KAPSULLER

Farmasotik Teknoloji-II|

3. Hafta



“Capsula”

_— sert (Iki parcali)

Kapsuller
™~ yumusak (tek parcali)

Cesitli sekil ve kapasitedeki ¢cozunebilen iki
parcadan olusan kap ve kabuk icine etkin
maddenin doldurulmasiyla hazirlanan tek
dozluk kati oral dozaj sekilleridir.



1730
1833

1834
1846
1865

1931

1942

Tarihge
De Pauli terpentin icin oval sekilli kapsul

Mothes yumusak jelatin kapsul

Dublanc ve Mothes ilk patent

J.C. Lehuby sert jelatin kapsul patenti
Iki parcali sert jelatin kapsdl
patenti

A. Colton iIlk iki parcali kapsul uretim

(Parke,Davis&Co.) makinesi

Kapsuller ilk kez farmakopeye
girdi (USP XII)



Sert kapsuller

Jelatin
Nisasta

Seluloz turevleri (HPMC)*
Polivinil alkol/vinil asetat karisimlari




Sert kapsuller

Ustunlikleri:

» Tabletlere gore biyoyararlanimlari daha iyi

 Formulasyonlari tabletlere gore daha basit ve
Kolay

* |Imalatinda validasyon olcutleri daha az

. 'stenmeyen tat, aroma ve gorunus
maskelenebilir

« Etkin madde salimi deqistirilebilir
* Birden ¢ok etkin madde bir arada verilebilir




Sakincalari:

« Jelatin bazli olanlar %12-16 oraninda su icerir
* Bazi maddeler jelatin ile reaksiyona girebilir

« Jelatinden imal edilenler cevresel kosullardan
etkilenir (nem)

« Gozunurlugu fazla olan maddeler igin uygun
degildirler. llacin hizli salinimi nedeniyle gastrik
iritasyon gozlenebilir.

« Tabletlere kiyasla osofagusa yapisabilme
ihtimalleri daha fazladir

 Jelatin bazl olanlar hayvansal kaynakli olmalari
nedeniyle kisitl kullanima sahiptir.



Sert HPMC kapsuller

Jellestirme maddesi olarak karragen, jellesmeyi
destekleyici olarak ise potasyum klorur
kullaniimaktadir.

Fiziksel ve kimyasal olarak dayanikhdir.
Nem icerikleri %4-6 dir.

Kuru ortamda nemini kaybetse de jelatin gibi
Kirilganlagsmazlar.

Statik elektriklenmeye karsi daha az hassastirlar.
Capraz baglanma riski yok.

Icine 80°C’ye kadar sivi doldurulabilir. 10°C de bile
cozunebilirler.

Koruyucu madde icermezler.

Bitkisel kaynakli olduklarindan kullanimlarinda
Kisitlama yoktur. !



Sert Jelatin kapsuller

« Jelatin (Tip A-Tip B)
* Boya (Suda ¢ozunenler: FD&C, F&C)
(Suda gozunmeyenler: Pigment-TiO,)
» Koruyucu madde (55°C¥ bakteri Gremesi)
(Metil paraben, propil paraben)
* Su (sicakve demineralize)



Jelatin

— Non-toksik

— Vucut sicakliginda kolayca ¢ozunur
— Kolay film olusturur

— Nakledilme kolaylgi

— Sol-gel gecisi

ki tip:
Tip A - asit hidroliz (deri)
Tip B - bazik hidroliz (kemik)




Jelatin eldesi
Hayvansal kaynakli (doku, deri, kemik)
Kollajenin hidrolizi

/\

Deri Kemik
asit bazik
hidroliz hidroliz
Bloom A Bloom B
|zoelektrik noktasi |zoelektrik noktasi
7,0-9,0 4,8-5,0

| |

esneklik, seffaflik saglamlik, dayaniklilik
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Sert jelatin kapsuller

e Jelatininin

— fizikokimyasal ozellikleri
« Jel kuvveti (Bloom strenght)
* viskozitesi

— demir icerigi
— viral safligi

11



Sert Kapsdullerin Uretimi
Daldirma (Dipping) Yontemi

Prensip:

Paslanmaz c¢elikten yapilmis cubuklarin eritilmis
kapsul duvari ¢ozeltisine (jelatin veya HPMC)
batirilarak, bu cubuklarin yuzeyinde kapsul duvari

filminin olusturulmasidir.
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Sert Kapsullerin uretimi

Dunyada iki buyuk uretici var

- Shionogi Qualicaps (Eli Lily&Co.) 1897
- Warner Lampert’s Capsugel (Parke, Davis&Co.) 1902

“Daldirma” yontemi ile hazirlanir.

Asamalart:
1- Daldirma
2- Dondurme
3- Kurutma
4- Kesme
5- Traslama
6- Birlestirme
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Kapsul Formulasyonu

Etkin madde

Dolgu maddesi

* Nisasta, laktoz
Starch 1500 ®
Fast-Flo Laktoz ®
Ditab ®, Emcompress ®
Avicel PH 101, 103, Microcel, Emcocel

Glidant

« Aerosil ®, misir nisastasi,talk, Mg stearat

Lubrikant

* Mg stearat, Ca stearat, stearik asit

Dagitici
« AcDiSol ®
* Primojel ®, Explotab ®
« Polyplasdone® XL

Yuzey etkin madde
» Na lauril stlfat, Na dokusat
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Sert kapsullerin doldurulmasi

v Formulasyon dogru dozda doldurulmali

v Etkin madde kapsulden yeterli miktarda
salinmall

 Asamalari:
— Dogrultma
— Kapak ve govdenin ayrilmasi
— Doldurma
— Kapatma

15



Doldurma yontemleri

 Bagiml doldurma
— Burgu-Auger yontemi
 Bagimsiz doldurma
— Vakumla doldurma yontemi
— Titresimle doldurma yontemi

— Pistonla sikistirarak doldurma
yontemi
« Dozlama diski makineleri
» Dozlama tupu / Dosator makineleri
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Sert kapsuller icine sivi ve yari kati
materyalin doldurulmasi

(Semi-solid matrix )
Etkin maddenin ¢cozunurlugunu artirmak
Biyoyararlanimini artirmak

Dusuk dozlu etkin maddeler icin igerik tekduzeligini
lyilestirmek

Sitotoksik ve potensi yuksek ilaclar icin guvenli ve tozsuz
uretim yapmak

Etkin madde salimini modifiye etmek

Neme duyarli etkin maddelerin stabilitelerini artirmak

Imalatlarinda iki yontem kullanilir.
— Termokap yontemi

— Tiksokap yontemi .



« Sert kapsullere sivi ve yari kati matris teknolojisinde
kullanilabilecek yardimci maddeler 3 gruba ayrilir:

— Sivi yaglar ve orta zincirli trigliseritler
Miglyol ® 810, 812
Labrafac ® CC,PG
Lauroglycol

— Yari kati lipofilik tasiyicilar ve lipofilik tasiyicilar igin
viskozite deqistiriciler
Setil alkol, setostearil alkol
Aerosil ®,
Gelucire ®
— Cozunurlugu artiran, absorpsiyonu artiran, yuzey etkin
maddeler

PEG, Tween 80,
Poloxamer® F68
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Kontroller (EP 5)

Dagilma kontrolu
Cozunme kontrold

Icerik tekdlizeligi

Etkin madde miktar tayini
Kutle tekduzeligi

Nem icerigi tayini
Mikrobiyolojik kontroller
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Yumusak kapsuller

Sivi bir icerigin, kapsul duvari ile gevrelenmesi
seklinde hazirlanirlar.

