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1. DESCRIPCION DEL ENTREGABLE

En este informe se presenta una visién general del proceso de microencapsulacion y
las diferentes técnicas que permiten conseguirlo, haciendo especial hincapié en la
sintesis de microcapsulas de alginato, como biopolimero que no requiere solventes
organicos téxicos, presenta una elevada porosidad, permite una alta velocidad de
difusién y puede disolverse y degradarse bajo condiciones fisioldgicas normales, por lo
que se considera idéneo para aplicaciones en calzado y textil.

2. INTRODUCCION A LAS TECNICAS DE
MICROENCAPSULACION

La microencapsulacién puede definirse como un proceso de envoltura de una
sustancia dentro de otra, en una escala muy pequefia, obteniendo capsulas desde
menos de 1 um a varios cientos de ellos. Las microcapsulas pueden ser esféricas, con
una pared continua envolviendo el material encapsulado, o presentar una gran
diversidad de formas, simétricas o no, con multitud de gotitas del material incrustado
en el material soporte; ademas, pueden ser encapsulados materiales en los tres
estados: sdlido, liquido y gaseoso.

Por otro lado, las sustancias pueden ser microencapsuladas con diversos objetivos:
mantener el material confinado durante un cierto periodo de tiempo, permitir su
difusién progresiva y controlada o lanzar su liberacion ante ciertas condiciones.

En definitiva, la microencapsulacién es una técnica que protege a los materiales
encapsulados de factores como el calor o la humedad, permitiendo mantener su
estabilidad y propiedades. Ayuda a que los materiales fragiles resistan las condiciones
de procesamiento y empacado y, ademas
posibilita su liberacién controlada por factores
tan diferentes como disolucion en agua,
esfuerzos de cizalla, temperatura, reacciones
quimicas y enzimaticas o por cambios en la
presion osmotica [1], por lo que es una técnica
utilizada en sectores tan diversos como la
agricultura,  cosmética,  alimentaciébn o
farmacéutica, y mas proximo a nuestro ambito de
trabajo, en la industria textil para mejorar las Membrana protectora
propiedades de los productos acabados.

Estruciura microencapsulada

Ingredientes
aclivos

Fig 1: Microcapsula

Existen diversos métodos de encapsulacion que pueden resultar mas o menos
adecuados dependiendo del material a encapsular y del uso al que se destina. Algunos
de los cuales son:

e Procesos fisicos:

o0 Secado por Pulverizacion: Se basa en la solidificacion de un fluido mediante
su atomizacion (en gotas minlsculas) en un medio de secado,
generalmente en caliente. Con este método se obtienen cépsulas de
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tamafio generalmente menor a 100 um y es, probablemente, el método
mas sencillo, aunque puede resultar inadecuado para materiales muy
sensibles al calor.

e Procesos Quimicos:

o0 Polimerizacion Interfacial: Se basa en la polimerizacion de un monémero
en la interfase de dos sustancias inmiscibles, formando una membrana que
daré lugar a la pared de la microcapsulas [2]

0 Incompatibilidad Polimérica: En este método se utiliza el fendmeno de
separacion de fases, en una mezcla de polimeros quimicamente diferentes
e incompatibles en un mismo solvente. El material a encapsular
interaccionara solo con uno de los polimeros, el cual se adsorbe en la
superficie del material a encapsular formando una pelicula que lo engloba.
Este proceso se lleva a cabo generalmente en solventes organicos y cuando
el material a encapsular es solido [2].

e Procesos Fisico-Quimicos:

o Coacervacion: Método fisico-quimico que se basa en la formacion de un
sistema de tres fases quimicamente inmiscibles: fase liquida o continua,
material a recubrir y material de cubierta.

o0 Liposomas: Se trata de microparticulas compuestas basicamente por lipidos
y agua. Se elaboran con moléculas anfifilicas que poseen sitios hidrofébicos
(p-€j. lecitina). Si el material a encapsular es hidrofilico, se agrega en la fase
acuosa, mientras que si es lipofilico, se agrega en el solvente organico [2].

