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ES 2317934 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la impregnacién de una matriz de soporte con compuestos sélidos y/o liquidos con ayuda de
gases comprimidos.

Es objeto del presente invento un procedimiento para la impregnacién de una matriz de soporte con compuestos
sdlidos y/o liquidos con ayuda de gases o de mezclas de gases comprimidos.

En los ultimos 20 afios, el empleo de gases comprimidos como disolventes se ha desarrollado de un modo re-
conocible en la industria. Después de que en los afios 80 desarrollaron un cometido predominante la extraccién de
sustancias naturales, tales como p.ej. procedimientos para la descafeinacion, el potencial de empleo de los gases com-
primidos se ha desplazado en los afios 90 a las “ciencias de los materiales”. Asi, se emplean ahora gases supercriticos
también, entre otras cosas, en los casos de procesos quimicos para la reduccién de la viscosidad de soluciones o para la
produccion de particulas ultrafinas. Para el futuro inmediato se espera que los gases supercriticos encuentren empleo
de modo creciente en la técnica de los procesos quimicos.

A causa de sus propiedades inertes, de la inocuidad toxicoldgica, de la disponibilidad asi como de las propiedades
fisicas y fisico-quimicas, el diéxido de carbono desempefia el cometido mas importante cuando se trata de disolven-
tes supercriticos en general en la técnica de procedimientos (McHugh & Krukonis, Supercritical Fluid Extraction
[Extraccion con fluidos supercriticos], 2% edicion, Butterworth Heinemann, Boston, 1994).

La motivacion esencial para emplear gases en el estado supercritico, se encuentra con frecuencia en su viscosidad
manifiestamente mds pequefia en comparacién con la de los disolventes “liquidos” y en el hecho de que la densidad en
el estado supercritico se puede regular continuamente en un amplio intervalo por medio de una variacion de la presién
del procedimiento. Puesto que la densidad del gas supercritico, representada de un modo simplificado, se correlaciona
con su capacidad de disolucidn, se ofrecen unas premisas ideales para llevar a cabo extracciones selectivas o separa-
ciones entre sustancias. De acuerdo con el estado de la técnica se han descrito muchos ejemplos de procedimientos,
en los cuales la selectividad de la extraccion, en particular en el caso de sustancias naturales, desempefia el cometido
decisivo, lo cual justifica el empleo de gases supercriticos desde puntos de vista econémicos (Stahl y colaboradores,
Verdichtete Gase zur Extraktion und Raffination [Gases comprimidos para la extraccion y el refinamiento], Springer,
Heidelberg, 1987).

Sin embargo, a causa de las propiedades antes mencionadas, los gases en el estado comprimido se pueden emplear
no sélo para la extraccion selectiva de sustancias, por lo tanto para separaciones entre sustancias, sino también para
una impregnacion, es decir una deposicién de las denominadas “sustancias de impregnacién” sobre una matriz de
soporte. En este caso, desempefia un cometido importante de nuevo la difusividad de los gases supercriticos, muy alta
a causa de la baja viscosidad, es decir su capacidad de poder penetrar con mucha facilidad en una matriz “compacta”
y s6lo dificilmente accesible. A través de la regulacion deliberada de las propiedades de disolucién, una sustancia de
impregnacién puede ser depositada deliberadamente en la matriz de soporte.

De acuerdo con el estado de la técnica, por ejemplo conforme al documento de patente alemana DE 21 27 642,
se extraen y rednen en primer término sustancias aromatizantes a partir del té, después de ello se elimina la cafeina
desde el té y a continuacion las sustancias aromatizantes se extienden de nuevo sobre el té descafeinado (“aplicacion
por impregnacién”). En este caso, la extraccion de las sustancias aromatizantes se lleva a cabo con di6xido de carbono
seco, mientras que la extraccién de la cafeina se realiza tomando ayuda de agua como agente de arrastre. La aplica-
cion de las sustancias aromatizantes en la matriz de té es sencilla en cuanto a la técnica de procesos, puesto que la
fraccidn de sustancias aromatizantes tiene una muy buena solubilidad en el diéxido de carbono y la matriz de té es
facilmente accesible. Ademads, no tiene importancia la “profundidad” con la que las sustancias aromatizantes penetran
en la matriz, puesto que es suficiente una distribucion en cierto modo uniforme sobre las particulas individuales del
té.

Ciertamente, de acuerdo con el estado de la técnica, tal como se ha expuesto a modo de ejemplo mds arriba, hay
procedimientos que se ayudan de gases supercriticos, en los cuales las sustancias de impregnacion se depositan sobre
una matriz de soporte y, presuponiendo una solubilidad correspondiente de las sustancias de impregnacion en el gas,
asi como una accesibilidad relativamente facil de la matriz de soporte, también pueden ser introducidas en una matriz
de soporte. No obstante, en el caso de que sea pequefia la solubilidad de las sustancias de impregnacién en el gas y
sea limitada la accesibilidad de la matriz de soporte, p.ej. mediante unos desfavorables coeficientes de distribucién
de las sustancias de impregnacién entre el gas y la matriz de soporte, no estd a disposicidon ningin procedimiento
satisfactorio, para poder introducir las sustancias de impregnacién de una manera rentable en la matriz de soporte.
Por el concepto de una pequeiia solubilidad, se entiende en particular el caso en que se necesitan de 30 a 100 partes
(poco soluble), 100 - 1.000 partes (dificilmente soluble) o 1.000 o mds partes, en particular hasta 10.000 partes (muy
dificilmente soluble) del disolvente para disolver 1 parte de la sustancia de impregnacion.

