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Extrakcios eljarasok és reakciok szuperkritikus folyadékok alkalmazasaval

A taldlmény targyat eljardsok képezik oldhatdé anyagoknak
szubsztatokon, példaul tartalyokon, kapszuldkon és pordzus poro-
kon belil taldlhatdé hataros terekbdl vald eltavolitasara, az el-
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jaras szuperkritikus folyadékds extrakcid, amelynek sofgayg—géu—

perkritikus folyadék nyomasat eldnydsen viszonylag szilik folyadék
nyomds és sUrldség tartomanyon belil taldlhatdé fels8 és alsd
szint kozott valtoztatjdk. Az eljards lehetdvé teszi az ext-
rakcidés hatékonysag, a katalitikus reakcidésebességek és a kata-

lizator aktivités fenntartdsdnak novelését.
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Extrakciés eljarasok és reakciok szuperkritikus folyadékok alkalmazasaval
/46, 1%, 0%, %e,

A taladlmadny targya eljaras sirti folyadékokba, és kiildndsen
szuperkritikus folyadékokba valé tomegatviteli sebességek javi-
tasara. A taldlmany targyat még jellemzébbeﬁ anyagokbdél, o0ldédd
készitmények eltavolitasara szolgdld eljarads képezi. A taldlmany
alkalmazhatdé a gyartasi maradvanyok, példaul kapszula formazasi
kenSanyagok, eltavolitasédban, a kivant anyag, oldészer maradva-
nyok és a kémiai és gyégyszer tartdlyokbdl és készitményekbdl
szennyezések extrakcidéjdban, és a reakcidtermékeknek és mellék-
termékeknek a katalizadtor pdrusokbdél a nagytémegli fazisba vald
atvitelének eldésegitésében, ezaltal a katalizAtoraktivitdsanak
fenntartédsédban és a reakciésegességek javitasaban.

Extrakcidés eljarasokat élkalmaznak az oldhaté anyagoknak a
szilard vagy folyadékfazisbdél gaz-, folyadék- vagy szuperkriti-
kus fazisba vitelére. Az iparban olddészeres extrakcid végzését
kiterjedten alkalmazzdk. A szakteriileten azonban 3jél ismert,
hogy az oldészeresvextrakciénak szamos hatréanya van, beleértve a
sok oldészerhez tarsuld kérnyezetvédelmi és egészségiigyi problé-
mat, a kezelt anyagnak magaval az oldbészer maradvannyal vald
szennyezését, valamint a szokvanyos extrakcidés/desztillacids
rendszerrel gyakran tarsuldé erds/magas koltségeket.

A szuperkritikus folyadékokat (SCF-ok) alkalmazd extrakcids
eljadrasok népszerlsége jobban noévekszik, mint a szerves olddsze-
res eljarésoké. Az a folyadék szuperkritikus, amelynek hdémérsék-
lete és nyomasa egyidejlileg magasabb kritikus hdémérsékleténél és

nyomasanal. A szilard anyagoknak szuperkritikus folyadékokban
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vald meglepd oldddasat eldszér az 1800-as évek végén jegyezték
fel [Hannay and Hogarth, Proc. Roy. Soc., London A29, 324
(1879)1. A nem-il1lé oldhaté anyagoknak szuperkritikus folyadé-
kokban valdé tényleges oldhatdsaga 106-szor nagyobb lehet, mint
ahogyan ugyanazon a hdémérsékleten és nyomdson az idedlis gaz vi-
selkedését feltételezve, szamithatb.

A mindeniitt leginkabb megtaldlhaté szuperkritikus folyadék a
kérnyezeti hdémérsékleten gaz allapotu szén-dioxid (COp, T.=304,1 K°,
P.= 7,38x100 Pa). Szuperkritikus &llapotban, mérsékelt hémérsék-
leten alapvetden Osszepréselt, nagyon sirl folyadék. Viszonylag
artalmatlan, olcsé és a legtobb lzemelési koériilménynél nem reak-
cidképes. Mas szuperkritikus folyadékok magasabb Tc és P, érté-
kiiek, és esetleg nem 4&rtalmatlanok. A folyadékokkal ellentétben
a szuperkritikus folyadékok slirlisége, olddképessége vagy szelek-
tivitasa a nyomas viszonylag kis vAltoztatdsaval vagy kis meny-
nyiségld szerves olddészer adagolasaval kénnyen megvaltoztathatd.
A szén-dioxid slrliségének valtozdsa (a 35°C-on, a specidlisan
szén-dioxidra kifejlesztett 4&llapotegyenlet alkalmazasaval meg-
hatarozott nyomassal) nem né linedrisan a névekvé nyomdssal. A
nyomas Kkis valtozasai nagy slirliségvadltozast hozhatnak 1létre,
amikor a kritikus ponthoz koézel, példaul 8,3x109 Pa-nal mikodik,
ahol a szén-dioxid &sszenyomhatésdga nagy. A viszonylag nagy
nyomasvaltozasok viszonylag kis stirliségvaltozast eredményezhet-
nek, amikor nagyobb nyomasokon, példaul 7,00x107 Pa-nal mikodik,
ahol a szén-dioxid Osszenyomhatésédga kicsi.

A szuperkritikus folyadék gdz természete kovetkeztében na-

gyobb diffunddldé képességgel és kisebb hatarfeliileti fesziltség-
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gel rendelkezik, mint a folyadékok, és fazisvaltozads nélkil sza-
badon képes behatolni egy matrixba, példdul a katalizadtor péru-
saiba. A szuperkritikus folyadék, példaul szén-dioxid, az ext-
raktorbdl ki is szellSztethetd, nem hagy maradvanyt és nem igé-
nyel szAaritast.

A szén-dioxidtdl eltérd szamos gazt konvertdlhatunk szuper-
kritikus folyadékkd az iparban kozdnségesen alkalmazott hdémér-
sékleteken és nyomadsokon, korlatozds nélkil beleértve a szénhid-
rogéneket (példaul metant, etant, propant, butdnt, pentant, he-
xant, etilént és propilént), halogénezett szénhidrogéneket és
szervetlen vegylleteket (példdul amménidt, szén-dioxidot, kén-
-hexafluoridot, hidrogén-kloridot, kén-hidrogént, nitrogén-oxi-
dot és kén-dioxidot). A szuperkritikus folyadékokat szamos ve-
gyuilet extrakcidéjara alkalmazzak, beleértve alifds és aromas
szénhidrogéneket, szervetlen savak szerves észtereit, organo-
-szilikonokat és organo-fémvegyileteket.

A szuperkritikus folyadékoknak kildnleges szerepe van tisztita-
si cikkekben. A leirdsban hivatkozasként tekintett U.S.P. 5,267,455
szami szabadalmi iratban szamos hivatkozast targyalnak, amelyek
a szuperkritikus folyadékoknak ruhanemiibél sokféle anyag, példa-
ul olaj és szén-tetraklorid maradvanyok — fémektdl szennyezése-
kig — eltéavolitasara alkalmazdsat kozlik. A szuperkritikus fo-
lyadékokat kenbolajok aszfaltmentesitésére, étkezési olajok nye-
résére és kavé koffeinmentesitésére (U.S.P. 3,806,619 szami sza-
badalmi leiras) extrahald szerekként is alkalmazhatjuk.

A szuperkritikus folyadékoknak egyéb extrakciés alkalmaza-

sokban valé alkalmazhatdésagat kozolték, beleértve az abszorbeilt
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anyag ujraoldasat (U.s.P. 4,061,566 szadmu szabadalmi leirds), poré-
zus polimerek képzését, nyomassal formalt cikkekbdl, példaul tab-
lettdkbdl, az olddészermaradvanyok eltavolitasat (U.S.P. 5,287,632
szami szabadalmi leirds), monomer tisztitasat és kilénbézé poli-
merek frakciondlé&sat. A szuperkritikus folyadékok, példaul szén-
dioxid, lehetséges hatranya, hogy olddéképességiik altaldban kor-
latozott sok polaris és nagy molekulatémegl vegyiletre. Ennél-
fogva ezeket gyakran anyagtisztitasra vagy szelektiv extrakcidra
alkalmazzak.

A szuperkritikus folyadékokat kristdlyositdsra (lasd az
U.s.pP. 5,360,478 és 5,389,263 szadmi szabadalmi leirasokat), va-
lamint szerves oldatokban levé oldott anyagok mikronizaciéjéara
(um-es méretlivé alakitas) is alkalmazzdk. Az oldott anyagokat a
szuperkritikus oldatnak olyan nyomasra valdé gyors expandaltata-
saval is mikroniza&lhatjuk, ahol az oldott anyag madr nem oldédik.

Szuperkritikus folyadékoknak reakcibékézegként vald alkalmazdsa
a reakcidéterméknek a szubsztratra valdé kémiai lerakdsdra (lasd pél-
daul az U.S.P. 4,970,093 szami szabadalmi leirdst), a vizben levd
szerves anyagok oxidacidéjara (Modell, U.S.P. 4,338,199 szadmi sza-
badalmi leiras) és a katalizatoraktivitads fenntartédsara szolgald
alkalmazasokat tartalmaz. Tiltsher és munkatadrsai [Angew. Chem.
Int. Ed. Engl., 20, 892 (1981)] példaul arrél szamolnak be, hogy
pordézus Kkatalizatoraktivitdsat helyredllithatjuk a nyomdsnak
vagy hdémérsékletnek olyan szintre emelésével, ahol a lerakédott
kokszoldédott anyag a szuperkritikus reakcidelegybe visszaoldé-
dik. A katalizatornak szuperkritikus folyadékok alkalmazasaval

vald Ujraaktivaladsa vagy deaktivdldsa azonban egészében még nem
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valt széles korben elfogadottd a vilagon, valdszinlileg vagy a
helyi alternativ ipari eljaradsokhoz képest kis katalizatorakti-
vitds kovetkeztében, vagy azért, mert a katalizdtoraktivités
nincs eléggé hosszl ideig, ésszerlien magas szinten fenntartva.
Azt feltételezziik, hogy a reagensek, termékek diffuzids korlato-
zasai és a katalizatort dezaktivadld anyag még jelen van, ezéltal
korlatozza ezen technikdk alkalmazhatdésagat.

Sok olyan alkalmazas alapos fejtegetését kozlik Mark McHugh
és Krukonis, Supercritical Fluid Extraction (Butterworth-Hein-
mann, 1994) szoévegében, amelyekben szuperkritikus folyadékokat
alkalmaznak.

BAr a szuperkritikus folyadékok a szerves olddészerek felett
sok eldényt kinalnak, néhény kutatd megfigyelt a hagyomanyos szu-
perkritikus folyadékos extrakcidés (SFE) eljardsokndl héatranyo-
kat. Az oldott anyag extrahadlasi sebessége az oldott anyag oldé-
dasi sebességétdl, oldhatdésagatdl és a nagytomegli olddészerfdzis-
ba valdé témegatviteli sebességtél filigg. A folyadékoknadl nagyobb
diffundalé képesség ellenére, a szuperkritikus folyadékok még
korlatozott képességet mutatnak az extrahdlt anyagnak a hatdros
terekb&dl a nagytdmegl szuperkritikus fazisba vald gyors atvite-
lére. A nagytomegd fazisban levé folyadék és a hatdros térben
levd folyadék kozotti keveredés hidnya alapvetéen az oldhatd
anyag (ok) diffuzidés sebességére korlatozza az anyagatvitelt. Az
0ldédéasi és tomegatviteli sebességek rendesen névelhetd8k a nagy-
tomegd fazis és az oldott fazis kozotti, jardkerék segitségével
végzett alapos keveréssel; a toémegdtviteli sebességek novelésé-

nek mértéke azonban korlatozott, amikor az oldott anyag a hata-
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ros terekben, példaul mikropdérusokban, térkdzdkben, csaknem zart
tartalyokban vagy zart tartalyokban, ahol kis keveredés megy vég-
be leililepedik. Ezekben az esetekben gyakran a fazisok kozotti, a
hataros terekben levd folyadék és a nagytdmegl fazisban levd fo-
lyadék kozotti anyagatvitel a sebességet korlatozéd folyamat.

Szamos gydgyszer, kémiai és egyéb ipari alkalmazds szenved a
hatdros szilard térben levd folyadék vagy folyadékelegy és a
nagytémegd fazisban levd folyadék vagy folyadékelegy kozotti
lassi keveredéssel kapcsolatos problémaktél. Ezek a problémak
olyan komolyak lehetnek, hogy csodkkenthetik az eljards hatékony-
sagat, jelentékenyen noévelhetik az eljards koltségeit vagy ezen
korlatozasok leklizdésére alternativ, kevésbé koérnyezetbaradt el-
jardsokat igényelnek.

A gybégyszer szakmaban azonositott sajatos probléma a gyégy-
szer anyagokban és a szallitd készitményekben o0lddéddé tisztata-
lansagok jelenléte. A formulazasi eljdrdsokban alkalmazott szer-
ves olddészerek és kenSanyagok maradvdny mennyiségei példaul
gyakran megtaldlhaték a pordzus matrix formuldcidkban. Az ilyen
oldészerek, a mikrocsatorndk megtoltésével és a gydgyszer hatéd-
anyagot a gyomor-bélnedvek szamara elérhetetlenné téve, az oldé-
das mértékét akadalyozhatjik.

