralkohol-éterei, a szachardéz
zsirsav-észterei vagy a makrogol-glicerin-észter, polivinilalko-
holok, poli(oxietilén)-hidroxi-zsirsav-észter, a tobbértékd al-
koholok makrogoljai, parcialis zsirsav-észterek.

18. Az 1-16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tobb kovetkezS tenzidet alkalmazunk: etoxilezett

nonil-fenol, etoxilezett oktil-fenol, aldehidek és oktil-fenol-
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-poli(oxietilén) kopolimerei, etoxilezett glicerin-parcialis-
-zsirsav-észter, etoxilezett hidrogénezett ricinusolaj, poli-
(oxietilén)-hidroxi-sztearat, poli (oxipropilén)-poli (oxietilén) -
-tombpolimerek < 20.000 méltomeggel.

19. Az 1-16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy egy vagy tébb kovetkezS tenzidet alkalmazunk: (p—oktil-fe-
nol) -poli (oxietilén) atlag 9-10 etoxicsoporttal (= oktoxinol 9,
10), (p-nonil-fenol)-poli (oxietilén) atlag 30/40 etoxicsoporttal
(= példaul Emulan® 30/Emulan® 40), (p-nonil-fenol)-poli (oxieti-
lén)-szulfat-natriumsé 4atlag 28 etoxicsoporttal (= példéaul
Disponil® AES), poli(oxietilén)-glicerin-monosztearat (= példéaul
Tagat® S), polivinilalkohol 600-700 polimerizaciéfokkal és 85-90
¥ hidrolizisfokkal (= példiul Mowiol® 4-88), poli(oxietilén)-660-
-hidroxi-sztearinsav-észter (= példaul Solutol® Hs 15), formalde-
hid és (p-oktil-fenol)-poli (oxietilén) kopolimer (= példaul Tri-

®
ton

WR 1339), polioxipropilén-polioxietilén tombpolimerek koril-
beldl 12.000 méltomeggel és kérulbelidl 70 % polioxietilén-
résszel (= példaul Lutrol® F 127), etoxilezett cetil-sztearilal-

®

kohol (= példaul Cremophor® A 25), etoxilezett ricinusolaj (= pél-

® EL). .

daul Cremophor
20. Az 1-19. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a tenzidet vagy tenzideket 0,1-10 ¢ koncentraciéban alkal-
mazzuk.
21. Az 1-20. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy legaldbb egy eljarasi miveletet savas vizes oldatban vég-

zink.

22. Az 1-21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
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hogy a kovetkezd savakat alkalmazzuk: sésavat, foszforsavat
és/vagy kénsavat.

23. Az 1-22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az adalékanyagot vagy adalékanyagokat 0,1-10 % koncentraci-
6ban alkalmazzuk.

24. Az 1-23. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a polimerizaciét és a mikrokapszuldk felépitését -10-60°C ,
eldénydsen 0-50°C, és kivaltképpen eldénydsen 10-35°C tartomanyban
végezzik.

25. Az 1-24. igénypont szerinti eljéras, azzal jellemezve,
hogy a gazzal toltétt mikrokapszulakat a reakcidkdzegtdl elva-
lasztjuk, fizioldgidsan elviselhetd kdzegben felvessziik, és
adott esetben egy alacsony hdéfokot véds (kryoprotektor) anyag
hozzaadasa utén liofilizaljuk.

26. Az 1-25. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a flotatum felvételéhez vizet vagy 0,9 %$-os natrium-klorid-
-oldatot, mint fizioldégidsan elviselheté kdzeget alkalmazunk.

27. Az 1-26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy alacsony héfokot védé anyagként polivinilpirrolidont,
polivinilalkoholt, zselatint és/vagy human szérumalbumint alkal-
mazunk.

28. Mikrorészecske, amelyet az 1-27. igénypont szerinti el-

jarassal 4allitunk el&.

A meghatalmazott: [

Klons W .
N
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