Fue misién del presente invento, por consiguiente, desarrollar un procedimiento para la impregnacién de una
matriz de soporte con compuestos s6lidos y/o liquidos con ayuda de gases comprimidos, en el cual las sustancias de
impregnacién puedan ser transportadas eficientemente desde la superficie hasta el interior de la respectiva matriz de
soporte, debiéndose cubrir un espectro de utilizaciones lo mds amplio que sea posible.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317934 T3

El problema planteado por esta misién se resolvié de acuerdo con el invento mediante el recurso de que el (los)
compuesto(s sélido(s) y/o liquido(s) (sustancia de impregnacién) y la matriz de soporte insoluble se ponen en contacto
con un gas (con una mezcla de gases) comprimido(a) en el caso de unas densidades del gas (de los gases) de por
lo menos 0,15 a 1,3 kg/l en por lo menos 2, de manera preferida por lo menos 3, de manera mds preferida por lo
menos 5, y de manera especialmente preferida por lo menos 10, secuencias de cambio de presidon que transcurren
asimétricamente (pulsaciones), de tal manera que por cada pulsacién individual con una duracién de por lo menos 5 s
a 60 min, de manera preferida de por lo menos 50 s a 20 min, y de manera especialmente preferida de por lo menos
100 s a 10 min, el respectivo intervalo de tiempo hasta alcanzar el valor maximo de la presién es mayor que el intervalo
de tiempo de la disminucién de la presion hasta alcanzar el valor minimo, y efectudndose la impregnacién en el estado
supercritico.

Con este procedimiento se aprovecha de manera preferida la diferente solubilidad de las sustancias de impregna-
cién con diferentes densidades de los gases comprimidos en el estado préximo al critico, con el fin de transportar la
sustancia de impregnacién de una manera activa desde fuera hasta el interior de la matriz de soporte. La regién proxima
al estado critico es definida por lo general con una temperatura reducida de un gas comprimido en el intervalo de 0,9
a 1,5 y con una presion reducida en el intervalo de 0,8 a 5, constituyendo estas magnitudes diferenciales mencionadas
en cada caso las relaciones de la temperatura de funcionamiento o respectivamente de la presion de funcionamiento a
la temperatura critica o respectivamente a la presion critica.

Sorprendentemente, con el procedimiento conforme al invento, y en particular con las pulsaciones, es posible
aprovechar unos efectos cinéticos de disolucidn para conseguir un transporte activo de material de las sustancias de
impregnacién desde fuera hacia el interior de la matriz de soporte: En el caso de una elevacioén de la presién en el
estado supercritico se eleva, en efecto, la densidad del gas y por consiguiente también su capacidad de disolucién para
las sustancias de impregnacion. Partiendo de una pequefia densidad del gas y en direccion a una densidad més alta, esto
conduce a un flujo entrante del gas en la matriz de soporte, siendo una especial ventaja la alta difusividad del sistema
de gas en el estado supercritico. Ademads, se ha mostrado que, a causa de la densidad creciente del gas, al mismo tiempo
también las sustancias de impregnacién se disuelven mejor en el gas, y conjuntamente con el flujo entrante del gas son
transportadas hacia dentro en la matriz. Si se excluyen ahora los efectos de adsorcion y de distribucién de materiales en
la matriz, entonces en el caso de una reduccién de la densidad del gas, y por lo tanto de una disminucién de la presion,
la sustancia de impregnacion saldria de nuevo desde la matriz con el flujo saliente del gas. Esto, sin embargo, se evita
sorprendentemente en lo esencial mediante el recurso de que el intervalo de tiempo para la disminucién de la presiéon
es mds corto que el intervalo de tiempo para la elevacion de la presion. En el caso de un corto periodo de tiempo de
descompresion, en efecto, la sustancia deseada precipita de manera irreversible en la matriz, mientras que en el caso
de la precedente elevacion mds lenta de la presion queda suficiente tiempo para que las sustancias de impregnacién
se disuelvan en el gas (la mezcla de gases) y sean transportadas con éste (ésta) dentro de la matriz. Estos efectos no
podian ser previstos con esta claridad.

El nimero de las pulsaciones de presion, el periodo de tiempo de los ciclos de pulsacién, asi como las diferencias
de presiones o respectivamente de densidades, se ajustan por regla general a la sustancia de impregnacion, a la matriz
de soporte, que debe de ser impregnada, a las premisas técnicas de las instalaciones, asi como a la finalidad en cuya
medida se deben de distribuir las sustancias de impregnacién deseadas en/dentro de la matriz.

Se ha de considerar como esencial para el invento, entre otras cosas, el hecho de que el intervalo de tiempo para
alcanzar el respectivo maximo de pico (tpasm ma) POr pulsacion es mayor que el intervalo de tiempo para disminuir
la presidn hasta llegar al minimo de pico (thasw min): thasta max > thasta min- D€peNdiendo del tamafio de la instalacion de
produccion, la duracién de una pulsacién individual estd situada en por lo menos 5 s hasta 60 min, de manera preferida
en por lo menos 50 s hasta 20 min, de manera especialmente preferida en por lo menos 100 s hasta 10 min. Se ha
manifestado como favorable de acuerdo con la técnica de procedimiento que thgm max >> thasta min» SIENAO thaga max €N
particular de 5 a 30 veces, de manera preferida de 9 a 25 veces mayor que tp,g. min, PU€Sto que entonces se puede
reprimir de la manera més efectiva posible un transporte de retorno de las sustancias de impregnacion hacia fuera de
la matriz de soporte. No obstante, el intervalo minimo de tiempo para la reduccién de la presion y respectivamente
de la densidad puede ser también limitado por el hecho de que la matriz de soporte se vuelve “inestable”, es decir se
deteriora, por el rdpido cambio de densidades y en tal caso en particular se “revienta” formalmente. Sin embargo, la
evolucidn del procedimiento se puede ajustar empiricamente de tal manera que este deterioro de la matriz pueda ser
excluido.