01déddé tisztatalansagok magdban a gydgyszer hatdanyagban is
taldlhaték. Hasonldéan ismert, hogy a gydgyszer porok tarolasara
alkalmézott kemény zselatinkapszuldk, amelyeket a kapszula ki-
lyukasztasakor inhalaciéval adnak be a betegnek, a gybdgyszerport
gyakran nem egyenletesen bocsatjak ki. A kdézelmultban kimutat-

tdk, hogy az egyenldétlen kibocsdtds a kapszula eldallitésa
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alatt, a kapszulak belsé feliiletein lerakdéddd kenbanyag és/vagy
lagyitészer készitmények kovetkezménye (a kenbdanyagokat arra al-
kalmazzak, hogy lehetdévé tegyék a megformdlt kapszula kagylénak
a formaszegérdl vald eltavolitasat, specidlis lagyitédszereket
pedig néha a kapszula rugalmassdganak javitadsara alkalmaznak).
Egy csoport azt javasolta, hogy a szokvanyosan Osszeszerelt egy-
ségként Aarusitott kapszuldkat ki kell nyitni, és oldészer hatéa-
sanak kell kitenni, amely a gydgyszernek a kapszula belsejéhez
tapadasat megakadalyozandé, kioldja a kendanyagot (LAsd az
U.S.P. 5,641,510 szadmd szabadalmi leiradst). Az ilyen technika
azonban szamos héatrannyal birhat, beleértve: hogy a kagyld két
félét szét sziikséges valasztani, amikor extrahdljdk és szaritjak
a kapszulakat, lehetséges a szerves olddészer maradvénnyal szeny-
nyezés, és az oldészeres kezelés utdn szikséges a kapszula kagy-
16k szaritasa. Azok az extrakcidés eljarasok, amelyek lehetdvé
teszik a gyartd altal biztositott oOsszeszerelt kapszulakbdl a
préselési kendanyag eltavolitasat, kivanatosabbak azokndl az el-
jarasoknal, amelyeknél a kapszuldkat extrahdlasuk eldtt szét
kell szerelni; a kendanyag atvitel azonban korlatozott a kapszu-
1lak belsejébdél a kapszulafedd és a kapszulatest kozdétti szik té-
ren keresztil a nagytomegli olddészerbe, amikor az extrahdlas ha-
gyomanyos eljarasait alkalmazzuk.

A kémiai szakma mas terililetein is jelentds problémakat ta-
maszthat, amennyiben a kivant anyagot, oldészermaradvanyt vagy
egyéb o0l1ddédd tisztatalansdgokat képtelenség a hatdros szilard
terekbdl extrahdlni.

A kémia szakterililetén joél ismert, hogy a katalitikus reakci-
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6k eldrehaladasaval katalitikus aktivitads veszteség megy végbe.
Az aktivitasveszteség 4altalédban: (1) a katalizdtor belsd vagy
kiilsé felliletén levd aktiv helyek szamdnak, elsé6dlegesen a kata-
lizadtornak a reakcidérendszerb8l A&thordott vegyililetekkel valéd
mérgezése kovetkeztében vald csodkkenésével; (2) a katalitikusan
aktiv felilet szerkezeti valtozasail 4&ltal okozott &regedésével
(példaul Osszesiiléssel, Aatkristdlyosodassal és hasonldkkal) ; (35
a katalizator kilsé vagy belsé feliiletén, mérsékelten illé anya-
goknak, akdr a reakcidérendszerbe A&thordassal, akadr a kataliza-
tortérségben zajlé nemkivanatos parhuzamos reakcidk vagy masod-
lagos reakcidk altal okozott lerakddasaval (az ugynevezett , kok-
szosodas”-sal) kapcsolatos. A katalizadtorok uUjraaktivalasara al-
kalmazott elsddleges eljardsok a kalcindlds és az olddészeres
extrakcié. Ezen mindkét eljaras azonban kedvezétlen hatasokkal
terhes; a kalcindlads példaul a katalizAtornak &regedésen keresz-
tili deaktivaldéddasat okozza, mig az olddészeres extrahdlas idegen
anyagokat visz be a reakcidérendszerbe. A sav-katalizatorok kok-
szosodasa kiiléndsen problémas (a kokszosoddst jellemzden olyan
mellékreakcidk okozzak, amelyek f&leg az olefinek savval katali-
zalt polimerizacidéjat és ciklizalasat érintik, amelyek nagyobb
molekulatdmegli, toébb-magva vegylileteket hoznak 1létre, amelyek
kiterjedt dehidrogénezésen, aromatizdlédson és tovabbi polimeri-
zacidén mennek at). Ennélfogva kivanatosak olyan eljarasok, ame-
lyek a katalizator kokszosodott anyagat a katalizator pdérusokbdl
hatékonyan és folyamatosan eltdvolitjak.

Komplex probléma a pordzus feliileteket, sziik tereket mutatd,

vagy masként duzzadasra képes targyak térkdzeiben taldlt szeny-
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nyezés problémaja. A térkozokb&l nehéz a szennyezés eltavolita-
sa, mivel a szennyezd anyagot a kilsé tisztitdszerektdl (példaul
oldészerektdl, vakuumtdl, stb.) maga a térkoz védi.

Az U.S.P. 5,514,220 sz&dml szabadalmi leirdasban Wetmore et
al., azt tanitjak, hogy a pordzus anyagok és a csatlakozd kompo-
nensek ko6zott szlk résekkel rendelkezd anyagok, példaul girosz-
képok, akcelerométerek (gyorsulasmérdk), hé-kapcsoldk, nukledris
szeleptomitések, elektromechanikai szerkezetek, polimer tarta-
lyok, specialis kamera lencsék, lézeroptikai komponensek és po-
rézus keramidk, tisztasagat a szuperkritikus folyadék nyomaséanak
a szuperkritikus folyadék kezdeti nyomdsanal legalabb 1,03x107
Pa-lal nagyobb nyomasra emelésével vagy rogzitésével javithat-
juk. A Wetmore és munkatarsai &ltal alkalmazott nagy nyomasim-
pulzusok a folyadék legfelsd és legalsd slrliség szintjei koézott

45-72% tartomanyban levd

magas - Palacsony
Ap% = (p p

viszonylagos kiilénbséget eredményeznek. Ez a tartomadny jellemzd
a mas nyomadsimpulzusndl vagy alternativ médon nyomds ingadozéasos
eljarasokban alkalmazottakra. A folyadéknyomds és siliriség ilyen
nagy ingadozdsait a nyomadsimpulzus minden periédusdn belil, a
sziladrd anyagbdél az oldatban levd oldott anyag nagy frakciéjénak
kitizésére (purgdlasdra) és a nagytdmegli fazisba vitelére terve-
zik. Ennélfogva néhany ilyen impulzus &ltaldban sziikséges a
szennyezéseket érinté extrakcidés folyamat teljes végbemenetel-
éhez; az ilyen nagy nyomasesések azonban nagy hémérsékleteséssel

tarsulhatnak, kilénoésen amikor olyan folyadékokat, példaul szén-
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dioxidot alkalmazunk, amelyek viszonylag nagy Joule-Thompson ko-
efficienst mutathatnak. A nem-szuperkritikus, kis siriliségld gazo-
kat érinté eljarasokkal szemben, példaul a szokvanyos nyomasin-
gadozasos adszorpciéndl (U.S.P. 3,594,983 szami szabadalmi le-
iras), ahol a periodikus és viszonylag nagy nyomds és silriliség
eséseket viszonylag rovid idé alatt teljesiteni lehet, az ilyen
eséseket a szuperkritikus folyadékokkal nem lehet‘kénnyen elér-
ni. A szuperkritikus folyadékoknak viszonylag sokkal nagyobb si-
riisége miatt az extrakcidés edénybdél a folyadék nagy frakcidjanak
kilizése rendesen hosszabb id&ét igényel. Tovabba az ilyen folya-
dékok, példaul szén-dioxid, nagyobb Joule-Thompson koefficiense
miatt az erds hiilési és egyéb kezelési problémadk egyidejileg
korlatozzdk a gyors nyomasesést és az edény gyors visszamelegi-
tését a kezelési hémérsékletre.

A szuperkritikus folyadékokkal végzett nyomadsimpulzusos
tisztitds masik alkalmazdsa a polietilén gyartasban van, ahol
gyors, nagy nyomaseséseket alkalmaznak a reaktor hd atviteli fe-
lileteire lerakddott polietilén lesztrippelésére (McHugh és Kro-
konis, 191. oldal, 1994). A viszonylag nagy nyomasingadozast ha-
sonldan alkalmazzdk az adszorbedlt anyagok uUjraoldasdra (U.S.P.
5,599,381 szdmi szabadalmi leirds) és 4&svanyi anyagoknak és
szénhidrogének extrakcidéjédra a felszin alatti lerakddasokban le-
v3 repedésekbdl (U.S.P. 4,163,580 és 4,059,308 szami szabadalmi
leirésok).

Az elbiralas alatt 4116 U.S.P. 09/157,267 szamu szabadalmi
bejelentés, amelynek nemzetkézi megfeleldjét WO 99/18939 kozzé-

tételi szamon hoztadk nyilvanossagra, azt tanitja, hogy a nemki-
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vanatos anyagokat, kiiléndésen a kapszulaformazasi kendanyagot, is
eltavolithatjuk szuperkritikus folyadékok alkalmazdsaval a zse-
latin kapszuldk belsd feliileteivel hatarolt turegb8l, még akkor
is, ha egy kapszulas elem képzéséhez a kapszula kagyld ellenda-
rabjait egymassal Osszekapcsoljuk. Ebben a szabadalmi bejelen-
tésben a kapszulakban gydégyszerkészitmények (olyan készitmények-
nek felelnek meg, amelyek legaldbb egy aktiv hatdanyagot és
adott esetben alkalmazott, gydgyadszatilag elfogadhaté vivéanya-
got vagy kotdanyagot tartalmaznak) téaroldsara alkalmazott kap-
szuladk kezelési eljarasait ko6zlik. A kapszuldkat szamos anyagbdl
elé lehet 4llitani, beleértve zselatint, cellulédzt és mdédositott
celluldézt, keményitdét és médositott keményitdket és milanyagot. A
gybgyszer anyagot szaraz inhalacidés eszkodzdkkel szallitjak, ame-
lyek a kapszulédkat kilyukasztva lehetévé teszik, hogy a beteg
inhaladlja a hatdbéanyagot. A szuperkritikus folyadék, példaul
szén-dioxid, a lipidszerd anyagra, példaul a kapszulanak a forma
elengedéséhez alkalmazott kendanyagokra, specidlis affinitdssal
rendelkezik, és ennélfogva az ilyen alkalmazashoz kiiléndsen meg-
feleld. A szén-dioxid nem valtoztatja meg a kapszuldk szinét,
killemét vagy fizikai tulajdonsagait sem. Azt koézlik, hogy a
kapszuldban a kendanyag mennyiségének csodkkentése csdkkenti a
gybgyszertermék visszatartasat a kapszuldban, és javitja az in-
halalt gydgyszermennyiség reprodukdlhatésagat.

BAr a nagy nyomas/slirliség ingadozasok javitjak az ext-
rakciot, az ilyen ingadozasokrdél megdllapitottdk, hogy kezelési
problémékat eredményeznek. A nagy nyomas/sliriség ingadozéasok

gyakran a szuperkritikus folyadék és az extrakciés edény erds
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lehllését eredményezik. A lehililési probléma kiilédnésen nagyobb
edényeknél gond, és kilondsen olyan folyadékok, példiaul szén-di-
oxid alkalmazasanal, amely viszonylag nagy Joule-Thompson koef-
ficienseket mutat. A 1lehllés kedvezStlenil befolydsolhatja az
endoterm reakcidkat, az edényen beliil egyenldétlen hdémérsékletet
hoz létre, és az extrahdlt anyag kondenzaciéjat vagy nemkivana-
tos kicsapédasat okozhatja. A nagy nyomdsimpulzusok jelentSs fo-
lyadékslriség, olddképesség, hdémérséklet és reakcidbsebesség (a
reakciésebességeket akar a lehllés, akar a szuperkritikus folya-
dék silirliségvaltozasai csokkenthetik) valtozadsokat is indukalhat-
nak. Az ismételt lehlilés és melegités az ismételt nagy nyomas-
esésekkel egyitt a nyomds alatti edény kifdradasdhoz vezethet.
Mivel a nagy nyomds/slrilség ingadozadsok tovabba hosszu kivitele-
zési iddét igényelnek, katalizitor deaktivdlas is végbemehet. To-
vabbé4, amikor nagy nyomaseséseket alkalmazunk, az extrakcid® nem
allandban azon a nyomason megy végbe, ahol az oldbéképesség nagy,
ezaltal csokkenti az extrahdldsi hatékonyséagot.

Az adiabatikus hémérsékleteséseket szén-dioxidra becsiil-

hetjik példadul a Joule-Thompson koefficiensre,

oT
= (),
— amely képletben
H jelentése entalpia,
T jelentése hémérséklet, és
P jelentése nyomas — a Perry-féle kézikdényvben [Perry and Green,

Perry’s Chemical Engineering Handbook, Sixth Ed., 3-109 (1984)]

kbzzeétett adatok alkalmazésaval. Megdllapitottédk, hogy 50°C-on a
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nyomas esése 1,01x107 Pa-rél olyan szintekre, amelyek 60%

Aps — ( Dmagas ~ palacsonyj
Pmagas Thagas

slrliségvaltozast eredményeznek, 18,3°C hdémérsékletesést hoznak
létre. Ebben az esetben a potencidlis hémérsékletesés viszonylag
nagy, és esetleg nem lehetséges a nagynyomdsi edény gyors visz-
szamelegitése éppen a nyomasesést inicidldst megelézden uralkodd
hémérsékletre. Az ilyen nyomdsingadozasokat ugy ismételve, mint
a nyomasimpulzusndl, az ingadozasos eljardsok végsé fokon az
edényhémérsékletnek a kritikus pont ala esését okozhatjak, és
azutan folyékony szén-dioxid képzdédhet.

’ A nagynyomasu edények falai &ltaldban vastagok, és rozsda-
mentes acélbdl készilnek. Mivel a rozsdamentes acél hévezetd ké-
pessége kicsi, azt gyakran nem kivilrél melegitik, és a folyadé-
kokat az edénybe vald belépést megeldzden rendesen eldmelegitik
a kezelési hémérsékletre. A nagy hdémérsékletesést ennélfogva
gyakran nehéz lekiizdeni, és az edénynek a kimenet vagy expanzids
szelep kozelében 1levd nagy része tulzottan hideggé valhat. A
nagy hémérséklet- és/vagy nyomdsingadozasokra érzékeny anyagokat
igy kiulonosen befolyadsolhatja. A nagy nyomds/slrliségingadozasok
lathatdéan az ismételt nagy hémérséklet, nyomds vagy folyadéksl-
riség valtozadsokra érzékeny anyagok karosodasdhoz, lebomlasdhoz
vagy Osszeeséséhez vezet. Ez akkor is egyenldétlen hémérsékletii
terileteket hoz létre az edényben, ha az anyagok nem is érzéke-
nyek a nagy nyomas- és/vagy hdémérsékletingadozdsokra, amely a
folyadék olddéképességének egyenldétlenségét eredményezheti. A ke-

zelt anyag oldhaté anyagtartalmadt igy nem egyenletesen csdkken-
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ti, és nem lesz egyenletes az extrakcidés hatékonysdg. A folyé-
kony anyagokat, példaul vizet vagy egyéb poldris anyagot tartal-
mazé anyag, amely a lehltoétt terlleten megfagy, szintén gatol-
hatja az oldhatdé anyag elérését.