0 Gelificacion I6nica [3]: La formacion de las cubiertas de las microcapsulas
tiene lugar por reaccion entre un polisacarido y un ién de carga opuesta. El
método consiste en suspender el principio activo en una disolucion de
alginato sddico que se hace gotear sobre una disolucion acuosa de cloruro
calcico. El resultado es que el principio activo queda encapsulado por una
cubierta de alginato calcico que es insoluble pero permeable:

2Na-Alginato + Ca? ----> Ca-Alginato + 2Na"

Independientemente del método de microencapsulacion, es importante seleccionar
una matriz de encapsulacion adecuada. El material de cubierta ideal debe cumplir
ciertas caracteristicas, como son: no ser reactivo con el material a encapsular, ser
capaz de sellar y mantener al otro material en su interior, garantizar la maxima
proteccion al material encapsulado frente a condiciones adversas y permitir su
liberacion por los mecanismos adecuados, sin olvidar, por supuesto, resultar
econdmicamente viable. Algunos ejemplos de los materiales de cubierta se presentan
en la Tabla 1, junto con sus mecanismos de liberacién, entre ellos destacan:

0 Proteinas aisladas del suero de la leche, utilizadas como cobertura en el
secado por aspersion. Pueden utilizarse solas o combinadas con carbohidratos
para modificar las propiedades de la pared y el tamafio final de la particula.
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0 Alginatos. Se extraen principalmente de tres especies de algas marrones
(Laminaria hyperborea, Ascophyllum nodosum, Macroscystis pyrifera). Y
constituyen una familia de polisacaridos lineales no ramificados, que contienen
cantidades variables de &cido (1,4) B-D-manuronico y de acido a-L-gulurénico.

Mecanismo de Liberacion-------------------
Mecanico Térmico Disolucion Quimico

Materiales Barrera

Solubles en Agua

Alginato

Carragenina

Caseinato

Quitosano

Celulosa modificada

Gelatina

Goma de Xantano

Goma Arabica

Latex

Almidon

Insoluble en Agua

Etilcellulosa

Alcoholes grasos

Acidos Grasos

Resinas de Hidrocarburos

Mono, diy triacil glicerol

Ceras Naturales

Polietileno X X
Fuente: adaptado de FAVARO-TRINDADE et al. (2008)

X [IX[X[X[X[|X|X]|X]|X]|X

X[ X[ X |[X|[X]|X
X[ X[ X | X |X

Tablal. Ejemplos de materiales de cubierta y técnicas de microencapsulacion mas comunes en las que
se utilizan.

Precisamente el alginato es un biopolimero con excepcionales caracteristicas de
gelificacién que se ha empleado profusamente como agente espesante y estabilizante
coloidal en la industria alimentaria y, gracias a sus propiedades, se ha podido aplicar
también en el atrapamiento y liberacion de farmacos y microorganismos, ya que
permite la encapsulacién a temperatura ambiente, no requiere solventes organicos
toxicos, presenta una elevada porosidad, permite una alta velocidad de difusién y
puede disolverse y degradarse bajo condiciones fisioldgicas normales [6,7]. Es por
ello que constituye un elemento ideal para utilizarse como encapsulador en
aplicaciones para calzado y textil.
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SINTESIS DE MICROCAPSULAS DE ALGINATO

El proceso utilizado para fabricar las particulas de alginato implica dos pasos basicos: la
dispersion en gotitas del alginato en una solucion que contiene iones de calcio, y la
gelificacion para solidificar estas gotitas.

Basicamente, existen tres métodos de dispersién que quedan esquematizados en el
siguiente gréfico:

Dispersion methods

Liquid-liquid Self-assembly

I 1

(

Dripping ] [ Jetting ] [ Atomization ] [ Channeled ] [ Non-channeled ] [ Dilute ;o|ution ] [PIT emulsiﬂcation] [Pickeringlemulsion]

Mechanical stirrer]

Co-axial air flow ] Vibration ] Pressure ] b Membrane ]

Vibration ) H spinning disk ] H{ spinning disk ]

Microfluidics | High speed |

Electrostatic ] Electrostatic ] Co-axial ]

High pressure

Spinning disk ] Jet-cutting ]

Esquema 1: Métodos de dispersion en la sintesis de microcapsulas de alginato
e Liquido-Aire: Implican generalmente la dispersion de una solucion de
alginato en gotitas de liquido en la fase de aire usando un sistema de boquilla.
Pueden dividirse a su vez en tres principales categorias: goteo (dripping), chorro
(jetting) y atomizacién (atomization) dependiendo de la velocidad volumétrica a
la que el alginato se extruye desde la boquilla.