Sert kapsullere gore daha esnektirler ve tek
parcadan olusurlar.
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Yumusak kapsullere dolum

Cozeltiler
Suspansiyonlar
Yari-katilar
Tozlar

Cozunmeyen maddeler,

Dozu dusuk etkin
maddeler

Tadi kotu maddeler

Yuksek aktivite gosteren
bilesikler

Oksijene duyarli maddeler
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UstUnlUkleri:

« Etkin madde sivi veya ¢cozunmus/dagitiimis halde oldugu icgin
dozun tekrarlanabilirligi daha fazla

« Sivi oldugu icin etkin madde hizli salinir, emilimi yuksek ve
biyoyararlanimi daha lyi

 Hermetik olarak kapatildigi i¢in sivi ve ugucu maddeler icin
uygun

« Sahip olduklari yumusak duvar oksijene karsi etkili bir bariyer

Sakincalari:
« Kapsul duvari ile sivi bilesik arasinda etkilesim

« Etkin madde yagli sivagdan kapsul duvarina goc¢ edebilir
« Kisith sayida firma kapsul doldurma makinelerine sahiptir.

22



Yumusak kapsullerin uretimi

« Kapsul duvari temel olarak: Kilif materyali, esneklik verici
(plastizer), su, boya, koruyucu

Plastizer — gliserin, sorbitol, propilen glikol

Doldurulan sivaglar iki grup:

Suyla karismayan, ugucu veya ucucu olmayan sivaglar —
bitkisel yaglar,
aromatik ve alifatik HK
orta zincirli trigliseritler
asetillenmis gliseritler

Suyla karisan, ugucu olmayan sivaglar —

PEG 400, 600
gliserin, triasetin
gliseril esterleri, sorbitan esterleri, poligliseril esterleri
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Yumusak kapsul uretim yontemileri

Plaka (tabak) yontemi

Doner kalip (Rotary die) yontemi
Accogel yontemi

Damlatma yontemi
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Kontroller

» In-proses kontroller
— Kilif serit kalinligi
— Enkapsulasyon anindaki yumusak jel muhrun kalinhgi
— Dolu matris agirhigi ve kapsul duvarinin agirhigi

— Yumusak jel duvarin nem duzeyi ve kurutma
asamasinin sonunda yumusak jelin sertligi

« Bitmis urun testleri
— Gorunus
— Etkin madde miktar tayini
— Dolum agirhgi
— Igerik tekdiizeligi
— Mikrobiyal kontroller
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KAT]
DISPERSIYONLAR



Kati dispersiyon nedir?

Kati dispersiyonlar, tablet, granul veya
kapsul gibi bir dozaj sekli degildir.

Etkin maddenin bazi ozelliklerini amaca
uygun degistirmeye yonelik bir islemdir.

Cozunurlugu 1yl olmayan Dbir etkin
maddenin c¢ozunurlugu 1yl olan inert bir
tasiyici icinde kati halde dagitildigi
sistemlere “Kati Dispersiyon” denir. .



Bir etkin maddenin ¢cozunurlugunu artirmak
icin;

* Ortam pH’1 ayarlanabilir.

» Cozucu ortami degistirilebilir.

* Etkin maddenin tuz formu olusturulabilir.
 Partikul buyuklugu kucultulebilir.

- Karistirma igslemi uygulanabilir.

« Cozucu ortamina yuzey aktif maddeler ilave
edilebilir.
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Kati dispersiyonlarda ana amag¢; cozunurlugu
kotu olan bir etkin maddenin ¢ozucu ortamindaki
cozunurlugunu artirmaktir. Boylece absorpsiyonu

saglanmis olur.

Olusan bu yeni bilesik; c¢ozucu ortaminda Iyi
cozunen tasiyici ile cozunurlugu kotu olan etkin
maddeden olusan bir karisimdir. Bu sekilde etkin

maddenin ¢ozunurlugu artiriilmis olur. 2o



Hazirlama bicimlerine gore kati dispersiyonlar 6
cesittir.