A nagy sUrlségvaltozds még hémérsékletesés hidnydban is ren-
delkezhet negativ hatésokkal. 40°C-on példaul a benzoesav oldha-
tésdga koriulbelul 0,45%-r6l1 0,009%-ra esik, mivel a szén-dioxid
slirlisége 60%-ot csdkken, 0,75 g/ml-rd8l 0,3 g/ml-re. (McHugh és
Krukonis, 369. oldal). Az oldhatésadg ilyen nagy esése a felol-
dott oldhaté anyag kicsapdédasat okozhatija.

A katalitikus aktivitds fenntartdsdhoz nem lehetséges nagy
nyomds- és slrUségingadozasok alkalmazdsa, mert a folyadéksiri-
ség nagy Vvaltozasai a kokszosodott vegyliletek kihajtdsanak esz-
kozeként nem mehetnek végbe elég gyorsan a katalizator matrixbdl
a melléktermék anyag gyors kilizéséhez szilikséges reagdlashoz, mi-
elétt az nemkivanatos, oldhatatlan anyagga transzformalédik. Az
ilyen valtozadsok a reakcidésebességekben és a szelektivitasban is
nagy, nemkivanatos valtozékonysdgot tudnak induké&lni.

Az elézé példadk felvetik, hogy a nyomasingadozadsos és nyo-
masimpulzusos eljardsok, amelyeket eredetileg nem-szuperkritikus
folyadék alkalmazadsokhoz fejlesztettek ki, 4&ltaldban nem alkal-
masak folyadékokat, példdul a valasztott szuperkritikus szén-di-
oxidot magukban foglalé alkalmazadsokhoz. A nem-szuperkritikus
folyadékokat tartalmazé technika 4&lldsa szerinti alkalmazésok;
példadul nyomdsingadozasos adszorpcidé, nem tudjak alkalmazni a
viszonylag kis nyomas- és slrliségvdltozdsi nyomads moduldciés

technikat, mert ahhoz, hogy hatékonyak legyenek, ezek az alkal-
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mazasok viszonylag nagy nyomas- és sUrliségvaltozasokat igényel-
nek.

Ennélfogva fennall az igény olyan eljardsra, amely ugy ja-
vitja az anyagatadast a hatdros terekben 1levd folyadékok és a
nagytémegli fazisban levé szuperkritikus folyadékok kézétt, hogy
a szaktertileti korlatozasok nélkil lehetdvé teszi az ilyen hatéa-
ros terekben taldlhatdé szennyezések hatékony extrakcidjat. Az
ilyen extrakcidé eldnydsen viszonylag kis szuperkritikus folya-
dékslirliség valtozas nélkiil; az edény kis lehililésével; a reakcid-
sebességek Jjelentéktelen valtozasaval; az extraktumbdél, reagen-
sekbél vagy termékekbdl kevés — ha egydltaldn valamennyi — ki-
csapbdassal; az érzékeny anyag Jelentéktelen &sszetdrésével,
Osszeesésével vagy lebomlasaval; és annak a nyomdsalatti edény-
nek, amelyben az extrakcidét vezetjiik, minim&lis — ha egydltalén
valamennyi — kifdradasaval mehet végbe. Az eljards eldnydsen
folytonosan a legnagyobb nyomds k&zelében miikédhet, ahol a szu-
perkritikus folyadék oldéképessége és a szuperkritikus folyadék-
ban levdé oldott anyag koncentracié a legnagyobb lehet.

A taldlmadny targyat olyan eljards képezi, amellyel a hataros
terek belsejében levd anyagot oldhatéva tehetjik és szuperkriti-
kus folyadék olddszerek alkalmazdsdval eredeti és hozzadértd méd-
don, hatékonyan atvihetjiik a nagytdmegl folyadékfazisba. Az el-
jards viszonylag szlik folyadékslirliség tartomanyon belil, az
anyagok eltavolitédsahoz kielégitdé moduldcids frekvenciaval péaro-
sitva, a szuperkritikus folyadék nyomdsadnak/slirliségének, a fels§
és alsd szintje kozotti ismételt vAltoztatdsat alkalmazza. A ta-

lalmany az extrakcidés sebességek novelését és az anyagoknak az
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extrahdlé folyadékba vald eltavolitdsi sebességének javitott
szabdlyozasat, a szakterlleti korlatozasok nélkil teszi lehetd-
vé. Meglepd mdédon ugy taldltuk, hogy a talélmény szerinti elja-
rds az anyagnak, példaul olddészereknek vagy polimereknek a hata-
ros terekbdl, példadul =zart palackokbdél valdé extrahdlasdndl -—
amelyek kordbban a szokvanyos eljarasokkal nem voltak kezelhetdk
— tobb, mint hétszer hatékonyabb lehet a szokvanyos szuperkriti-
kus folyadékos extrakcidés eljarasndl. Meglepébb mébdon az elja-
rast hatékonynak taldltuk az anyagnak viszonylag nagy mennyiség-
ben vald extrakciéjanal, és ennélfogva alkalmazhatjuk olyan ese-
tekben is, amelyek nemcsak a szennyezések extrakcidéjat tartal-
mazzak tisztitasként, hanem nagytémegl oldhaté anyagmennyiségek
extrakcidéjat is. Ezt szemlélteti a szuperkritikus folyadékok uj
alkalmazadsa nagytomegli anyagoknak olyan szubsztratokbdél vald
extrakcidéjdra, mint a tartalyok, példaul palackok, hordék és
fecskendék, amelyek allanddé nyomason szuperkritikus folyadékok-
kal valdé extrahdlasnak nagy mértékben Aathatolhatatlanok voltak,
és korabban mas extrakcidés technikakkal, példaul nyomadsimpulzu-
sos és nyomdsingadozdsos eljardsokkal nem céloztdk meg d&ket. A
taldlmany szerint az ilyen anyagokat eldnydsen viszonylag kis
folyadéknyomas és silrliség modulacidk alkalmazisaval extrahaljuk.
A katalitikus reakcidé noveléséhez vald alkalmazasokon kivil, az
ilyen egyediildllé alkalmazasok nyitott széles utak a szuperkri-
tikus folyadékok alkalmazasanak kiterjesztéséhez.

- A viszonylag kis mértékd nyomasvadltoztatdsnak az anyagat-
adasban valdé hatékonysagat a korabbi kutatdék nem mérlegelték,

részben azért, mert nem volt nyilvanvald, hogy a viszonylag ki-
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csi, de ismételt folyadékslrliség valtozadsok az anyagatvitelre
észlelhetd hatasokat gyakorolnak. Meglepd mdédon kisérleti és mo-
dellezési tanulmanyaink azt szemléltetik, hogy a nyomdsvaltozta-
tas az oldhatdé anyagnak matrixokbdél vald eltavolitdsanal, a
technika &4llésa szerint velejard korlatozdsok sokasdganak felme-
riilése nélkil még hatékonyabb lehet, mint a nyomasimpulzus és
nyomasingadozasos extrakcidé. Tovabba, mig a nyomdsimpulzusos és
nyomasingadozasos eljarasokrél nem k6z6lték, hogy barmilyen
hasznuk lenne a katalitikus reakcidésebességek névelésében és a
katalizatoraktivitas folyamatos fenntartéaséaban, a taldlmany
egyedildlldéan illik az ilyen alkalmazasokhoz.

Elmélethez vald kotddés szandéka nélkiil azt feltételezziik,
hogy a taldlmany szerinti eljadrds 4&ltal nyujtott névelések és
javitasok abbdl szarmaznak, hogy a matrixbdél kiextrahdlt anyag
javitott konvekcidés 4&ramlasa a nyomdst mindig csokkenti, és a
kevesebb oldott anyagot tartalmazdé szuperkritikus folyadék javi-
tott aramldsa mindig noveli a nyomdst. Az ilyen ismételt kon-
vekcidés aramléds keveredést és turbulancidt okozhat a hatéaros
matrixban levd szuperkritikus folyadékon belil, és ezialtal néve-
1li a szubsztratbél az anyag extrahalas sebességét. Lehetséges,
hogy a nagy frekvencidju moduldcidk is keveredési hatasokat to-
vabbitanak a hatdros matrixon belil, ez&ltal szintén ndévelik az
extrakciés hatékonysagot. Ennélfogva ugy véljik, hogy a hatdros
matrixban jelenlevd szuperkritikus folyadékfazisban oldott ve-
gyuiletek extrakcids sebességét inkdbb a matrixba és a matrixbdl
valdé konvekcidés aramlas létrehozasaval lehet Jjelentékenyen befo-

lyasolni, mint a matrixban 1levd szuperkritikus folyadékbdl a
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nagytémegl szuperkritikus folyadékfazisba valdé oldott anyag at-
vitel eszkdzeként pusztdn a legtdbbnyire lassu diffazidés Aaram-
lasra téamaszkodva.

Megallapitottuk, hogy alapvetdéen konvekcids &ramlas mehet
végbe viszonylag kis nyomasvaltozasokkal, a folyadéksiriség vi-
szonylag kis valtozasaival korreldld viszonylag nagy gyakorisa-
goknal, ahol a folyadék és az edény fizikai tulajdonsagait ke-
véssé befolyasoljuk a nyomds moduldciés fazisban. A szuperkriti-
kus folyadékok gdz-szerl komprimadlhatésagdnak és diffundadld ké-
pességének, és folyadékszerl olddképességének eldényét kihasznil-
va, a taladlmany viszonylag kis nyomasnovekedés alkalmazasaval
eszkdzt biztosit a szuperkritikus folyadékfazisnak a hataros te-
rekbe kényszeritésére, és viszonylag kis nyomascsokkentés alkal-
mazadsaval a hatdros terek tartalma kis frakcidéjdnak a nagytomegi
fazisba kényszeritésére. Az ismételt nyomasvaltoztatads eszkdzt
biztosit az oldott anyagban szegény nagytémegli fazis és az ol-
dott anyagban gazdag hatdros fazis tartalmdnak ismételt oOsszeke-
verésére, ezdltal noveli az extrakcidé hatékonysagat.

Ugy taladltuk, hogy viszonylag kis nyomas/sliriség valtoztata-
sok, viszonylag nagy frekvencidndl rugalmasabb kezelést tesznek
lehetdévé, és nagy extrakcidés hatékonysadgokat eredményeznek a
nagy nyomasingadozassal jard problémadk sokasdganak keltése nél-
kil. Az extrakcié nagy extrahdlasi hatékonysagat elérhetjik a
nyomds/sliriség viszonylag kis valtozasai mértékének és gyakori-
sdgadnak szabdlyozasdn keresztil. A taldlmdny alkalmazaséaval
ugyanolyan vagy Jjobb extrahdldsi hatékonysdgot 1lehet elérni,

mint amely a nagy nyomasimpulzusokkal lehetséges. A taldlmanyt
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kiterjeszthetjlik a pordézus katalizadtorokat tartalmazd reakcid-
rendszerekre. Amennyiben reakcidérendszerekre alkalmazzuk, akkor
le lehet kluzdeni egy sor, katalizitor kokszosodédssal és nem ki-
elégitd reakcidsebességekkel kapcsolatos problémat.

A folyadéksliriség valtoztatds mértéke meghatdrozza a folya-
dék oldéképessége és fizikai tulajdonsagai, a reakcidésebességek
és az adiabatikus hGt&éhatésok fluktudladsdnak mértékét. A techni-
ka 4allasadval szemben, a taldlmanyban a kezeldéfolyadék silirilisége
és fizikai tulajdonsiagai a nyomasvaltoztatds alatt nem okoznak
ki jelentds valtozédsokat. A taladlmanyban az anyagdtadads hajtéd-
erejét a viszonylag kis slrlségvaltozasok jelentik. A nyomasim-
pulzussal vagy a nyomas alatti tisztitassal szemben a folyadék-
sirliség valtozast mindig viszonylag kis mértéken tartjuk, és a
matrixbdl eltavolitott foiyadékmennyiség ennélfogva bérmilyen‘
nyomds modulacidés peridéduson Dbelil viszonylag kicsi. Mivel a
technika &allasdhoz képest viszonylag kicsik a silriliségvaltozéasok,
azokat viszonylag nagy gyakorisaggal, és mindig a legmagasabb
sirliség kozelében létrehozhatjuk, ahol az olddképesség a legna-
gyobb. A slriliségvaltoztatas gyakorisadganak szabdlyozadsi és ndve-
lési képessége lehetdséget nyujthat, hogy az oldhatatlan matrix-
b6l még hatékonyabban extrahaljuk az oldhatdé anyagot, mint ami a
nyomdsingadozasos és nyomasimpulzusos eljardsokkal lehetséges.

Megallapitottuk, hogy lényegében &llandé nyomdson a szokva-
nyos szuperkritikus folyadékos extrakcidés eljarashoz képest, a
nyomasvaltoztatasok altal, a legnagyobb slrldségi szint és a leg-
kisebb slrliségi szint kozott kolcsodnzott legfeljebb kérilbelil

5%-os relativ folyadékslirliség kiilénbségek elégségesek nagy ext-

75.233/BE



20 IR N

. .
eed X oo (X X L3

rakciés hatékonysdg javulas létrehozadsdhoz. Az extrahdlandé fo-
lyadék, oldott anyag, matrix, a vizsgdlt rendszer és eljaras tu-
lajdonsdgaitél fiiggéen legfeljebb 30% slrlségkiilénbségeket al-
kalmazhatunk. A 30%-os relativ slrlségkilénbség az 4&tlagos fo-
lyadékslriliség és olddképesség koril kodrulbelil +15% folyadéksi-
riség fluktudcidénak felel meg. Ez jévél a szakterilileti eljara-
sokban rutinszerlien alkalmazott relativ kilonbségek alatt van,
és ennélfogva a folyadéktulajdonsdgokra gyakorolt sokkal kisebb
hatassal alkalmazhaté. Ugy talaljuk példédul, hogy 50°C-on a ko-
rilbelul l,lelO7 Pa-rél a nyomasnak 5%, illetve 30% relativ sti-
riiségkiilénbséget eredményezd nyomasra esése csak 0,9°C, illetve
6,8°C adiabatikus hémérsékletesést eredményez. Ez a 60%-os slri-
ségvaltozads alkalmazdsanal 18,3°C hdémérsékletesésnek felel meg.
A taldlmany ennélfogva ezaltal olyan eljarads is, amellyel a nyo-
madst nagy hémérsékletesések vagy ingadozasok, és a velik jaréd
hatrdnyok nélkil modulédlija.

