ENDUSTRIYEL ECZACILIKTA ILAC
FORMULASYONLARININ TASARIMI VE
GELISIM




Preformulasyon

Bu calismalar baslica ti¢ temel alana
yonelik olarak yapilir.

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



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



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Herhangi bir ilacin absorbe olabilmesi icin oncelikle
cozlinmesi gerekmektedir.

Tamamen coziinmeyen bir ilac mide-barsak kanalindan
tam olarak emilemez. Bu nedenle herhangi bir etkin
maddenin sudaki ve viicut sivilarindaki ¢oziinurliigintin
bilinmesi ve belirlenmesi formiilasyon gelistirme
calismalarinda cok onemlidir.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Bir etkin maddenin coziinturligu degisik sekillerde ifade
edilir.

USP: 1 g kati maddenin i¢inde ¢ozlinebildigi coziiciiniin
ml miktarina o kat1 maddenin coziintirligi denir.

Bir etkin maddenin verilen bir sicaklikta ve verilen bir
coziici icindeki doymus cozeltisinin konsantrasyonu o
etkin maddenin o sicakliktaki ve o ¢oziicii icindeki
cozunurlugudiir.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK
Yaklasik ¢ozunurlik terimleri:

Terimler 1 kisim katinin
coziinmesi icin gereken

coziicui miktar: (kisim)

Cok ¢oziiniir <1

Serbest coziiniir 1-10
Cozunur 10-30

Az ¢cozunur 30-100
Daha az ¢oziinir 100-1000
Cok az c¢oziiniir 1000-10000

Pratik olarak ¢oziinmez >10.000



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

**Suda c¢ozliniirliigii az olan ilaclar zayif veya degisken
bir absorbsiyon gosterir.

**Suda cozuniirlugu az olan ilaclar oral yolla
uygulandiginda denek ici ve denekler arasi biiytik
farklhihklar gozlenebilir.

**Bir ilacin suda ¢oztiniirligi 10 mg/ml den dustikse
siklikla potensiyel absorbsiyon ve biyoyararlinim
problemine rastlanir.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

FDA TARAFINDAN GELISTIRILEN ; Biyofarmasotik
Siniflandirma Sistemi (BCS) VARDIR.

Yiiksek Diisuk
coziintirhik coziiniirhik

Yuksek SINIF 1 SINIF 2
Permeabilite
Diisiik SINIF 3 SINIF 4

Permeabilite



- Coziinme asamasinda herhangi bir degisiklik
absorbsiyonu etkiler. Dolayisiyla diisiik
cozuniirlige sahip bir maddenin ¢oziinme hiz
deneyleri onemlidir.

» Coziinme hiz1; birim zamanda birim yiuizeyden
cozlinen madde miktar: olarak tanimlanir.

- pH 1-7 araliginda ¢oziinme hiz1 > 1 mg /dak/cm?
oldugunda formulasyon tasarimi kolay olur.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Etkin madde’nin
“*Tuzu
**Kristal yapisi

**Partikiil biiyiikliigii

Cozunurligune etki eder.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Bir maddenin asidik ortamdaki ¢oziintirliigii sudaki
cozlinirligiine gore daha fazla ise, maddenin zayif asit ozellikte
oldugunu soyleyebiliriz.

Bir maddenin alkali ortamdaki ¢oziiniirliugi sudaki
cozlinturligiine gore daha fazla ise, maddenin zayif bazik ozellikte
oldugunu soyleyebiliriz.

Hem asit hem de alkali ¢ozeltilerdeki coziiniirliikte artis var ise
madde amfoterik ozellik gosterir.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

« Her tic durumda da maddenin iyonizasyon
katsayis1 / pKa olculur.

- Bir ila¢ molekiliuniin pKa degerinin bilinmesi
absorbsiyon bolgesinin belirlenmesine yardimei
olur.

- pKa< 3.............. Kuvvetli asidik
- pKa>1o0............. Kuvvetli bazik



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Zayif asit ozellikteki etkin maddelerin asit
ortamda, zayif bazik etkin maddelerin ise
alkali ortamda elde edilen cozuntirlik degeri
Intrinsik coziiniirliik (Co) olarak isimlendirilir.

Intrinsik ¢oziiniirliik maddenin non-iyonize
haldeki coziiniirliigiidiir. Iyonize olmayan ilac
molekiillerinin GI mukozadan diftize olan ve
kan akimina giren agirlikli kisim oldugu
belirlenmistir.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Zayif asid ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma
oranlari, ortamin pH’s1 ve ilacin pK,
(=1yonizasyon sabiti = -log K,) degeri ile ilgilidir .
Bu oran Henderson- Hasselbach denklemi

ile saptanir :



COZUNURLUK ANALIZLERI:

COZUNURLUK

Henderson- Hasselbach denklemi :

Asidler icin :

pK, — pH = Log [noniyonize ilag kons.] / [Iyonize 1ilag
kons.]

Bazlar icin :

pH - pK, = Log [(noniyonize ilag kons.] / [iyonize ilag
kons.]

[lacin pK, degeri, viicut sivilarinin pH’ina yakinsa,
pH’daki ufak bir degisme ilacin Iyonizasyon
derecesinde biiyiik degisiklik yapar.



COZUNURLUK ANALIZLERI:
COZUNURLUK

Ortamin asiditesi artarsa (= pH’s1 diiserse)
asetilsalisilik asid gibi zayif asidlerin non-
iyonize kistmlarinin orani artar, bu nedenle
absorpsiyonlar1 kolaylasir. pH’ nin yiukselmesi
ise ters yonde etki yapar.



PARTISYON KATSAYISI

Partisyon katsayis1 degeri, 1-3 arasindaysa,
iyl emilim gosterdigi, 6’dan buyuk ise, zayif
gecls ozellikleri gosterdigi bilinmektedir.
Etkin maddenin degisik membranlardan
gecebilmesi ve viicutta dagilabilmesi icin
belirli oranda yag/su dagilma katsayisi yani
partisyon katsayisi gostermesi
gerekmektedir.



Yag fazi: Bitkisel yaglar
Organik cozeltiler (Oktanol)

Su fazi: Su
Tampon

** (104/105 mol/L konst stok hazirlamr)



- Partisyon katsayisi degeri, 1-3 arasindaysa, iyi

emilim gosterdigi, 6’dan biiyiik veya 3’den kiicuk
ise, zay1f gecis ozellikleri gosterdigi

bilinmektedir.