El presente procedimiento se puede emplear para la produccién de un gran nimero de productos y de produc-
tos intermedios, en los que se introducen sustancias de impregnacién en una matriz de soporte. Como representantes
apropiados de sustancias de impregnacién se han manifestado todos los compuestos bioldgicamente activos, tales
como sustancias activas farmacéuticas, agroquimicas y cosméticas, sustancias técnicas, tales como p.ej. agentes ac-
tivos superficialmente (tensioactivos) o agentes que modifican las superficies (por hidrofugacién o hidrofilizacién) o
compuestos orgdnicos metdlicos. En este contexto se hace referencia en particular a vitaminas, agentes nutricéuti-
cos (suplementos nutritivos), agentes para el tratamiento de plantas, insecticidas, fungicidas, herbicidas (por lo tanto
biocidas en general), fitohormonas tales como p.ej. citocininas, pero también sustancias aromatizantes, sustancias co-
lorantes y otras sustancias de impregnacién que poseen otra funcionalidad distinta, tales como agentes dispersantes,
agentes emulsionantes o compuestos reactivos quimicamente, tales como p.ej. compuestos reactivos superficialmente.
Por consiguiente, dentro del marco del presente invento es también posible que después de la incorporacién de las sus-
tancias de impregnacién en la matriz de soporte se induzca una reaccién quimica in situ en el proceso, p.ej. mediante
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elevacidn de la temperatura o alimentacién de agentes iniciadores de la reaccion, con el fin de conseguir una fijacién
quimica de la sustancia de impregnacién sobre la matriz de soporte.

La dnica premisa para la idoneidad como sustancia de impregnacion es la capacidad de ésta para disolverse en el
gas (la mezcla de gases) comprimido(a).

Representes preferidos de matrices de soporte son todos los materiales de origen bioldgico, tales como p.ej. ali-
mentos, piensos, simientes, asi como otras matrices de soporte orgdnicas e inorganicas, que de manera preferida tienen
unas superficies internas grandes y/o dificilmente accesibles. Esto incluye también a las matrices de soporte, que en
las condiciones del procedimiento aumentan en su volumen, lo cual se realiza en la mayor parte de los casos mediante
hinchamiento, y con lo cual aumentan tanto las superficies externas como también sus superficies internas.

En particular son apropiados conformes al invento polimeros orgdnicos sintéticos, semisintéticos y naturales, tales
como p.ej. polietilenos (PE), polipropilenos (PP) o poli(dcidos glicélicos) (por ejemplo un poli(4cido lactico - gli-
c6lico), PLGA) o hidratos de carbono, tales como p.ej. almidones y ciclodextrinas, y ademds materiales de soporte
inorgdanicos, en particular los que tienen grandes superficies internas, por ejemplo di6xidos de silicio, tales como dcidos
silicicos precipitados o pirégenos, o geles de silice, alumosilicatos u otros materiales de base para catalizadores, tales
como p.ej. zeolitas, asi como 6xidos de aluminio, carbones activos, didxidos de titanio, bentonitas, todos los cuales se
pueden emplear en una forma modificada quimica o fisicamente. Las matrices de soporte con una estructura interna
de poros abiertos o cerrados pueden ser en tal caso (previamente) hinchadas o pueden constituir matrices extrudidas o
espumadas.

Practicamente, en el caso del procedimiento conforme al invento se puede aprovechar un intervalo muy grande
de densidades de los gases o de las mezclas de gases comprimidos(as), es decir que estdn cerca del estado critico
o respectivamente son supercriticos; él esta situado en los limites esenciales para el invento de por lo menos 0,15 a
1,3 kg/l, de manera preferida de por lo menos 0,4 a 1,0 kg/l y de manera especialmente preferida de por lo menos 0,5
a 0,9 kg/l. Con el fin de poder ajustar estas densidades segun la técnica de procesos, las presiones del procedimiento
conforme al invento varfan desde por lo menos 5 hasta 800 bares, siendo preferidos unos intervalos de presiones de
por lo menos 30, en particular de por lo menos 50 hasta 500 bares. La temperatura del procedimiento deberia estar
situada de manera preferida por encima de la temperatura critica del gas o de la mezcla de gases que se emplea, en
particular deberia estar en por lo menos 31°C hasta 200°C, de manera preferida en por lo menos 40°C hasta 150°C, de
manera especialmente preferida en por lo menos 50°C hasta 100°C.

También la eleccién del apropiado gas, o respectivamente de las apropiadas mezclas de gases, se ajusta en lo
esencial a la sustancia de impregnacion o a la mezcla de diferentes sustancias de impregnacién, que se debe(n) de
introducir en la matriz de soporte. Fundamentalmente entran en cuestidn para esto gases o mezclas de gases, cuyos
pardmetros criticos de estado se sitdan dentro de unos limites técnicamente practicables. Presenta una importancia
en especial, entre otros pardmetros, la temperatura critica del sistema gaseoso, que eventualmente en el caso de unos
valores demasiado altos puede causar un deterioro térmico tanto de las sustancias de impregnacién como también de la
matriz de soporte. Como gases apropiados se han acreditado por consiguiente para el presente procedimiento di6xido
de carbono, propano, los butanos, etano, etileno, dimetil-éter, amoniaco, hidrocarburos halogenados, que compren-
den hidrocarburos fluorados, clorados, bromados y yodados, ramificados o sin ramificar de C,; hasta C,,en particular
hidrocarburos parcial o totalmente fluorados, o sus mezclas.