A talalmany a moduld&lasi gyakorisag, extrakcidés idé, vala-
mint az extrakciés hatékonysdg szabdlyozdsdnak rugalmassagéat
biztositja. A taldlmidny nem indukdl nagy hémérsékletvaltozasokat
a nyomascsokkentés alatt, és ennélfogva nem okozza a hére érzé-
keny anyagok ka&rosodasat.

A taldlmany egyik vonatkozésa gyakorlati eljards a zart vagy
csaknem zAart matrixokbdél, példaul kemény zselatinkapszuldk, am-
pullak, palackok, fecskendék és horddk belsejébdl vald anyagel-
tadvolitashoz. Szokvanyos kezelési koérilmények kozott az ilyen
matrixokbdél vald extrakcidé hatékonysdgat gyakran korlatozza az

extrahdlt anyag lassu diffunddladsa a matrix szlk csatorndin vagy
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pérusain keresztil. A taldlmany ezen vonatkozasaban a szuperkri-
tikus folyadékokat, eldényds megvaldsitasban a szén-dioxidot, az
extrahdlt anyagnak a matrixok belsejéb8l a nagytdmegl szuperkri-
tikus fazisba vald szallitasadnak javitésdra, Uj mdédon hasznosit-
juk. A szerves oldbészerek helyett a nem-toxikus szuperkritikus
folyadékok, példadul szén-dioxid alkalmazédsa kornyezetbarat. A
szuperkritikus folyadékok, példdul szén-dioxid, tovabba nagy
nyomadstartomanyban biztosit nagy kompresszibilitast és diffunda-
16 képességet, amely a kis térkozokbe és csatorndkba, fazisvalto-
z4s nélkiili konnyld behatolast tesz lehetdvé. Az extrahalt anyagnak
a szén-dioxidbdl vald kinyerését pusztadn gadz-4allapot nyomadsra ex-—
pandaltatva, és az extrahdlt anyag kondenzalédasanak vagy kicsapé-
dasdnak végbemenetelét lehetévé téve is elvégezhetjik.

A taldlmdny egyik megvaldésitasdban anyagoknak egy szubszt-
ratbél vald extrahdlasdra olyan eljardst koézlink, amely a koévet-
kezd miiveleteket tartalmazza: (a) a szubsztratot olyan szuper-
kritikus folyadék hatasédnak tesszik ki, amely az illet$ anyagot
lényegében oldja, de nem oldja az illetdé szubsztratot; (b) a ko-
z6lt szuperkritikus folyadék nyomasat ismételten valtoztatjuk
két vagy tobb olyan nyomasszint kozott, amelyeknél a valtoztatés
alatt a legnagyobb és legkisebb slrilségszint kozdétti relativ ki-
l6nbség korilbeltil 30%-nadl kisebb. A valtoztatast elénydsen leg-
aldbb o6tszor, eldnydsebben hilszndl tobbszor és még eldnydsebben
tébb mint 6tvenszer ismételjik. A legnagyobb és legkisebb slrliség-
szint kozotti kiilonbség eldénydsebben korilbelil 5%-ndl kisebb.

A taldlmany masik megvaldsitasdban eljarast kozlink anyagok-

nak szubsztratokbdél, példiul pordzus anyagbdl, mikro-csébdl, am-
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pulladkbdl, fecskendSkbdl, palackokbdl és horddkbdl vald extrahéd-
lasara, amely eljaras a kovetkezd milveleteket tartalmazza: (a) a
szubsztratot olyan szuperkritikus folyadék hatasé&nak tesszik ki,
amely az illeté egy vagy tobb anyagot lényegében oldja, de nem
oldja az illetdé szubsztratot; (b) a k6zolt szuperkritikus folya-
dék nyomdsat ismételten valtoztatjuk két vagy toébb olyan nyomas-
szint kozott, amelyeknél a slrlségvaltozasok 30%-nal kisebbek. A
legnagyobb és legkisebb silrlségszint kozotti kilonbség eldnydsen
kérilbelil 5%-ndl kisebb, és a valtoztatdst legaldbb o&tszér,
eldnydsebben huszndl tobbszdr és még eldnydsebben tdbb mint 6t-
venszer ismételjik.

A taldlmany még masik megvaldésitisdban eljarast kozliunk sza-
raz, poritott gydgyszerkészitmény tadroldsdra alkalmazott kemény
zselatin, celluldéz vagy mlanyag kapszuldk kezelésére, belsd fe-
liletein a kapszula szuperkritikus folyadékban o0ldédé anyaggal
rendelkezik, az eljards a kovetkezd miiveleteket tartalmazza: (a)
a kapszuladt olyan szuperkritikus folyadék hatdsdnak tessziik ki,
amelyben az illetd szuperkritikus folyadékban o0l1dédé anyag lé-
nyegében olddédik, de az illetd kapszula nem oldédik; (b) a ko-
z81t szupérkritikus folyadék nyomasat ismételten valtoztatjuk
két vagy tobb olyan nyomdsszint kozott, amelyeknél a folyadéksli-
rliség legnagyobb és legkisebb szintje kozott a kiilonbség kéril-
belil 30%-nadl kisebbek. A legnagyobb és legkisebb slirliségszint
kozotti kildnbség eldnydsen koriilbeliil 5%-nal kisebb, és a modu-
lalast legalabb o6tszdr, eldnydsebben husznal tobbszdor és még
elénydsebben tdébb mint o6tvenszer ismételjik.

Ezenkivil a taldlmdny mdas megvaldésitasadban részletesen ko-
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z0ljik azon katalizatorok aktivitésdnak fenntartdsdra szolgdld
eljarast, amelyek aktivitdsat a katalizdtorral katalizdlt reak-
cidé szuperkritikus folyadékban o0ldédé melléktermékeinek transz-
formacidés termékei csodkkenthetik, az eljdras a kovetkezd miivele-
teket tartalmazza: (a) a katalizdtort olyan szuperkritikus fo-
lyadék hataséanak tesszik ki, amelyben az illetd$ szuperkritikus
folyadékban o0l1dédé termék és melléktermékek lényegében olddédik,
de amelyben az illeté katalizadtor és hordozdéja nem oldddik; (b)
a kozolt szuperkritikus folyadék nyomdsdt ismételten valtoztat-
juk két vagy tobb olyan nyomdsszint kozott, amelyeknél a legna-
gyobb és legkisebb slriségszintek kozott a relativ kildnbségek
30%-ndl kisebbek. A legnagyobb és legkisebb slirliségszint kozotti
kilonbség eldénydsen korilbelil 5%-ndal kisebb.
A RAJZOK ROVID LEIRASA

Az 1. dbra a szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrahald
berendezés vazlatos folyamatabraja:;

A 2. dbra kilonbozé nyomdsfluktudlasi mdédokndl a kapszuldban
levé kendanyag tartalom idé&beli valtozasa matematikai becslésé-
nek grafja;

A 3. dbra a nyomasmoduldlasi kisérletben, 1,59x107 -
1,86x107 Pa koézétti nyomastartomanyban levd idébeli nyomasvalto-
zas grafija.

A taldlmany a szakterileti extrakcidés és katalizatoraktivi-
téds fenntartasi rendszerekkel velejardé sok problémdt megold. A
taldlmdny a nyomadsvaltoztatds mértékének és a nyomasvaltozas se-
bességének ésszerl megvalasztasadn keresztil biztositja az extra-

halasi sebességek, reakcidésebességek, stb. szabalyozasat. Az
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extrakciés hatékonysdg hétszerese lehet a szokvanyos szuperkri-
tikus folyadékos extrakcids eljérésénak.

Ugy talaltuk, hogy a nyomas/slriliség moduldcié mértékét, va-
lamint a nyoméds/slrlségvaltozds sebességét a nagytoémegli fazisba
atvitt folyadékmennyiség, ¢és a mAtrix fazisba beleerd8ltetett
nagytdmegli szuperkritikus folyadékfdzis mennyiség szabdlyozéasara
alkalmazhatjuk. A nagy és/vagy kis nyomasu/slirliségli pontoknal
vald tartdsi idét ott alkalmazhatjuk, ahol elegendd idét sziiksé-
ges biztositani az extrahdlandé anyagnak a matrix folyadékfazis-
ba és onnan valdé kivitelére. Az extrahdlasi és reakcidsebessége-
ket, ezekhez a moduldcidékhoz vald megfeleld nagysagok, gyakori-
sdgok és tartdsi idék kivalasztdsan keresztiil szabalyozhatjuk.

A leirasban ko6zolt eljards a nyomds felépiilési fazis alatt
elésegiti a szuperkritikus reakcidéfadzissal helyettesiteni kivant
reakcidétermékeknek a katalizatorpdrusokbdél wvald Aatvitelét. Az
ilyen tevékenység kedvez a reakcidnak, a kivant termékek kihoza-
tala iranyéban, és javithatja a reakcid szelektivitdsat. Az elja-
rast ennélfogva eldényésen alkalmazhatjuk, fliggetlenil attél, hogy
a katalitikus reakcidk deaktivald anyagot termelnek-e vagy sem.

A talalmany megvaldsitasa tovabba lehetévé teszi olyan anya-
gok atvitelét a matrixokba és azokbdl, amelyeket a folyadék ren-
desen nem ér el hatékonyan, 1igy a szokvanyos szuperkritikus
extrakciés eljaras hasznosithatésagat és a szuperkritikus folya-
dékokban végbemené reakcidkat kiterjeszti olyan alkalmazasokra,
ahol kordbban a szuperkritikus folyadékos kezelés nem volt ira-
nyithaté. Az ilyen megvalésitasok alkalmazdsa a szuperkritikus

folyadékok alkalmazdsanak még vonzdébba tételét szolgdlja, és ez-
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dltal egy sor kezelési eljarasndl, példaul oldhaté anyagnak kap-
szuldkbdél, ampullédkbdél, fecskendbkbdl, zart edényekbdl, stb.
extrahdlasadndl noéveli alkalmazhatésagukat.

A taldlmény szerinti eljards alkalmazhaté és vezethetd olyan
kozel-kritikus és szuperkritikus korilmények kozétt, ahol a hé-
mérséklet korulbelul 0,8-2 T, kézétti (ahol T jelentése a fo-
lyadék kritikus hémérséklete K°-ban), a nyomds pedig koriilbeliil
0,5-30 P, kozotti (ahol P, jelentése a folyadék kritikus nyoma-
sa). Az extrakciét eldnydsen korilbelil 1,0-1,1 T, koézotti hémér-

sékleten, és korilbelil 1-10 P koézo6tti nyomdstartomanyban vezet-

jik. A szén-dioxidos extrakcié esetében a koriilbeliil 31-80°C és
7,4x100-7x107 Pa kozotti koérilmények elénydsek. A folyamatokat
mivelhetjlik izotermikusan vagy nem. Az alacsonyabb nyomasszintek
jellemz&éen legfeljebb koériulbeliul 30%-kal kisebb slriliséget kol-
csbndznek a szuperkritikus folyadéknak, mint a nagyobb nyomas-
szintli folyadék. Eldényosebben a felsd slriliségszint és az alsd
sUirlségszint kozott a kildénbség legfeljebb 5% lehet.

A kozo6lt eljarasokban alkalmazott nyomds/slriliség modulicidk
szdma altaldban a specidlis alkalmazastél fiugg. Minimum két nyo-
mas/sldrliségvaltoztatas sziikséges. A nyomds/sliriség szabdlyozasi
eljarasa akar kézi, akar automatikus lehet. A be/ki automatikus
nyomdsszabdlyozas eldnyds. A nyomasprofil akar szinuszhullamhoz,
négyszoghullamhoz hasonlé, akar egyéb profil 1lehet. A nyo-
mas/slrliségmodulécié amplituddja és gyakorisdga a futtatds ideje
alatt nem lehet &llanddé. A ko6z6lt eljadrdsok barmilyen ciklusa
alatt a nyomads ala helyezés és a nyomds leengedés gyakorisaga

szintén az alkalmazdstdél figg. A nagyobb és a kisebb nyoma-
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son/slrlségen tartds ideje a mivelet alatt valtozhat.

Barmilyen szuperkritikus folyadékot alkalmazhatunk a k&zdlt
eljarasokban, beleértve a nitrogén-oxidot, kén-hexafluoridot,
trifluor-metéant, tetrafluor-metant, etant, etilént, propant,
propanolt, izopropil-alkoholt, propilént, butéant, butanolt,
izobutédnt, izobutént, hexant, ciklohexdnt, benzolt, toluolt,
o-xilolt, amméniat, vizet és ezek keverékeit, de nem korlatozdd-
va ezekre. El8nyds szuperkritikus folyadék a szén-dioxid. ,Szu-
perkritikus folyadék”-on (SCF) kritikus hdémérséklete és kritikus
nyomdsa feletti anyagot vagy anyagkeveréket értink. A ,szuper-
kritikus folyadék” kifejezést ott is alkalmazzuk, ahol a folya-
dékot kritikushoz kozeli vagy szuperkritikus korilmények kozott
alkalmazzuk.

