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A szuperkritikus technolégia elméleti alapjai és gyakorlati alkalmazasa

Ambrus Rita!, dr. Aigner Zoltan', dr. Simandi Béla’ és Szaboéné dr. Révész Piroska’

A gyogyszeripari termékek egyre nagyobb hanyada tartalmaz finom részecske forma-

crer

befolyasolasa, ezaltal sajatos tulajdonsagokkal rendelkezd finom porok eldallitasa a
szuperkritikus eljardasok legmeghatarozobb jellemzdje. A széndioxid a leggyakrabban
hasznalt szuperkritikus oldoszer, mivel nem toxikus és ,,z6ld” technologiaban alkal-
mazhato, ami gyogyszeripari felhaszndlas szempontjabol elsédleges. Jelen tanulmany
kozéppontjaban az eljarasok tipusait és alkalmazasi modjaikat mutatiuk be, illetve
technologiai elonyeiket ismertetjiik.

Bevezetés

Egy farmakon fizikai tulajdonsagainak befolyasolasa,
azaz elsddlegesen a részecskeméret csokkentése a kiol-
doédas fokozasahoz és eldnydsebb felszivodashoz ve-
zet. Igy a hatéanyag biohasznosithatosagat novelve a
terapias dozis csokkenthetd, a mellékhatdsok mérsé-
kelhetok. A szemcseméret csokkentésének kiilondsen
fontos szerepe van az inhalacios €s intranazalis készit-
mények formuldlasanal, ahol a mikro- és nanoméret-
tartomany elérése mellett, fontos szempont a szemcse-
halmaz homodiszperzitasanak biztositasa is.

A mikro- és nanoméretii szemcsék eldallitasanak
lehetséges formai kozott elsd helyen az alapanyaggyar-
tast, nevezetesen a kristalyositast kell emliteni. Oldat-
bol torténd kristalyositassal (hiitéssel, lecsapassal, por-
lasztva szaritassal stb.) adott habitusu (méret, forma,
feliilet) szemcsék allithatok eld. A mikro- és nano-
szemcsék kristalyositdsanal azonban szamitani kell a
szilard komponens problémas sziirhetdségére (a krista-
lyositd zagybol torténd kinyerésére), a nagyobb meny-
nyiségli maradék olddszerre, amely nemcsak a megno-
vekedett szemcsefeliileten, hanem a szemcsék makro-,
mezo- €s mikropodrusaiban is kotott formaban talalha-
to. A mikro- és nanoméretli szemcsék eléallitdsanak
masik lehetdsége az 6rlés, ezen beliil is a mikronizalas.
Amennyiben kristalyositassal nem oldhaté meg a
szemcseméret csokkentése, ugy egyediili lehetdség-
ként a mikronizalds marad minden hatranyaval (nagy
mechanikai behatds, hatéanyag polimorf atalakulasa,
esetleg bomlasa).

A szuperkritikus technologia 0j lehetdséget kindl
mind a mikroméretli, mind a nanoméretli hato-
anyagszemcsék eldallitdsara. Szuperkritikus folyadé-
kok, mint pl. a szuperkritikus CO, (scCO,) alkalmaza-
sdval, a hatdanyagok fizikai-kémiai sajatsdga modosit-
hatd, anélkiil hogy a fent emlitett oldatbol torténd kris-
talyositds és a mikronizalds problémaival kellene
szembeslilniink. Ezen meggondolasbol ,tiszta” (kor-
nyezetkiméld), alternativ eljarasként emliti az iroda-
lom [1-3], amellyel a hatéanyagok eldallitasi technolo-
giaja biztonsagosabba és egyszeriibbé tehetd [4, 5].

Ez az 0sszefoglald kozlemény bemutatja a szuper-
kritikus technoldgia torténetét, elméleti alapjait és fog-
lalkozik annak gyakorlati alkalmazéasaval.

