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SUSPANSIYONLARIN
FORMULASYONU

Dayanikh sispansiyonlarin hazirlanabilmesi igin etkin madde

disinda yardimci maddelere de ihtiyag vardir.
Bunlar;

Islaticilar

Flokiilasyon maddeleri
Sispansiyon maddeleri
Viskozite articilar

pH ayarlayicilar

Ozmotik etkili maddeler
Renk, koku ve tad vericiler
Antimikrobiyal maddeler
Antioksidanlar

Kopik kiricilar



SUSPANSIYONLARIN
FORMULASYONU

Urdiniin givenilir, etkin, dayanikh ve kaliteli
olmasini saglamak igin on formilasyon ¢alismalar:
ve ylizey alani, statik yuk, ¢oziinurlik, ¢oziinme,
partisyon katsayisi, iyonlasma sabiti, kristal
ozellikler ve polimorfizm, kimyasal ve fiziksel
dayanikllik, akigkanlik ve yardimci maddelerle
gecimlilik dikkate alinmasi gereken dlgutlerdir.



FORMULASYON YONTEMLERI

Sispansiyonlarin formdilasyonu igin
 kontrolli flokilasyon,
 yapili tasiyicilar igerisinde deflokiilasyon
* veya her iki yontemin birlikte kullanildig
g yoldan birisi izlenebilir.

Bu yontemlerin uygulanmasindan once partikillerin
tekdize buydiklige getirilmesi ve islatilmasi gerekir.



- FORMULASYON YONTEMLERT

— Sispansiyon hazirlanis semasi
Partikiiller
T

Islatici ajam ve dispersiyon ortami ekienir

|
Deflokiile partikiilli
uniform dispersiyon

I I
A B C

Flokillasyon ajani eklenir Flokiilasyon ajam eklenir

L
Final Grun: yapilanmis |
vehikiil iginde deflokiile l
siispansiyon

Yapilanmis vehikiil eklenir

Final iiriin: flokille
slispansiyon

Flokiile
siispansiyon

Yapilanmig vehikiil eklenir

[~ Final trin: Yalls vehikal |
iginde flokille siispansiyon l




FORMULASYON YONTEMLERI

Islatma

Sispansiyonlarin formiile edilmesinde yapilmasi gereken ilk islem partikillerin
dispersiyon ortami ile islatiimasidir.

Islatmada amag partikil etrafindaki ince hava tabakasinin yerini bir sivi tabakasinin
almasini saglayarak tozun dagilma ortaminin lizerinde ylizmesini engellemek, tersine
ortam igerisinde batmasina izin vermektir. Hidrofilik tozlar, gliserin, polietilenglikol
ve alkol gibi maddelerle islatilirken, hidrofobik tozlar yiizey etkin maddelerle
islatilabilir. Polisorbat 80 gegimli olmasi ve toksik olmamasi nedeniyle en ¢ok
kullanilan yiizey etkin maddedir.

Islanma kati-sivi ara ylizeyinde degme agisinin 90°nin altina digirilmesi ile olur. Bu
derecenin lzerinde partikiiller sivi digarisina itilerek yiizer. Bu amaca en uygun HLB
degeri 7-10'dur.



FORMULASYON YONTEMLERI

Kontrollii Flokiilasyon

Kontrolli flokiilasyonda partikiller arasi elektriksel itmeyi dolayisiyla
zeta potansiyeli diigiren flokilasyon maddeleri eklenerek partikdllerin
zay!f baglarla baglanarak "flok" adi verilen kiimeler olusturmasi saglanir.
Flokilasyon dagilan fazin kimelesmesi olmakla birlikte zayif baglar s6z
konusu oldugundan hafif bir ¢alkalama ile famamen yeniden
dagilabilmektedir. Flokiile siispansiyon istenen bir formiilasyon seklidir.
Buna karsilik flokiile siispansiyonlarda partikdllerin birbirini kuvvetle
itmesi sonucu 6nce biyiik partikiller ¢oker daha sonra bunlarin arasina
kiigiikler yerleserek kek adi verilen siki yerlesmis ¢okeltiler olusur.
Deflokiile siispansiyonlar ¢okme hizinin yavas oldugu, ¢alkalama ile
yeniden dagilamayan siispansiyonlardir.

lllsiispansiyonlarin deflokiile halde olmasi istenmez.