A szuperkritikus folyadékos reakcidelegy adott esetben al-
kalmazott Osszetétele a specidlis reagensektdl, termékektdl és
k6zblilsé termékektdl fiigg. Szerves olddszer médositd szereket is
beletehetiink barmilyen szuperkritikus folyadékokba, oldasi tu-
lajdonsdgaik médositdsara, beleértve etanolt, metanolt, acetont,
propanolt, izopropanolt, metilén-dikloridot, etil-acetdtot, di-
metil-szulfoxidot és ezek keverékeit, de nem korlatozddva ezek-
re. A szerves mdbédositd szereket eldnydsen viszonylag kis kon-
centracidékban (0-20%) alkalmazzuk. A kénnyd gadzokat, példaul
nitrogént, oxigént, héliumot, levegdét, hidrogént, metdnt és ezek
keverékeit, extrahdlasi vagy szallitdsi tulajdonsdgaik megvalto-
zatasara, kiuloénbdz8 részaranyokban hasonldéan beletehetjiik a szu-
perkritikus folyadékba. Ezen paraméterek meghatdrozdsdra szolga-

16 eljarédsokat ismernek a szakemberek.
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A taldlmany, mind a gydgyszeriparban, mind az &ltalédnos ké-

miai iparban a potencialis alkalmazasok széles spektrumdt megcé-

lozza.

A gybégyszer- és kémiai iparokban a taldlmanyt sokféle alkal-

mazadshoz felhaszndlhatjuk, beleértve:

(1)

(2)

75.233/BE

kapszulaforma kendanyag extrakciéjat kemény zselatinkap-
szuldkbdl (példaul a kozolt eljadras lathatdan csdkkenti
a gyégyszer visszatartast, és a gydgyszer visszatartdas
reprodukdlhatésagat), valamint egyéb anyag (beleértve
oldészereket vagy egyéb oldhaté anyagokat) extrakcidjat
a zAart keménykagylds kapszulakbdl;

anyag extrakciéjat nyitott, =zart vagy csaknem =zart
gybégyszeres ampulldkbél (példaul kornyezetiikkel viszony-
lag szdk csatornakon keresztul kapcsolatban 4116 tarta-
lyokbdél. Oldészereket extrahdlva a gydgyszert oldatban
tdroldé ampulldkbdl, gydgyszer por marad vissza — ez kii-
l6nésen abban az esetben lehet vonzé, amikor a gydgyszer
mikro-dbézisait szildrd &llapotban nem lehet reprodukal-
haté médon bemérni az ampulldba). A taldlmdny szerinti
eljaras alkalmazasa kilondsen vonzdé azon nagyhatésu
gyoégyszerek vonatkozasaban is, amelyeket a készitményben
taldlhatdé kis tomegliik miatt nem lehet hatékonyan tablet-
takka vagy egyéb készitményekké formdlni. Kis gydégyszer-
mennyiségeket oldat formajaban mérhetink be a tartalyok-
ba, és az oldészert azutdn a ko6z6lt eljarassal
extrahalva, gyakorlatilag tiszta szildrd vagy folyékony

gybégyszer marad vissza;



(3)

(5)
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oldhaté anyagok, példaul szerves anyagok extrakcidjat a
pérus matrixbdl (példaul az eltdvolitas bioldgiailag ke-
véssé hozzaférhetd gyodgyszert finoman diszperéélva hagy
vissza a pdérus matrixban, és ennélfogva noéveli az oldéd-
dasi sebességet);

gydégyszer vagy kémiai anyagok extrakcidéjat természetes
vagy szintetikus termékekbdl, amelyeket rendesen nem le-
het hatékonyan extrahdlni szuperkritikus folyadékokkal a
szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcids eljaras-
sal;

anyagok extrakciéjat nyitott, zart vagy csaknem zart
horddkbdl, palackokbdl, fecskenddkbdl és egyéb tarta-
lyokbél (az ilyen tartdlyokbdl extrahdlhatdé anyag szeny-
nyezéseket, olddszereket és egyéb kockdzatos anyagokat,
példaul radioaktiv és tUledék anyagot tartalmazhat). A
taldlmanyt alkalmazhaténak taldltuk viszonylag nagymeny-
nyiségli anyag extrahdlasanadl és ennélfogva nemcsak
szennyezések extrahdladsat tartalmazdé felhasznalasokhoz
alkalmazhatjuk, hanem oldhaté anyag nagy mennyiségeinek
extrakcidéjara is. Ezt a szuperkritikus folyadékok Gjsze-
ri alkalmazasaval szemléltetjik, nagy anyagmennyiségnek
olyan szubsztratokbdél, példaul tartdlyokbdl, példaul pa-
lackokbdl, hordékbdél és fecskend&kbd&1l valéd ext-
rakcidéjara, amelyek 4&llandé nyomdson a szuperkritikus
folyadékokkal vald extrakcidé szamadra jarhatatlanok, és
korabban nem céloztdk meg egyéb extrakcidés technikdkkal,

példaul nyomasimpulzussal és nyomdsingadozassal. A ta-
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l4lmadny szerint az ilyen anyagot eldénydsen viszonylag
kis folyadéknyomds és slirliség mdédositdsok alkalmazaséaval
extrahdljuk. Alkalmazhatjuk a tartdly belsé felliletén a
kivant bevonat vagy maradvadny hagydsdhoz az olddészernek
a tartdly belsé feliletérdl vald extrahdlasara. Az
anyagnak szuperkritikus folyadékba keverésével ez az el-
jadrés ugyanugy alkalmazhaté valamennyli anyagnak a tar-
tdly tartalmdhoz valdé hozzdadasara. Amennyiben a tartaly
nem rendelkezik Aaramldsi csatornaval, amelyen keresztiil
a szuperkritikus folyadék érintkezhet a tartdly tartal-
maval, és amennyiben kivanatos, hogy a tartélyt‘ne tor-
jik Ossze, amikor szuperkritikus folyadék hatdsénak
tesszik ki, akkor egy vagy tobb kis lyukat furhatunk a
tartalyba, lehetdévé téve, hogy a szuperkritikus folyadék
a tartaly karosodasa nélkil elérje annak tartalmat. A
taldlmdny ezen vonatkozasa kiiléndsen vonzd a nagy tarté-
lyokbdél vald extrahdlashoz; és

(6) oldhatdé anyagok extrakcidéjat csbébvezeték anyagbdl, kils-

nosen micro-furatos tipusbdél. Mindezek jelentékenyen po-
zitiv hatéasuak lehetnek a termék mindéségére és gazdaséa-
gossagara.

A leirasban ko6zolt eljarast alkalmazhatjuk a csomagoléast
vagy az anyagtartalom eldallitasdban egyéb miiveleteket megkdny-
nyitd, de onmagdban a késztermékben nemkivanatos anyag extrahéa-
l4sara is.

A taldlmany kildénosen hasznos alkalmazdsa a katalizator kok-

szosodas csdkkentése. A katalizadtorban levd pédrusokbdl (bele-
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értve a kis nanoméretd pdrusokat, amelyek rendesen nagy részben
hozzajarulnak a katalizatoraktivitadshoz) az anyag kis frakci6ja-
nak a katalizator folyadékfazisabdl a nagytdmegli folyadékfazisba
valdé id&szakos és gyakori eltavolitasaval, a katalizatorban levd
kokszositd prekurzorok koncentracidjat elég alacsony szinten
tarthatjuk a katalizator deaktivalésdnak megakaddlyozasadhoz. Al-
ternativ médon a leirasban k&zolt eljarast alkalmazhatjuk a nyo-
masfelépiilés alatt egy vagy tobb reagensnek a katalizator péru-
sokba eréltetésére, ezaltal a reakcidsebességek javitadsara. Az
ilyen alternativ megvaldésitast alkalmazhatjuk példaul alkilezési
eljarasoknal, amelyek folyékony savkatalizdtorokat, példaul kén-
savat és folysavat (fluor-hidrogénsavat), alkalmaznak (az elja-
riassal kapcsoltan szildrd katalizator alkalmazidsa eszkdzt bizto-
sit az 4allanddé katalitikus aktivitds fenntartidsdhoz és ezdltal a
szennyezd savkatalizatorok alkalmazasanak elkeriiléséhez).

A szemléltetésekre ratérve, az 1. dbrdban az &ltaldnosséagban
16 jelzésli szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcids elja-
ras lathatdé. A 16 egység jellemzben harom f8 részt: a 17 betap-
lalasi szakaszt, a 18 extrakcids szakaszt és a 19 extrakt kinye-
rési és aramlasmérési szakaszt tartalmaz. Jellemzd miikddésnél a
11 extrahdlanddé anyag ismert mennyiségét beletessziik a 9
extrakcidés edénybe. A 9 extrakcidés edényt azutdn a 10 izotermi-
kus kemencébe helyezziik. Az 1 szén-dioxid tartdlybdl ezt kovets-
en folyékony szén-dioxidot szivattylzunk a 2 szifoncsdvdén ke-
resztlil a 3 szivattyuval (amely eldnydsen levegével miikddtetett
szivattyd vagy hiitéfejjel felszerelt adagoldszivattya) 4&llandd
sebességgel, ¢és a 4 szeleppel lezarjuk. A 12 elmend folyadék
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zarbé szelepet kezdetben =zadrva tartjuk, amig a 9 extrakcids
edényben a nyomds eléri a kivant extrakcidés nyomdst. Az adalék-
anyagot az 5 adalékanyag tartalybdél a 6 szivattyd és a 7 szelep
segitségével beletehetjik a 9 extrakcidés edénybe belépS gazba.
Amikor elérjik a kivadnt nyomast, a 12 elmend folyadék lezaréd
szelepet kinyitjuk és A&taramoltatunk, a 13 melegitett adagolé-
szelepet és a 15 A&ramlasmérdét vagy totalizatort beiktatjuk. A
nyomdst azutdn vagy ezen a nyomdsszinten 4llanddé értéken tartjuk
vagy két nyomasszint k&zétt folyamatosan oszcilldltatjuk a nyo-
mads moduldlas viszonylag adllanddé gyakorisagaval.

A taldlmédny szerinti alkalmazdsban a nyomast/slirGiséget pusz-
tdn a bemeneti, a szivattyuhoz bemené levegd nyomdsdnak valtoz-
tatdsadval moduldlhatjuk a szintek kotott, mialatt a kimend szén-
-dioxid Aramlasi sebessége koriilbelil &llandé. A nyomadsvaltozta-
tast létrehozhatjuk mas médszerek alkalmazadsaval, amely tartal-
mazza (1) a szivattylzasi Aaramldsi sebesség ismételt csdkkenté-
sét, mialatt a kimend &ramlasi sebességet viszonylag allandd ér-
téken tartjuk addig, amig a nyomas eléri a kisebb értéket, és
azutdn noveljik a szivattylzasi A4ramldsi sebességet a nyomés
felépllés létrehozadsdra; és (2) a 12 szelep ismételt =zardsat, a
nyomds felépllés lehetdvé tételéhez, és azutan kinyitasat, annak
lehetévé tételére, hogy a kimené A4aramlasi sebesség nagyobb le-
gyen a szivattylzasi a&ramlasi sebességnél.

A 13 adagolészivattyun keresztili expanddltatast koévetden a
szén-dioxidot ko&ézel atmoszférikus nyomasra kiszelldztetjiik. Az
extraktot a 14 edényben, példaul jégbe vagy szdrazjégbe meritett

ampullabél &l116 hideg csapda alkalmazadsadval nyerhetjiik ki. Az
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extrakciés idészak végén a nyomdst jellemzben lassan atmoszféri-
kus szintre hagyjuk csdkkenni. Az edényben levd maradékot azutan
lemérijiik, és eldkészitjik analizishez, ha alkalmazhatd. A kozdlt
kisérleti eljaréasban lehetségesek valtozatok, ahogyan a szakem-
ber felismeri, beleértve valamennyi idére a nyomds &allandd érté-
ken tartasat a nyomdscsOkkentést megeldzden, azaz tartasi idé-
szak alkalmazasdt. A szén-dioxidot az atmoszférikusndl nagyobb
nyomasra szelldéztethetjuk ki, és alternativ modédon visszavezet-
hetjik a folyamatba.

A szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcids egységek
szamos cégtél beszerezhetdk, beleértve az ISCO, Inc.-t (Lincoln,
NE) és az Applied Separations-t (Allentown, PA).

Ami a 2. dbrdt illeti, anyagadtviteli modell alapjén generalt
grafot szemléltet, amely szuperkritikus szén-dioxidba helyezett
szokvanyosan Osszeszerelt zselatinkapszuldkbél vald kendanyag
koncentracié fejldédést becsil meg. Ot esetet hatdrozunk meg: 25:
kdzel &llanddé nyomasi eljarast, amelynél 1,724x107 Pa kérili
lassi és kis nyomasvaltozadsok mennek végbe (szokvanyos szuper-
kritikus folyadékos extrakcidés eljaréds); 24: kozel 4llandé nyo-
masi eljarast, amelynél 7x104 Pa nyomas fluktuacidéd megy végbe
1,720—1,727x107 Pa nyomastartomanyban, 4 masodperces periddussal
(kozel &llanddé nyomds, nagy gyakorisdg); 23: 1,4x106 Pa nyoméas
fluktuédcidé megy végbe l,65—1,79x107 Pa nyomdstartomanyban, 4 ma-
sodperces periddussal (kis nyomas modulédcid, nagy gyakorisag):;
21: 1,4x10® Pa nyomas fluktudcidé megy végbe 1,65-1,79x107 Pa
nyomadstartomdnyban, 40 masodperces periddussal (kis nyomas modu-

lacid, kis gyakorisag); 22: 9,7x106 Pa nyomdsingadozds vagy im-
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pulzus megy végbe 1,72x107-7,5x106 Pa nyomastartomanyban, 15
perces periddussal. A nyomasingadozds vagy impulzus nagy perid-
dusa megmagyarazza az edénybdl kidrilt nagy folyadékmennyiséget
badrmilyen peridduson belil, és esetleg az edénynek az extrakcids
hémérsékletre valdé visszamelegitéséhez sziikséges iddt.