El procedimiento conforme al invento aprovecha el hecho de que las sustancias de impregnacién poseen en el
maximo de pico de la presién una solubilidad en parte esencialmente mds alta en el gas (en la mezcla de gases) que
en el minimo de valle de la presion. Por el contrario, la matriz a impregnar, es decir la matriz de soporte, debe de
ser, en las presentes condiciones de procedimiento, insoluble tanto en el estado préximo al critico como también en
el estado supercritico del gas (de la mezcla de gases). El minimo absoluto de la presion es establecido en tal caso por
la capacidad minima de disolucion del gas (de la mezcla de gases) para la sustancia de impregnacion y el maximo
absoluto de la presion es establecido por la solubilidad mdxima de las sustancias de impregnacion en el gas (la mezcla
de gases) comprimido(a).

El intervalo de presiones desde el minimo absoluto de la presion hasta el maximo absoluto de la presién constituye
el intervalo en el que se puede trabajar fundamentalmente, pero que no debe de ser aprovechado totalmente.

De manera preferida, la presién en el maximo de la presién de un impulso es 1,1 veces mayor, de manera mas
preferida 1,3 veces mayor, de manera atin mds preferida 1,5 veces mayor, de manera todavia mas preferida 2 veces
mayor y de la manera sumamente preferida 5 veces mayor, que la presién en el minimo de la presién. Ademads, se
prefiere ajustar la presion en el miximo de la presion de tal manera que ella sea por lo menos 1 bar, de manera
preferida por lo menos 5 bares, de manera mds preferida por lo menos 10 bares y de la manera sumamente preferida
por lo menos 20 bares, mas alta que la presion en el minimo de la presion. En tal caso, la capacidad de disolucién del
gas (de la mezcla de gases) en el maximo de la presién es de manera preferente por lo menos 2 veces, de manera mas
preferida por lo menos 10 veces mejor que la capacidad de disolucidn del gas (de la mezcla de gases) en el minimo de
la presion.

Con el fin de conseguir un transporte de material lo méas eficaz que sea posible de las sustancias de impregnacion
desde la superficie hasta el interior de la matriz de soporte, la diferencia de presiones durante la pulsacion individual
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deberd ser lo mds grande que sea posible. El mds conveniente limite inferior practico del minimo de la densidad se
presenta en el caso de que los gases o las mezclas de gases ya no posean ninguna capacidad de disolucién para las
sustancias de impregnacién. En lo que se refiere a la densidad, no existe para el procedimiento en principio ningin
limite superior en el maximo de pico. Puesto que el procedimiento, sin embargo, se basa en el principio de transporte
del flujo entrante de gas o del flujo saliente de gas en la matriz de soporte en los casos de diferentes densidades,
pricticamente ya no es muy conveniente, y también en la mayor parte de los casos es antiecondmico, emplear mas
que el valor 10 veces mayor de la presioén supercritica del correspondiente gas o de la mezcla de gases, puesto que
entonces la densidad experimenta unas modificaciones manifiestamente menores que en la region de estados préximos
al critico del sistema gaseoso.

En lo que se refiere a las pulsaciones individuales, que siempre se componen de la suma de ambos intervalos de
tiempo para la elevacién de la presién y para la disminucion de la presion, el invento prevé que sus duraciones puedan
desviarse unas de otras. Esto quiere decir que la duracién de una pulsacién individual puede ser, en comparacién con
la precedente y/o la subsiguiente, mds corta o también mas larga, durando una pulsacién individual por lo menos de 5
s a 60 min, de manera preferida por lo menos de 50 s a 20 min, de manera especialmente preferida por lo menos de
100 s a 10 min.

En determinadas variantes del procedimiento, puede sin embargo también ser necesario que los respectivos interva-
los de tiempo dentro de diferentes duraciones de pulsaciones individuales se desvien unos de otros, lo cual no significa
otra cosa que los intervalos de tiempo para la elevacion de la presion y/o los intervalos de tiempo para la disminucién
de la presion se desvian unos de otros desde una pulsacion individual a otra pulsacién individual. Es importante en
tal contexto, sin embargo, que también en estos casos por cada pulsacién individual el intervalo de tiempo para la
elevacion de la presion sea siempre mayor que el intervalo de tiempo para la disminucién de la presién. También es
posible escoger con valores diferentes los minimos de las presiones o/y los mdximos de las presiones en los impulsos
individuales.

Al gas o a las mezclas de gases en estado préximo al critico se le(s) pueden afiadir sin embargo también - de
manera especialmente preferida bajo una presién normal - sustancias auxiliares liquidas, que en particular mejoran
la solubilidad de las sustancias de impregnacion. Tales sustancias auxiliares apropiadas son p.ej. agua o disolventes
orgdnicos, seleccionados entre la serie de alcoholes, cetonas y ésteres de cadenas cortas, ramificados/as o sin ramificar,
con unas longitudes de cadenas de C, a C,y, de manera preferida de C; a Cg, de manera especialmente preferida de C,
a C; y/o con un efecto tensioactivo, que tipicamente se pueden emplear en unas concentraciones hasta de 20% en peso,
de manera preferida de 1 % en peso a 10% en peso, de manera especialmente preferida de 2% en peso a 5% en peso.
Fundamentalmente, se pueden emplear sin embargo también unos agentes de arrastre, que ajusten por ejemplo un
apropiado medio de valor del pH en el gas del proceso. En particular son apropiadas para esto aminas orgdnicas, tales
como por ejemplo trietilamina, o amoniaco, mediante el o las cual(es) se puede mejorar adicionalmente la solubilidad
de las sustancias de impregnacion.