FORMULASYON YONTEMLERT

Sekil: Deflokiile ve flokiile siispansiyonlar
| a) Deflokile siispansiyon
b)  Flokiile siispansiyon

- — —— - P— — —




FORMULASYON YONTEMLERI

Kontrollii Flokiilasyon

Kontrollii flokilasyonu saglamak amaciyla elektrolitler, ylizey etkin maddeler veya
polimerik maddeler kullanilabilir. Elektrolitler, bir, iki veya lg degerli sodyum,
kalsiyum, aliiminyum sitrat, siilfat veya fosfatlardir ve % 0.01-1 gibi diigiik
konsantrasyonlarda kullanilirlar.

Bu maddelerin konsantrasyonu belirlenirken gok dikkatli olmak gerekir, gtinki yiik
agirisi ile yeniden deflokiilasyon olabilir. Iyonlarin degerligi arttikca etkinligi de
artar. Iyonik ve noniyonik yiizey etkin maddeler ve liyofilik polimerler de bu amagla
kullanilabilir.

Flokilasyon maddesi eklendikge zeta potansiyel diiger, flokiilasyon artar, gokme
hacmi artar ve keklesme azalir.



FORMULASYON YONTEMLERI

Yapili Tagiyicilar (Vehikiiller) veya Viskozite Artiricilar

Yapili tasiyicilar
« dogal bitkisel hidrokoloitler

« zamklar (arap zamki, kitre zamki, aljinatlar, jelatin, karagen),
- polisakkaritler (seliiloz tiirevleri: MC, CMC, mikrokristal seliiloz),
 killer (bentonit, veegum)

» yapay polimer maddelerin (karbomer) sudaki ¢ozeltileridir.

Bu maddeler siispansiyon ortaminin viskozlugunu artirarak ¢okme hizini yavaslatirlar.

Bu ortamda siispansiyon deflokiile haldedir. Ancak ortam viskozlugu ile gokme kontrol
edildiginden ¢6kme engellenemez ama hizi yavaslatilir. Bekletme sonunda ¢ok kati ve
sert bir kek olusur.



FORMULASYON YONTEMLERI

Iyi bir yapil tasiyici veya siispansiyon maddesinin;

» viskozitesi dusik kayma hizlarinda yiiksek
olmalt,

» viskozlugu bekletmeyle veya sicaklikla
degismemeli,

» esik degeri olmali,

» diger yardimci maddelerle gegimli olmali ve
toksik olmamalidir.



FORMULASYON YONTEMLERI

Yapili tasiyicilarda flokiile siispansiyon hazirlamak fiziksel kararlilik
yoninden en uygun yontemdir. Burada dikkate alinmasi gereken durum,
yapil tasiyici ile flokiilasyon maddesi arasinda olabilecek gegimsizliktir.

MAnyonik flokilasyon maddeleri eksi yikli bir tasiyicida gegimsizlik
gostermezler ancak tersi durumda gokme ve keklesme gordlir.

Ornegin, flokilasyon maddesi ile yapili tastyicinin her ikisinin de (-)
ylkli olmasi igin partikiiliin baslangig ydikiinin (+) olmasi gerekir. Eger
partikiilin ylki nétr veya (-) ise yiizeyi (+) yiukli bir madde ile

kaplanarak sistem kararli hale gelir.



FORMULASYON YONTEMLERI

Siispansiyonlarda Kullanilan Diger Yardimci Maddeler

Sispansiyon formiilasyonlarinda etkin madde ve sistemi olusturan flokilasyon ve
suspansiyon maddelerinin yani sira tatlandiricilar, kokular, boyalar, pH ayarlayicilar,

tamponlar, antioksidanlar ve antimikrobiyal maddeler kullanilabilir.

