SUSPANSIYONLAR

Prof.Dr.Tansel COMOGLU

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasétik Teknoloji Anabilim Dall




SUSPANSIYONLAR

¢oziinmeyen kati1 partikillerin sivi bir ortam iginde
dagilmis halde bulundugu kaba dispersiyonlardir.

Partikil biyikligii araligi genellikle 0.5 nm-100 pm
arasinda degisir. Sispansiyonlar, yaglh veya sulu bir
ortamda kati maddenin dagitildigi sivi preparatiar veya
kullanllacagi zaman sivi ortamla karistirilmak (zere
hazirlanan toz karisimlari seklinde bulunurlar.

Oral, parenteral, topikal, okiler, otik, pulmoner veya
rektal yoldan uygulanabilirler.
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Ilaglarin siispansiyon seklinde hazirlanma nedenlerini séyle

siralayabiliriz;

» Higbir goziiciide ¢oziinmeyen etkin maddelerin verilebilmesi
saglanir

» Sivi olduklar igin tekdiize dozlama saglanabilir
« Etkin madde ¢6ziinmemis durumda oldugundan daha dayaniklidir

« Sulandirilmak iizere kuru toz seklinde hazirlanan preparatiar
kimyasal yonden uzun siire dayanikh olarak saklanabilir

o Tlaglarin tiirevleri kullamilarak kétii tadlar maskelenebilir

« Yutma giiglligii olan gocuk ve yash hastalara ilag uygulanabilmesi
mimkin olur
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Bu sayilan avantajlarinin yani
sira sispansiyonlarin fiziksel agidan
dayaniksiz olmalar: gibi 6nemli bir
sorunlar: vardir.
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Bir siispansiyonun saklama ve kullanim siresince
cokmemesi istenir ancak bu ideal durumdur ve
dispers sistemlerin ¢okmesinin timiyle
engellenmesi mimkin degildir.

Bu gergekten hareketle, kati fazin partikil
etkilesimler ve ortamin viskozlugu optimize
edilerek ideale en yakin formiilasyonlarin
gelistirilmesine galisilir.
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Lyi formille edilmis bir sispansiyonda asagidaki Gzellikler

» Dagilan fazin (dispers faz) ¢ékme hizi yavas olmalidir
» Coken partikiller sert bir kek olusturmamalidir
 Calkalanan siispansiyon en az ¢aba ile yeniden dagilmalidir

« Partikil biyiikligi ve dagilhmi, kristal yapisi ve sivi ortamda etkin
maddenin tekdiize dagilimi degismemelidir

« Preparatin viskozlugu yeniden dagilabilmesine, siseden kolay
akmasina, enjektor ignesinden gegmesine, deriye siiriilmesine ve
deride kalabilmesine uygun olmaldir

 Parenteral ve okiiler siispansiyonlar steril hazirlanabilmelidirler

« Tadi, gorinisu ve kokusu kabul edilebilir ve hos olmalidir



SUSPANSIYONLARDA PARTIKULLERIN
HAREKETINI ETKILEYEN FAKTORLER

Siispansiyonlarda

o Cokme

» Serbest ylizey enerjisi
» Elektrokinetik ozellikler
» Yiizey potansiyeli

* Reolojik ozellikler

partikillerin hareketini dolayisiyla
suspansiyonun kararliligini etkileyen
faktorlerdir.
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HAREKETINI ETKILEYEN FAKTORLER

Cokme

Bir sispansiyonda partikillerin = ¢okmesi
fiziksel dayaniklilik yéninden en 6nemli
etkenlerin basinda gelir. ¢okme hizi, dispers
faz ile dispersiyon ortaminin bazi ozellikleri
ile kontrol edilebilir. Bu etkenlerin ¢okme

hizina etkisi "Stokes Yasasi” ile aciklanir.
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V=r2(d-d))g/18n

V : disen partikdlin hizi ( cm.sn -1)

r : partikil yarigap

d : dispers faz yogunlugu ( g.cm -3)

d1 : dispersiyon ortami yogunlugu ( g.cm -3)
n : dispersiyon ortaminin viskozitesi ( poise)
g : yergekimi ivmesi (981 cm.sn -2)
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» Stokes yasasina gore partikil buytkligu
kigultilerek, dagilan faz (dispers faz) ile
dagilma (dispersiyon) ortami arasindaki yogunluk
farki azaltilarak ve ortam viskozlugu artirilarak

¢okme hizi yavaglatilabilir.

