
Süperkritik Akışkan Ortamında 

Tanecik Büyüklük Tasarımı
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Örnek Çalışma
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Ekstraksiyon

Sentez

Mikrokapsülleme

Kromotografi

Saflaştırma

İlaç

endüstrisi
SKA

Tanecik tasarımı

Kakumanu V. K., and  Bansal A. K., 2005.  Supercritical Fluid Technology in  Pharmaceutical Research. Department of pharmaceutical technology (formulations), national institute of pharmaceutical education and 

research, businessbriefing: future drug discovery, http://www.touchbriefings.com.

Süperkritik Akışkanların Uygulama Alanları
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Dehghani F., Foster N.R., 2003. Dense gas anti-solvent processes for pharmaceutical formulation. Current Opinion in Solid State and Materials Science, 7, 363–369.

Ginty P. J., Howdle S. M., Whitaker M. J., Shakesheff K. M., 2005. Drug delivery goes supercritical. Nanotoday, 42-48.

Tanecik büyüklüğü 

 Etkin yüzey alanı 

 Çözünürlük 

 Biyouygulanabilirlik 

Kontrollü salım 

Doz miktarı 

Yan etki 
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 Kontrol edilemeyen tanecik büyüklüğü

 Geniş büyüklük dağılımı

Aşırı miktarda çözücü kullanımı

 Üründe çözücü artığı

 Çözücü uzaklaştırma sorunları

 Taneciklerin özeliklerinde bozunma

SKA



Ginty P. J., Howdle S. M., Whitaker M. J., Shakesheff K. M., 2005. Drug delivery goes supercritical. Nanotoday, 42-48.

Knez Z., Weidner E., 2003. Particles formation and particle design using supercritical fluids. Current Opinion in Solid State and Materials Science, 7,  353–361
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Süperkritik Ortamda Taneciklerin

İncelenmesi için Uygulanan Süreçler

1. Süperkritik akışkanların çözücü olarak kullanıldığı süreçler

Süperkritik çözeltilerin ani genleşmesi

(RESS, Rapid Expansion of Supercritical Solutions)

2. Süperkritik akışkanların anti-çözücü olarak kullanıldığı süreçler

2.1 Gaz/süperkritik akışkan anti-çözücü

(GAS/SAS, Gas / Supercritical Fluid Anti-Solvent)

2.2 Aerosol çözücü ekstraksiyon sistemi

(ASES, Aerosol Solvent Extraction System)

2.3 Süperkritik akışkanlarla dağılımı yükseltilmiş çözelti

(SEDS, Solution  Enhanced Dispersion by Supercritical Fluids)

Gazla doyurulmuş çözeltiden ya da süspansiyondan tanecik oluşumu

(PGSS, Particles From Gas-Saturated Solutions / Suspensions) 

3. Süperkritik akışkanların çözünen olarak kullanıldığı süreçler

Byrappa K., Adschiri T., Ohara S., 2008. Nanoparticles synthesis using supercritical fluid technology – towards biomedical applications. Advanced Drug Delivery Reviews, 60, 299-327

Jung J., Perrut M., 2001. Particle design using supercritical fluids: Literature and patent survey. Journal of Supercritical Fluids, 20, 179–219
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Süperkritik çözeltilerin ani genleşmesi (RESS)

 SKA yoğunluğu 

 SKA çözme gücü 

Aşırı doygunluk 

Ani genleşme

10-4-10-6 s

Huang J., Moriyoshi T., 2006. “Fabrication of fine powders by RESS with a clearance nozzle”, Journal of Supercritical Fluids, 37, 292–297,  Fages J., Lochard H., Letourneau J. J., Sauceau M., Rodier E., 2004 

“Particle generation for pharmaceutical applications using supercritical fluid technology”, Powder Technology, 141, 219– 226, Byrappa K., Adschiri T., Ohara S., 2008. Nanoparticles synthesis using supercritical

fluid technology – towards biomedical applications. Advanced Drug Delivery Reviews, 60, 299-327

Süperkritik çözeltilerin sıvı çözücü içerisine ani genleşmesi

(Rapid Expansion of a Supercritical Solution into a Liquid Solvent, RESOLV)