En este contexto se pueden afiadir asimismo a la sustancia de impregnacion las sustancias auxiliares y/o los agentes
de arrastre mencionados como preferentes, pero también todos/as los/las otros/as que sean apropiados/as, lo cual
deberia efectuarse de nuevo de manera preferida bajo una presién normal. Otras sustancias, que se pueden emplear
tanto como las sustancias de impregnacion propiamente dichas y también como las sustancias auxiliares, son unas
sustancias activas superficialmente (tensioactivas), puesto que ellas poseen por si mismas una buena solubilidad en
el gas (la mezcla de gases) supercritico(a) (los denominados agentes tensioactivos “gasoéfilos”). Con ayuda de los
agentes tensioactivos no solamente se mejora la solubilidad de determinadas sustancias de impregnacién en el gas
(la mezcla de gases), actuando los agentes tensioactivos en este caso como sustancias auxiliares, sino que también
se facilita la penetracion de las sustancias de impregnacion en la matriz de soporte, puesto que la difusividad del
sistema de sustancias a base de una sustancia de impregnacién y de un gas (o una mezcla de gases) se eleva mediante
una reduccién adicional de la tensién superficial. Sin embargo, si los agentes tensioactivos “gaséfilos” se emplean
como las sustancias de impregnacién propiamente dichas, la finalidad del procedimiento de impregnacién puede ser
la modificacion de las propiedades superficiales de la matriz de soporte, tal como por ejemplo el mejoramiento o la
reduccién de su mojabilidad con agua y de las propiedades vinculadas con esto.

En lo que se refiere a la forma de realizacion del procedimiento, dentro del marco del presente invento son posibles
diferentes variantes, puesto que el procedimiento conforme al invento se limita de manera enteramente general al
transporte de las sustancias de impregnacion hacia dentro de la matriz del soporte, y no se reivindica el modo en que
las sustancias de impregnacion deben de ser depositadas sobre la superficie de la matriz de soporte.

Tipicamente, el procedimiento se lleva a cabo en un autoclave y de manera preferida en un proceso discontinuo
por cargas.

En una variante especial, estd previsto, como etapa precursora para el procedimiento conforme al invento, que
después de haber llenado el autoclave con la matriz de soporte y con las sustancias de impregnacion, el sistema de
la instalacién junto con el gas (o la mezcla de gases) apropiado(a) sea llevado a la correspondiente presion, en cuyo
caso las sustancias de impregnacion muestran el comportamiento de solubilidad arriba descrito. Entonces, el gas o
la mezcla de gases se conduce en el estado supercritico en un circuito cerrado, de tal manera que las sustancias de
impregnacion se distribuyen sobre la matriz de soporte y que el gradiente de concentraciones de las sustancias activas
en el lecho de la matriz de soporte alcanza un valor minimo aceptable. A continuacidn, la presién del procedimiento
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- y por consiguiente la densidad del sistema gaseoso - se reduce de tal manera que las sustancias de impregnacién se
depositan (precipitan; sedimentan) sobre las superficies de la matriz de soporte. Ciertamente, en el caso de este modo
de procedimiento, a causa de la buena difusividad del gas (de la mezcla de gases) en el estado supercritico ya algunas
partes de las sustancias activas pueden penetrar en el interior de la matriz de soporte, pero en tal caso una proporcién
significativa permanece siempre sobre la superficie de la matriz de soporte, puesto que esta proporcién de sustancias
de impregnacién se deposita alli a partir de la fase gaseosa del volumen de granos intermedios. A continuacion, tal
como arriba se ha descrito, se lleva a cabo la pulsacién propiamente dicha y que es esencial para el invento, con el fin
de conseguir el transporte desde fuera hasta el interior de la matriz de soporte.

Desde puntos de vista practicos y sobre todo econémicos puede ser apropiado también un modo alternativo de pro-
ceder, en particular en el caso de que la solubilidad de las sustancias de impregnacion, también en el estado supercritico
del gas (de la mezcla de gases) sea solamente pequefia, y que se necesite un largo periodo de tiempo de tratamiento
para la recirculacién del gas o de la mezcla de gases en el autoclave, con el fin de conseguir una distribucién deseada
en el lecho a granel de la matriz de soporte, es decir para reducir al minimo su gradiente de concentraciones en el
lecho a granel. Para estos casos el invento prevé el cubrimiento previo (“revestimiento”) de la matriz de soporte con
las sustancias de impregnacion mediante una tecnologia convencional, tal como en particular los procedimientos co-
nocidos para el revestimiento por atomizacion, en particular en una capa turbulenta, o también el revestimiento con
una masa fundida. En tales casos, las sustancias de impregnacidn son extendidas sobre la pared de las particulas de la
matriz de soporte, pero sin que las sustancias de impregnacion puedan penetrar esencialmente en la region interior de
las particulas de la matriz. El material, preparado previamente de esta manera, es sometido a continuacién asimismo al
procedimiento de pulsacion, que es esencial para el invento, con el fin de realizar la impregnacién, con lo cual las sus-
tancias de impregnacion son transportadas tan solo entonces al interior de la matriz de soporte. Este modo de proceder
puede tener enormes ventajas econdmicas, puesto que es muy corto el camino de transporte real, que se debe superar
con la sustancia de impregnacion disuelta en el gas (la mezcla de gases), a saber solamente desde la superficie de las
particulas de la matriz hasta su interior. Ademas, por medio de este modo de proceder se puede controlar y asegurar
manifiestamente mejor la carga individual de las particulas de la matriz con la sustancia de impregnacion.