IMAncak bu kural ancak partikiiller kire seklinde ve ayni
biyiiklikte oldugu ve kati faz igerigi %5ten az olup
partikil hareketlerinin birbirini etkilemedigi kosullarda
gegerlidir.
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¢okme hizi santrifij ile hizlandirilarak yaklasik
bir fikir edinilebilir ancak burada etkili olan
kuvvetler yercekimi kuvvetleri olmadigindan
gergek bekletme kosullarindaki gokmeyi

gostermez.
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partikiiller Brown  hareketleri ile
yergekimine karst koyabilirler. Brown
hareketleri kati faz oraninin ve sistemin
viskozlugunun disik oldugu durumlarda

mikroskopta g6zlenebilir.
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Serbest Yiizey Enerjisi

Termodinamik yénden dayaniksiz olan iki fazl
sistemler surekli dayanikli duruma gegme
egilimindedirler. Sispansiyonlarda bu egilim
partikillerin bir araya gelip kimelesmesi,
dolayisiyla yiizey alaninin ve serbest yiizey
enerjisinin  kigdltilmesi  yoninde  bir
kararsizlik ile gozlenir.
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Serbest ylzey enerjisi
ylzeylerarasi gerilim kuvvetlerinin
ve toplam yizey alaninin fonksiyonu
olarak artar veya azalir.

AG = ySL x AA

AG: Serbest yiizey enerjisi

ySL: Kati ile sivi arayiizey gerilimi
AA: Toplam yiizey alant
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Esitlikte gorildigi gibi bu iki etkenden birisi

azaltilarak serbest ylizey enerjisi azaltilabilir.

IMANncak ylzey alanini kiglltmek igin partikdillerin
bliylik olmasi istenen bir ¢ozim olmadigindan
daha sonraki basliklar altinda aciklanacak olan
flokilasyon yoluyla siispansiyon hazirlanmasi veya
ylizey etkin maddelerle ara yiizey geriliminin

distirilmesi yoluna gidilir.
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Elektrokinetik Ozellikler

Bir sivi ortamda dagilan partikillerin bulundugu ortama
gore sahip oldugu bir yiki vardir. Bu yik iki yoldan
kazanilir. Dagilma ortaminin elektrolit iceren polar bir sivi
olmasi durumunda partikil ortamdan segici olarak anyon
veya katyon adsorplayabilir veya partikiil yilizeyindeki
kimyasal gruplar iyonlasir ve partikiil yiiklenebilir.
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Elektrokinetik Ozellikler

Ortamin pH'si bu yikleri etkiler. Baslangigta pozitif veya
negatif bir yike sahip olan partikiller bulundugu ortam
igerisinde sahip oldugu yiike ters olan anyon ve katyonlari
elektriksel kuvvetler araciligi ile Uzerlerine ¢eker ve
kendisine tutunmus bir elektriksel tabaka olusturur. Bu
tabaka da kendisine zit yiikli iyonlari gevresine gekerek ikinci
bir tabaka olusturur. Béylece partikillerin ylizeyinde ona
tutunmus olan ve onunla hareket eden sabit ve onun ilerisinde
hareketli kismi bulunan bir elektriksel ¢ift tabaka olusur. Bu
tabakanin Gtesinde de iyonlarin tekdiize olarak bulundugu
elektriksel olarak notr olan elektrongtral bélge bulunur
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Elektrokinetik Ozellikler

Elektriksel Cift Tabaka:

Bir elektrolitin sulu g¢ozeltisi gibi, iyonlar igeren polar bir ¢ozelti ve bunun
iginde dagilmis bir kati disiinelim. Bu kati yiizeyinin, ortamdaki pozitif yiikli
bazi katyonlari adsorpladigi ve dolayisiyla pozitif yikle yiiklendigini varsayalim.
Cozeltide, simdi, geriye kalan katyonlar ile tim anyonlar bulunmaktadir. Bu
anyonlar, pozitif yukli ylzeydeki elektriksel kuvvetlerle yiizeye gekilir [Bu
olay, baslangigta, tamamlanmis olan katyon adsorpsiyonundan sonra, daha fazla
katyonun yaklagsmasini durdurur].

