
Bevezetés

Egy farmakon fizikai tulajdonságainak befolyásolása,
azaz elsõdlegesen a részecskeméret csökkentése a kiol-
dódás fokozásához és elõnyösebb felszívódáshoz ve-
zet. Így a hatóanyag biohasznosíthatóságát növelve a
terápiás dózis csökkenthetõ, a mellékhatások mérsé-
kelhetõk. A szemcseméret csökkentésének különösen
fontos szerepe van az inhalációs és intranazális készít-
mények formulálásánál, ahol a mikro- és nanoméret-
tartomány elérése mellett, fontos szempont a szemcse-
halmaz homodiszperzitásának biztosítása is.

A mikro- és nanoméretû szemcsék elõállításának
lehetséges formái között elsõ helyen az alapanyaggyár-
tást, nevezetesen a kristályosítást kell említeni. Oldat-
ból történõ kristályosítással (hûtéssel, lecsapással, por-
lasztva szárítással stb.) adott habitusú (méret, forma,
felület) szemcsék állíthatók elõ. A mikro- és nano-
szemcsék kristályosításánál azonban számítani kell a
szilárd komponens problémás szûrhetõségére (a kristá-
lyosító zagyból történõ kinyerésére), a nagyobb meny-
nyiségû maradék oldószerre, amely nemcsak a megnö-
vekedett szemcsefelületen, hanem a szemcsék makro-,
mezo- és mikropórusaiban is kötött formában találha-
tó. A mikro- és nanoméretû szemcsék elõállításának
másik lehetõsége az õrlés, ezen belül is a mikronizálás.
Amennyiben kristályosítással nem oldható meg a
szemcseméret csökkentése, úgy egyedüli lehetõség-
ként a mikronizálás marad minden hátrányával (nagy
mechanikai behatás, hatóanyag polimorf átalakulása,
esetleg bomlása).

A szuperkritikus technológia új lehetõséget kínál
mind a mikroméretû, mind a nanoméretû ható-
anyagszemcsék elõállítására. Szuperkritikus folyadé-
kok, mint pl. a szuperkritikus CO2 (scCO2) alkalmazá-
sával, a hatóanyagok fizikai-kémiai sajátsága módosít-
ható, anélkül hogy a fent említett oldatból történõ kris-
tályosítás és a mikronizálás problémáival kellene
szembesülnünk. Ezen meggondolásból „tiszta” (kör-
nyezetkímélõ), alternatív eljárásként említi az iroda-
lom [1–3], amellyel a hatóanyagok elõállítási technoló-
giája biztonságosabbá és egyszerûbbé tehetõ [4, 5].

Ez az összefoglaló közlemény bemutatja a szuper-
kritikus technológia történetét, elméleti alapjait és fog-
lalkozik annak gyakorlati alkalmazásával.

A szuperkritikus technológia története

Már az 1870-es években tapasztalták, hogy nem il-
lékony oldószerek jól elegyednek a folyékony scCO2-
dal. Hannay és Hogart (1879) tapasztalta elõször, hogy
a scCO2-ban oldott hatóanyag nyomáscsökkentés hatá-
sára „hó” formájában válik ki. A szuperkritikus techno-
lógia gyakorlati alkalmazása a XX. század második fe-
lében kezdõdött, az alábbiak szerint: 

• 1970-tõl alkalmazzák
– költségtakarékos folyadék-extrakcióra,
– desztilláció kiváltására,
– kávé, tea koffeinmentesítésére (a maradék ol-

dószer-mennyiség csökkentésére, a kiterme-
lési mennyiség növelésére) és

– esszenciális olajok extrakciójára természetes
anyagokból.

• 1980-tól ipari alkalmazásokban használják: 
– felületaktív anyagok és gyógyszeranyagok

tisztítására,
– polimerek frakcionálására molekulatömeg sze-

rint,
– kristályosítási folyamatok kivitelezésére stb.