Un gran potencial lo posee el presente procedimiento por consiguiente sobre todo para la introduccién de sustancias
activas farmacéuticas en una apropiada matriz de soporte con una gran superficie interna, tal como se necesita en el
caso de la produccién de formulaciones con una liberacion retardada de las sustancias activas.

Otro ejemplo de utilizacién es la impregnacion o la desinfeccion de simientes, consistiendo la decisiva ventaja
del procedimiento conforme al invento en el hecho de que los agentes de tratamiento de las plantas no permanecen
- tal como hasta ahora ocurria segin el estado de la técnica - exclusivamente en las zonas exteriores del grano de la
simiente, sino que se pueden introducir en la regién interior del grano de la simiente. Esto, en el caso de determinadas
aplicaciones, puede conducir a un mejor efecto al mismo tiempo que a una dosificacién mas pequeia.

Finalmente, se pueden emplear como sustancias de impregnacién también sustancias orgdnicas metdlicas, que
deben de ser introducidas en una matriz, tal como es usual en particular en el caso de produccién de catalizadores
sustentados por soportes.

Los siguientes Ejemplos deben de explicar las ventajas del procedimiento conforme al invento y de las sustancias
producidas con éste.

Ejemplos
Ejemplo 1

Impregnacion de un material vegetal compacto (granos de arroz) con sustancias de impregnacion lipdfilas (5-caroteno
como sustancia marcadora)

1.1 Ciclos asimétricos de pulsacion (segiin el invento)

Sobre 2 kg de granos descascarados de arroz, usuales en el comercio, como matriz de soporte (densidad aparente
aproximadamente 0,6 kg/l) se aplicaron por atomizacién mediante una fina boquilla a la temperatura ambiente dentro
de un tambor con sistema de agitacién, 100 ml de un aceite vegetal, que contenia aproximadamente 3 % en peso de 8-
caroteno (sustancia de impregnacion), mientras que la carga de relleno del tambor fue mezclada bien a fondo durante
aproximadamente 30 minutos. De esta manera se consiguié una aplicacién uniforme del aceite que contenia la sustan-
cia colorante sobre la superficie de los granos de arroz. El examen con un microscopio 6ptico de la seccién transversal
de un grano individual mostré que solamente la zona de borde de la superficie en seccidn transversal presentaba una
coloracién de rojo por medio del colorante. A continuacién, el material de partida asi tratado previamente se introdujo
en un recipiente de insercién (con un volumen de 3,5 1), que fue cerrado por arriba y por abajo con planchas de un ma-
terial sinterizado metdlico. El recipiente de insercién, que estaba lleno totalmente con granos de arroz, fue introducido
en el autoclave a presion de una instalacidn para la extraccion a alta presion. El autoclave fue llevado primeramente
a 50°C (temperatura ajustada mediante una calefaccion con envolvente) con diéxido de carbono hasta una presion de
150 bares (minimo de la presién). Luego la presion fue elevada lentamente hasta 500 bares (maximo de la presion)
a lo largo de un periodo de tiempo de 5 min con ayuda de una bomba de alta presion y a continuacion fue reducida,
en el transcurso de 15 s, de nuevo con rapidez por medio de una vélvula reguladora de la presion, hasta 100 bares.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2317934 T3

Este proceso de pulsacién se repitié 20 veces de igual manera. Después de la descompresién de la instalacién hasta
la presién atmosférica, se sacaron los granos de arroz y el resultado de la impregnacién se comparé con el material
de partida. La zona con colorante, coloreada de rojo, habfa desaparecido desde la zona de borde y en el microscopio
optico se podia comprobar una coloracién uniforme con S-caroteno del cuerpo de almidén a lo largo de toda la seccién
transversal del grano de arroz.

1.2 Ciclos de pulsacion simétricos (comparacion)

Unos granos de arroz fueron tratados previamente de manera andloga a la del Ejemplo 1.1, siendo llevada a cabo la
impregnacién propiamente dicha en el mismo intervalo de presiones de manera simétrica con 20 pulsaciones, es decir
que el periodo de tiempo para la elevacion de la presion hasta el valor mdximo era idéntico al periodo de tiempo para
la disminucién de la presion hasta el valor minimo, es decir que en cada caso era de 2,5 min.

El examen con un microscopio 6ptico de la seccién transversal de un grano de arroz tratado de esta manera mostré
solamente una zona de colorante nada clara y difuminada en la zona de borde, pero el colorante S-caroteno no se habia
distribuido por toda la superficie de la seccién transversal del grano.

Ejemplo 2

Impregnacion de una matriz de soporte inorgdnica porosa (Endobon®) con una sustancia activa farmacéutica (keto-
profeno)

5 g de ketoprofeno se disolvieron en 150 ml de metanol y la solucién se transfirid, juntamente con 15 g de
Endobon® (de la entidad Merck; granulado poroso de hidroxi apatito (@ de 2,8 a 5,6 mm)), a un matraz de fondo
redondo. En vacio, el disolvente se retir6 junto a un evaporador rotatorio mediando movimiento.