A szuperkritikus technologia térténete

Mar az 1870-es években tapasztaltdk, hogy nem il-
lekony oldoszerek jol elegyednek a folyékony scCO,-
dal. Hannay és Hogart (1879) tapasztalta eldszor, hogy
a scCO,-ban oldott hatbanyag nyomascsokkentés hata-
sara ,,h0” forméjaban valik ki. A szuperkritikus techno-
logia gyakorlati alkalmazasa a XX. szdzad masodik fe-
Iében kezdddott, az alabbiak szerint:

* 1970-t61 alkalmazzak

— koltségtakarékos folyadék-extrakciora,

— desztillacio kivaltasara,

— kavé, tea koffeinmentesitésére (a maradék ol-
dészer-mennyiség csokkentésére, a kiterme-
1ési mennyiség novelésére) és

— esszencialis olajok extrakcidjara természetes
anyagokbol.

* 1980-t6l ipari alkalmazasokban hasznaljak:

— feliiletaktiv anyagok és gydgyszeranyagok
tisztitasara,

— polimerek frakciondlasara molekulatomeg sze-
rint,

— kristalyositasi folyamatok kivitelezésére stb.

Jelenleg a hatoanyagok fizikai-kémiai sajatsaganak
modositasa képezi a szuperkritikus technologia {6
iranyvonalat. A szemcseméret-csokkentés mellett fon-
tos szerepet kap az additivek (pl. polimerek) hasznala-
ta is, amely mikro- és nanokapszuldzott termékeket
eredményez.

Definidlds, jellemzés

A kritikus fluidum olyan egyfazist rendszer, amely
rendelkezik mind a gazfazis, mind a folyadékfazis el6-
ny0s tulajdonsagaival. A gazok cseppfolydsodasa nyo-
mas hataséara csak az anyagi mindségtdl fiiggd hdmér-
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1. dabra: A CO, fazisdiagramja

sékleti hatar, a kritikus hOmérséklet alatt kovetkezik
be. Azt a nyomast, amelyet kritikus hémérsékleten kell
kifejteni ahhoz, hogy a cseppfolydsodas bekovetkez-
zen, kritikus nyomasnak nevezziik. Ha a kritikus ho-
mérséklet folé hevitett anyagot a kritikus nyomasnal
nagyobb nyomadssal nyomjuk 0ssze, az anyag homo-
gén marad, fluid allapot jon Iétre. Ez a folyadék- és
gazhalmazallapot kozotti dtmeneti allapot, amelyben
az anyag tulajdonsagai nagyon hasonlitanak a folyadék
tulajdonsagaihoz [6] (1. dbra).

A szuperkritikus technoldgia 0j és érdekes iranyt kép-
visel a hatéanyagok tulajdonsagainak modositasa teriile-
tén, amely kikiiszoboli a tradicionalis technologiak hatra-
nyait, s alapvetden kristalyositasi eljarasnak tekintheto.
Az eljaras szliik mérettartomanyban, mikro- és nanomé-
retll részecskéket eredményez, tovabba hasznalhatd mik-
rokapszulazasra, a részecske polimerrel torténd bevona-
sara, vagy ciklodextrinnel torténé komplexképzésre.

Az eljaras soran a szuperkritikus rendszer a hOmér-
séklet és a nyomas fiiggvényében valtozik:

1. két szeparalt fazis (gaz és folyadék) kozott éles
hatar lathato,

2. a homérséklet és nyomas novelésével a fazisha-
tar kezd elttinni,

3. a gaz- és folyadék siirliség kozel azonos lesz,

4. végiil kialakul a homogén fazis (2. dbra).

Hatoanyag oldasa esetén az oldat viszkozitasa ki-
sebb, mint folyadék halmazallapotban, az oldott anyag
diffuzios képessége nagyobb. A kritikus pont kornyé-

kén nagy nyomas alkalmazhatd, az anyag oldékonysa-
ga pontosan szabalyozhat6 a homérséklet és/vagy a
nyomas valtoztatasaval [7].

Tovabbi elényok:
egyediili folyasdinamikai sajatsagok,
— termolabilis molekulak kezelésének lehetdsége,
kristalypolimorfizmus kontroll,
— a termékek nagyfoku tisztasaga,
egylépéses modszer, rovid miiveleti ido,
— kornyezetbarat folyamat (,,green” technologia) [8].

Az oldoszerek kivalasztasanak szempontjai

Az eljaras koriilményeit (nyomas, homérséklet) az
oldoszer kritikus adatai hatdrozzak meg. A szuperkriti-
kus extrakcié szamos gaz, illetve folyékony halmazal-
lapotll anyaggal megvalosithato.