Süperkritik çözeltilerin sulu çözelti içerisine ani genleşmesi

(Rapid Expansion from Supercritical to Aqueous Solutions, RESAS) 
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Amaç

Süperkritik Akışkan Ortamında (RESS) 

Dijitoksin ve Glimepridin

Tanecik Büyüklüğünün İncelenmesi
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ISCO-Sitec modifiye SFX 220 süperkritik akışkan ekstraksiyonu ve RESS sistemi

Materyal ve Yöntem
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İşletme basıncı (Piş) : 100 bar

İşletme sıcaklığı (Tiş) : 45C

Öngenleşme sıcaklığı (Töngen) : 90, 100, 110C

Akış hızı (q) : 2.5, 5, 7.5 ml/min

Püskürtme uzaklığı (Lpüs) : 3, 5, 7 cm

Gaz dağıtıcı (nozzle) türü : Kapiler (d=50 μm, L=3 mm)

Yardımcı çözücü (etanol) : % 5 (v/v)

RESS işletme parametreleri

Dijitoksin
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İşletme basıncı (Piş) : 100 bar

İşletme sıcaklığı (Tiş) : 45C

Öngenleşme sıcaklığı (Töngen) : 90C

Akış hızı (q) : 7.5 ml/min

Püskürtme uzaklığı (Lpüs) : 3, 5, 7 cm

Gaz dağıtıcı (nozzle) türü : Kapiler (d=50 μm, L=3 mm)

Yardımcı çözücü (etanol) : % 5 (v/v)

Glimeprid
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Analizler

 Dinamik ışık saçılım (DLS)

 Taramalı elektron mikroskobu (SEM)

 Geçirimli elektron mikroskobu (TEM)

 LC-MS
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Araştırma Bulguları



14

1.1 Öngenleşme sıcaklığı etkisi

(a) 90 oC (b) 100 oC (c) 110 oC

Piş = 100 bar

Tiş = 45 oC

q = 7.5 ml/min

Lpüs = 7 cm

90 oC  91 nm*

100 oC  190 nm*

110 oC  295 nm*

Dijitoksin
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1.2 Akış hızı etkisi

(a) 7.5 ml/min (b) 5 ml/min (c) 2.5 ml/min

Piş = 100 bar

Tiş = 45 oC

Töngen = 90 oC

Lpüs = 7 cm

2.5 ml/min  712 nm*

5 ml/min 164 nm*

7.5 ml/min  91 nm*
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1.3 Püskürtme uzaklığı etkisi

(a) 7 cm (b) 5 cm (c) 3 cm

Piş = 100 bar

Tiş = 45 oC

Töngen = 90 oC

q = 7.5 ml/min

3 cm  615 nm*

5 cm  255 nm*

7 cm  91 nm*
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2.1 Püskürtme uzaklığı etkisi

3 cm  78 nm*

5 cm     164 nm*

7 cm  220 nm*

(a) 3 cm (b) 5 cm (c) 7 cm

Piş = 100 bar

Tiş = 45 oC

Töngen = 90 oC

q = 7.5 ml/min

Glimeprid
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Genel Değerlendirme

Dijitoksin

Akış hızı  Tanecik büyüklüğü 

 Püskürtme uzaklığı  Tanecik büyüklüğü 

 Öngenleşme sıcaklığı  Tanecik büyüklüğü 
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 Töngen = 90 ºC, Lpüs = 7 cm, q = 7.5 ml/min

 Sayıca en fazla olan taneciklerin sahip olduğu

en küçük büyüklük “91 nm”

 Tanecik büyüklük dağılımı “68-458 nm”

 TEM görüntülerinde daha küçük tanecikler (7-322 nm)

 RESS süreci ile taneciklerin yapısı bozunmamış 

(LC-MS analizi) 
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Glimeprid

 Püskürtme uzaklığı  Tanecik büyüklüğü 

 Töngen = 90 ºC, Lpüs = 3 cm, q = 7.5 ml/min

 Sayıca en fazla olan taneciklerin sahip olduğu

en küçük büyüklük “78 nm”

 Tanecik büyüklük dağılımı “50-255 nm”

 SEM görüntülerinde 85-457 nm tanecik büyüklüğü