El material de partida asi tratado previamente se introdujo en un recipiente de insercién (con un volumen de 0,5
1) que habia sido cerrado por arriba y por abajo con unas planchas de un material sinterizado metdlico. El recipiente
de insercién se introdujo en un autoclave a presién de una instalacién para la extraccién a alta presion. El autoclave
fue llevado primeramente a 50°C (temperatura ajustada mediante una calefaccién por envolvente) con didxido de
carbono, que contenia 1% en peso de metanol como agente de arrastre, llevada a una presiéon de 100 bares (minimo
de la presion). Luego la presion fue elevada lentamente hasta 250 bares (méximo de la presién)durante un periodo de
tiempo de 3 min con ayuda de una bomba de alta presion, y a continuacién fue reducida a 100 bares en el transcurso
de 20 s rapidamente por medio de una vélvula reguladora de la presion. Este proceso de pulsacion se repitié de igual
manera 10 veces. Después de la descompresion de la instalacion hasta la presion atmosférica, se sacé la matriz de
soporte impregnada.

Para la caracterizacion se determind la velocidad de liberacién del ketoprofeno sobre la matriz de soporte en un
ensayo de disolucidn, y se compard con la de un material de partida, que no habia sido sometido a la impregnacién por
pulsaciones, asi como con la de una muestra que habia sido tratada con ciclos de pulsaciones simétricos (en cada caso
durante 1,5 min para la elevacién y la disminucién de la presion). La muestra procedente del ejemplo 2 (conforme al
invento) mostré la més larga curva de liberacién, seguida por el material de pulsacién tratado simétricamente (como
comparacidn); la curva de liberacién mds corta mostré al material de partida previamente dispuesto, que no habia sido
sometido a ningun tratamiento a presion.

El resultado de los ensayos explica, en el ejemplo del ketoprofeno, que a partir de las superficies internas éste se
libera del modo més lento (en inglés sustained release = liberacion prolongada), y que con el procedimiento conforme
al invento el transporte activo hacia dentro de la superficie interior de la matriz de soporte se puede llevar a cabo del
modo mds eficaz.

Ejemplo 3
Impregnacion de un material de soporte orgdnico poroso (Accurel®) con un aceite de silicona

20 g de un granulado de Accurel® (de la entidad Akzo; un polipropileno altamente poroso) se introdujeron en
un recipiente de insercién (con un volumen de 0,5 1) que habia sido cerrado por arriba y por abajo con planchas de
un material sinterizado metalico. El recipiente de insercion se introdujo en el autoclave a presién de una instalacién
para extraccion a alta presion. El autoclave fue llevado primeramente a una presién de 100 bares a 96°C (temperatura
ajustada mediante una calefaccién por envolvente) con propano. Luego se afiadieron por bombeo 10 g de un aceite
de silicona (poli(dimetil-siloxano)) con una viscosidad de 10.000 mPas) delante del autoclave y se hicieron recircular
en comun con 1 kg de propano de manera isotérmica e isobdrica en circuito cerrado, con el fin de conseguir una
distribucién uniforme del aceite de silicona en el lecho a granel de la matriz de soporte de Accurel. A continuacion, la
presion fue disminuida a 43 bares, con lo cual se disminuyé la solubilidad del aceite de silicona en el propano.

En 8 ciclos de pulsaciones, la presion se elevd después de esto desde 43 bares (minimo de la presién) hasta 70
bares (maximo de la presién) (el periodo de tiempo para la elevacion de la presion era de: 2 min) y se disminuyo (el
periodo de tiempo para la disminucion de la presion era de: 5 s). Finalmente, la instalacion fue llevada a la presion
atmosférica, y se valord el resultado de la impregnacion.
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Al contrario que las muestras de Accurel, que se habian sacado desde el autoclave antes de la pulsacién conforme al
invento, y sobre cuyas superficies estaba adherido el aceite de silicona manifiestamente, el aceite de silicona, en el caso
de las muestras impregnadas de acuerdo con el Ejemplo 3, habia desaparecido casi totalmente desde la superficie de la
matriz de polipropileno y se habia desplazado hacia el interior del soporte polimérico. El resultado era manifiestamente
peor, cuando para realizar la comparacién se llevaron a cabo ciclos simétricos de pulsaciones en el andlogo intervalo
de presiones (en cada caso durante 1 min para la elevacion y la disminucion de la presion).

El invento se refiere por consiguiente en particular a un procedimiento para la impregnaciéon de una matriz de
soporte con compuestos sélidos y/o liquidos con ayuda de gases comprimidos, el cual estd caracterizado en lo esencial
porque el (los) compuesto(s) sélido(s) y/o liquido(s) (sustancia de impregnacién) y la matriz de soporte insoluble
se ponen en contacto con un gas (una mezcla de gases) comprimido(a) con unas densidades del gas (de los gases)
comprendidas entre 0,15 y 1,3 kg/l mediando por lo menos dos secuencias de cambio de presiones, que transcurren
asimétricamente (pulsaciones), de tal modo que por cada pulsacién individual con una duracién comprendida entre 5 s
y 60 min, el respectivo intervalo de tiempo hasta conseguir el maximo de la presién es mayor que el intervalo de tiempo
de la disminucién de la presién hasta conseguir el minimo, siendo establecido el minimo absoluto de la presién por la
capacidad minima de disolucién del gas (de la mezcla de gases) para la sustancia de impregnacién y siendo establecido
el médximo absoluto de la presion por la solubilidad médxima de las sustancias de impregnacién en el gas (la mezcla
de gases) comprimido(a). El procedimiento se distingue por el hecho de que se pueden emplear tanto un gran ntimero
de sustancias de impregnacion, tales como por ejemplo compuestos biolégicamente activos, materiales técnicos, o
compuestos organicos metédlicos, como también matrices de soporte de origen bioldgico, asi como sustancias orgénicas
o inorgénicas, todas/os las/los cuales tienen unas superficies internas grandes y/o dificilmente accesibles. Con este
procedimiento, que se lleva a cabo de manera preferente con diéxido de carbono, propano, los butanos, etano o también
amoniaco, en estado comprimido, se puede tratar tanto un material de soporte sin tratar como también un material
previamente revestido. Como resultado se obtienen unos materiales impregnados, cuyas superficies internas estan
cubiertas de un modo ampliamente homogéneo con las sustancias de impregnacién, y que se pueden emplear sobre
todo en los sectores farmacéuticos, agroquimicos, cosméticos y técnicos.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la impregnacién de una matriz de soporte con compuestos s6lidos y/o liquidos con ayuda de
gases (mezclas de gases) comprimidos(as), mediante pulsaciones,