e Liquido-Liquido: Por lo general implican la dispersion de una
solucién de alginato en una fase continua de liquido inmiscible, que forma
una plantilla de agua-en-aceite (W / O) en emulsion antes de la gelificacion. Este
método se conoce también como métodos de emulsificacion y se usa
generalmente para producir particulas de alginato de entre 1 y 1000 pum,
dependiendo de factores como la concentracion de alginato (o viscosidad de la
solucion de alginato), las condiciones del gelificante y la formulacion de agente
tensioactivo.

e Autoensamblado: Como se deduce de lo expuesto anteriormente, para
conseguir la formacién de gotas de alginato es necesario aplicar fuerzas externas
que “rompan” la solucion original mediante dispositivos de dispersién, por lo que
las propiedades fisicas de la disolucion, la geometria del propio dispositivo y la
cantidad de energia que puede suministrarse, son factores determinantes en el
tamafio final de la gota. Sin embargo, recientes avances en el conocimiento de
los fendmenos interfaciales en sistemas coloidales, han permitido la formacion
de gotas de alginato de tamafio nhanométrico a través de autoensamblado y sin
grandes consumos de energia o dispositivos sofisticados. La clave es la formacion
de particulas coloidales de alginato a través de procesos quimicos antes de
permitir que estos bloques se autoensamblen en nanoparticulas de alginato.

Sin embargo, entre los principales inconvenientes de estos métodos de dispersion de
microparticulas, destaca que el rango de tamafio de las mismas es relativamente
grande (entre 300~1000 um) lo que lo haria inadecuado para la modificacion de
materiales en ciertos ambitos de uso, entre ellos la industria del calzado, donde su
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aplicacion se lleva a cabo basicamente por impregnacion, por lo que el tamafio de las
capsulas puede resultar determinante. Por esta raz6n, es necesario incluir una
tecnologia que permita reducir el tamafio de las particulas <300 pum.

En este sentido, existen diversos estudios destinados a establecer los parametros que
determinan tanto el tamafio como la morfologia de las particulas obtenidas,
atendiendo a diferentes modos de generacion de la gota. Asi, se han propuesto
métodos basados en emulsificacién de las membranas usadas para la generacion de las
gotas [8], obteniendo tamarios de 50 um y menores, y donde se ha analizado el efecto
no solo del diametro de los poros de la membrana, sino también la influencia de la
presion o la concentracion del alginato: “Low sodium alginate concentration produced
nonspherical beads, whereas a high concentration was unsuitable for the production of
small beads with narrow distribution. Thus 1.5% w/v was enough. A high surfactant
concentration favored the formation of small beads, but the adverse effect on mass
transfer should be considered in this novel process”.

También se ha utilizado el método RSM (Response Surface Methodology, by Box-
Behnken) para la optimizacion del proceso [9], evaluando tres variables de entrada:
concentraciones de alginato sodico y cloruro célcico, y el tiempo de gelificacion,
llegando a obtenerse particulas de 2 um, con una excelente eficiencia de
encapsulacion: “There was a good fit for the model where encapsulation efficiency was
used as a separate response (R2 = 97.98%), however, the model for particle size did not
give as good an agreement (R2 = 63.86%). The desirability function was used to
optimize the two responses simultaneously and the optimum conditions were
determined as 9.0% (w/w) alginate solution, 2.0% (w/v) CaCl2, and 10 min in the
gelation solution”.

Incluso se han realizado estudios incorporando bombas y sistemas de recirculacién
para analizar la influencia de otros cuatro parametros en el proceso [10], relacionados
no solo con la generacion propiamente dicha de la gota, si no con el propio proceso de
gelificacion: velocidad de alimentacion del flujo, velocidad de recirculacion, velocidad
de rotacién del agitador y tiempo de proceso, comprobandose la posibilidad de
obtener gotitas de tamafio reducido (=20 um) Incluso, se han ensayado sistemas en los
que el control de flujo se basa en capilaridad, que ofrecen ciertas ventajas como la
posibilidad de generar diversas geometrias, no necesariamente esféricas [11].

