ENDUSTRIYEL ECZACILIKTA ILAC
FORMULASYONLARININ TASARIMI VE
GELISIM




Preformulasyon

» Bir etkin maddenin ilac sekli halinde
sunulabilmesi icin gerekli formiilasyon
calismalarina gecilmeden once, ilac
sekline sokulacak etkin madde ya da
yardimeci maddelerin tium fizikokimyasal
ozelliklerinin saptanmasi ve incelenme
asamasi preformiilasyon asamasidir.



Preformulasyon

- Kisaca etkin maddenin kat1 ve ¢ozelti
ozelliklerinin fizikokimyasal karakterizasyonu
olarak tanimlanabilir.



Preformulasyon

- Amac: guvenli, etkin dozaj sekilleri
gelistirilmesine olanak verecek olan
bulgularin toplanmasidir.

- Tlacin kimyasal olarak stabil olmasi
onemlidir.

- Tlacin kimyasal seklinin modifikasyonu
veya uygun seyrelticilerin secimi bu on
formilasyon calismalarina baghdir.

- Tlac absorbsiyonunun optimizasyon
yontemleri de arastirilir.



Preformulasyon

» Yeni kesif bir etkin madde ise ozellikle;

- Intrinsik c¢oziiniirliik,
- Iyonizasyon derecesi (pKa) hesaplanmalidir.

- Bu iki parametre ozellikle kati ilac sekillerinde
zaylf cozunurlik gosteren etkin maddelerle
formulasyon gelistirmede cok onemlidir.



Preformulasyon

Bu calismalar baslica ti¢ temel alana
yonelik olarak yapilir.

**Kiutle niteligi (Kiime niteligi)
**Cozunurlik analizi
**Stabilite analizi



Kutle niteligi

« Kristallesmesi-Polimorfizm
- Higroskopisitesi

« Partikil niteligi

- Kiitle yogunlugu

 Tozun akis ozelligi



Cozunurluk analizi

- Iyonizasyon stabilitesi
« pH-cozuinurlik profili
- Iyon etkisi

» Termal etki
 Cozunurluk

- Partisyon katsayisi

» Cozlinme hiz1



Stabilite analizi

- Formulasyonlarin toksikoloji acisindan
stabilitesi

» Cozelti stabilitesi
» pH-h1z profili

» Katinin stabilitesi
» Gecimlilik



Zay1f cozinurliuge bagli olarak dusuK biyoyararlanim
gosteren ilaclarn cozunurlugunu artirmak icin;
llacin kimyasal seklinin modifikasyonu gerekebilir;

- Etkin maddelerin denenen kimyasal sekli
yeterince etkin degilse formiiliinde
degisiklik yapilabilir.

- Molekiler modifikasyon sonucu;
**tuzlan
**prodruglar1 (on-ilac)
**solvatlarn
**polimortlar:
**analoglar1 , ortaya cikarilabilir.



llacin kimyasal seklinin modifikasyonu

Tuzlar;
Organik bilesiklere bir proton (bir
hidrojen) eklenerek ya da uzaklastirilarak
iyonize molekiil sekli ve sonra da zit bir
iyonla notralize edilerek tuzu elde edilir.



llacin kimyasal seklinin modifikasyonu

 Prodrug:

Etkin madde molekiillerinin sentetik
turevleridir (ornegin esterleri, amidleri

gibi).

Etkin maddenin viicutta ugrayacagi
reaksiyonlar ile etkin hale doniismesi,
prodrug’inin olusmasi beklenir.



Herpes Simpleks virusu

» Asiklovir timidin kinaz enzimi

|

« Asiklovir monofosfat

hucresel trifosfat

» Asiklovir trifosfat (Viral DNA sentezini inhibe
eder)



Kume ozellikleri
Kristallesme/Polimorfizim

- Ilac sanayinde kullanilan etkin
maddelerin hemen hemen tumu

kat1 haldedir.

- Kat1 maddeler, i¢ yap1 yoniunden
amort yada kristal halde yada her
iki halde birden bulunurlar.



