Mlkroenkapsulasyon / Mikrokapsiil
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Mikroenkapsiilasyon

Mikroenkapsiilasyon; mikrokapsilleme ya da mikrokapsiil
olusturma anlamina gelmektedir.

Mikrokapsiilleme: kati, sivi ve gazin inert polimerik bir
madde ile bir film halinde kaplanmas: islemidir.

Genel olarak etkin madde “¢ekirdek” ve
Kaplama maddesi de " ¢eper” olarak adlandirilir.

Fig. 1 Schematic diagrams of two representative types of microcapsules: (A)
Continuous core/shell mlcrocapsule (B) Multinuclear microcapsule. (Courtesy of
C. Thies.)
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Mikrokapsiil Uygulama Alanlari-1

\_

Farmasotik, kozmetik,
biyoteknoloji, veteriner,
zirai, fotograf, tekstil, boya,
tani maddeleri, tat ve koku
verici maddeler bir film
tabakasiyla kaplanarak
mikrokapsul haline
getirilebilmektedir.

Mikrokapsiiller tablet, jelatin
kapsiil, stispansiyon ya da jel
seklinde kullanilabilir.

S [plensive
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Mikrokapsiil Uygulama Alanlari -2
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Farmasotikler

antibiyotikler, antienflamatuar ilaglar, sulfa
ilaglari, bronkodilatérler, dilretikler, triner
antiseptikler, antiepileptikler, analjezikler,
antihipertansifler, antikanserojenler,
trankilizanlar, sedatif hipnotikler, metal tuzlari,
vitaminler, pigmentler, adsorbanlar sayilabilir.
Biyoteknoloji urinleri arasinda enzimler,
proteinler, peptidler, yapay hicreler, hormonlar
antikorlar siralanabilir.
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Mikrokapsiillemenin amaci ve nedenleri
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Sivilarin kolay tasinmasini saglamak igin kati hale
getirmek,

Ugucu maddelerin buharlasma kaybini azaltmak,
Istenmeyen tad ve kokuyu gizlemek,
Gegimsizligi gidermek,

Atmosfer kosullarindan korumak,

Stabiliteyi artirmak,

Etki siiresini uzatmak,

Kontrollu salim yapan sistemleri tretmek, ( Modifiye
salim yapan sistemleri hazirlamak)

Toz ya da sivilarin kati halde akis 6zelliklerini
dizeltmek, akiciligr artirmak,

Toz veya sivilarin kat1 halde basilabilirligini ve
konsolidasyonunu diizenlemek ve artirmak

/
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Mikrokapsiiller
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matriks tipi cokdu emilsiyon stspansiyon ve
ernalsiyon

Sekil 4.1. Mikrokapstllerin farkl: konfigiirasyonlari.
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Mikrokapsiiller

1 pm'den kiglik olanlar nanokapsil,

1000 pm'den blyiik olanlar makrokapsiiller olarak
adlandiriimaktadir

Mikrokapsiil boyutu 3-800 um arasindadir.

\_
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Mikrokapsiiller

2] ive types of mi
core/shell microcapsule. (B) Multinuclear mi

Kaplanan madde yani ¢ekirdek; kat1, sivi, gaz ya da
emllsiyon veya sispansiyon ya da emiilsiyon +
suspansiyon seklinde olabilir.

Cekirdek kismi bir etkin madde ve gerekirse bazi
yardimci maddelerden olusmaktadir.

Kati gekirdekte etkin madde yanisira seyreltici,
dolgu maddesi, salimi modifiye eden maddeler,
stabilizerler de bulunabilmektedir.

\_ /
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Shell = aleric
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Fig. 1 Schematic diagrams of two ref types of
c hell microcapsule. (B) Multi
C. Thies.) -
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Ceper maddeleri;
Ilag seklinin gereksinimlerine gore

( stabilite saglama, uguculugu azaltma, salim
ozellikleri, cevre kosullar! vb.)

Ilacin gereksinimi ve kaplanacak ¢ekirdek
materyale gore disunilen lretim yontemine
uygunlugu distinilerek, secilmektedir.
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GCeper maddelerinin 6zellikleri

Cekirdek lizerinde kohezif bir film
olusturabilmesi,

Kimyasal olarak gegimli ve nonreaktif (inert)

olasi,

Istenilen kaplama ozelliklerini saglayabilir
ozellikte (direng, esneklik, permeabilite,
stabilite vb.)