Jelenleg a hatóanyagok fizikai-kémiai sajátságának
módosítása képezi a szuperkritikus technológia fõ
irányvonalát. A szemcseméret-csökkentés mellett fon-
tos szerepet kap az additívek (pl. polimerek) használa-
ta is, amely mikro- és nanokapszulázott termékeket
eredményez. 

Definiálás, jellemzés

A kritikus fluidum olyan egyfázisú rendszer, amely
rendelkezik mind a gázfázis, mind a folyadékfázis elõ-
nyös tulajdonságaival. A gázok cseppfolyósodása nyo-
más hatására csak az anyagi minõségtõl függõ hõmér-
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sékleti határ, a kritikus hõmérséklet alatt következik
be. Azt a nyomást, amelyet kritikus hõmérsékleten kell
kifejteni ahhoz, hogy a cseppfolyósodás bekövetkez-
zen, kritikus nyomásnak nevezzük. Ha a kritikus hõ-
mérséklet fölé hevített anyagot a kritikus nyomásnál
nagyobb nyomással nyomjuk össze, az anyag homo-
gén marad, fluid állapot jön létre. Ez a folyadék- és
gázhalmazállapot közötti átmeneti állapot, amelyben
az anyag tulajdonságai nagyon hasonlítanak a folyadék
tulajdonságaihoz [6] (1. ábra).

A szuperkritikus technológia új és érdekes irányt kép-
visel a hatóanyagok tulajdonságainak módosítása terüle-
tén, amely kiküszöböli a tradicionális technológiák hátrá-
nyait, s alapvetõen kristályosítási eljárásnak tekinthetõ.
Az eljárás szûk mérettartományban, mikro- és nanomé-
retû részecskéket eredményez, továbbá használható mik-
rokapszulázásra, a részecske polimerrel történõ bevoná-
sára, vagy ciklodextrinnel történõ komplexképzésre.

Az eljárás során a szuperkritikus rendszer a hõmér-
séklet és a nyomás függvényében változik:

1. két szeparált fázis (gáz és folyadék) között éles
határ látható,

2. a hõmérséklet és nyomás növelésével a fázisha-
tár kezd eltûnni,

3. a gáz- és folyadék sûrûség közel azonos lesz,
4. végül kialakul a homogén fázis (2. ábra).
Hatóanyag oldása esetén az oldat viszkozitása ki-

sebb, mint folyadék halmazállapotban, az oldott anyag
diffúziós képessége nagyobb. A kritikus pont környé-

kén nagy nyomás alkalmazható, az anyag oldékonysá-
ga pontosan szabályozható a hõmérséklet és/vagy a
nyomás változtatásával [7].

További elõnyök:
– egyedüli folyásdinamikai sajátságok,
– termolabilis molekulák kezelésének lehetõsége,
– kristálypolimorfizmus kontroll,
– a termékek nagyfokú tisztasága,
– egylépéses módszer, rövid mûveleti idõ,
– környezetbarát folyamat („green” technológia) [8].

Az oldószerek kiválasztásának szempontjai

Az eljárás körülményeit (nyomás, hõmérséklet) az
oldószer kritikus adatai határozzák meg. A szuperkriti-
kus extrakció számos gáz, illetve folyékony halmazál-
lapotú anyaggal megvalósítható.

A kiválasztás általános szempontjai közé tartozik,
hogy az oldószer legyen jó oldóhatású, könnyen hozzá-
férhetõ, olcsó, de ne legyen mérgezõ, a termékre, kör-
nyezetre káros hatású és tûzveszélyes (I. táblázat).