1. Otektik Karigimlar

2. Kati Cozeltiler

3. Cam Cozeltiler ve cam suspansiyonlar
4.Kristal yapida bir tasiyici icinde etkin maddenin
amorf halde presipitasyon

5.Etkin madde ve tasiyici arasinda etkilesme ile
yeni bir bilesik/kompleks olusumu

6.Bu 5 olasiligi birlikte tasiyan sistemler
30



OTEKTIK KARISIMLAR

Oda sicakhiginda kati halde olup birbiri icindeki
cozunurlukleri ihmal edilecek kadar az olan iki
maddenin birbirleriyle karigtiriidiklari zaman yeni
bir bilegsige donugmeden sivilagarak olusturduklari
sistemlere “Otektik Karisim” denir.

Burada kimyasal bir reaksiyon yoktur. Bu iki madde
birbirlerinin erime noktalarini dusurup sivilasirlar.

Orn: Timol ile Salol birbiri ile havanda
karistirildiklarinda sivi bir  otektik karisim
olustururlar.
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¢ Taslyici ve etkin madde Otektik nokta
uzerindeki bir sicakhkta eritilip hizla
sogutulur.

“ Sogutma ile olusan kati kutle uygun
sekilde ogutulerek otektik karisima uygun
granuller elde edilir ve uygun bir dozaj sekli
haline getirilir.

“ Butun otektik karisimlarda tasiyici orani
arttikca etkin maddenin c¢ozunurlugu de
artar.
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KATI COZELTILER

Kati dispersiyon hazirlamada ana amac kati
cozeltiye ulagsmaktir. Kati cozeltiler; bir katinin
diger bir kati icinde birlikte cozunerek tek faz
olugturdugu sistemlerdir. Yani kati Dbir
¢cozunenin kati bir cozucu icindeki
sistemleridir.

Kati dispersiyonlarda aranan optimum kosul
kati cozeltilere ulasabilmektir.

NEDEN??7?
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Ciinkii;

Kati cozeltilerde etkin madde kati cozucu
icinde molekuler buyuklukte dagilir ve
¢cozunme ortamiyla temas edince c¢ozunme
ortami icinde de molekuler buyuklukte
dagildigindan ¢cozunurlugu artmis olur.

Kati cozeltiler kendi aralarinda bilesenlerin
karisabilirligine ve bilesenlerin olusturdugu
¢cozeltinin kristal yapisina gore iki temel gruba
ayrilr.
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Kati Cozelti

Bilesenlerin Karigabilirligine Kati Cozeltinin Kristal
Gore Yapisina Gore
Kesintisiz Arayer
(Devamh)
Kesintili Yerdegistirmeli

(Devamsiz)
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Katl Cozeltilerde; -Kati ¢cozucu Taslyici
-Kati ¢cozunen Etkin Madde

Kesintisiz Kati Cozelti: Etkin madde ve tasiyicinin
birbiri ile her oranda karisip ¢cozunebildigi kati ¢ozelti
olusturabildigi sistemlerdir.

Orn: Polietilen glikol (PEG)

Kesintili Kati Cozelti: Etkin madde ve tasiyicinin
birbiri ile ancak belirli oranlarda karisabilip
cozunebildigi ve kati ¢cozelti olusturabildigi sistemlerdir.

Orn: Polivinil prolidon (PVP)
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Yerdegistirmeli Kati Cozelti: Etkin madde
tasiyicinin molekulleri ile yer degistirir. Tasiyicinin
ana yapisi icine yerlesir.

Orn:

Bunun gerceklesebilmesi icin etkin madde ile
tasiyicinin molekul buyukluklerinin birbirine yakin
olmasi gerekir. Bu tip kati cozelti ayni zamanda
hem sinirli (kesintili) hem de sinirsiz (kesintisiz)
kati cozelti olusturabillirler.

37



Arayer Kati Cozeltileri: Cozunme ortaminda
cozunen etkin madde molekulleri, tasiyici
maddenin kristal yapisindaki ara bosluklara
yerlesirler. Genelde bunlar etkin maddenin
molekul buyuklugunun tasiyicinin molekul

buyuklugunden cok farkli oldugu durumlarda
yer alan sistemlerdir.

Orn:
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 Bunlar genelde sinirli oranda karisabilen
sistemlerdir.