Bu elektrik yiiklerine ek olarak termal hareket de ¢ozeltideki biitiin iyonlarin
esit dagilimina yardimci olur. Sonugta bir denge kurulur. Yiizeyden belirli bir
mesafede anyon ve katyonlarin konsantrasyonu esit olur. Elektriksel olarak
notraldir. Anyon ve katyonlarin esit olmayan dagilim bélgelerinin var olmasina
ragmen sistemin bir bitiin olarak nétral oldugu hatirlanmahdir.
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Elektrokinetik Ozellikler

Sekil: Elektriksel ¢ift tabaka ve
zeta potansiyel

19
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Elektrokinetik Ozellikler

aa', kat yiizeyidir.
Adsorplanan iyonlar yiizeyi pozitif elektrik ile yiiklemistir. Bu iyonlar
potansiyel belirleyici iyonlar adini alir. Bu ylizey tabakasinin hemen
yaninda yer alan bélge, ¢oziici molekiilleri ile negatif iyonlarin
birlikte bulundugu yiizeye sikica baglanmis tabakayi olugturur ( Bu

bélge sekilde bb" ile veriliyor).

Potansiyel belirleyici iyonlarin kargiti elektrik yiiki ile yikld olan
buradaki iyonlar, zit (karsit) iyonlar olarak bilinir. Coziicii
molekdillerinin ve zit iyonlarin gekim derecesi, eger yiizey, siviya gore
hareket ederse kayma yiizeyi (shear plane), gergek yiizey olan aa'’
den ziyade bb" olacak sekildedir.
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Elektrokinetik Ozellikler

bb' ve cc' sinirlar

arasinda negatif iyonlarin fazlahgi vardir, bb' de potansiyel hala pozitifdir. Kati
ylzeye adsorplanmis katyon sayisi, yine ylizeye sikica baglanmis anyon miktarindan
fazladir, cc' den sonraki bélgede iyon dagilimi tekdiizedir ve elektrikge notral
bélgedir.

Bu nedenle, yiizeyler arasinda yani kati-sivi arayiizeyinde elektrik dagilimi, elektrik
ylkli bir ¢ift tabakaya esittir.

1. tabaka, aa' - bb' arasi, ve sikica bagldir. "Sikica bagli tabaka" veya
"kayma tabakasi" olarak adlandirilir.

2.tabaka: bb' - cc' arasi olup, daha difuze bir tabakadir. Bu da "difiize
tabaka" olarak adlandirilir. Ikisi birlikte "difiize gift tabaka" olarak bilinir ve
aa' - cc'arasinda uzanir.
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Yiizey Potansiyeli

Bir parcacigin gergek ylizeyi ile
elektronotral bélge arasindaki potansiyel
farkina "Nernst Potansiyeli” Bu
potansiyelin dayanikl sispansiyon
formilasyonlarinin gelistirilmesinde fazla
onemi yoktur.
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Elektriksel ¢ift fabakanin partikiile tutunmus olan sabit kismi ile
(Stern tabakasi) ile elektronotral bolge arasindaki potansiyel farkina
ise "Zeta Potansiyel” denir ve formilasyon agisindan anemli 6lgut
budur.

Zeta potansiyelin o siispansiyon igin 6zel olan kritik bir degerin altina
diisirilmesi ile cekim kuvvetlerini alt ederek partikiillerin birbirine
zayif baglarla tutundugu flok denilen kiimelesmelerin olusmasi
saglanir. Zayif baglarla gevsek bir yumak gibi bir araya gelen
partikiller hem galkalaninca kolaylikla yeniden dagilabilir hem de
serbest ylizey enerjisi azaldigi igin daha kararli duruma gelmis olur.
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Partikiiller Arasi Etkilesmenin Uzaklikla Iliskisi

Suspansiyonlarda partikiller arasi itme ve cekme
kuvvetlerinin uzaklikla iliskisi "DLVO" (Derjaguin
ve Landau, 1941; Verwey ve Overbeek, 1948)

kurami ile aciklanmistir.

Bu kurama gore elektrostatik itme kuvvetleri ile
zayif Van der Waals gekme kuvvetleri partikdller
arasi uzakliga gore etkilesir ve potansiyel itme
ve gekme enerjileri olusur.
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Partikiiller Arasi
Etkilesmenin
Uzaklikla Iliskisi

Sekil'de partikiller arasi

uzakliga gore toplam
potansiyel enerji
egrisinde ortaya ¢ikan
degisimler
gorilmektedir.

(({")

Enerji

[tme
o

Potansiyel enerji bariyen

Net enerji egrisi

\'\ Cekme, Vu \

ikinci minimum (gekme)

Birinci minimum (g¢ekme)
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 * Cok yakin ve uzak mesafeler igin gekim,

» * Orta uzakliklar igin itme ener|isi
baskindir.

