ONFORMULASYON
5. hafta



*  Partisyon katsayisi (P, ): Bir etkin maddenin yag/su bélimlerindeki
dagilimidir.

* Lipofilik/hidrofilik 6zelliklerinin tayin edilmesidir.
 Oktanol icinde tayin edilir
Partisyon katsayisinin tayin edilme amaci

1) Cozunurlik: Etkin maddenin hem suda, yagda hem de karisik
cozuculer icindeki cézUnurliglinin tayini icin

2) In vivo etkin madde absorpsiyonu hakkinda bilgi edinmek: biyolojik
membranlardan gecis icin

3) Partisyon kromotografisi: HPLC ve ITK icin kolon plak ve mobil fazin
secimiicin




Cozunme Hizi

* Birim zamanda oral kati dozaj seklinden c¢éziinerek
cozlinme ortamina gecen etken madde miktaridir.

1) Agizdan alinan kati ya da sivi-kati ilac sekillerinde
etken maddelerin sistemik dolasima gecip etkili
olduklari  dokularda istenen farmakolojik etkiyi
gostermeleri icin ¢o6zinup absorplanmalari gerekir. Bir
ilactan beklenen farmakolojik etkinin alinmasi ancak o
ilacin kandaki konsantrasyonunun belirli bir duzeye
citkmasiyla mumkindur. Alinan biyolojik cevaplarin
siddeti kan-ilag konsantrasyonunun bir fonksiyonudur.
Bu ise cozinme hizi ile kontrol edilmektedir.



Polimorfizm: Bir maddenin farkl kristal yapi gostermesidir.
Kimyasal yapilari aynidir.

Polimorflarin,
*Cozunarlukleri
*Erime dereceleri
*Coziunme hizlar
*Buhar basinglari
*Optik ve elektriksel ozellikleri farkhdir.
Polimorflar IILIILIV ...seklinde ifade edilirler.
Sadece bir polimorf herhangi bir sicaklik ve basinc¢ta stabildir.

Tum amorf ve stabil olmayanlar formlar sonucta stabil olan
forma donusdrler.

Metastabil form: Stabil sekline cok yavas donusebilen form



lag stabilitesi
* Ticari bir preparatin raf 6mri 5 yildir.

* Tavsiye edilen saklama suresi sonuna kadar ilacin aktivitesi
(potens) % 90’in altina diismemeli

* GOorunuimu imal edildigi ginkl gibi olmali ve terapotik
yonden gorevini yerine getirmelidir.

Etkin maddenin intrinsik stabilitesinin incelenmesiyle
* Formulasyonun nasil yapilacagi
e Kullanilacak yardimci maddelerinin tipinin belirlenmesi
e Koruyucu maddedelerin konulup konulmayacagi
 Ambalajin tipinin belirlenmesi

mumkuin olmaktadir.



Etkin maddenin parcalanma mekanizmalari

* 1) Hidroliz  : H,0, H;0*, OH", pH

* 2) Oksidasyon : O,

* 3) Fotoliz : UV ve gorunur 1sik

* 4) Metal iyon kalintisi katalizi : Fe?*,Fe3*,
Cu?*,Co?*v.b

nedeniyle olusmaktadir.



Hidrolizi kataliz eden sartlar

* 1) OH" varhgi
* 2) H,O*varhg
 3) Divalan metal iyonlari

* 4) lyonik hidroliz (protoliz) molekiler hidrolizden
daha hizhdir.

*5) Isi
* 6) Isik
* 7) Cozelti polaritesi (& veya 0) ve iyonik gerilim ()

* 8) Yuksek etkin madde konsantrasyonu



Oksidasyon

Oksidasyon; 151k, metal iyonlari O, gibi ¢evre ile kontrol
edilmektedir. Oksidasyon elektron kaybidir.

Oksidasyon molekuler seviyedeki O, den meydana geliyorsa
oda sicakliginda kendiliginden gbézlenir buna otooksidasyon adi
verilir. (yaglarin ransitlesmesi)

Askorbik asit, Cu** ve Fe** varliginda okside olur.

Oksidasyon urunleri renkli (pembe, siyah, kahverengi) ve
terapotik olarak inaktiftir. Toksik te olabilir

Okidasyonu 6nlemek icin antioksidan maddeler formtile ilave
edilir.

Sicaklik ta 6nemlidir. O, ‘e duyarli maddeler buzdolabinda
saklanirsa reakiyon hizi azalacaktir.



Fotoliz

* Oksidasyon isikla kataliz edilmektedir.
Isigin dalga boyu arttikca fotoparcalanma azalir.

* Gunes 1si1glI dalda boyu 290-780 nm arasindadir. Sadece UV
bolge (290-320) yiiksek enerijilidir.

* Molekiil tarafindan absorbe edilen foton enerjisi
nelere sebep olabilir

* 1) Molekull Parcalar
» 2) Molekul tarafindan tutulabilir yada transfer edilebilir.
 3) Istya donusebilir.

* 4) Floresans ya da fosforesans seklinde yeni bir dalga boyunda
ISk yansitir.



Fotoliz nasil onlenebilir

* Uygun ambalaj kullanilarak (Renkli cam, (amber),
blister ambalaj ve Al folyo gibi )

e UV isik absorbe eden maddeler kullanilarak (PABA,
fenil salisilat, 2-4 dihidroksibenzofen gibi)