 Burada da etkin madde molekulleri
tasiyici molekullerin hacminin en fazla
%20’si kadar olmalidir.

» Orn: Etkin maddenin molekiil buytiklugu
2.000 ise kati cozelti olusumu icin tasiyici
olarak PEG’in molekul buyuklugu 10.000
veya 20.000’in olan formlarinin
kullanilmasi gerekir.
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CAM COZELTILER

Etkin maddenin cam ¢ozucu icinde ¢gozunmesi Ile
olusan saydam cam benzeri ¢ozeltilerdir. Genelde
maddelerin molekul buyuklukleri, aradaki baglar
ve bu baglarin uzunlugu ile orantilidir.

Bunlar daha c¢ok seker bazli tasiyicilar ile
hazirlanan sistemlerdir. Kolay kirilabilirler ve
camsl gorunumdedirler. Stabiliteleri cok lyi
olmayan, dayaniksiz sistemlerdir.

Orn: Akide sekeri gibi
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CAM SUSPANSIYONLAR

* Bir maddenin camsi bir gozucu icinde
presipite partikuller halinde bulundugu
karisimlardir. Bir camsi sistemin ozellikleri
sogutma yontemi ve hizina baglidir .
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KRISTAL BIR TASIYICI ICINDE AMORF
PRESIPITATLAR

» Kristal yapidaki tasiyici icinde, etkin
maddenin amorf yapida presipite olmasi
durumudur. Amorf yapi, saf bir etkin madde
icin en yuksek enerjili form oldugundan kristal
formuna gore daha hizli bir cozinme ve

absorbsiyon gosterir.
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BILESIK VEYA KOMPLEKS OLUSUMU

Kati dispersiyon olusumu sirasinda siklikla etkin
madde ve inert ¢gozunur tasiyici arasinda bir bilesik-
kompleks olusumu gozlenebilmektedir.

Kompleksin choz[]nijrlugu, dissosiyasyon sabiti ve
absorbsiyon hizina bagli olacaktir.

PVP-penisilin, -novakain, -kinin, arasinda kompleks
olusumu ile gozunme hizi gecikmesi gozlenmigtir.

PEG-fenobarbital, cozunmeyen bir kompleks
olusturmaktadir.
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Tasiyici: Etkin maddenin cozunmesini
saglayan maddedir.

Ideal Bir Tasiyicinin Baslica Ozellikleri:

 Etkin madde ile reaksiyona girmemeli,

 Cozunme ortamindaki ¢cozunurlugu cok
ve cabuk olmali,

* Fizyolojik olarak inert olmali,

 Toksik olmamali, 44



Tastyicilarin Siniflandirilmasi

1. Polimer grubu tasiyicilar:

En kolay calisilan ve stabiliteleri yuksek olan gruptur.

*PVP: Hem suda hem de alkol basta olmak uzere
organik ¢ozuculerde ¢ozunur. Bu yuzden iyi bir
tasiyicidir. Polimerin molekul buyuklugu arttikga kati
dispersiyon yapma ozelligi iyilesir.

*PEG: Suda cok iyi ¢ozinur. Inerttir. USP tarafindan
ila¢ imalatinda kullanima yonelik olarak onaylanmis 5
tipi mevcuttur. PEG 400, 600, 1500, 4000, 6000.

SIVI  YARI KATI  KATI
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Kati dispersiyon hazirlamada kati olan
formlarin kullaniimasi gerektiginden PEG 4000
ve 6000 sadece kullanilan formlaridir. Molekul
agirhginin buyumesi etkin madde
molekullerinin polimer tarafindan daha cok
tasinmasi anlamina geldiginden cozunurluk
molekul agirligi artikca artar.

*Metil Seluloz (MC)

*Hidroksi Etil Seluloz (HEC)

*Hidroksi Propil Metil Seluloz (HPMC)
*Hidroksi Propil Metil Seluloz Ftalat (HPS55)
*Siklodekstrinler

*Poliakrilat ve metakrilatlar (Eudragit)
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2. Seker yapil tasiyicilar: Cam cozeltileri
elde etmek icin kullantlirlar.