En cualquier caso, tras la dispersion, la fase de gelificacion puede producirse siguiendo
cinco mecanismos bésicos: externo, interno, inverso, interfacial y la gelificacion de
multi-etapa, pero se consigue generalmente entrecruzando las cadenas de alginato
con cationes divalentes formando una estructura conocida como “egg-box”
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Sodium alginate Calcium alginate

Fig. 2: Reaccién de Gelificacion lonica. Estructura Egg-box

El alginato presenta diferentes afinidades con diferentes cationes:
Pb>Cu>Cd>Ba>Sr>Ca>Co
Ni>Zn>Mn

Generalmente se recurre al i6n de calcio (Ca®*) debido a su caracter no toxico en forma
de cloruro calcico (CaCly) dada su solubilidad en agua, aunque en ocasiones se recurre
a sales de calcio no solubles, como el carbonato calcico (CaCOs) cuando se pretende un

entrecruzamiento controlado que se inicia reduciendo el pH para disociar la sal [12].

Solubility of different calcium salts in water at room temperature.

Calcium salt Chemical formula Solubility Reference
Solubility in water (g/100 mL) at room temperature Classification
Calcium acetate Ca(CH300); - Hz0 347 Soluble Miyazaki, Ohtsuki, and Tanihara (2003)
Calcium chloride CaCly-6H,0 74.5 Soluble Miyazaki et al. (2003)
Calcium citrate Caz(CsHs07)-4H20 0.096 Partially soluble Perry (2011)
Calcium carbonate CaCO3 0.00066 Insoluble Haynes (2013)
Calcium gluconate Ca(CgH1107)2 3.3 Partially soluble Igoe (2011)
Calcium lactate Ca(C3H503)2 3.4 Soluble Igoe (2011)
Calcium phosphate Caz(P0O4)2 0.00012 Insoluble Haynes (2013)
Calcium sulfate CaSO4 0.205 Partially Soluble Haynes (2013)

Tabla 2. Solubilidad de diferentes sales de calcio a temperatura ambiente

En resumen, para el caso que nos ocupa, parece adecuado recurrir al método de
dispersion aire-liquido, seguido por un proceso de gelificacién externa, por ser ambas

las técnicas més sencillas de aplicar.
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4.  METODO DE DISPERSION LiQUIDO-AIRE

Supone la dispersion del alginato en el aire en forma de gotitas mediante un sistema
de boquillas. Dependiendo del flujo volumétrico con que el alginato es extruido a
través de la boquilla, puede subdividirse en tres categorias:

0 Goteo: Cuando el flujo volumétrico es bajo, la gota pendiente de
alginato va creciendo en la punta de la boquilla hasta que la fuerza de la
gravedad excede las fuerzas de tensién superficial, con lo que la gota se
desprende y cae.

o Chorro: Para flujos mayores, el alginato extruido sale de la boquilla de
forma continua. En este caso, se le dota de una vibracion tal que cuando
su amplitud es igual al diametro de salida, el chorro se rompe en
segmentos cilindricos que finalmente adoptaran la forma de gotas
esféricas durante su caida.

0 Atomizacion: Cuando el flujo es mayor, el liquido empieza a sufrir
efectos aerodinamicos que provocan su atomizacion.

Dentro de los métodos de dispersion liquido-aire, el método por goteo (dropping) ha
sido ampliamente utilizado debido, en esencia, a la simplicidad de la técnica utilizada:
las gotas de alginato se obtienen por extrusién a través de una boquilla y se dejan caer
(a través del aire) en el bafio de gelificacion que contiene la solucion adecuada para
aportar los cationes divalentes. El resultado es que se obtienen gotas muy uniformes
pero, generalmente, su tamafo es excesivo para ciertas aplicaciones.

En estas condiciones, es necesario aplicar fuerzas externas para conseguir una mas
pronta “rotura” de la gota, consiguiendo tamafios menores:

0 Aire apresion

o Vibracion forzada

o Potencial electrostéatico
o0 Fuerza centrifuga

De entre ellos, la generacion electrostatica de goteo aparece como un sistema valido
de produccion de microcapsulas de tamafio uniforme. Este tamafio, dependiendo en

principio del flujo, el didmetro de la boquilla y la tension
[ superficial del polimero, se ve afectado por el potencial
] aplicado y la distancia o geometria del electrodo.