Parenteral siispansiyonlara ayrica ozmotik etkili maddelerin de eklenmesi gerekir. Bu
amagla elektrolit yapida NaCl ve elektrolit olmayan mannitol, sorbitol ve dekstroz

kullanilabilir.

Tatlandiricilar, kokular ve boyalar iriiniin kabul edilebilirligini artirmak tzere kullanilir. Bu
yardimci maddelerin siispansiyonun dayanikhiligini olumsuz yonde etkilememesi gerekir.
Oral siispansiyonlarda tatlandirici olarak seker, sorbitol veya % 0.05-0.5 gibi diisiik oranda
sodyum sakarin, siklamat veya aspartam gibi yapay tatlandiricilar kullanilabilir. Seker
parcalanip renk degisikligi yaratabilecegi igin dikkatle kullanilmahdir. Antiasit

suspansiyonlara seker, sakarin, sorbitol, mannitol gibi tatlandiricilar eklenebilir.



FORMULASYON YONTEMLERI

Siispansiyonlarda Kullanilan Diger Yardimci Maddeler

Koku ve lezzet vericiler olarak meyve, vanilya, ¢ikolata

veya nane aromalar: kullanilabilir.

Suspansiyonlarda  koruyucu  maddeler  kullanilirken
gegimsizlik dikkate alinmalidir. Parabenler, borik asit ve
tuzlari, sorbik asit, tiyomersal, benzil alkol, benzoik asit,
klorbutanol ve kuaterner amonyum bilegikleri siispansiyon
formiilasyonlarinda kullanilan koruyuculardir.

Il Bunlardan parabenler, boratlar, klorbutanol ve kuaterner
amonyum bilesikleri YEM ve MC ile etkilesirler.



SUSPANSIYONLARI DEGERLENDIRME
OLGUTLERT

Sispansiyonlarda fiziksel ve kimyasal kararlilik kontrol edilerek

formiilasyon degerlendirilir.

Kararlilik son urinin degerlendirilmesi ile kontrol edilir.
Degerlendirmeler normal bekletme kosullarinda veya yiiksek
sicaklik, 1s1k, nem gibi abartilmis kosullarda (hizlandirilmisg
stabilite ¢alismalart) yapilir.

Mikrobiyolojik dayaniklilik koruyucu miktarindaki degigimlere
bagl olarak ortaya ¢ikabilir, sispansiyon bu agidan da

degerlendirilir.



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLCUTLERI

» Siispansiyonlar, kimyasal kararsizlik agisindan-formilasyonda etkin madde
goziinmemis halde bulundugundan- ¢ozeltilere gore daha stabildirler.

« keklesme,

» kristal biyimesi,
« deflokilasyon,

o etkinlik azalmasi,
« pH degisikligi,

» redisperse edilmenin zorlasmasi,

o ¢okme,
e yuzme,
kirilma,

« renk, koku, tad degisikligi seklinde olabilir.



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Siispansiyonlarin fiziksel kararlihginin
degerlendirilmesinde kullanilan él¢itler sunlardir:
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Cokme hacmi

Flokilasyon derecesi

» Zeta potansiyel

Yeniden dagilabilirlik (redisperse edilebilme)
Reolojik ozellikler



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLEUTLERI

Andreasan pipeti, mikroskop veya Coulter

Counter (sayact) gibi elektronik aletler

oo oo cee \Jeo

tayin edilir.



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLCUTLERI

szu/VO

* F degerinin 0-1 arasinda bir deger almasi gerekir.
Ancak 1'den biiyiik degerler almasi da olasidir. Bu
durumda olusan kiimeler gok gevsek baglarla bir
araya gelerek tiiy kiimeleri gibi genis bir hacim

olusturur ve disina tasar.

Gokelti hacmi baslangic hacmine esitse (F=1) bu
ideal durumdur.