A kivalasztas altalanos szempontjai kozé tartozik,
hogy az olddszer legyen j6 oldéhatasu, konnyen hozza-
férhetd, olcsd, de ne legyen mérgez0, a termékre, kor-
nyezetre karos hatasu és tiizveszélyes (1. tablazat).

L tablazat
Szuperkritikus folyadékok paraméterei

Oldészer T, °C P, atm d g/ml
Co, 31,3 72,9 0,96
N,O 36,5 72,5 0,94
NH, 132,5 112,5 0,40
n-C, 196,6 33,3 0,51
n-C, 152,0 37,5 0,50
CCL,F, 111,8 40,7 1,12
CHF, 25,9 46,7 -

A leggyakrabban alkalmazott oldoszer a scCO,, a ko-
vetkezd jo tulajdonsagai miatt. Nem karos az egészségre,
ezért jol alkalmazhatéd gyogyszerek, élelmiszerek és élve-
zeti cikkek eléallitasanal. Nagy stirisége miatt viszonylag
sok anyagot képes oldani. Alacsony a kritikus hdmérsék-
lete (31 °C) és kritikus nyomasa (73 bar), igy nem kell a
kezelt anyag bomléasaval szamolni, nem tlizveszélyes és
nem korroziv. Az extrakci6é utan maradék nélkil tavozik
a termékbdl. A nyomas és homérséklet megfeleld valtoz-
tatasaval lehetdség van a szuperkritikus allapota oldoszer

oldoképességének ked-

2. abra: A szuperkritikus rendszer valtozdsa,
hdomeérséklet és nyomds hatdsdra

vez iranyba vald val-
toztatasara.

Az apolaris folyé-
kony CO,-ban fdleg
apolaris molekulék ol-
doédnak. Az oldoké-
pesség koszolvensek-
kel, mint aceton, eta-
nol és metanol javitha-
to [6, 8].
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Az alkalmazas teriiletei

1. Elelmiszeripar

A 80-as évek kozepétdl kezdték el haszndlni ipari
1éptékben, elsésorban ndvények extrakciojara. igy pél-
daul a koffein, z6ld nedves kavébabbol torténd extrak-
cidja mar 10 ezer t/év kapacitassal torténik. Vilagszer-
te folyik a nikotin kinyerése dohanybol, valamint {ize-
mi szinten valosul meg a komlo kivonasa is. Szdmos
fiszerkivonat van kereskedelmi forgalomban (fahéj,
gyombér) és emellett sok gyogyndvény hatdanyagot is
ezzel a moédszerrel nyernek ki (kamilla) [9, 10].

2. Kérnyezetvédelem

A szennyezett talaj tisztitasara kezdték el alkalmaz-
ni az utdbbi 15 évben, ahol olajszennyezéseket és mér-
gez6 vegylileteket (policiklikus aromas szénhidrogé-
nek, klor-fenolok, dioxin) tudnak eltavolitani [11].

3. Gyodgyszer- és vegyipar

Jol hasznalhato és alkalmazott moédszer szerves ol-
dészernyomok eltavolitasara végtermékekbdl. Kiilon-
féle reakciokban egyben reaktans is lehet az oldoszer
(hidrolizisek szuperkritikus vizben), ami az egyensulyi
reakciokat a kivant iranyba tolja el. A hatdéanyaggyar-
tas teriiletén a szuperkritikus koériilmények kozott vég-
zett kristalyositas képezi a legfébb alkalmazasi teriile-
tet. Itt is elsésorban a mikro- és nanoméretli, homogén
szemcseméret-eloszlasu szemcsehalmazok eldallitasat
célozzak meg.