In situ modifikasyona uyum saglayabilir olmasi

(¢apraz baglama, plastizer ilavesi, renk maddesi
ilavesi vb.?

Cozunirlik, nem gegirgenligi, stabilite, seffaflik
vs. agisindan uyumlu olmasi gerekmektedir.

\_ /
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Mikrokapsil g¢eperi olarak kullanilabilecek

polimer 6rnekleri
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Dogal Polimerler

Sentetik Polimerler

Agar

Albumin

Aljinat

Arap zamki
Dekstran
Gluten

Jelatin

Kazein

Kitozan
Kollajen
Nisasta

Mum

( Srtearil alkol,
Gliseril stearatlar, vb)
Pektin

Zein

Akrilik polimerler
Alifatik poliesterler
CMC

PEG

Poli amitler

Poli orto esterler
Poli Giretanlar
Polilizin

Polistiren

PVA

PVP

Seliiloz ve Seliiloz tiirevleri

Silikonlar
Sellak
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Hazirlama yéntemlerine karar vermek igin goz
oniinde bulundurulacak unsurlar

Mikrokapsiiliin kullanim amaci,
Cekirdek maddesinin fiziksel 6zellikleri,

Cekirdek maddesi ile ¢ozlicl veya geper
maddesi arasindaki reaksiyon,

Ceper maddesinin 6zellikleri
Cekirdek maddesinin salim ozellikleri

\_ /
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Mikrokapsil Hazirlama Yontemleri

_1

* Basit koaservasyon
* Kompleks koaservasyon

Kimyasal Fizikokimyasal Mekanik Siiperkritik Coziici ile
Yéntemler Yéntemler Yontemler Mikrokapsiil Hazirlama
. Koaservasyon 1. 1.
Yiizeyleraras: | 1. Wurster Yontemi | Siperkritik ozeltinin
polimerizasyon | Sulu Coziiciiden Faz Hizli genlesmesi (RESS)
ayrimi

2. 2. 2. 2.
Insitu Organik ¢oziicliden Faz Piskiirterek Siiperkritik antisolvan
polimerizasyon | Ayrimi kurutma ve yéntemi (SAS)
* Ortam sicakligini dondurma
degistirerek
* Polimer ¢ozeltisine
polimerin ¢oziinmedigi
ikinci sivi ilavesi
* Gegimsiz iki polimerin
ayni ¢oziiciide
¢oziinmesi ile
3. 3.
Delik Yontemi Elektrostatik
Aerosol Yontemi
4,
Vakumda kaplama
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/ FIZIKOKIMYASAL YONTEMLER

Koaservasyon = Faz Ayrimi Yontemi
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Kolloidal partikiillerin birlesmesi anlamina gelmektedir.

Kolloidal partikiillerin ¢ozeltiden ayrilmas: ve
flokilasyonu ile faz ayrimi olusur.

Polimer gozeltilerinden ikinci bir sivi faz olarak
ﬁollmerce zengin kiguk damlalarin ayrilmasi
oaservasyon olarak adlandiriimaktadir.

Bu ayrilma

sicaklik degigimi,

non-solvent ekleme,

tuz ekleme,

gecimli olmayan polimerin eklenmesi,
polimer polimer etkilesimi sonucu olusur

ve liggen faz diyagramlari ile ayrilmanin oldugu noktalar

belirlenir.
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I. Sulu Goziiciiden Faz Ayrimi Yontemi

Bu yéntemde

suda ¢6ziiniirliigli olmayan kati veya sivi 6zellikteki
maddelerin kaplanmasi igin kullanihir.

¢eper maddesi suda ¢oziindirdlir ya da dagitilir ve

hidrofobik ¢ekirdek maddesi bu sulu gézeltide disperse
edilir.

Basit Koaservasyon
Kompleks koaservasyon olarak iki kisimda incelenmektedir.

\_ /
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I. Sulu Coziiciiden Faz Ayrimi Yontemi

a. Basit Koaservasyon:

™~
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Tuz (susuz sodyum siilfat) veya alkol
(g¢ozticl) gibi suya ilgisi yiksek maddelerin
ilavesiyle ve uygun sicaklik ve pH da

koaservasyon gergeklesir.