A kapszula szén-dioxid féazisdban a kenbdanyag koncentracid
becsllt fejlédése kezdetben minden esetben né az idével, felte-
hetden azért, mert nagyobb sebességli a kapszulafeliiletr8l a ke-—
ndanyag extrahalas, mint a kapszuldbdél valé kibocsatés, ahogyan
2. dbrdban lathaté. A kapszulafeliilet minden esetben teljesen
lecsdkkenti oldhaté kendanyag frakcidéjat korulbelil 45 perc
utdn. A 3. dbra azt szemléltei, hogy a modell eldére megjdsolja
mind a nyomds moduldcié mértékét, mind modulacidé gyakorisaganak
fontossagat. A kenbdanyagnak a kapszuldakbél vald eltavolitdsara
legkevésbé hatékony folyamat a szokvanyos eljdrds (25 - csaknem
dllandé nyomas), mialatt a leghatékonyabb vizsgalt folyamat a
23, amelynél a nyomds moduléacié 1,4x106 Pa, a felsdé szint és az
alsé szint kozodotti 1,6%-os relativ slrilség kiildénbségnek és az
alkalmazott rovid, 4 masodperces modulacidés periddusnak megfele-
l8en (viszonylag kis nyomasvaltozas, nagy gyakorisag). A 66% re-
lativ siriiségkiilénbségnek megfeleld 9,7x106 Pa nyomasingadozasos
eljdrads 15 perces periddussal 1lathatdéan szintén hatékonyabb,
mint a szokvanyos 25 eljaras. A rovid fluktudcidés periddussal (4
masodperc) parosuld, korilbelil 0,1% relativ slrlségvaltozasok-
nak megfelels 7x104 Pa-os minimalis nyomasvaltozas szignifikan-
san nagyobb extrakciés hatékonysdgot eredményezhet, mint a szok-

vanyos 25 eljaras. A 23 eljaras koriilményei kozdétt a kapszula
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szén-dioxid fazisban a kendanyag koncentrdciét csak 12 ppm-nek
szamitottuk, és kiszadmoltuk, hogy 50 perc utdn extrahdlhatdé ke-
néanyagtartalmat teljesen eltavolitjuk. Ez viszonyul a 22 elja-
rds 105 percéhez, a 21 eljaras 225 percéhez, a 24 eljaras 285
percéhez, és a 25 eljaras korilbelil 800 percéhez. EbbSl eredden
ugy talaltuk, hogy a viszonylag kis nyomasfluktudcidk (1,4x106
Pa), és ennélfogva a viszonylag kis slrlGségfluktudcidék a nagy
nyomdsesések nemkivanatos hatdsai nélkiil nagyobb extrakcidés ha-
tékonysagokat érnek el, mint a nagyobb nyomadsesések.

Az anyagatviteli modell és a leirdsban k6z6lt eljards meg-
er8sitése céljdbdél néhdny kisérletet végeztink.

1. példa:

A nyomas idébeli valtozasa a nyomas modulacidénal

A 3. 4dbra a nyomds iddébeli valtozadsanak tipikus példajat
szemlélteti, a 1,59-1,86x107 Pa tartomdnyban végzett nyomasval-
toztatasnal, amelynek nagynyomasu végénél vagy kisnyomdsu végé-
nél nem alkalmazunk tartasi idét. A szén-dioxid siliriiség a tarto-
manyon belil 0,8270-0,8553 g/ml kozotti. Ennél a kisérletnél 77
nyomds moduldcidés periddust alkalmazunk egy déra alatt, ami 47
madsodperces atlagos modulacidés periddust eredményez.

2. példa

Kendanyag szuperkritikus folyadékkal végzett extrakcidéja
zselatinkapszulakbédl:

A kenbanyagot a zselatinkapszulakbdél vagy &llanddé nyoméason,
vagy nyomas modulacidés eljaras alkalmazasaval extrahaljuk. A
kapszulakat 100 ml-es féz8pohdrba helyezziik, és azutdn 1 literes

nagynyomasi edénybe helyezzik. A szén-dioxidot az edény feneké-
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ré6l az edény tetejére iranyitjuk. Minden egyes kisérlethez 6
kapszuldt alkalmazunk. Toltetlen Osszeszerelt kapszuldkat keze-
link, a kendanyagnak szuperkritikus folyadékkal akdr &llanddé
1,72 x107 Pa nyomason, akar 1,62-1,83 x107 Pa tartomdnyban val-
toztatott nyomassal, 35°C hémérsékleten. Két o6ras, koriilbeliil 5
standard liter/perc (SLM) szén-dioxid Aaramldsi sebességgel vég-
zett dinamikus extrakciés idét alkalmazunk. Az edényb8l kilépd
dramlas sebessége 5 standard liter/percnél kissé nagyobb vagy
kissé kisebb, attdél figgden, hogy az 1,72 k107 Pa-nal nagyobb,
illetve kisebb volt-e a nyomds. Nem alkalmazunk tartdsi idét. A
kapszulakat azutdn megtoltjik ipratropium-bromid—viz(1/1) és
a-laktdéz—viz (1/1) keverékét tartalmazé porral. A kapszuldban a
port kissé razzuk, a kapszuldknak az el8dllitdstdl a betegig ju-
tasa alatti idé alatti razkédasdnak utdnzdsdra. A razas a pornak
a kapszulédk belsdé feliiletével vald érintkezését szolgalja.

Az egyes kapszula adagokban a gydégyszer Aatlagos tartédzkodasi
idejét a szimulalt inhalacidés ciklusokat koévetd8en meghatarozzuk.
Az eredményeket az 1. tablazat szemlélteti.

1. tablazat. A kemény zselatinkapszulakbdél valé forma elengedési

kendanyag szuperkritikus folyadékos extrakciéja

o . Gyégyszer vissza-
Kisér- Kezelés Ap Standard
tartas a kapszula-
let (%)* | ban inhalacié utan eltérés
(ng) (ng)
1 Nincs N/A 5,0 0,8
2 dllanddé nyomdas 0 4,4 1,2
3 nyomds moduldcid 2,5 4,0 0,6

75.233/BE
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* A szuperkritikus folyadék slrlsége fluktudldsanak mértéke az

alkalmazott nyomason.

%Ap — [pmagas—palacsony) % 100 = (p183—p162] % 100 *
Pmagas p183

Az 1. tablazat eredményei vildgosan azt jelzik, hogy az ala-
csony nyomasos modulaciés technika alkalmazdsdval szokvanyos
szuperkritikus folyadékos extrakciés eljarassal kezelt kapszulédk
kevesebb ipratropium-bromid—viz(1/1)-ot tartanak vissza, mint
akar a kezeletlen kapszuldk, akdr az &llandé nyomason, szokva-
nyos szuperkritikus folyadékos extrakciés eljardssal kezelt kap-
szuldk. A standard ¢ltérést a gybégyszer visszatartdsra szintén
kisebbnek taldltuk a nyomas moduldciés eljarassal extrahalt kap-
szuldknal. Ennélfogva kendanyagnak kapszuldkbél vald extrahdla-
sanal a nyomds/striség moduldcidés eljadrds hatékonyabb, mint az
allandé nyomasos eljaras.

3. példa:

Erdsen visszamaradasra hajlamos anyag extrahalasa kemény

zselatinkapszulakbdél: kis nyomas modulacid kontra allandd nyomas

Ennél a kisérletnél a szimuldlt inhaldciés ciklusokban nagy
mennyiségli gydgyszer visszatartdsat mutatd kapszulamennyiséget
alkalmazunk. Ezek a kapszuldk belsd falaikon erdsen visszamara-
dasra hajlamos 1lagyitdészer anyagot tartalmaznak a forma kend-
anyagon kivil, és nagyon valtozékony visszatartdst mutatnak. A
kapszulakat oOsszeszerelt 4&llapotukban extrahdljuk, azaz a kép—
szulatestre szerelt kapszulasapkaval.

Ismert mennyiségl kapszulat eldészor 30 ml-es edénybe tol-

tink. A kapszuldkat azutdn 65°C-on 2 éran &t extrahaljuk, ké&ril-
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beliil 5 standard liter/perc &aramldsi sebességli szén-dioxid al-
kalmazasaval akar 5,52x107 Pa dllandé nyomdson, akar

Aps = (p—&;;&’]ﬂ) = 5,1%-nak megfeleld 4,83-6,21x107 Pa tarto-
manyban végzett nyomasvaltoztatdssal, ahol Ap jelentése a relativ
kilonbség a legfelsd és legalsd slrliség kozott. A nyomds moduléci-
6s periddus korillbelil 45 masodperc. A szén-dioxid az edény fene-

kén keresztil aramlik és kozvetlenul érintkezik a kapszulékkal.

Az extrahdlt és kezeletlen kapszuldkat korilbelil 5 mg eld-
z8ekben ko6zolt ipratropium-bromid—viz(1/1)-laktéz gydgyszerpor-
ral megtoltijik. A sapkat azutan jél a megtoltott kapszula testé-
re illesztjik. Miutdn a kapszuldt kissé megraztuk, kinyitjuk és
tartalmat kitoltjiuk, a kapszula sapkat és a testet nyitott végé-
vel lefelé a jobb kéz, illetve bal kéz két ujja kozott tartva,
és a gydgyszerkeverék kitoltéséhez a tenyerek felsd oldalaval
négyszer erdételjesen az edény éléhez iitogetjik. A por tdmegét az
Utdgetés utdn azutdn meghatarozzuk. Az ilitogetés eldtti tomeggel
vald Osszehasonlitds megadja a visszatartott por tomegét. Ez a
vizsgalat lathatdéan jél jelzi a kapszuldkban a szimuldlt inhald-
cidés ciklusokban mutatott visszatartds mértékét.

Ot (5) kapszuldt alkalmazunk mindenegyes vizsgadlathoz. A 2.
tdblazat szemlélteti ezen vizsgadlat eredményeit. A kezeletlen
kapszulak a gydégyszerpor 31,3%-at tartjak vissza. A szokvanyos
szuperkritikus folyadékos extrakcids eljarassal, 4&llandé nyoma-
son kezelt kapszuldk a gydégyszerpor 29,7%-at tartjdk vissza. A
szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcidés eljarassal, nyo-

mas modulacidés technikaval kezelt kapszuldk a gydgyszerpor
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12,4%-at tartjak vissza. Ez azt szemlélteti, hogy a kapszuléak
belsejébdl 4allandd nyomason végzett extrakcié nem hatékony a
gyégyszerpor visszatartasaért felelds anyag barmilyen szignifi-
kans mennyiségének eltavolitésdban, azt jelezve, hogy a kapszu-
14k belsejébdl a kapszulakon kiviili nagytdmegll szén-dioxid fa-
zisba valdé extrahalhaté anyag toémegdtvitelének erds korlatjai
vannak. Ezek az eredmények azt 1is szemléltetik, hogy a nyoméas
modulacidés technika lekuzdi eéeket a korlatokat, és sokkal haté-
konyabb az ilyen anyagoknak a kapszuldkbdl vald eltavolitasaban,
mint az &allandd nyomdson végzett szokvadnyos eljdrds. Fontosabb,
hogy a kapszuldban a kapszula visszatartds standard eltérése sok-
kal kisebb a nyomds modulaciés technika alkalmazdsaval extrahdlt
kapszuldknal, mint a kezeletlen kapszuldknadl vagy az &llandé nyo-
mason kezelt kapszuldkndl. A nyomds modulacidés eljarids az Osszes

kapszulat alacsony visszatartasu, hasonldé Allapotba hozza.
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2. tablazat. Gyodgyszerpor visszatartas kezeletlen kapszulakban,
szuperkritikus folyadékos extrakciéval szokvanyos eljarassal ke-
zelt kapszulakban és szuperkritikus folyadékos extrakcidédval nyo-

mas modulacidéval kezelt kapszulakban

Kezeletlen kapszulak

1. 2. 3. 4, 5.
kap- kap- kap- | kapsz | kapsz
szula | szula | szula ula ula

Porkeverék tdémeg a tol-| 0,0049 | 0,0048 | 0,0051}0,0054 | 0,0050
tott kapszuldban (q)

Porkeverék tomeg a 0,0017 | 0,0023 | 0,0012] 0,0011 | 0,0015
kidritett kapszula-

ban (g)

tomeg kidlonbség (g) | 0,0032]0,0025|0,0039|0,0043|0,0035

Eltavolitott porke- 65,3 52,1 76,5 79,6 70,0 Atlag Stan- Tar-

verék % dard to-
elté- | many
rés

Visszatartott por- 34,7 47,9 23,5 20,4 30,0 31,3 10,8 27,5

keverék %

Allanddé nyomason kezelt kapszulak

1. 2. 3. 4. 5.
kap- kap- kapsz | kapsz | kapsz
szula | szula ula ula ula

Porkeverék témeg a tol-
tott kapszuldban (g) 0,0050|0,0049] 0,0051|0,0053|0,0050

Porkeverék tomeg a
kiluritett kapszula- | 0,0011}0,0013| 0,0019/0,0013| 0,0019
ban (g)

tomegveszteség (g) 0,0039]0,0036{0,0032 | 0,0040| 0,0031

Elt4volitott porke- 78,0 73,5 62,7 75,5 62,0 | Atlag | Stan- | Tar-
verék veszteség % dard to-
elté- | many
rés
Visszatartott por- 22,0 26,5 37,2 24,5 38,0 29,7 7,4 16,0
keverék %
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Nyomas moduldciéval kezelt kapszuléak

1. 2. 3. 4. 5.
kap- kapsz | kapsz | kapsz | kapsz

szula ula ula ula ula

Porkeverék témeg a tol-
tétt kapszulédban (g) 0,0054 | 0,0053 | 0,0050 | 0,0051 | 0,0051

Porkeverék tdmeg a ki-
iiritett kapszuldban (g) 0,0005 | 0,0007 | 0,0008} 0,0005| 0,0007

tomegveszteseg (g) 0,0049 | 0,0046 | 0,0042 | 0,0046 | 0,0044

Porkeverék veszte- Atlag | Stan- | Tar-
ség % , 90,7 86,8 84,0 | 90,2 86,3 dard to-
elté- | many
rés
Visszatartott por-
keverék % 9,3 13,2 16,0 9,8 13,7 12,4 2,8 6,7
4. példa:

Nagy mennyiségi oldhaté anyag szokvanyos vagy kis nyomas mo-
dulaciés szuperkritikus folyadékos extrakcidéja osszeszerelt ke-
mény zselatinkapszulakbdl

Annak tovabbi szemléltetésére, hogy a kendanyagot valdban
extrahdljuk a kapszuldkbdl, kendanyagot tesziink a kemény zsela-
tinkapszuldba, és a kapszulatestet azutan a kapszulasapkéaval
0sszeillesztjuik. Ez a kendanyag részlegesen olddédik szén-dioxid-
ban (az extrahdlhaté frakcidé a kenbanyag tomeg 73,3%-a). Az eld-
re lezAart kapszulat azutadn 4,1148 cm hosszi, 0,635 cm széles,
1,3 ml-es ampulldba tesszik. A nyitott Uvegcsét azutdn 32 ml-es
nagynyomdsu edénybe helyezziik és azutén az edény aljardl a tete-
jére szén-dioxidot szivattyuzunk.