Szuperkritikus technologia alkalmazdsa
gyogyszeranyagok elodllitasakor

Szemcseképzés szuperkritikus oldatok hirtelen
tagulasaval (Rapid expansion of supercritical
solutions, RESS)

A RESS eljards a legegyszeriibb szuperkritikus
technikak k6zé sorolhato, ahol az olddszerben oldodo
hatéanyagbdl finom részecskék formalasa torténik. Az
eljaras kivitelezése tigy torténik, hogy a hatéanyagot
tulnyomasos szuperkritikus folyadékban oldjak, majd
a gyors térfogatnévelés és az alacsonyabb nyomads
okozza a szilard anyag lecsapodasat. A folyamat koz-
ben a scCO, oldokepessége ¢€s siirlisége jelentdsen
csOkken, tehat a részecskék tultelitett oldatbol valnak
ki. A részecskék kapillaris (<100 wm) vagy lézer
(20—60 um) favokan keresztiil jutnak a gytijtéedénybe
(3. dbra).

A kisérlet megtervezéséhez sziikséges a hatdanyag
oldékonysaganak ismerete, hogy a felso kritikus vég-
pont kozelében, a szuperkritikus gazfazisban kristalyo-
sithatd legyen. Ezen kiviil meg kell valasztani azokat a
nyomads €s homérsékleti paramétereket, amelyeken az
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3. dbra: RESS eljardas

oldott anyag maximum értéke elérhetd a szuperkritikus
oldatban, a folyadékfazis megjelenése nélkiil. Erre az
eljarasra példaként emlithetd a progeszteron, metoxi-
progeszteron, illetve a rossz vizoldékonysagu ibupro-
fen. A technika hatranya, hogy kovetelmény az anyag
CO,-ban val6 oldodasa. Azokat az anyagokat, pl.
lovastatin, amelyek nem oldddnak fel ilyen moédon,
polimer kooprecipitatumok eldallitasara lehet hasznal-
ni. fgy a kovetkezd polimereket hasznaltik a modszer
soran: PLA (poli-tejsav) és PEG (polietilén-glikol).
Mas esetekben koszolvensek alkalmazésa is elterjedt,
ekkor acetonnal, metanollal, etanollal tudjak modosita-
ni a CO,-ot [8, 12, 13].
Kisérleti paraméterek, megoldasok RESS eljarassal
(T: hdmérséklet, P: nyomas):
a) Nem szteroidok:
— Szalicilsav + scCO, (T: 40-60 °C, P: 100-

350 bar),

— Ibuprofen + scCO, (T: 308, 313 K, P:
16,17 MPa),

— Indometacin + scCO,/metanol (T: 50 °C, P:
35 MPa),

— Naproxen+B-CD(1:2) + scCO,/etanol (2,5%)

(T: 62 °C, P: 160 bar).
b) Egyéb:

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

— Grizeofulvin+scCO,/CHF, (T: 348 K, P:
20 MPa),

— B-Sitoszterol+scCO, (T: 348 K, P: 20 MPa)
[14-18].

Szemcseképzés gazzal telitett oldatbol
(Particles from gas saturated solutions, PGSS)

Az eljaras azon alapul, hogy a hatéanyag nem oldo-
dik a szuperkritikus folyadékban, de a siiritett gaz je-
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szuperkritikus anti-oldoszer

5. dbra: GAS eljaras

lentOs része adszorbealodik a feliiletén, ezaltal noveli a
részecske felszint, csokkenti az olvaddspontot és a
viszkozitast. A gaz nyomasat folyamatosan novelve, a
hatéanyag olvadéka szuperszaturaciot okoz [8, 12, 13].
Ezt a modszert hasznaltak fel két antiasztmatikum, a
albuterol-szulfat és a kromolin-ndtrium esetében is,
ahol o-laktoz felhasznalasaval 0,1-3 wm nagysagu
szférikus részecskéket kaptak eredményiil (4. abra).
Kisérleti paraméterek, megoldasok PGSS eljarassal:
a) Kalcium csatorna blokkoldk:
— Nifedipin + scCO, (T: 175 °C, P: 100-200
bar),
— Nifedipin + PEG 4000 + scCO, (T: 50-70 °C,
P: 120-190 bar),
— Felodipin + PEG 4000 + scCO, (T: 60 °C,
P: 175 bar) [19, 20].
b) Egyéb:
— Fenofibrat + PEG 4000 + scCO, (T: 65 °C,
P: 190 bar).