Syringe
Alginate solution En este sentido, ciertos estudios paramétricos realizados
sobre el método de spray electrostatico [13] para la
+ High voltage inmovilizacién de diferentes células en capsulas de
‘ alginato de pequefio tamafio, aparece como mas efectiva
i una distribucion que cargue positivamente la boquilla y
/Sjggi‘;@‘{;;:"“ negativamente la solucién colectora, demostrandose que
( e | el flujo y el voltaje aplicado tienen un impacto significativo
: : sobre el tamafio de la microcapsulas, mientras que su
Fig. 3: Generacion Electrostatica de goteo
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morfologia es mas dependiente de la concentracién de la solucién de alginato vy,
nuevamente, del voltaje aplicado. Asi, para obtener microcapsulas pequefias (=100
um) con buena morfologia y alta eficiencia de encapsulacion, se establecieron rangos
de trabajo:

Tension: 1.6 — 1.8 KV
Flujo: 1.5-3 ml/h
Concentracion Alginato: 1.5% (w/v)

o O O

o Concentracién Componente a Encapsular: 3 - 5x10° células/ml

Estos rangos pueden aplicarse como punto de partida para parametrizar a su vez el
sistema de encapsulacién por goteo, introduciendo las variaciones necesarias para
adaptarlos a las nuevas condiciones de trabajo.

5.  METODO DE GELIFICACION EXTERNA

La gelificaciéon externa es el mecanismo de gelificacion anisotropica mas sencillo y mas
ampliamente utilizado. Basicamente, la solucion de alginato se extruye y gotea sobre
una solucién con iones Ca®*, como puede verse en la figura siguiente’

a) o Water Phase o| b) o Water Phase o
o o O (s}

o © o2 Nl o\\o o © o© Yo
o)

o

o
Ca?* ions Cargo
Alginate solution @ Hydrogel matrix

Fig 4: Proceso de Gelificacion I6nica
Tras el contacto, los iones de Ca’* empiezan a reticular con las cadenas de polimero en

la periferia de la gotita de alginato, formandose una membrana semisolida que
encierra la gotita con un nudcleo liquido (Zhang et al., 2006). Al aumentar el tiempo de

! Fuente: ‘Advances in fabricating spherical alginate hydrogels with controlled particle
designs by ionotropic gelation as encapsulation systems’ Jun-Yee Leonga, Weng-Hoong
Lama, Kiang-Wei Hoa, Wan-Ping Vooa, Micky Fu-Xiang Leea, Hui-Peng Lima, Swee-Lu

Lima, Beng-Ti Teya,b, Denis Ponceletc, Eng-Seng Chana,b,*
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inmersion, se produce una mayor difusion de Ca** a través de la membrana, lo que
provoca la solidificacion del nucleo de las gotitas.

Como resultado, se forma una esfera de alginato en el que la carga se enreda al azar
dentro de las matrices reticuladas.

6. CONCLUSIONES

Las técnicas actuales de microencapsulacion estan posibilitando el desarrollo de
nuevos materiales con funcionalidades o propiedades diferenciadoras que abren un
amplio abanico de posibilidades en diversos sectores industriales, entre ellos el del
calzado, permitiendo que el zapato deje de ser un objeto pasivo y pueda “interactuar”
con el usuario, aportando una mejora en el confort y el bienestar de la persona que lo
calza.

Actualmente existen diversas técnicas de encapsulacion que generalmente emplean
materiales poliméricos para la formacion de la pared de las capsulas. En la eleccion de
un método u otro intervienen diversos factores como la naturaleza de la sustancia
activa y los requisitos propios de las microcapsulas en funcion de las necesidades del
uso final al que van destinadas, pero la mayoria de los procedimientos de
microencapsulacion, quimicos o fisicos-quimicos, requieren la utilizacién de ciertas
sustancias (agentes de reticulacién y/o disolventes organicos), catalogados como
toxicos y/o peligrosos.