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLEUTLERI

Cokme hacmi niteliksel bir 6l¢lttir ve anlaml bir
referans degerden yoksundur. Bu nedenle daha
anlamli bir parametre olan flokilasyon derecesi
() dikkate alinir. Flokilasyon derecesi (p),
flokile siispansiyonun ¢okme hacminin  (F
flokiile), deflokiile siispansiyonun (F deflokiile)

oranidir,
p= F flokile / F deflokiile



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLEUTLERI

o Zeta Potansiyel

Zeta potansiyel degeri pratikte siispansiyonlarin
degerlendirilmesinde dikkate alinan 6nemli bir
olglittir. Parcacigin etrafindaki elektriksel ¢ift
tabakanin sabit kismi ile nétr bélge arasindaki
potansiyel  farki  olup  ¢esitli  yontemlerle
6lgllmesiyle siispansiyonun kararliligi hakkinda bilgi
edinilir.



SUSPANSIYONLARI DEGERLENDIRME
OLGUTLERT

Zeta Potansiyel

Olgiimler partikiillerin bir elektriksel alan igindeki elektroforetik
hareketlerinden yararlanilarak "zetametre” adi verilen aletlerle
yapilir. Aletler elektroforetik hareketin bir mikroelektroforez
hicresi yardimiyla mikroskop altinda 6lgllmesi esasina dayanir.
Elektroforetik hareket él¢iildiikten sonra ortamin viskozlugu ve
dielektrik sabitesi biliniyorsa Helmholtz-Smoluchowski esitligi
yardimiyla zeta potansiyel hesaplanir.

Z: zeta potansiyel
V/E: elektroforetik hareketlilik

n:
D:

viskozluk
ortamin dielektrik sabiti



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLEUTLERI

Siispansiyon ¢oékmeye birakilir ve degisik testlerle
yeniden timdyle dagilmasi saglanir. Dereceli meziirlere
konan siispansiyonlar déner bir panel (izerinde 360°
dondiirilerek veya 90° agi ile galkalanarak gékeltinin
tamamen dagilmasi saglanir. Burada siispansiyonun en
kisa siirede en az galkalama veya déndiirme ile tamamen
yeniden dagilmasi istenir.



SUSPANSIYONLARI |
DEGERLENDIRME OLCUTLERI

Reolojik Tayinler

Siispansiyonlarin reolojisi fiziksel dayaniklilik, siseden bosaltma, deriye
siiriilerek uygulama ve deride kalabilme gibi 6zelliklerin saglanabilmesi
agisindan énemli bir parametredir.

Suspansiyonlar, Newton tipi akis gostermediginden tek nokta
viskozlugunu o6lgmek anlamli degildir. Reometrelerle veya farkli kayma
hizlarinda ¢aligan silindirik veya koni-plak viskozimetreleriyle akig ftipi
saptanmalidir. Yiksek kayma hizlari uygulanan sispansiyonlarda yapi
tamamen bozulabilir. Bu nedenle disik kayma hizlarinda sistemin
yapisindaki degisimleri 6lgebilmeyi saglayan Brookfield Viskozimetreleri
ile yapidaki degisimler saptanabilir.



SUSPANSIYONLARIN
HAZIRLANMASTI

» Etkin madde partikiilleri uygun partikil boyutuna

getirilmek lizere havanda karistirilir.
 Islatici bir madde yardimi ile (gliserin, alkol vb.) islatilir.

« Diger sispansiyon ajanlari (tampon, koruyucu vb. gibi)
eklenir.
» Ya da alternatif olarak kuru siispansiyon ajanlari etkin

madde partikilleri ile karigtirilir ve 1slatilir, bu sekilde pat

kivamina getirilir.



SUSPANSIYONLARIN
HAZIRLANMASTI

o Bu karistirma islemi sirasinda farklh miktarlarda tozlarin
varhigr s6z konusu ise geometrik seyreltme yapilmalidir.
Geometrik seyreltme birden fazla tozun, miktari en az
olan tozdan baglayarak ve her seferinde havandaki toz

miktar: kadar ekleme yaparak karistirilmasidir.