Kume ozellikleri
Kristallesme/Polimorfizim

- Kristal sekilli katilar; atom, iyon ya da
molekiilleri belli bir duzene gore siralanmis
maddelerdir ve bunlara saydam buz
anlamina gelen kristal ad1 verilir.
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Kume ozellikleri
Kristallesme/Polimorfizim

- Amort katilar, duzgiin olmayan yerlesim
gosteren maddelerdir.

- Termodinamik yonden dayaniksizdirlar. Baz
etkin maddelerin amortf sekli, kristal sekline
kiyasla daha fazla coziinmektedir.

- Bundan dolay1 daha iyi absorbe olurlar.



Kume ozellikleri
Kristallesme/Polimorfizim

- Kristal sekil ve boyutlarina bagl olarak
tozlarin akiciligi ve dansitesi degisebilir.

- Sekil verilecek maddelerin akiciligina,
dagilabilme yetenegine, basilabilme
durumuna siispansiyonlarda ise
sedimentasyon hizina etki eder.



Ornegin: insulin

« Amort insulin: hizli absobe olur. Kisa surede etki
gostertir.

- Kristal insulin: yavas absorbe olur. Uzun stureli
etki gosterir.



Kume ozellikleri
Kristallesme/Polimorfizim

- Kristal yapilarin dis gortinumlerine habit
denir. Dis goruntimleri ile i¢ kristal orgu
yapi farkh olabilir.



Polimorfizim

- Aym1 kimyasal yapiya sahip ancak farkl: i¢ kristal
orgustine sahip kat1 bilesiklerdir.

» Farkl kristal yapinin olusmasi etkin maddenin
kristallenmesi sirasinda en az iki farkl ic
molekiiler diizenleme olasilig1 sonucunda ortaya
cikar.

 Genellikle polimortlarin erime noktasi en distik
olan sekli dayanikhdair.

- Diger polimorflar metastabil olup stabil forma
dontisme egilimindedirler.



Polimortflar farkli termodinamik
ozellikler ve farkli termodinamik
aktivite gostermeleri nedeniyle
cozunurlukleri ve ¢coziinme hizlan
degisebilir.

Buna bagl olarak absorbsiyonlar
ve biyoyararlinmimlar: degismektedir.



Polimorfizim olusmasina sebep olan

prosesler:

« Farkli hiz ve sicakliklarda farkli solvanlardan
kristalizasyon

» Cokturme

« Ucurma

- Erimis kutleden kristalizasyon
- Ogiitme ve baski

- Liyofilizasyon

- Puskiirterek kurutma



Ornegin: Karbamazepin
Alfa Karbamazepin
Beta Karbamazepin
Gama Karbamazepin
Dihidrat Karbamazepin

Endiisiik ¢coziiniirlilk: Dihidrat Karbamazepin

Cozunirlik ve islenebilirlik: Beta Karbamazepin



R
Ornegin: Ritonovir/ABBOT

1996’da yar1 kat1 prep. FDA’den onaylanmius.

1998’de etkin maddenin formulasyonda coktiigu
belirlenmis.

Form I . Form 11

Pazara Form II (stabil form) ile yeniden cikmis



]
Solvatlar:

- Yalanci polimorflar olarakta bilinir.

- Solvan molekiillerinin kristal orgii icine veya
molekiiller arasi bosluklara yerlesmesi sonucu
olusurlar.

- Solvatlar, non-solvatlara gore daha yiiksek
cozunirluk ve coziinme hiz1 gosterirler.

« Farmasotik alanda tercih edilmezler.



Hidratlar:

- Kristal orgu icine hidrojen baglari yaparak ilave
olan solvan su ise hidrat olarak tanimlanir.
- Daha yavas ¢coziinme hiz gosterir.



Kume ozellikleri
Tozun akis ozellikleri

Preformiilasyon calismalarinda etkin madde
miktar: limitli ise toz kutlesinin akis
ozellikleri,

Kiime dansitesi,
Y1g81n acisy, ile belirlenir.