caracterizado porque

el (los) compuesto(s) s6lido(s) y/o liquido(s) (sustancia de impregnacion) y la matriz de soporte insoluble se ponen
en contacto con un gas (una mezcla de gases) comprimido(a) con unas densidades del gas (de la mezcla de gases)
de 0,15 a 1,3 kg/l mediando por lo menos dos secuencias de cambio de presiones que transcurren asimétricamente
(pulsaciones), de tal manera que por cada pulsacién individual con una duracién de 5 s a 60 min el respectivo intervalo
de tiempo hasta conseguir el maximo de la presion es mayor que el intervalo de tiempo de la disminucién de la presién
hasta conseguir el minimo, y efectudndose la impregnacién en el estado supercritico.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizado porque

como sustancia de impregnacién se emplean compuestos bioldgicamente activos, en particular sustancias activas
farmacéuticas, agroquimicas y cosméticas, agentes activos superficialmente, compuestos reactivos superficialmente o
compuestos organicos metalicos.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2,

caracterizado porque

como sustancia de impregnacion se utilizan vitaminas, agentes nutricéuticos, agentes para el tratamiento de las
plantas, biocidas, fitohormonas, sustancias aromatizantes, sustancias colorantes, agentes dispersantes o agentes emul-
sionantes.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque

como matriz de soporte se emplea una de origen bioldgico, en particular alimentos, piensos, simientes, asi como
matrices de soporte orgdnicas o inorgénicas.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque

como matriz de soporte se utilizan polimeros orgdnicos sintéticos, semisintéticos o naturales, tales como p.ej.
polietilenos, polipropilenos, poli(acidos glicélicos) o hidratos de carbono, materiales de soporte inorgéanicos, tales
como p.ej. didxidos de silicio, dcidos silicicos precipitados o pirdgenos o geles de silice, alumosilicatos, zeolitas,
oxidos de aluminio, diéxidos de titanio o bentonitas u otros materiales de base para catalizadores, tales como carbones
activos.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque

se emplea(n) unos gases (unas mezclas de gases) a unas presiones del procedimiento de 5 a 800 bares, de manera
preferida de 50 a 500 bares.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque

se lleva a cabo con di6xido de carbono, propano, los butanos, etano, etileno, dimetil-éter, amoniaco, hidrocarburos
halogenados o sus mezclas, en estado comprimido.

8. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque

la temperatura del procedimiento es de 31°C a 200°C.
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9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque

la densidad del gas (de la mezcla de gases) estd situada en 0,4 a 1,0 kg/1.
10. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque

las duraciones de las pulsaciones individuales se desvian unas de otras.
11. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizado porque

los intervalos de tiempo para la elevacién de la presion y/o los intervalos de tiempo para la disminucién de la

presion de las pulsaciones individuales se desvian entre ellos unos de otros.

12. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque

al gas (a la mezcla de gases) se le afiaden sustancias auxiliares, tales como agua o disolventes orgdnicos tomados

de la serie formada por alcoholes, cetonas o ésteres de cadena corta en unas concentraciones hasta de 20% en peso.

13. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado porque

al gas (a la mezcla de gases) se le afladen agentes de arrastre.

14. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizado porque

las sustancias auxiliares y/o los agentes de arrastre se afiaden a la sustancia de impregnacion, de manera especial-

mente preferida bajo una presién normal.

15. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 14,

caracterizado porque

se lleva a cabo de una manera discontinua.

16. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 15,

caracterizado porque

se emplea un material de soporte, que ha sido cubierto previamente con sustancias de impregnacion.
17. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 16,

caracterizado porque

los componentes, antes de la pulsacién, son llevados hasta la presién del procedimiento, con la que las sustancias

de impregnacién muestran su comportamiento éptimo de solubilidad, luego el gas (la mezcla de gases) se conduce
en circuito cerrado en la region supercritica, de tal manera que las sustancias de impregnacién se distribuyen sobre
el material de soporte y a continuacién se reduce la presién del procedimiento, de tal manera que las sustancias de
impregnacién se depositan sobre las superficies del material de soporte.

18. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,

caracterizado porque

como matriz de soporte se utilizan polietilenos, polipropilenos, poli(dcidos glicélicos), didxidos de silicio, dcidos

silicicos precipitados o pirégenos o geles de silice, alumosilicatos o zeolitas.
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19. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12,
caracterizado porque

en el caso de las sustancias auxiliares se trata de agua o disolventes orgdnicos tomados de la serie de los alcoholes,
las cetonas o los ésteres de cadena corta.

20. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 13,
caracterizado porque

el agente de arrastre se escoge entre aminas organicas 0 amoniaco.

11
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