3. HAFTA




COZUNURLUK NEDIR?

Bir etkin maddenin bir cozucunun birim
hacminde normal sartlar altinda ve belirli
bir sicaklik degerinde cozunebildigi
maksimum miktarina “Cozunurluk’ veya

“Doygunluk Konsantrasyonu” denir.

Birimi gram / ml’dir.




INTRINSIK COZUNURLUK NEDIR?

> Zayif asit maddenin kuvvetli asidik veya zayif bazik

maddenin kuvvetli bazik ortamdaki cozunurlugune

“Intrinsik Cozunurluk™ veya “Gerg¢ek Cozunurluk™

denir.
> Yani maddenin NONIYONIZE halde

¢ozunurlugudur. Cunku madde tuz tes

<

<il etmemistir.

Sadece maddenin kendisinden bahsedilebilir.



< Bir etkin maddenin sudaki cozunurlugu 10
mg/ml degerinden dusukse pH 1-7 araliginda
siklikla potansiyel absorpsiyon ve

biyoyararlanim problemlerine rastlanir.




GCOZUNURLUGU ETKILEYEN TEMEL
FAKTORLER NELERDIR?

I. Molekul buyuklugu

Ortam pH’1 ve pKa degeri

Polimorfizm

Yuzey etkin madde etkisi

Sicaklik

Yardimci ¢ozucu varlig

Partisyon katsayisi
Dielektrik sabiti
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< Maddenin asidik ortamdaki ¢cozunurlugu,
sudaki ¢cozunurlugune gore daha fazla ise,
madde zayif baz ozelliktedir. Cunku zayif
bazlar asidik ortamda tuz teskil eder ve

cozunurlukleri artar.
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< Madde hem asidik hem de bazik ortamda
sudakine gore daha yuksek oranda
cozunuyor ise madde “amfoterik /
zwitteriyonik” yapidadir.

< Bu durumda madde iki adet pKa degerine
sahiptir ki bunlardan biri asit digeri baz pKa

degerleridir.



< Cozunurlukte hi¢bir degisikligin olmamasi
molekulun iyonize olmayan notral bir
molekul oldugunu dusundurur ki bunun da

olgulebilir bir pKa degeri bulunmamaktadir.




< Cozunurluk ideal olarak 2 sicaklik degerinde

olculmelidir.

a) 4-59C’de olculmelidir. Ciinki bu sicaklik
degerinde stabilite problemi gozlenmez.

b) 37°C’de odlculmelidir. Bu sicaklik degeri
biyofarmasotik degerlendirmeler igin

onemlidir. 37°C yerine 25°C veya 32°C’lerde

kullanilabilir.




Cozunurlukle pKa degeri arasindaki iliski,
Handerson-Hasselbalch Esitligi ile ifade
edilmektedir.

Zayif Bazlar icin:

Honyonize

pH = pK_ +log

ivonize

Esitlikte :
Ciyonize - Iyonize haldeki ilac konsantrasyonu

Choniyonize - Iyonize halde olmayan ila¢ konsantrasyonu



° ° ° : C _
Zayif Asitler icin DH = pK. +log e

noniyonize

Esitlikte :
Ciyonize - Iyonize haldeki ila¢c konsantrasyonu
C poniyonize - Iyonize halde olmayan ila¢ konsantrasyonu

< Bu esitlik kullanilarak ¢ozunurluk
degerindeki degismelerden pKa degeri
hesaplanabilir veya etkin maddenin herhangi

bir pH’daki ¢ozunurluk degeri hesaplanabilir.