A leggyakrabban alkalmazott oldószer a scCO2, a kö-
vetkezõ jó tulajdonságai miatt. Nem káros az egészségre,
ezért jól alkalmazható gyógyszerek, élelmiszerek és élve-
zeti cikkek elõállításánál. Nagy sûrûsége miatt viszonylag
sok anyagot képes oldani. Alacsony a kritikus hõmérsék-
lete (31 °C) és kritikus nyomása (73 bar), így nem kell a
kezelt anyag bomlásával számolni, nem tûzveszélyes és
nem korrozív. Az extrakció után maradék nélkül távozik
a termékbõl. A nyomás és hõmérséklet megfelelõ változ-
tatásával lehetõség van a szuperkritikus állapotú oldószer

oldóképességének ked-
vezõ irányba való vál-
toztatására.

Az apoláris folyé-
kony CO2-ban fõleg
apoláris molekulák ol-
dódnak. Az oldóké-
pesség koszolvensek-
kel, mint aceton, eta-
nol és metanol javítha-
tó [6, 8].
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1. ábra: A CO2 fázisdiagramja

 

I. táblázat
Szuperkritikus folyadékok paraméterei

Oldószer Tkrit °C Pkrit atm d g/ml
CO2 31,3 72,9 0,96
N2O 36,5 72,5 0,94
NH3 132,5 112,5 0,40
n-C5 196,6 33,3 0,51
n-C4 152,0 37,5 0,50
CCl2F2 111,8 40,7 1,12
CHF3 25,9 46,7 -

2. ábra: A szuperkritikus rendszer változása, 
hõmérséklet és nyomás hatására

 

Szuperkritikus
folyadék



Az alkalmazás területei

1. Élelmiszeripar
A 80-as évek közepétõl kezdték el használni ipari

léptékben, elsõsorban növények extrakciójára. Így pél-
dául a koffein, zöld nedves kávébabból történõ extrak-
ciója már 10 ezer t/év kapacitással történik. Világszer-
te folyik a nikotin kinyerése dohányból, valamint üze-
mi szinten valósul meg a komló kivonása is. Számos
fûszerkivonat van kereskedelmi forgalomban (fahéj,
gyömbér) és emellett sok gyógynövény hatóanyagot is
ezzel a módszerrel nyernek ki (kamilla) [9, 10].

2. Környezetvédelem
A szennyezett talaj tisztítására kezdték el alkalmaz-

ni az utóbbi 15 évben, ahol olajszennyezéseket és mér-
gezõ vegyületeket (policiklikus aromás szénhidrogé-
nek, klór-fenolok, dioxin) tudnak eltávolítani [11].

3. Gyógyszer- és vegyipar
Jól használható és alkalmazott módszer szerves ol-

dószernyomok eltávolítására végtermékekbõl. Külön-
féle reakciókban egyben reaktáns is lehet az oldószer
(hidrolízisek szuperkritikus vízben), ami az egyensúlyi
reakciókat a kívánt irányba tolja el. A hatóanyaggyár-
tás területén a szuperkritikus körülmények között vég-
zett kristályosítás képezi a legfõbb alkalmazási terüle-
tet. Itt is elsõsorban a mikro- és nanoméretû, homogén
szemcseméret-eloszlású szemcsehalmazok elõállítását
célozzák meg.

Szuperkritikus technológia alkalmazása 
gyógyszeranyagok elõállításakor

Szemcseképzés szuperkritikus oldatok hirtelen 
tágulásával (Rapid expansion of supercritical 

solutions, RESS)

A RESS eljárás a legegyszerûbb szuperkritikus
technikák közé sorolható, ahol az oldószerben oldódó
hatóanyagból finom részecskék formálása történik. Az
eljárás kivitelezése úgy történik, hogy a hatóanyagot
túlnyomásos szuperkritikus folyadékban oldják, majd
a gyors térfogatnövelés és az alacsonyabb nyomás
okozza a szilárd anyag lecsapódását. A folyamat köz-
ben a scCO2 oldóképessége és sûrûsége jelentõsen
csökken, tehát a részecskék túltelített oldatból válnak
ki. A részecskék kapilláris (<100 µm) vagy lézer
(20–60 µm) fúvókán keresztül jutnak a gyûjtõedénybe
(3. ábra).