A kapszuldkat extrahaljuk 1,72x107 Pa allandé nyomé&son vagy
a nyomast 1,65—1,79x107 Pa tartomanyban valtoztatva, 2 &éran Aat,

T=35°C-on és ko&rilbelil 5 standard liter/perc szén-dioxid &ram-
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Az extrahdlasi hatékonysagot a kapszula ext-

rakcidé eldtti és a kapszula extrakcidé utani tomege kozotti ku-

1onbségbdl

$Ap=1, 6%

szamitjuk ki.

A 3.

tdblazat

szemlélteti,

hogy a

siriiség modulaciéval ekvivalens 1,4x109 Pa-os kis nyoméas

modulacié sokkal nagyobb extrakcidés hatékonysdg eléréséhez elég-

séges,

eljarasé.

mint a szokvanyos

szuperkritikus

folyadékos

extrakcids

3. tablazat. Nagy mennyiségd kendanyag szuperkritikus folyadékos

extrakcidéja eldre lezart kemény zselatinkapszuliabdédl -

Szokvanyos kontra kis nyomas modulacid

Ki- | KENGANYAG | AP | Ap* | NYOMAS MO- | MARADEK EXTRAHALT KE- | prrivoriTorT
NOANYAG FRAK-
SER- TEMEG (Pa) | (1%) DULACIOS | KENOANYAG 16 KENGANYAG OLD-
LET EXTRAKCIO PERIODUS TOMEG NYENNYISEGE |HATO FRAKCIOIA
ELOTT (masodperc) (mg) (%) (%)
1 56,2 0 0 N/A 52,4 6,8 9,3
2 56,1 141 1,6 8 39,2 30,1 41,1

Ugyanakkora szén-dioxid mennyiségnél a kis nyomas moduldciés

technika tobb

lehetdévé,

’

mint négyszer annyi kendanyag extrakcidéjat teszi

mint a szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakciéds

eljaras. A szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcidés elja-

rassal extrahdlt kendanyag kis mennyisége erdés diffuzids korla-

tokat jelez.

A nyomds/slrliség moduldcidés technikdval extrahalt

sokkal nagyobb mennyiség a diffuzids korlatok lekilizdését jelzi.

5. Eélda:

Kendanyag szuperkritikus folyadékos extrakcidja zart ampul-

labél
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Ez a példa annak szemléltetését szolgdlja, hogy a taldlmanyt

anyag extrahalasara alkalmazhatjuk hataros terekbd&l, példaul am-

pulldkbél, palackokbdl, kancsdékbdl, lombikokbdl, fecskend&8kbdl

tikbd&l, dobozokbdl, csdvekbdl, horddkbdl, =zacskdkbdl, szelepek-

b6l és egyéb szubsztratokbdl, amely 4&ltal a viszonylag nagy

szubsztrat térfogat elérése korlatozott, és ahol a nyomads modu-

lacid novelheti az extrakcidé hatékonysagat.

Ismert mennyiségl kendanyagot 4,1148 cm hosszu, 0,635 cm

széles, 1,3 ml-es lezart ampulldba toltink. A mlanyag sapkat 500
pm-es tlvel kozépen kilyukasztjuk, a szén-dioxidnak szilik csator-

nat biztositva, hogy az ampulldba szivdroghasson, annak eltdrése

nélkil. Megjegyezzik, hogy az ampulla és sapka tipusatdél fiiggs-

en, s6ét a kis lyuk hidnyaban is beszivdroghat a szén-dioxid az
ampulla eltdrése nélkil az ampulla belsejébe. A kendanyagot wvagy
1,72x107 Pa &llandd nyomas alkalmazdsaval vagy a nyomds modula-
ciés eljaréasnak 1,54-1,90x107 Pa tartomdnyban alkalmazasaval
extrahdljuk. A hémérséklet 35°C és a szén-dioxid aramlasi sebes-
ség kériilbeliil 5 standard liter/perc. A 4A. tablazat az ampul-
14kbél 0,3 g kendanyag extrahdlédsdnak eredményeit szemlélteti.

4A. tablazat. Kendanyag szuperkritikus folyadékos extrahalasa zart

ampullakbél - Szokvanyos eljaras, kontra kis nyomas modulacié

Kisér-| Ap DINAMIKUS | NYOMAS MO- | TARTASI IDO | OSSZES EXT- | ELTAVOLITOTT
let (%) | EXTRAKCIOS | DULACIOS | A KISEBB ES | RAHALT KE- | EXTRAHALHATO
D6 (ORA) PERIODUS | NAGYOBB NYO- NOANYAG KENOANYAG (%)
(MP) MASSZINTEN (%)
(IGEN/NEM)

1 0 2 N/A N/A 3,3 4,5

2 4,3 4,3 76 IGEN 16,6 22,6

3 4,3 4,3 13 NEM 20,0 27,3

Az 1. kisérletben, ahol a nyomast 4llandd értéken tartjuk az
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egész dinamikus extrakcidés peridduson keresztiil, kevés kendanya-
got extrahdlunk, ahogyan a 4A. tablazatban lathatdé. A 2. kisér-
letben, ahol a nyomést 3,6x107 Pa-on belul (1,54—1,90x107 Pa)
valtoztatjuk, amely a legnagyobb slrlség és a legkisebb slirliség
kozétt 4,3%-os, viszonylag kis slrlség kilonbségnek felel meg,
kb6zel 17%-ot extrahdlunk. Igy megfigyelhetd, hogy az extrakcids
hatékonysadg Jjelentékeny noveléséhez kis slirliségvaltozasok elég-
ségesek, azt szemléltetve, hogy a modulacié viszonylag nagy gya-
korisdgaval parosuldé kis slrliség valtozasok elegendék az ampul-
ldban levd szén-dioxid fazis és a nagytdmegl szén-dioxid fazis
kozétti keveredési ellendllas lekilizdésére.

A 2. kisérletben 76 masodperces nyomds moduldcidés periddust
vizsgdlunk, amely 1-2 perces tartdsi iddét tartalmaz az alsd és
felsd8 nyomdsokon. Ezt a kisérletet Osszehasonlitjuk a 13 méasod-
perc nyomds moduldcids periddusit 3. kisérlettel, amelyben az al-
s6 és fels6 nyomasokon nincs tartasi idé. A tartési iddék kikiisz-
0bblésével a nyomasvaltoztatds gyakorisdgdnak novelése kissé na-
gyobb (20%) extrakcidés hatékonysagot eredményez, ahogyan lathaté.

Az extrakcidéval érintett ampulldban levd kendanyag minta mé-
retének meghatdrozidsa céljadbdél még masik kisérletben a 0,3 g ke-
nSanyagot 4 ampulla k6zott szétosztunk, amelyek 0,12, 0,06,
0,06, illetve 0,06 g-ot tartalmaznak, és a taldlmadny szerinti
kis nyomads/slrliség moduldcidés eljadrds alkalmazadsdval extraha-
lunk. A nyomast 1,57—1,87x107 Pa tartomanyban valtoztatjuk. En-

nek a kisérletnek eredményeit a 4B. tablazat szemlélteti.

4B. tablazat. Kendanyag szuperkritikus folyadékos extrakcidja zart
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ampullakbdél - Szokvanyos eljaras, kontra kis nyomas modulacié

Kisér- | Ap* | DINAMIKUS | NYOMAS MO- [ TARTASI IDO | 0SSZES EXT- | ELTAVOLITOTT
let (%) | EXTRAKCIOS | DULACIOS | A KISEBB ES | RAHALT KE- | EXTRAHALHATO
D6 (ORA) PERIODUS | NAGYOBB NYO- NOANYAG KENOANYAG (%)
(MP) MASSZINTEN (%)
(IGEN/NEM)
1 3,6 6 37 N/A 66,7 91,3

* A szuperkritikus folyadék slrilségének fluktudladsa az alkalma-
zott nyomésokon.

A 4B. tablazat azt jelzi, hogy amennyiben elegendd idét ha-
gyunk ra, akkor csaknem az Osszes extrahdlhatdé kendanyagot el
tudjuk téavolitani. Az extrakcid eldétt 0,06 g kendanyagot tartal-
mazé 3 ampulldban levé kendanyag maradvany extrakcidé utdn szaraz
maradékot tartalmaz, azt jelezve, hogy a kenSéanyag oldhaté frak-
cidéjat csaknem teljesen extrahdljuk ezekbdl az ampulldkbdél. A 4.
ampulldban levé maradék, amely az extrakcidéjat megeldzden 0,12 g
kenSanyagot tartalmaz, extrahalas utan még viszkdzus, azt jelez-
ve, hogy tdbb idét igényelne az extrakcidé teljes elvégzése. A
négy ampulldra a teljes extrakcids kitermelés 91, 3%.

6. példa:

Oldészer (etanol) szuperkritikus folyadékos extrakcija zart
ivegampullakbdl

Ez a példa is annak szemléltetését szolgdlja, hogy a taldl-
madnyt anyag extrahdldsara alkalmazhatjuk hatdros terekbdl, pél-
ddul ampulldkbél, palackokbdl, kancsdkbdl, lombikokbdl, fecsken-
dékbd&l, tdkbsl, dobozokbdl, csovekbdl, horddkbdl, zacskdkbdl,
szelepekb8l és egyéb szubsztratokbdl, amely 4&ltal a viszonylag
nagy szubsztrat térfogat elérése korlatozott, és ahol a nyoméas

modulacid novelheti az extrakcid hatékonysagat.
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Ismert mennyiségl etanolt 1,3 ml-es lezdrt ampulldba tol-
tink. A manyag sapkat 500 pum-es tlvel kozépen kilyukasztjuk. Az
ampullat azutdn 30 ml-es rozsdamentes acéledénybe helyezzik. Az
oldészert 35°C-on 1 é6rén &t extrahdljuk koérilbeliil 2,25 standard
liter/perc szén-dioxid aramlasi sebesség alkalmazasaval, akéar
1,72x107 Pa &llandé nyomason, akar a nyomast képlet a %Ap= 36.
- oldalon! =3,3%-nak megfeleld P=1,57-1,87x107 Pa tartomanyban
valtoztatva. Az 5. tablézat adja meg az extrakcidé eredményeit.
Az eredmények azt jelzik, hogy az olddészer extrahdldasdndl a nyo-
mas moduldcidés eljaras korililbelil o6tszdr hatékonyabb, mint a
szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcidés eljéarés.

5. tablazat

Etanol szuperkritikus folyadékos extrakcidéja kupakos ampullabél

Etanol témege (g) 0,78 0,79
Szuperkritikus folyadékos szokvanyos nyomads modulaciéd

extrakcidés eljaras

Ap (%) 0 3,3
Modulaciés peridédus (mp) nem alkalmazott 58
Extrahalt oldészertémeg (qg) 0,14 0,71
% extrahalt oldészer 17,9 89,9

7. példa:

Etanol szuperkritikus folyadékos extrakcidéja zart ampullaban
levd hidromatrixbél

Ez a példa annak szemléltetését szolgdlja, hogy a taldlményt
oldhaté anyagnak porézus anyagbdl, példadul abszorbens porokbél
és katalizadtorokbdl vald extrahdlasdra alkalmazhatjuk. Ebben a
kisérletben az etanolt szén-dioxidban oldhatatlan por matrixbél
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extrahdljuk. A kovafoldként is ismert hidromatrixot 1,3 ml-es
zart ampulldba toltjlik. A hidromdtrixhoz azutdn etanolt adunk. A
hidromatrix az etanol zomét abszorbedlja. A keveréket azutén 1,3
ml-es zAart ampulldba toéltjik. A sapkat 500 pm-es tiivel kilyu-
kasztjuk. Az ampulldt azutdn 30 ml-es rozsdamentes acéledénybe
helyezziik. Az oldészert 35°C-on 1 éran &t extrahdljuk koériilbeliil
2,75 standard liter/perc szén-dioxid A&ramladsi sebesség alkalma-
zasaval, akar 1,03x107 Pa &llandbé nyomason, akir a nyomast a $Ap=
képlet a 37. oldalon! =12,9%-nak megfeleld P=O,90—1,17x107 Pa
tartomdnyban valtoztatva 45 percig.

A 6. téablazat adja meg az extrakcidé eredményeit. A rovidebb
extrakcidés idé ellenére a nyomds moduldcidés eljarads korilbeliil
o0tszor hatékonyabb az olddszer extrahdlasban, mint a szokvanyos
szuperkritikus folyadékos eljarés.

6. tablazat. Etanol szuperkritikus folyadékos extrahalasa lezart

ampullaban levé hidromatrixbdél

Hidromatrix toémege (mg) 150,0 150,0

Etanol+hidromatrix témeg (mg) 624,7 621, 2

Etanol témege (mg) 474,77 471, 2
Szuperkritikus folyadékos szokvanyos nyomas modulacid

extrakcidés eljaras

Ap (%) 0 12,9
Modulaciés peridédus (mp) nem alkalmazott 90
Extrahalt oldészertdémeg (mg) 3,5 17,7
8. példa:

Polimer anyag szuperkritikus folyadékos extrakcidja zart am-

75.233/BE



47 SR I sl

cee e s0s osee .

pullabél

Ez a példa annak szemléltetését szolgdlja, hogy a taldlmanyt
polimer anyag hatdros terekbdl valéd extrahéléééra alkalmazhat-
juk. Kis mennyiségl, 200 atlagos molekulatdmegl polietilénglikolt
(PEG) 1 ml-es zAart ampulldba pipettazunk. A sapkdt 500 pum-es tlvel
kilyukasztjuk. A polimer mennyisége korilbelil 0,635 cm-rel van az
ampulla feneke felett. A polimert azutan akar 1,65x107 Pa allan-
dé nyoméason, akadr a nyomas modulaldsi technika alkalmazasaval, a
$Ap= képlet a 38. oldalon! =1,8%-nak megfeleld 1,59-1,27x107 Pa
tartoményban extrahdljuk. A hémérséklet és extrakcidés idé mind-
két kisérletnél 35°C, illetve 58 perc.