Bu yontemde 6nemli olan, sistemin timinde
suyun yetersiz hale getirilmesi ve ¢ekirdek

maddesinin su ve alkolde ¢oziinmemesidir.

/
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I. Sulu Coziiciiden Faz Ayrimi Yontemi
a. Basit Koaservasyon:
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(a) (b) (c) (o)
72 Cekirdek maddesi ——— Ceper maddesi
oo Koaservat darmlalan mmm Sert kaplama

. Cekirdek maddesi, polimer gdzeltizinde disperse edilir.

. Koaservasyonu sadlayacak kolloid faz cdzeltiyve eklenir.

. Koaservat darmlaciklan, cekirdek partikQlon ywOzeyini sarar.

. Koaservat damlaciklan, kaplama olugturacak sekilde hirlesir.
. Capraz hadlayicilar ile kaplama sertlestirilir.

O]

o0

m

Sekil 4.2. Basit koaservasyon yonteminin agamalari (Oner,1983).
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/I. Sulu ¢oziicliden Faz Ayrimi Yontemi
b. Kompleks Koaservasyon:

Bu yontem genel olarak pH'ya ve kolloitlerin yiiklerinin
notralizasyonuna bagldir. Bu da farkh yikteki iki
kolloidin birlikte kullanimi ile saglanir.

Bu yontemde mikrokapsiilleme siireci 4 agamadan olugur:
Hidrofilik kolloidin ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Koaservasyonu olusturmak igin farkl yikte ikinci bir
hidrofilik kolloid ¢ozeltisinin eklenmesi (boylece iki
kolloidin birlesmesi ile daha az ¢ozindir bir kompleks
olusur ve faz ayrigsmasi olur.)

Koaservat damlaciklari ¢cekirdek etrafinda toplanir.
Jellesen ceper maddesi sertlestirilir. /

\_
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I. Sulu Coziiciiden Faz Ayrimi Yontemi
b. Kompleks Koaservasyon:
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o0 O
Gelatin + | Form Emulsion
H,0 = of Core in \
(40-60°C) Gelatin Solution
(40-60°C)

s 7\
0 6o
P Form Liquid Coacervate
Gel SDeII o by Adjusting pH / Adding
(5-15C) Polyanion and Dilution Water
(40-60°C)
\
00 @ ©0 o0
Crosslink with - Harvest
Glutaraldehyde Capsules

coacervation. (Courtesy of C. Thies.)

\_

)

©

o O

Core

Matenal
| (Liquid)

Fig. 2 Schematic flow diagram of encapsulation process based on complex T
. : R P P sertlestirilir.

1. Hidrofilik kolloidin ¢ozeltisinin
hazirlanmasi

2. Koaservasyonu olusturmak
icin farkl yUkte ikinci bir
hidrofilik kolloid ¢ozeltisinin
eklenmesi (boylece iki
kolloidin birlesmesi ile daha
az ¢ozunur bir kompleks
olugur ve faz ayrismasi olur.)

3. Koaservat damlaciklari
cekirdek etrafinda toplantr.

4. Jellesen ceper maddesi

/
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IT. Organik Coziiciden Faz Ayrimi

Bu yontemde basit ve kompleks koaservasyonun
tersine

ceper maddesi hidrofobik,
cekirdek maddesi ise hidrofilik ozelliktedir.

Suda g6ziinen sivi ya da kati 6zellikteki maddeler,
organik ¢oziiclide ¢ozundirdlmis geper maddesi ile
bir non-solvent veya ikinci bir polimerin
eklenmesiyle ya da sicaklik diisiiriilerek olusan faz
ayrimi sonunda kaplanir.

\_ /
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KIMYASAL YONTEMLER
Yiizeyler arasi polimerizasyon-1
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Bu yontemde biri suda, digeri yagda ¢oziinen iki ayr
monomer kullamm;zla damlacik ytzeyinde polimer
olusumu sonucu mikrokapsiil olusur.

Birbiriyle karigmayan iki fazda (su ve yag yani organik
faz) ¢oziilmiis monomerlerin polikondenzasyon ile ara
ylizeyde polimerlesmesi olarak tanimlanabilir.