A kísérlet megtervezéséhez szükséges a hatóanyag
oldékonyságának ismerete, hogy a felsõ kritikus vég-
pont közelében, a szuperkritikus gázfázisban kristályo-
sítható legyen. Ezen kívül meg kell választani azokat a
nyomás és hõmérsékleti paramétereket, amelyeken az

oldott anyag maximum értéke elérhetõ a szuperkritikus
oldatban, a folyadékfázis megjelenése nélkül. Erre az
eljárásra példaként említhetõ a progeszteron, metoxi-
progeszteron, illetve a rossz vízoldékonyságú ibupro-
fen. A technika hátránya, hogy követelmény az anyag
CO2-ban való oldódása. Azokat az anyagokat, pl.
lovastatin, amelyek nem oldódnak fel ilyen módon,
polimer kooprecipitátumok elõállítására lehet használ-
ni. Így a következõ polimereket használták a módszer
során: PLA (poli-tejsav) és PEG (polietilén-glikol).
Más esetekben koszolvensek alkalmazása is elterjedt,
ekkor acetonnal, metanollal, etanollal tudják módosíta-
ni a CO2-ot [8, 12, 13].

Kísérleti paraméterek, megoldások RESS eljárással
(T: hõmérséklet, P: nyomás):

a) Nem szteroidok:
– Szalicilsav + scCO2 (T: 40–60 °C, P: 100–

350 bar),
– Ibuprofen + scCO2 (T: 308, 313 K, P:

16,17 MPa),
– Indometacin + scCO2/metanol (T: 50 °C, P:

35 MPa),
– Naproxen+β-CD(1:2) + scCO2/etanol (2,5%)

(T: 62 °C, P: 160 bar).
b) Egyéb:

– Karbamazepin+PVP K25/PVP K30(1:5) +
scCO2/metanol (T: 40 °C, P: 135 bar),

– Grizeofulvin+scCO2/CHF3 (T: 348 K, P:
20 MPa),

– β-Sitoszterol+scCO2 (T: 348 K, P: 20 MPa)
[14–18].

Szemcseképzés gázzal telített oldatból 
(Particles from gas saturated solutions, PGSS)

Az eljárás azon alapul, hogy a hatóanyag nem oldó-
dik a szuperkritikus folyadékban, de a sûrített gáz je-
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3. ábra: RESS eljárás

 



lentõs része adszorbeálódik a felületén, ezáltal növeli a
részecske felszínt, csökkenti az olvadáspontot és a
viszkozitást. A gáz nyomását folyamatosan növelve, a
hatóanyag olvadéka szuperszaturációt okoz [8, 12, 13].
Ezt a módszert használták fel két antiasztmatikum, a
albuterol-szulfát és a kromolin-nátrium esetében is,
ahol α-laktóz felhasználásával 0,1–3 µm nagyságú
szférikus részecskéket kaptak eredményül (4. ábra).

Kísérleti paraméterek, megoldások PGSS eljárással:
a) Kálcium csatorna blokkolók:

– Nifedipin + scCO2 (T: 175 °C, P: 100–200
bar),

– Nifedipin + PEG 4000 + scCO2 (T: 50–70 °C,
P: 120–190 bar),

– Felodipin + PEG 4000 + scCO2 (T: 60 °C,
P: 175 bar) [19, 20].

b) Egyéb:
– Fenofibrát + PEG 4000 + scCO2 (T: 65 °C,

P: 190 bar).

Szemcseképzés gáz-antiszolvens rekrisztallizációval
(Gas antisolvent recrystallisation, GAS)

A GAS eljárás abban különbözik az elõzõektõl, hogy
a hatóanyagot megfelelõ szerves oldószerben oldják és
így a szuperkritikus közeg anti-oldószer hatása révén az
oldékonyság csökkenését idézi elõ. Ezt követve gyors
térfogatnövelést végeznek és az oldóképesség- valamint
sûrûségcsökkenés után a túltelített oldatból kristályok
válnak ki. Fontos feltétel, hogy a scCO2 ne oldja a ható-
anyagot. Az alkalmazást tekintve robbanásra hajlamos
anyagok kezelése is lehetséges. Példák az alkalmazott
anyagok körébõl: proteinek (tripszin, lizozin), inzulin
mikrokapszulázott formában (PEG), diklórmetán és
dimetilszulfoxid alkalmazásával, indometacin (5. ábra).