Doz homojenligi acisindan zimba bosluguna
dolacak veya bir kapsilu dolduracak toz
miktar1 sabit olmalidir.



Kume ozellikleri
Tozun akis ozellikleri

Kume dansitesi:

Carr ve Neumann adh arastirmacilar,
tozlarin kiime dansitesi ile sikistirilmis
dansitesini mukayese ederek toz kiimesinin
akis ozelligini belirlemek icin basit metodlar
gelistirdiler.



Kume ozellikleri
Tozun akis ozellikleri

Carr indeksi(%):

Sikistirilmis dansite-kiime dansitesi X100

Sikistirilmis dansite

Carr indeksi (%)

5-15
12-16
18-21
23-35
33-38
>40

Mitkemmel
lyi

Orta derece**
Zayif**

Cok zayf
Asin zayif



Kume ozellikleri
Tozun akis ozellikleri

Hausner indeksi (%):

Sikistirilmis dansite x100
Kume dansitesi

1.5’den buytik dustik akis ozelligi

1.25’den 1yi akis ozelligi

1.25-1.50 arasinda glidant ilavesi ile akis
duzeltilebilir.



Kume ozellikleri
Tozun akis ozellikleri

Y1gin acisi:

Toz partikiillerinin arasindaki stirtinme
kiivvetinin olciilmesinde y1g1n acis1 kullanilir.

Bir toz y1g€1nin oturdugu
yiginin dizlemi ile olusturdugu acidir.

Yigin Akis hiza
acis1

<20 Miikemmel

20-30 Tyi

30-34 Orta
dereceli**

>40 Cok zayif



Kume ozellikleri
Partikul Buyukligu

Etkin maddenin ve yardimeci
maddelerin partikil buyuklugu ve
dagilimi formilasyonlarin
ozelligini, bitmis urtin
spesifikasyonlarini ve tiriiniin
biyoyararhligini etkiler.



Kume ozellikleri
Partikul Buyuklugu

**Stispansiyonlar:

Sedimentasyon ve flokiilasyon hiz1 partikiil biiytuikligiine
baghdir.

**Inhalasyon yolu ile tedavide, ideal partikiil buytiikligu 2-5
mikrometre arasindadir.

**Nazal yolla ila¢ tedavisinde 10-50 mikrometre

**Yari-kati ilag sekillerinde etkin madde yag/su fazinda
coziinmiyorsa 60 mikrometre den kiicik partikiil boyutu
tahris riski ve allerjik reaksiyon riskini azaltir.

**Suspande goz preparatlarinda; PB’nun %90’ ninin 20
mikrometreden kiiciik olmas istenir.



Kume ozellikleri
Partikiil Bilyiikliisil
Partikiil Boyutu Tayin Yontemleri:
1-Geometrik esasa dayali yontemler:
**Elek analizi:44-4700 um
**Mikroskop analizi:
*Optik Mikroskop:0.8-150 um
*SEM: 0.8 um
*TEM: 0.001-0.1 um
2-Hidrodinamik esasa dayali yontemler:
**Sedimentasyon yontemi:
*Santrifiiz yont.
*Andreasan pipeti 2-200 um




Kume ozellikleri
Partikul Buyuklugu

3-Yuzeysel ozelliklere dayal1 yontemler:

**Gaz permeabilitesi ve adsorbsiyon ol¢me
yontemi (1 um’den kuciik)

4-Hacim ol¢cumiine dayali yontemler:
**Coulter-Counter yontemi: 0.2-300 um

**Hiac Royco

5-Dar acih lazer 15181 kirinim1 yontemi: 0.05-3500 um



Kume ozellikleri
HIGROSKOPISITESI

Etkin/yardimec1 maddelerin nem cekme
ozelliginin olup olmadiginm belirlemek
zorundasiniz.

. 25 Cde %80 bagil nemde 24 saat siire ile test
edildiginde (EP) :

- Cok az higroskopik : % 0,2-2 (kiitle/ktitle)

- Higroskopik : % 2-15

- Cok Higroskopik :>% 15

- Delikasen : s1v1 olusumu



