ONFORMULASYON
4. hafta



Etken madde ile neden dozaj formu hazirlanir

* Etken maddenin tekrarlanabilir Grin kalitesi ile bayuk capta Gretime
gecirilebilen bir formilasyon yani dozaj formu icine yuklenmesiyle
kesinlestirilmis bir terapotik cevap almak mimkuindur.



Urindn kalitesini saglamak icin gerekli 6zellikler

* Fiziksel ve kimyasal stabilitesi saglanmali

* Mikrobiyal stabilitesi saglanmali (uygun koruyucu kullanarak)
* Etken madde dozu tekbicim olmali

e Uygun ambalaj kullaniimali (stabilite icin 6nemli)



Basarili bir formulasyon icin etkili faktorler

*Biyofarmasotik faktorler: Farkli yollardan verilen etken
maddenin absorpsiyonunu etkileyen faktorlerdir.
* *Etkin maddeye ait faktorler: Fiziksel ve kimyasal

ozelliklerine ait faktorlerdir

* *Terapotik faktorler: Tedavi edilen hastaliga ve hastaya ait
faktorlerdir.




Biyofarmasotik

Hayvanlarda ve insanda izlenen biyolojik etkilerin 6zellikleri ve
vogunluklari arasindaki iliskileri ve asagidaki o6zellikleri kapsayan
bilim dali.

Etken maddenin yapisinin 6zellikleri (ester, tuz, kompleks vb)
Fiziksel durumu, partikal bayukliagu ve yizeysel alani

Etken madde ile beraber bulunan yardimci maddelerin varligi
veya yoklugu

Etken maddenin verildigi dozaj seklinin tard

Dozaj sekli imalatinda kullanilan farmasotik yontemler



llac FormUlasyon Asamalari

* Onformiilasyon: Etkin madde hakkinda bilgi edinme
fazidir. Optimum bir ilag tasiyici sistemin tasarimi
amaciyla, ilacin fizikokimyasal o&zelliklerinin  ve
biyofarmasotik prensiplere uygunlugunun tayin
edilmesi asamasidir

* Formilasyon ve Imalat Gelisimi _(Pilot _imalat):
Preformiulasyon verilerinden ve klinik arastirmalardan
vararlanilarak etkin maddenin ila¢ sekline sokulmasi
asamasidir.

* Scaling-up ve GMP islemleri: Hazirlanan
formulasyonun kiclk captaki imalattan buyuk captaki
imalata adapte edilmesi ve Urtinin GMP kosullerinda
uretilmesi asamasidir.




Onformulasyon calismalarinin amaci

Guvenli ve etkin dozaj sekilleri gelistirilmesine olanak verecek olan bulgularin
toplanmasi asamasidir.

*Etkin maddenin ¢6znUrltga, partisyon katsayisi gibi parametreler tayin
edilerek llacin biyoyararlanimi, absorpsiyon hizi ve absorpsiyon bolgeleri tespit
ediliyor

*ilacin stabilitesinin incelenerek, sicaklik, nem, pH ve diger faktorlerin ilag ve
yardimci maddeler Gzerine etkilerinin bulunuyor.

*Gerekiyorsa in vivo hayvan calismalari yapilarak, ila¢ absorpsiyonu,
metabolizmasi, proteinlere baglanma, dagilma ve eliminasyon bilgileri icin da fikir
ediniliyor.

Bu bilgiler arastiriciya daha sonra formiulasyon gelistirme sirasinda ortaya
cikabilecek problemleri minimuma indirmek icin yardimci olur.

llacin gelistirilmesindeki maliyeti azaltiyor.

llacin gelistirilmesi icin gecen sireyi azaltiyor.



Test

Onformulasyonda ilac karakterizasyonu

Yontem/fonksiyvon/Karakterizasyon

Temel

1) Spektroskopik analiz
2) Coziiniirliik tayini

a) Sudaki ¢oz.

b) py, tayini

c) Tuz etkisi

d) coziiciiler (solvents)

e) P, tayini

f) Coziinme hiz
3) Erime noktasi
4) Miktar tayini gelistirme
5) Stabilite

Cozelti icinde

Kat1 form icinde

Tiiretilmis
6) Mikroskop
7) Kiime dansitesi
8) Akus ozellikleri
9) Basilabilirlik ozellikleri
10) Yardimci1 madde gec¢imliligi

Basit UV analiz

Faz coziiniirliik / safsizhk

Esas (intrinsik) ¢oziiniirliik ve pH etkisi
Coziiniirliik kontrolii, tuz olusumu
Coziiniirliik, nem cekicilik, stabilite
Tasiyic1 ve Ekstraksiyon

Yagda ¢oziiniirliik, yapi-aktivite
Biyofarmasi

DSC-polimorfizm, hidratlar, ¢oziicii
UV, HPLC, TLC

Termal, hidroliz, pH, fotoliz

Oksidasyon, metal iyonlari ile parcalanma

Partikiil bityiikliigii ve morfoloji
Tablet and kapsiil formiilasyonu
Tablet and kapsiil formiilasyonu
Yardimci1 madde se¢imi icin

DSC ile 6n tarama ITK ile onaylama



Etkin maddeye ait iki parametre
1) Cozundrluk (C;) ve Intrinsik (Esas) ¢ozundrlik (C,)
2) lyonizasyon katsayisi (PK})

-Cozanurlik tayini
*FormuUlasyon tasarimiicin onemli
- Pk, tayini
*Kati dozaj formunda biyoyararlanimi,
*stabilitesi
*Tuz formlarinin secimi
Cozeltiicinde hangi pH nin kullanilacagina karar vermek icin



Intrinsik (esas) céziiniirliik ( oN,

Zayif bir asit icin asit icinde elde edilen, zayif bir baz
icin ise alkali icinde tayin edilen c¢cozunarluktur.
Noniyonize forma ait ¢ozuinirltktur.

Intrinsik cozinurluk tayini iki sicaklik a yapilir

1) 4 veya 5 °C: lyi bir fiziksel stabilite saglamak ve
daha kesin bir bulgu elde edilinceye kadar kimyasal
stabilitesini ve kisa olan saklama slresini uzatmak
Icin

2) 37 °C : Vicut sicakhgi oldugundan biyofarmasotik
degerlendirmeyi desteklemek icin



Cozuculer

e Su; Ilaclar suda serbestce coziinse de, bazi ilaclar sulu
ortamda stabil degildir.

* Suyla karisabilen ¢cozlcdller:
* Cozunurlik ve stabiliteyi artirmak icin

* Analizde ekstraksiyon ve ayirmayi kolaylastirmak icin
yardimci ¢ozlcul olarak kullantlirlar.

Coziiciiniin dielektrik sabiti (€) nekadar biyiik ise, yiikli
partikulleri birbirinden okadar kolay ayirir.

= f(€ 5,00 +1-F(€,,) f=Kosolvent fraksiyonu
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