Ortamda monomerlerin ¢ozilmesi ve ¢ekirdek
tarafindan toplanmalarindan sonra katalizorler
yardimiyla polimer haline dénistirilerek
sertlestirilmesi islemidir.

/
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KIMYASAL YONTEMLER
In situ Polimerizasyon
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Bu yontemde sivi veya kati madde, monomer ve
katalizor eklenmis polimerizasyon ortaminda
disperse edilir. Uygun polimerizasyon kosullarinda
monomerler damlacik veya partikillerin etrafinda
polimerlesir.

Monomer olarak, etilen, propilen, stiren gibi
olefinler,

Cozlicli olarak da , toluen ve

Katalizér olarak; titanyum tetraklorir, Triefil
aluminyum, butil alkol, titanyum tuzu (tetrabutil
titanat) kullanilir.

/
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/ MEKANIK YONTEMLER
Wurster Yontemi

(Akiskanlastiran yatak-alttan piiskiirtmeli sistem)

™~

Filter
Housing

® Expansion @,

Chamber

Product =
U Container Product Container

Expanded View

Lower A — Coating Chamber D — Spray Nozzle

C — Air Distribution Plate

Fig. 5 Fluidized-bed Wurster bottom-spray coater. (From Glatt Air Techniques, Inc.,
1987.)

\ Wurster Yontemi

Plenum B - Partition B - Expansion Chamber

1.

Toz haldeki ¢cekirdek
madde akiskanlastirici
yatak kullanilarak havada
suspande edilir.

Uzerine kapsdl geperini
olusturacak ¢ozelti,
suispansiyon ya da
emulsiyon halindeki
kaplama c¢ozeltisi
puskurtdldr,

Sicak havanin etkisiyle,
partikilleri gevreleyen
siwvi fazdan ¢ozlicii
uzaklastirilir,

Ceper kuruyunca kaplama /

tamamlanir.
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/ MEKANIK YONTEMLER \

Piskiirterek kurutma ve
Piiskiirterek dondurma

Her iki yontemde de sivi ceper maddesi
icinde gekirdek materyali sispande
edilir ya da emiilsifiye edilir @isper‘se

q':“‘ edilir) ve bu karisim hizli bir katilasma
"=~ 3 igin uygun kosullarin bulundugu ortama
et puskuartalir.
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Pliskirterek kurutma

\_

Piskirterek kurutma
yonteminde ¢ekirdek
maddesi ¢6zunmus
¢eper maddesi iginde
dagitilir. K(lr‘lilm
1sitilmis hava bulunan
sistem icinde atomize
edilerek ¢ozlicunin
buharlasmasi
saglanir. Kaplama
maddesi ¢ozlinmeyen
sivi ya da kati
¢ekirdegi kaplar.
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/ Siiperkritik gézeltinin hizli genlesmesi \
yontemi (RESS)

Etkin madde ve polimer istenilen basinca ve
sicakliga getirilen siperkritik ¢ozliclide
ylksek basingta ¢ozindirdlir.

Superkritik sivinin/¢ozicunin genlesmesi
sonucu gaz haline gegerken mikrokapsiil
olusur.

RESS aygitinin extraksiyon ve siperkritik
¢oziclnin genisledigi presipitasyon uniteleri
olmak tzere 2 kismi bulunmaktadir.

\_ /
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Siiperkritik Antisolvan Yontemi (SAS)

Bu yontemde etkin madde partikdilleri
organik ¢oziiclide dagitilir ya da ¢oziilir.
Organik faz siperkritik sivi ile femasta
birakilir.

Organik faz superkritik sivida hizla
goziinurken geriye filtre edilen partikdller
kalir.

Toksik olmayan, kritik sicakligi distk ve
cevre tarafindan kabul edilebilen

antisolvanlar secilir.

\_ /
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Mikrokapsiillerin Karakterizasyonu /

Yapilan kontroller

™

—
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Ceper kalinhgt,
Gegirgenlik,
Dagilimi

Salim ozellikleri,

Zeta potansiyel (siispansiyonlarda
stabilite icin onemli)

Akis ozellikleri,
Etkin madde igerigi.

/
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