*Sorbitol
*Mannitol
*Glukoz
*Dekstroz
*Laktoz

3. Asit yapil tasiyicilar:
*Sitrik asit
*Suksinik asit
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4. Yuzey etkin maddeler: Islanabilirligi artirma ve
cozunurlugu arttirmada etkilidirler.

*Tween
*Na lauril sulfat
*Safra tuzlan (kolik asit, deoksikolik

asit)
*Kolesterol

5. Ure: Insan protein mekanizmasinin son GriinGdur
ve nontoksiktir. Suda ¢ok kolay ¢ozundur.
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KATI DISPERSIYON HAZIRLAMA
YONTEMLERI

Uc temel yontem vardir. Bu yontemlerde etkin
madde ve tasiyicinin ozelliklerine gore kendi

aralarinda da birtakim alt gruplara ayrilirlar.

Birlikte Eritme Yontemi

A) Eritme Yontemi
Tasiyiciyl Eritme Yontemi

B) Cozme Yontemi

C) Eritme-Cozme Yontemi
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BIiRLIKTE ERITME YONTEMI
Bu yontemin kullanilabilmesi i¢in;

« Taslyicl ve etkin maddenin erime noktalarinin
200°C’nin uzerinde olmamasi,

« Sicakliga dayanikli olmasi,

* Nispeten dusuk buharlasma basincina sahip olmasi,
gerekmektedir.
 Sicakliga dayaniksiz

* Ortamda herhangi bir
0 yardimci maddenin x maddeler ile calisilamaz.
3 bulunmamasi * Eritmede uygulanan

« Basit olmasi sicaklik, hem etkin
- Ekonomik olmasi maddenin hem de
tasiyicinin

« Supersaturasyon
parcalanmasina ve

saglanabilmekte ve buna buharlasmasina neden
ragmen etkin madde tasiyici olabilir.

icinde homojen olarak 50
tutulmaktadir.



TASIYICIYI ERITME YONTEMI

Erimis tasiyiciya etkin madde biraz
daha dusuk sicaklikta eklenir. Bu
yontem etkin maddenin termal
stabilitesi ¢cok iyi degilse tercih
edilir.
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COZME YONTEMI

Etkin madde veya tasiyicinin termal
stabilitesi iyl degilse ¢cozme yontemi
kullantlir. Cozme yonteminde
hazirlanan kati dipsersiyona
“kopresipitat” adi verilir.
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» Termal stabilitesi « Ortamda organik ¢ozucu yer
lyl olmayan almaktadir.

maddelerle * Bu nedenle organik

calismaya olanak ¢cOzucunun ortamdan

Verir tamamen uzaklastiriimasi
- Oda sicakliginda gerekmektedir. Bu oldukca

calismaya uygundur zaman alan bir islemdir.

« Uygun organik ¢ozucu
bulmak zordur.

« Organik ¢ozuculer cok pahali
ve ¢cogunlukla toksik
ozelliktedirler.Orn: Metilen
klorur.

* Her seferinde ayni kristal
sekilde hazirlama zordur.
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Bu yontemle;

B-karoten-PVP,
Griseofulvin-PVP,
Sulfatiyazol-PVP,

Steroid-PVP , hazirlanabilmistir.

Tasiyici olarak PVP secilmistir. PVP'nin erime
noktasi yuksektir bu nedenle cozme yontemi daha
uygun bir hazirlama teknolojisidir.
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ERITME-COZME YONTEMI

Eger etkin madde belirli bir
cozucude cozunuyor buna karsilik
tasiyici cozunmuyor ise katl
dispersiyonu hazirlamak icin bu
teknikten yararlanilabillir.
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« Sadece dozu 50 mg ya da
X daha dusuk olan etkin
maddelere uygulanabilir.
Yuksek dozlarla calisilamaz.