- Dispersiyon ortami havana giderek artan sekilde
eklenir. Bu karisim meziire alimir, havan dispersiyon
ortami ile yikanarak meziire aktarilir. Yeter miktar
(y.m.) tamamlama varsa buna dikkat edilerek

siispansiyon son hacmine veya agirligina tamamlanir.



SUSPANSIYONLARIN
HAZIRLANMASTI

Il Laboratuvarda biyik olgekte
suspansiyon hazirlamak igin
homojenizatorler ve karigtiricilar,
endustriyel dlgekte ise bilyali degirmenler
ve koloit degirmenleri kullanilir.



UYGULAMA YOLLARINA GORE
SUSPANSIYONLAR

Suspansiyonlari uygulama yollarina
gore,

» Oral

» Topikal

» Parenteral
» Oftalmik

suspansiyonlar olarak gruplandirabiliriz.



UYGULAMA YOLLARINA GORE
SUSPANSIYONLAR

Farmasotik sitspansiyonlar arasinda en blyik oranda
hazirlanan oral sispansiyonlardir. Sivi halde veya
kullanilacaginda sulandirilmak lizere (rekonstitie

suspansiyonlar) kuru toz halinde hazirlanabilirler.

Rekonstitie  sispansiyonlar  etkin  maddenin
dayaniksiz oldugu durumlarda hazirlanir. Ornegin,
antibiyotiklerde raf émri kuru toz halindeyken 1-2
yilken sivilagtirildiklarinda bu siire 1-2 haftaya iner.



UYGULAMA YOLLARINA GORE
SUSPANSIYONLAR

Oral sivi siispansiyonlar arasinda antiasit ve
radyopak etkili olanlar yiiksek oranda kat
madde igerirler.

Oral sispansiyonlardaki bir yenilik ise yiiksek
basingli homojenizasyon yontemi ile hazirlanan

“nanosiispansiyon”lardir. Bu yolla oral
amfoterisin B suspansiyonlari hazirlanmis ve
paraziter karaciger hastaliklarinda olumlu
sonuglar alinmistir.



UYGULAMA YOLLARINA GORE
SUSPANSIYONLAR

Haricen uygulanan sispansiyonlar "losyon” adi ile
bilinen sivi formiilasyonlar seklinde olabildigi gibi
dispers fazin emdilsiyon bazlarda veya parafinde
dagitildigi yari kat1 preparatlar seklinde de olabilir.

Losyonlar dermatolojik veya kozmetik amagli olarak

hazirlanabilirler ve genellikle dispers faz oran
7%20'den fazladir.



UYGULAMA YOLLARINA GORE
SUSPANSIYONLAR

Kati dispers faz orani genellikle % 0.5-30 arasinda
degisen im (inframiskiler), s.c  (subkitan),
intraarteriyel veya intratimoral yollardan uygulanan
steril preparatlardir. Bu sispansiyonlarda viskozluk
oénemli  bir  parametre  olup, sispansiyonun
viskozlugunun enjektér ignesinden tikanma yapmadan

gegebilmesi gerekir.



UYGULAMA YOLLARINA GORE
SUSPANSIYONLAR

Parenteral sispansiyonlarda oldugu gibi
goze uygulanan siispansiyonlarda da steril
olma zorunlulugu vardir. Agildiktan sonra
kisa siirede kullanilmasi zorunlu olan bu
suspansiyon formdilasyonlarinda koruyucu

antimikrobiyal maddeler de bulunmaktadir.



SUSPANSIYONLARIN
AMBALAJLANMASI VE SAKLANMASI

» Slispansiyonlarin genis agizh siselerde,
sivi kismin Gzerinde hava boslugu

birakilarak ambalajlanmasi, etiket
lzerinde

gereklidir.

» Slspansiyonlar, agiri 1s1, 1$1k, nem ve
dondurucu etkilerden uzakta
saklanmadirlar.