Para la aplicacién de la microencapsulacion en el sector calzado, el alginato se
presenta como una alternativa ideal dado su caracter biocompatible y biodegradable,
y el método de encapsulacion por gelificacion i6nica mediante goteo electrostatico
supone un sistema tecnol6gicamente sencillo, de facil incorporacién en el sector que
permite trabajar con el rango adecuado de tamafio de microcapsulas.
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ANEXO I: SISTEMAS COMERCIALES
e BUCHI

/mﬂj Encapsulator B-395 Pro
A" The sterile bead and capsule producer

B-365 Pro: Your most important benefits

Sterila procass

U' Fuilly autociavable produx system vessal) anables obtainment of a completaly-
starlo anironment, f raquired

aterials and firial pro
aminar fiow cabingt in open m

io @ GMP process
Sterile process.
Closed production system enables

s 10 be oblained Proven performanca

psuiation of cals and biological

mesrial {enzymes, proteins, organeles sto) under
mid and physiok g

wids rangs of pari
jon of homoganou:

Proven performance
nuous and reproducibi o

Easytouse

instatation with & quick and iniuitive operation and simpie mainienance

Application bookist and database enables rapid obtainment of production parameters
optimization dua to v > tha production process and raal-tima control

ables easy handling and movement

Assistance with upscaling to production scala

liza

Small dimensions er

Complete your portfolio

Nano Spray Dryer  Encapsulator Rotavapor®

Easy to use -90 B-390 0

Fast installation with a quick Spray Dryer for small  Gentle bead and capsuie  Convenisnt and effcient
‘samples and parti produston

ry evaporation

www.buchl.com/encapsulation Quality in your hands

o CELLENA

Campana protectora de PMMA
(poli-metl metacriato) Equipo portatil Cellena® de microencapsulacion
Kits para el equipo
El equipo portitl Cellena® genera faciimente microparticulas de
tamafios inalcanzables por otras tecnologias similares de
microencapsulacion, a la vez que permite controlar con exactitud
el tamafio de las micropariculas obtenidas

A pesar de su reducido tamaiio, el equipo portatil Cellena®
puede utiizarse para obtener desde pequefias cantidades hasta
grandes voliimenes, utlizando una gran variedad de polimeros.

Cellena Manual de Uso

Equipo portail Cellena
Medidas en milimetros: 410x360x104 (LxWxH)
Peso: Thg

Cellena es una division de Ingeniatrics Tecnologias - P.l. Parque Plata

Camino Mozérabe 41 - 41900 Camas, Sevilla (Esparia)
34) 954 081 214 / Fax: (+34) 955

980 225 - e-mail: info@cellena.es - Aviso legal
Desarrollado por Web4Bio
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Hot melt extrusion

Hot met extrusian s fast growing technology
piatform thas is utized to saive dificut formuiation
‘challnges. primariy in the area of solbizatir

Products and Services | Cantract Manufacturing Services | Particle Enginesring
Technologies | Hot mett extrusian

Hot Melt Extrusion
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How it works
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further pracessed inta a powder and incorporated into a solk dosage form.

Applications
Solld disparsions

system) are used.
o afees the paymer &
the APTIn i

media Simibarty. crystaline sold dispersions can be prepared which exhibI IMRIGVEd wetting anc
dissalution characteristics.

Controlied release

nsolublern aur high maleculsr
weght water soluble palymers nto the pracessing mixture.

Micraencapsulated particies

Crysaline drug may be encapsulaied with 2 palymer dUTINg Pro<esSNg. Far eample, enteric
) for o

the ste of mamum absarption. Simiar approaches 3o can be used for the taste masking of
drug substances

Laarn more about HME, with the following article by Havione's experts:

A Practical Guida to Hat-Melt Extrusion Scake-Up for Phaimaceutieal Appieations
Publshed i Pharmaceutical Technology. Apri 201a.

Prampam  HamWorowds  Crers  mencts A | bnier serch terms

Hovione @
e eI
Spray congealing
Spray cangesing, seo known s pray caolng. s

Saohvent free pracess that transfarms 3 melt nta well
defined spherical partices

Contract Manufacturing Services | Particke Engineering
Technologies . spray congeaing

I recant years the technalogy has been Lsed for cantralld relesse formulation and sk f
taste masking. In the latter applcation t i particularl sutable for oral disntegrating tablets since
1 provides perfect encapsulation at partile el

How it works
TG S T A o R BN
Saltfication of bartike frmatian.
B e
solating the newly

formed partices

Applications

Solid alspersians

potymen used irtatians af CS class 2 nd

adrugs.

Microencapsulated particies
b

. For example. u
tam 0 the ite of madmum
absorption. Simiar appraaches can be used for taste masking and for for pratecting the drug
fram physical enveonments (eg. bght, masture)

Pharmaceutieal cocrystals
‘Cacrystals are mutcomponent crystals o, at least two molecules (APIrcaformer) combined in a
fcacy on improving of poarly
. tasie, and. capaciy.