Oyleyse; herhangi bir kati dispersiyonu
hazirlamak icin;

1. Tasiyici secilmeli

2. Hazirlama yontemi secilmeli
3. Secilen yontem valide edilmel
4.Ur0n hazirlanmall

*Kacg derece
sicaklik
uygulanacak

*Ne kadar sure
karigtirilacak

*Hangi
sicaklikta ve
ne derece
sog"jutulacasig3



« Eger uretim yontemi olarak Eritme yontemi

tercih ediliyor ise tasiyici sicakliga dayanikli
olmali yani termal stabilitesi iyi olmali ve erime
derecesi dusuk olmali,

« Eger uretim yontemi olarak Cozme yontemi

kullanihiyor ise tasiyici birka¢ organik
cozucude ¢cozunebilmeli,

- lyi bir tastyici, etkin madde ile olusturdugu kat
dispersiyonda etkin madde ile cok kompleks

baglar olusturmamalidir. -



KATI DISPERSIYON INCELEME
YONTEMLERI

Kati dispersiyonun tipi belirlenmelidir. Orn:

Otektik? Kati cozelti?

Hazirlanan kati dispersiyonlarin erime
noktasi tayin edilmelidir.

Stabiliteleri incelenmelidir.

Bunlarin yapilabilmesi icin ise bir ¢cok tayin
ve kontrol yontemi vardir!!!!
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. Termoanalitik Analiz Yontemleri Kati

(DSC, DTA, hot stage microscopy-isima dispersiyon

. . . olusup
tabakall optik mikroskop: donma ve olusmadigin
erime dereceleri saptanir) belirleyen

. X-Isint Kirinimi Yéntem yontemler

. Spektroskopik Yontemler (FTIR, IR)
. Mikroskopik Yontemler (Optik, SEM)

. Cozinrlik
. Cozunme Hizi Deneyleri
. Stabilite Incelemeler;
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Kati Dispersiyon Olusumu ile
Cozunurluk ve Cozunme Hizini

~Artirma Mekanizmalari
« Kati dispersiyon olusumu ile gozunme

ortaminda etkin maddenin ¢ok ince partikuller
halinde dagilip islanabillirliginin artmasi
saglanabilmektedir. Bu sekilde islanan
partikuller daha kolay cozunmektedir.

« Kati dispersiyon olusumu ile gozunme icin
gerekli olan enerji miktari azalmakta ve
partikuller daha kolay cozunmektedir.

* Olusan kati dispersiyon nedeniyle ortamdaki
gevsek baglar cozunmeyi kolaylastirmaktadir.
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Calisilan Etkin Maddeler

* Griseofulvin
(PEG ile ticati prep: Gris-PEG®)
* Piroxicam
 Oxazepam
» Kloramfenikol
* Prednisolon
 Indometazin ..vs.
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Etkin madde

Griseofulvin

Nifedipin

Ticari Ornekler

Dozaj] formu Ticari preparat ismi
tablet Gris-peg®
tablet Kardilat ®,
Adalat ®

kapsul Nidilat ®
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Kati Dispersiyonlarin

Saklanmasi

» Otektik karisimlarda ince partikillerin yizey
alanlari buyudugu ve buna bagli olarak yuzey
enerjileri arttigi igin kristaller buyume
egilimindedir.

« Karisimin gorunumu ve sertligi
degisebilmektedir. Bu degisiklikler sicaklik ve
nem gibi saklama kosullarina ve zamana bagli
olarak ortaya cikmaktadir. Cozunme hizi testi
degisikliklerin incelenmesi icin uygun
yontemdir. =



» Kati ¢ozeltilerde etkin maddenin denge
cozunurluk degeri asiimis oldugundan
bekletme ile cokme gozlenebilir.

* Presipitasyon zamanin bir fonksiyonu olarak
ortaya cikar.

* Presipitasyon hizi sicaklikla
degisebilmektedir. Dusuk sicakliklarda
molekullerin difuzyon hizi dusuk oldugu icin
presipitasyon da yavastir.
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