A 7. tablazat adja meg ezen kisérlet eredményeit. A kisebb
nyomds és slrlségvaltozds ellenére a modulacidés eljards hatéko-
nyabban eltavolitja a PEG 200-at a lezart ampulldbdél, mint a
szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcidés eljards. Az
extrakcidés hatékonysdg koriilbelil hétszer nagyobb a szokvanyos
szuperkritikus folyadékos eljarasénadl. A gyors nyomasvaltoztata-
si képesség lathatdéan nagyobb extrakcids hatékonysagot tesz le-
hetévé, mint a szokvanyos szuperkritikus folyadékos eljaras.

7. tablazat. PEG 200 szuperkritikus folyadékos extrakcidéja le-

zart ampullabdél

PEG 200 témege (mg) 119,14 111,7
Szuperkritikus folyadékos szokvanyos nyomas modulacié
extrakcibés eljaras
Ap (%) 0 1,8
Modulaciés peridédus (mp) nem alkalmazott 8
Extrahalt PEG 200 témeg (mg) 1,0 7,7
9. példa:

Nagy hémérsékletesés hatasa a kapszula épségére

Hét pamutzsdkban tartott korilbelil 100000 kemény zselatin-
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kapszulat egymést kovetSen 80 literes henger alaku rozsdamentes
acél edénybe teszink. A cél a kapszuldk extrahdldsa szuperkriti-
kus szén-dioxiddal, a nyomasnak 1,72-103x107 Pa tartomanyban va-
156 valtoztatasaval. Az eldémelegitett szén-dioxidot az edény te-
tején keresztil az edénybe szivattyuzzuk. A nyomascsodkkentést a
szén-dioxidnak az edény aljardél vald iddészakonkénti kilizésével
végezziik. A nyomds nem kielégitd szabadlyozdsa, és amennyiben a
nyomadsesés utdn képtelenek vagyunk hatékonyan visszamelegiteni
az edényt, a nyomas 1,03x107 Pa ala esését, és az edény fenekén,
az expandaltatdé szelep kozelében a hémérsékletnek tartédésan a fa-
gyasi tartomany kozelébe csbdkkenését okozza. Az edény fenekén,
annak a szelepnek kozelében levd kapszuldk nagy része, amelyen
keresztiil a szén-dioxidot behozzuk, Osszetdrik vagy masként kéa-
rosodik. A harom alsdé zsdkba helyezett kapszuldknak k&zel 61%-a
kdrosodik. A négy felsd zsakban levd kapszuldknak csak 17%-a ka-
rosodik. Az, hogy az edény egy helyén képtelenek vagyunk a hé-
mérsékletet szabalyozni, igy lathatdéan a hére érzékeny kapszuldk
kiterjedt ké&rosodasat okozza.

BAr a taldlmanyt az eldényds megvaldsitasok vonatkozasaban
kézbltlik, a szakember hamar belatja, hogy a taldlmanyban kildn-
b6z8 valtoztatdsokat és/vagy mdédositasokat végezhetiink, a taldl-
many szellemétdl vagy a csatolt szabadalmi igénypontokban defi-

nidlt oltalmi korétdl vald eltérés nélkul.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljards anyagoknak szubsztratbdél vald extrakcidijara,
azzal jellemezve, hogy:

a) az anyagot olyan szuperkritikus folyadék hatdsénak tesz-
szik ki, amelyben az illeté anyag alapvetden oldédik, de az il-
letd szubsztrat nem; és

b) az emlitett szuperkritikus folyadék nyomasat két vagy
tobb nyomdsszint kozétt valtoztatjuk ugy, hogy az emlitett szu-
perkritikus folyadék silrliségének legmagasabb és legalacsonyabb
szintje ko6zott a relativ kiildnbség az ilyen nyomdsszinteken leg-
feljebb korilbeltl 30%.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az emlitett eljarast kozel-kritikus vagy szuperkritikus ko-
riilmények kozott vezetjik.

3. Az 1. 1igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az emlitett eljarast a folyadék Kelvin fokokban megadott
kritikus hémérsékletének korillbelil 0,8-2-szerese kozotti hémér-
séklettartomanyban vezetjlk.

4. Az 1. 1igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az illetd két vagy tobb nyomasszint koziil a legnagyobb, a
szuperkritikus folyadék kritikus nyomdsanak korilbelil 0,5-30-
szorosa kozotti tartomanyban van.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az illeté két vagy tobb nyomadsszint koézil a legnagyobb, a
szuperkritikus folyadék kritikus nyomdsdnak koérilbeliil 1-10-

szerese kozotti tartomanyban van.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve,
hogy az illeté eljarast a folyadék Kelvin fokokban megadott kri-
tikus hémérsékletének korilbeliil 1-1,1-szerese koz6tti tarto-
manyban vezetjik.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az illetd szuperkritikus folyadékot olyan korilmények kozott
tartjuk, hogy a kozolt két vagy tdébb nyomasszint kozidl a legmaga-
sabb nyomdsszinten és a legalacsonyabb nyomdsszinten elért slirliség-
szint kozotti relativ kiildnbség legfeljebb kérilbelil 5%.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az emlitett nyomasvaltoztatast tobbszor ismételjik.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az emlitett nyomasvaltoztatdst legaldbb 6tszor ismételjlik.

10. Az 1. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve, hogy
az emlitett nyomasvaltoztatdst legaldbb hiszszor ismételjiik.

11. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az emlitett nyomasvaltoztatast legaldbb otvenszer ismétel-
juk.

12. Az 1. igénypont szerinti eljarads, azzal jellemezve,
hogy az emlitett nyomasvaltoztatast addig ismételjik, amig az
anyagnak tobb, mint 50%-at el nem tavolitjuk a koézslt
szubsztratbdl.

13. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az emlitett nyomasvaltoztatast addig ismételjik, amig az
anyagnak tébb,. mint 75%-4t el nem tavolitjuk a ko6z6lt
szubsztratbdl.

14. Az 1. 1igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
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hogy a szuperkritikus folyadék szén-dioxid vagy tartalmaz szén-
dioxidot.

15. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett szubsztrat nagy nyomds-, hémérséklet- vagy si-
riiségvaltozasokra érzékeny.

16. Eljards, szuperkritikus folyadékban oldédé anyagnak a
szubsztridtban taldlhaté egy vagy tobb lregbdl vald extrahdlasa-
ra, azzal jellemezve, hogy:

a) a szubsztrdtot olyan szuperkritikus folyadék hatésénak
tesszuik ki, amelyben az illetd anyag 3joél olddédik, az emlitett
szubsztrdt pedig nem olddédik; és

b) az illetd szuperkritikus folyadék nyomasat két vagy tobb
nyomasszint kozott ismételten médositjuk.

17. A 16. igénypont szerinti eljarads, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett szubsztratot ampulldk, palackok, kancsdék, lom-
bikok, hengerek, kapszuldk, fecskenddék, tik, dobozok, csévek,
horddék vagy zacskdék 4&ltal alkotott csoportbdl kivalasztott tar-
talyként definidljuk.

18. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az emlitett szubsztritot porok, adszorbensek és abszorben-
sek 4ltal alkotott csoportbdél kivalasztott pdrusos szerkezetként
definidljuk.

19. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az emlitett szubsztratban taldlhaté egy vagy tobb lreg zart
vagy csaknem zart.

20. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

hogy az emlitett szuperkritikus folyadék slrliségének legfelsd és

75.233/BE



V8T V9o9 L @0 e WO
52 ° ° e . .
ove o 009 oo .
L ] . . - -
oo LX) eee (X1 ] [

legalsdé szintje kozott, az illetd két vagy tdbb nyomasszinten
relativ kiloénbség legfeljebb harminc szazalék.

21. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett szuperkritikus folyadék slirliségének legfelsd és
legalsdé szintje kozott, az 1illetd két vagy tdébb nyomdsszinten
relativ kilodnbség legfeljebb ot szazalék.

22. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az emlitett szuperkritikus folyadék szén-dioxid.

23. A 16. 1igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjellemezve,
hogy az eljarast a folyadék Kelvin fokokban megadott kritikus
hémérsékletének korilbeldl 0,8-2-szerese kozdétti hémérsékleten
vezetjuk.

24. A 16. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett két vagy tobb nyomasszint legfelsd értéke a
szuperkritikus folyadék kritikus nyomadsdnak koritlbelil O,5~30;
szoros tartomanyan belil taldlhatd.

25. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az emlitett két vagy tobb nyomdsszint legfelsd értéké a
szuperkritikus folyadék kritikus nyomdsdnak koérulbelul 1-10-
szeres tartomdnyan belil taldlhaté.

26. A 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a szuperkritikus folyadékot olyan koéruilmények kozott tat-
juk, hogy az illetdé két vagy tobb nyomdsszintnél elért silrliség-
szint ko6zotti relativ kiilonbség legfelijebb korilbelil 5%.

+27. Eljarads szaraz, poritott készitmény taroldsidra alkalma-
zott zselatin, celluldz, mdbdositott sejtkeményitd, modbdositott

keményité vagy mlanyag kapszulak kezelésére, amelyben feliiletein
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a kapszula szuperkritikus folyadékkal extrahalhaté anyaggal ren-
delkezik, azzal jellemezve, hogy:

a) a kapszulat olyan szuperkritikus folyadék hatéasanak tesz-
sziik ki, amelyben az illetd szuperkritikus folyadékkal extrahal-
haté anyag jél extrahdlhatdé, a kozolt kapszula pedig nem; és

b) az illetd szuperkritikus folyadék nyomdsat két vagy tobb
nyomdsszint kozott ismételten Ggy mddositjuk, hogy a legmagasabb
és legalacsonyabb slrliségszint koézotti relativ kiilénbség legfel-
jebb koriulbelil 30% legyen.

28. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett szuperkritikus folyadékkal extrahalhaté anyag
kapszulaforma kendanyag.

29. A 27. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett szuperkritikus folyadékkal extrahadlhaté anyag
kapszulalagyitdé anyag.

30. A 27. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy az emlitett kapszula kapszulatestet és kapszulasapkat tar-
talmaz, az illetd kapszulasapkadt oly mébdon méretezziik, hogy szo-
rosan illeszkedjen‘a k6zolt kapszulatestre ugy, hogy amikor az
illetd kapszulasapkat felszereljik a kozolt kapszulatestre, ak-
kor az illetd kapszulasapka és kapszulatest felilete zart teret
definidl. azzal jellemezve, hogy az emlitett a kozo6lt kapszulat
Osszeszerelt Aallapotban tesszik ki a kozolt szuperkritikus fo-
lyadék hatéasénak.

32. A 30. igénypont szerinti eljaréds, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett kapszula illetd zart tere gydgyszer vagy tépla-

1ék anyagot tartalmaz.

75.233/BE
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33. A 32. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az emlitett gydgyszer anyag ipratropium-bromid.

34. A 30. igénypont szerinti eljaréds, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett kapszulat szétszerelt 4allapotban tessziik ki a
k6z61lt szuperkritikus folyadék hatéaséanak.

35. A kapszulat a 27. igénypont szerinti eljdrdssal kezel-
juk.

36. Eljards katalitikus reakcidésebességek novelésére vagy
azon katalizatoraktivitdsdnak fenntartdsdra, amelynek aktivitéa-
sadt csokkenthetik az illetd katalizdtor &ltal katalizdlt reakcid
melléktermékei, azzal jellemezve, hogy:

a) a katalizatort olyan szuperkritikus folyadék hatédsanak
tesszik ki, amelyben az illetd melléktermékek jé61 extrahalhatdk,
a kozolt katalizator pedig nem; és

b) az illetdé szuperkritikus folyadék nyomasat két vagy tobb
nyomasszint kozott ismételten ugy mdédositjuk, hogy az illetéd
szuperkritikus folyadék legmagasabb és legalacsonyabb silirliség-
szintje kozotti relativ kilonbség legfeljebb korilbelil 30% le-
gyen.

37. A 36. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az emlitett eljarast kritikushoz k&zeli vagy szuperkritikus
koérilmények kozott vezetjik.

38. A 36. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az emlitett eljarast a folyadék Kelviﬁ fokokban megadott
kritikus hémérsékletének koriilbelil 0,8-2-szerese kozdtti hdémér-
sékleten vezetjlk.

39. A 36. 1igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

75.233/BE



55 :.'. "': ;’.. :00. 000:

osey L] (X ] ) ‘. L]
2e @ - )
Ve “s 0. LX 4 14

hogy az emlitett két vagy tobb nyomdsszint legfelsé értéke a
szuperkritikus folyadék kritikus nyomasdnak korulbelil 0,5-30-
szoros tartomdnyan belil taldlhaté.

40. A 36. 1igénypont szerinti eljdrds, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett két vagy tobb nyomdsszint legfelsd értéke a
szuperkritikus folyadék kritikus nyomasénak koéridlbelul 1-10-
szeres tartomdnydn belil taldlhaté.

41. A 36. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az emlitett eljarast a folyadék Kelvin fokokban megadott
kritikus hémérsékletének korilbelil 1-1,1-szerese k6zotti hémér-
sékleten vezetjiik.

42. A 36. igénypont szerinti eljards, azzal Jjellemezve,
hogy az emlitett szuperkritikus folyadékot olyan korilmények ko-
z0tt tartjuk, hogy az illeté két vagy tObb nyomdsszintnél elért
slrlségszint kozotti relativ kilonbség legfeljebb koriilbelil 5%.

43. A 36. 1igénypont szerinti eljaréds, azzal jellemezve,

hogy az emlitett nyomadsvaltoztatdst legaldbb 6tszér ismételijiik.

A meghatalmazott:

ll - Flp i (Fut <irr)
24
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(1) 1,4 x 10° Pa nyomasvaltoztatas 40 masodperces periddussal

(2) 9,7 x 10° Pa nyomasingadozas 15 perces periédussal

(3) 1,4 x 10° Pa nyomasvaltoztatas 4 masodperces periddussal

(4) 7 x 10* Pa nyomésvaltoztatas 4 masodperces periédussal

(6)  Szokvanyos szuperkritikus folyadékos extrakcios eljaras kézel allandé nyomason
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