Products and services  Knowledge Genter

About Hoviane

Particle Engineering

Development
Manufacturing
Fechnalogies
Hat mek extrusion
et miing
Nanopartices
Spray cangealing
Spray drying

et Paishing

Drug delvery piatiarms

Related files

Hot Mt Extrusian vs. Spray Drying

Products and Services  Knowledge Center

Particle Engineering
Develapment
Manufacturing
Technalegies
Hot mer extruson
et millng
Hanopartices
‘Spray congeaiing
Spray drying
et paishing

Drug delwery pltfarms

Related files

taste masking effcency.
our s azvmn

PAT taaiox
pos )

About Hovlane
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Jet milling

set miling & wadey used in the pharmaceutical i

Praducts and Serv

jces | Contract Manufacturing Services | Particke Enginearing
Technalogies | Jet miting

Jet miing s highty effective technakogy for reducing partice 5ze of inhalstion and ather drug
products where the size of the partic | elevant 10 the effectre del

How it works

Jat miling s the standard AP particle Sze reduction mathod. Fhe powder i fad nta a miling
i/ y

Products and Services  Knowladge Conter  About Havisee

Particle Engineering
Develapment
Manufacturing

Technalagies

atrasan

Applications

Powdars fer Inhalstion - Leading tachnalogy to Obtain powders in the imhaistian sze range

roaac pouces b cr dllmry - Bcr 1t can e s € e Uy
s ety

Stranghts
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~ Lientation in feed sze due ta praduct injection method

Hovione @
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Spray drying

S gt s et

engineering technologes for improvng drua
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form,

Products and Services | Contract Manufacturing Services | Particle Enginering
Technologies | Spray ayng

Spray aryng

b used for Over the st 10
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How it works
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Applications
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Microencapsulated particies

0 pratect the drug fram the gastrc canditians or for enhanced delnery 1a the ste of maarmum
absorption. Simiar appraaches can be used for taste masking and for protecting the drug from
hysical enronments (eg. bt, mosture)

Inhaled povders
Aty ta contral patice n Fing partic
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Conventianl salstion pracesses.
Learn more about Spray Dryng. Wit the allowing artic by Hovine's xperts:
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\edin Chemistry Today, Mareh/Apri 201

Jet miing
Nanapartices
Soray congeaing
Spray doyng
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Microencapsulation & Cell Biology Applications

Ultrasonic Nozzles for Microencapsulation
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Ultrasonic spray nozzles have long been recognized as an ideal tool for
microencapsulation. Their characteristic low-velocity spray, easily
drop size (drop d is determined by nozzle

and non-clogging design provide a perfect fit for many applications.

One method of using this unique technology for microencapsulation consists
of spraying a liquid containing solids that immediately dry in the air after
atomization takes place, and fall gently into a liquid bath, creating
encapsulated particles.

Another method uses Sono-Tek's new dual liquid feed option (shown below)
allowing for even greater flexibility in your process. With the appropriate
chemistry, two liquids can be mixed right at the nozzle's atomizing surface.

Ultrasonic Spray Nozzle advantages:

Ultrasonic

- produces a tight and ar
« Non-clogging ultrasonic nozzle is easy to clean, with low maintenance
+ Capable of micro-quantity dispensing

- Produces low-velocity, spherical drops

- Dual liquid feed avoids premature mixing of components

Frequencies available from 25 — 120 kHz, depending on your drop size
requirements. To determine what nozzle system will best meet your needs,
please feel free to speak with one of our sales engineers by filling out our
information request form below.

[ 'DUAL FEED MICROENCAPSULATION NOZZLE

Micro-encapsulatad Particies

Housng
| aidA b UmnﬂARTCMnnel
Liquid 8 :\" Microbora Tubing

‘Momizing Surface |
: = Liquid 8

Fead Channel
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__L Atomized solid particles

include but are

Targeted drug delivery
Slow release pharmacetticals
Functional foods.
Spices and flavorings
Aromas
Nanoencapsulation
Cosmetics

Pesticides

Pigments and dyes
Lubricants

Emuisions

High solids dispersions
Solgels

Catalysts

*Process development not supported

FIGUREB
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