A GAS technikának több módosított változata is
létezik:

– antiszolvens alkalmazása (Supercritical antisol-
vent technic, SAS): a scCO2-ba beleporlasztjuk a szer-
ves oldószerben oldott hatóanyagot;

– polimer-lecsapásos eljárás alkalmazása (Precipi-
tation with compressed antisolvent, PCA): polimeres
rendszert visznek szerves oldószerbe és ezt követõen
porlasztják a scCO2-ba, pl.: gentamicin, naloxon, nal-
trexon oldása metilén-kloridban [8, 12, 13].

Szuperkritikus irányvonalak összevetése

Technológiai módszerek alapján három különbözõ
típust különböztetünk meg (RESS, GAS, PGSS), ame-
lyek egyaránt kis szemcseméretû, monodiszperz elosz-
lású termékek elõállítására alkalmasak. A II. táblázat
összegzi ezen szuperkritikus eljárások technológiai sa-
játságait. A RESS eljárás esetében kell számolni na-
gyobb nyomás és gázigénnyel, ami szükséges a hirte-
len térfogatnöveléshez. Alkalmazását az korlátozhatja,
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II. táblázat
Szuperkritikus módszerek technológiájának 

összehasonlítása

RESS GAS/SAS/PCA PGSS
Gázigény nagy közepes kicsi
Nyomás nagy kicsi/közepes kicsi/közepes
Oldószer - szükséges -
Túlnyomásos

rendszer terjedelmes közepesen nagy kicsi
térfogata

Gáz/szilárd bonyolult könnyû könnyû
elválasztás

Gáz/oldat - bonyolult -
elválasztás

5. ábra: GAS eljárás

 

4. ábra: PGSS eljárás
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hogy a hatóanyagnak oldódnia kell a CO2-ban, míg
GAS/SAS technológiáknál a CO2 antiszolvens funkció-
ja révén indukálja a kristályosodást, ezáltal szélesebb
körben lehet hatóanyagokat módosítani. A PGSS mód-
szer rendelkezik a legjobb technológiai paraméterek-
kel. Ipari alkalmazásban óránként akár néhány száz ki-
logramm termék is elõállítható ezzel a technológiával.

Összefoglalás

A tanulmány a szuperkritikus technológia elméletét
és gyakorlati megoldásait dolgozta fel, ami alapján el-
mondható, hogy az eljárás különbözõ ipari területeken
eredményesnek bizonyult (élelmiszeripar, környezet-
védelem, gyógyszer- és vegyipar). 

Gyógyszerészeti alkalmazás szempontjából a létezõ
módszerek számos lehetõséget kínálnak hatóanyagok
fizikai-kémiai sajátságának módosítására. Ezáltal rossz
vízoldékonyságú farmakonok biohasznosíthatósága je-
lentõsen növelhetõ és a részecskeméret megfelelõ csök-

kentésével (mikro- és nanoméret) eredményeket lehet-
ne elérni a pulmonális és az intranazális terápiában is.
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S z a b ó - R é v é s z :  Theoritical bases and technological
features of supercritical fluid technology

In the pharmaceutical industry, an even greater number of
products are in the form of particulate solids. Particle forma-
tion and design of solid particles and powdery composites
with unique properties is at the moment a major develop-
ment of supercritical fluids applications. Carbon dioxide is
the most widely used solvent and its innocuity and ”green”
characteristics make it the best candidate for the pharmaceu-
tical industry. This review will focus on the families of
processes, their applications and the technological advan-
tages.
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