Partikiiller birbirine gok yakin ise:
Cekme potansiyeli ¢ok yiiksek bir negatif
degere ulasir. Calkalama ile yenilemeyen
bir enerji engeli olusur. Bu bélgede
partikiller ¢oker ve birbirlerine siki

sikiya tutunurlar.
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Uzaklik arttikca, orta uzakliklarda:

Itme enerjisi de artarak en yiiksek degere
ulagir. Itme enerjisi vyiiksek oldugunda,
potansiyel enerji engeli de ylksektir ve
partikillerin  garpismalarina neden olan
kinetik enerjilerine karsi koyan bir ener;i
engeli olusur.
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Uzaklik arttikga, orta uzakliklarda IT:

Sistem deflokiile halde kalir ve sedimentasyon famamlandiginda;
partikiller; buyik partikillerin aralarindaki bosluklar: kiigiik
partikiillerin doldurmasiyla siki birlesmis bir diizen olustururlar.
Cokeltide, en asagi seviyedeki partikiiller, tstlerindeki partikdllerin
agirliginin basinciyla tedricen bir araya gelirler. Bu nedenle enerji
engeli yenilebilir ve boylece partikiiller, birinin digeriyle yakin
temasta olacagr sekilde yakinlasirlar. Bu partikilleri redisperse ya da
resuspande etmek igin, yiiksek enerji engelinin tekrar yenilmesi
gerek. Zira galkalanma ile bu kolayca basarilamaz. Partikdller, kati
bir kek olusturacak sekilde birinin digerini kuvvetlice gekme
durumunda kalmaya egilim gésterirler.
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Partikiilleraras: uzaklik daha da artarsa:

Potansiyel enerji, 6nce sifira yaklagir ve daha sonra ikinci
minimumda kalir. Bu belki 1000-2000 A'luk mesafe
icindedir. Bu mesafe, gevsek yapili flok sekli (formu) igin
yeterlidir. Bu ikinci minimumda partikiller, birbirlerine
gevsek baglanmistir ve c¢alkalanma ile kolayca yeniden
dagilabilirler. Bu bdlgede enerji engeli asiimistir. Bu
bélgeye kadar flokilasyon gorilirse de enerji engeli
yenilemeyecek (asilamayacak) kadar yiksektir.
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Reolojik Ozellikler

Gozeltilerde ve ideal akis gdsteren sivilarda kayma gerilimi ile
kayma hizi dogru orantili olarak degistiginden bu sivilarin
viskozlugu Newton tipi akisa uyar ve sayisal bir deger ile
belirlenir.

Dispers sistemlerde ise kayma gerilimi ile kayma hizi arasindaki iligki
dogru orantili degildir ve viskozluk kayma hizina bagl olarak artis
veya azalma gosterir. Dogrusal olmayan bu iliski tek bir deger ile
belirlenemeyecegi igin sistemin akis ozellikleri Newton tipi olmayan
(Nonnewtonian) akis egrileri ile agiklanabilir.
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Reolojik Ozellikler

Sispansiyonlarin reolojisi, plastik, psodoplastik, tiksotropik veya dilantan akis
tiplerinden bir tanesine veya bazen iki tanesine uygun olabilir.

Sistemin saklama sirasinda ¢okmemesi igin yiiksek viskozluk, ¢alkalama ile yeniden
kolay dagilabilmesi, siseden kolay akmasi ve deriye kolay siirilmesi igin disuk
viskozluk gostermesi istenir.

Tiksotropik veya psodoplastik akis gosteren siispansiyonlar bu 6zellikleri gosteren
formiilasyonlardir. Tiksotropik sistemler ¢alkalama ile deforme olup akici duruma
geger ve giseden kolayca alinip kullanilabilir. Buna karsilik bekleme sirasinda rafta
deformasyonun yavas yavas kalkmasi ile sistem eski haline doner ve partikiillerin
cokmesi olabildigince engellenir. Bu degisimler zamana baglidir ve 6lgiisii ¢tkan ve
inen egriler arasinda kalan alan ile belirlenir. Psodoplastik sistemlerde ise kayma
kuvveti arttikga, ornegin galkalandikga sistem akiskanlasir ve kullanima uygun hale
gelir.
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Reolojik Ozellikler

Suspansiyonlarin reolojik 6zelliklerinde sorun yaratan bir
durum kati oraninin %50'den fazla oldugu preparatlarda
gozlenen ve dilatan akis denilen bir akisin ortaya
ctkabilmesidir. Dilatan sistemler karistirildikca
akiskanliklari azalir. Sistem karistirildikca kati  faz
hacminin artmasi ve islatmaya yeterli sivi  ortamin
kalmamasi nedeniyle ortaya ¢ikan bir durumdur. Sahillerde
kumsalda vyirirken basildikga kumun sert ve kuru hal
almasi bu duruma uygun bir ornektir.