Szemcseképzés gaz-antiszolvens rekrisztallizacioval
(Gas antisolvent recrystallisation, GAS)

A GAS eljaras abban kiilonbozik az el6z6ektdl, hogy
a hatéanyagot megfeleld szerves olddszerben oldjak és
igy a szuperkritikus kdzeg anti-oldoszer hatésa révén az
oldékonysag csokkenését idézi eld. Ezt kovetve gyors
térfogatnovelést végeznek és az oldoképesség- valamint
stiriségesokkenés utan a tultelitett oldatbol kristalyok
valnak ki. Fontos feltétel, hogy a scCO, ne oldja a hato-
anyagot. Az alkalmazast tekintve robbanasra hajlamos
anyagok kezelése is lehetséges. Példak az alkalmazott
anyagok korébdl: proteinek (tripszin, lizozin), inzulin
mikrokapszuldzott formaban (PEG), diklérmetan és
dimetilszulfoxid alkalmazasaval, indometacin (5. dbra).

A GAS technikanak tobb modositott valtozata is
1étezik:

— antiszolvens alkalmazéasa (Supercritical antisol-
vent technic, SAS): a scCO,-ba beleporlasztjuk a szer-
ves oldoszerben oldott hatdanyagot;

— polimer-lecsapasos eljaras alkalmazasa (Precipi-
tation with compressed antisolvent, PCA): polimeres
rendszert visznek szerves olddszerbe €s ezt kovetden
porlasztjak a scCOz-ba, pl.: gentamicin, naloxon, nal-
trexon oldasa metilén-kloridban [8, 12, 13].

Szuperkritikus iranyvonalak dsszevetése

Technologiai moédszerek alapjan harom kiilonb6zo
tipust kiilonboztetiink meg (RESS, GAS, PGSS), ame-
lyek egyarant kis szemcseméretii, monodiszperz elosz-
lasu termékek eldallitasara alkalmasak. A II. tablazat
Osszegzi ezen szuperkritikus eljarasok technologiai sa-
jatsagait. A RESS eljaras esetében kell szamolni na-
gyobb nyomas és gazigénnyel, ami sziikséges a hirte-
len térfogatnoveléshez. Alkalmazasat az korlatozhatja,

II. tablazat
Szuperkritikus modszerek technologidjanak

osszehasonlitisa
RESS |GAS/SAS/PCA PGSS

Gazigény nagy kozepes kicsi
Nyomas nagy kicsi/kozepes | kicsi/kdzepes
Oldoszer - sziikséges -
Tualnyomasos

rendszer |terjedelmes kozepesen nagy kicsi

térfogata
Gaz/szilard bonyolult konnyt konnyti

elvalasztas
Gaz/oldat - bonyolult -

elvalasztas
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hogy a hatéanyagnak oldodnia kell a CO,-ban, mig
GAS/SAS technoldgiaknal a CO, antiszolvens funkcio-
ja révén indukalja a kristalyosodast, ezaltal szélesebb
korben lehet hatoanyagokat modositani. A PGSS mod-
szer rendelkezik a legjobb technoldgiai paraméterek-
kel. Ipari alkalmazasban o6ranként akar néhany szaz ki-
logramm termék is eldallithato ezzel a technoldgiaval.

Osszefoglalds

A tanulmany a szuperkritikus technologia elméletét
¢és gyakorlati megoldasait dolgozta fel, ami alapjan el-
mondhatd, hogy az eljaras kiilonbozd ipari teriileteken
eredményesnek bizonyult (¢lelmiszeripar, kornyezet-
védelem, gyogyszer- és vegyipar).

Gyogyszerészeti alkalmazas szempontjabol a 1étezd
moddszerek szamos lehet6séget kindlnak hatdanyagok
fizikai-kémiai sajatsaganak modositasara. Ezaltal rossz
vizoldékonysagu farmakonok biohasznosithatosaga je-
lentésen ndvelhetd €s a részecskeméret megfeleld csok-

kentésével (mikro- és nanoméret) eredményeket lehet-
ne elérni a pulmonalis és az intranazalis terapiaban is.

IRODALOM

Az 1-20. sz. irodalom az MGYT honlapjarol (www.mgyt.hu)
letolthetd és kérésre a szerkeszt6ség az érdekléddknek meg-
kiildi.

R. Ambrus, Z. Aigner, B. Simandi and P.
Szab6-Révész: 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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