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6. hafta



pH'nin etkisi

* Parcalanma, ekstrem pH’larda (ylksek H* ve OH")
gerceklesmektedir.

 Asidik pH’lar bazik pH’lara gore daha az etkilidir.
* pH 9 Uzerinde parcalanma hizi cok yuksektir.
* Cogu ilaclaricin en stabil pH 4-8 arasindadir.

* pH 3-4 de oksidasyon minimum duzeydedir.



* Solvoliz : Parcalanma reaksiyonlarinin meydana
geldigi ortam su degilse bu adi almaktadir.

* Hem hidroliz hem de solvoliz Coézlcunlin dielektrik
sabitesi (polaritesi) ile direkt iliskilidir.

* Formulasyonu stabil hale getirmek icin; Bilesik
kendisinden daha polar bir degradasyon uridn(
meydana getiriyor ise daha az polar bir ¢dzucu ilave
edilir.

* Degradasyon Urunu daha az polar ise stabiliteyi
artirmak icin daha polar bir ¢6ztcu kullanilir.



Mikroskop farmasotik preformulasyonda baslica iki uygulama
alaninda kullanilmaktadir.

* 1) Temel Kristallografi: Kristal morfoloji (yapi ve habit), polimorfizm
tayin etmek icin

e 2) Partikal buyuklugi analizi icin

Kristal morfolojisi: Kristaller bazi polimer ve camlarda var olan diizenli G¢
boyutlu yapilar icindeki atom ve molekul olusumlarin tekrarlanmasiyla
karakterize edilirler.

7 cesit kristal ic yapi vardir.
Kibik, tetragonal, ortotrombik, monoklinik, trikinik, heksagonal
Bunlarin i¢sel yapilari ve uzaydaki dizilisleri farklidir.

Icsel yapilari degismeden dis yapilarinin farkli olmasina kristal habit adi
verilir.

5 cesit kristal habit tanimlanmaktadir

Tabular (kiip), Platy (tabak), Prismatic (Cubuk), Acicular (igne), Bladed (
spatul)



Kristal habit asagidaki yollarla degisebilir.

e Doygun c¢oOzelti: Prizma seklinden igne
seklindeki kristallere dénltisime yol acar.

e Sogutma hizi ve karistirma:
* Kristalizasyon cozeltisinin tipi:

* Kosolventlerin, iyonlarin ve diger katilarin
ilavesi:



Partikul bayukltgu analizi

1)
2)

Farmasaotik tozlarin ¢ogu 0.5-300 um aralgindadir.

Homojen bir karisim ve hizli ¢oziinme sagliyabilmek icin daha kiguk
bir aralikta (0.5-50 um) olmalidir.

Kati dozaj formlarinin formiilasyonunda partikdiil biytkligi iki
nedenle kontrol altina alinir.

Formuilasyonda yer alan maddelerin doz tekduzeligini saglamak

Formulasyonda yer alan etkin maddenin ¢coziinme hizinin belirli
sinirlar icinde olmasini saglamak

Mikroskop disinda Coulter counter, Lazer gibi elektronik yontemler
kullanilmaktadir.



Toz Akis Ozellikleri

Endistriyel/teknolojik uygulamada karsilasilan
problemler ydninden dikkate alinmasi gereken dnemli

ozelliklerden biridir.

Preformulasyon calismalarinda toz miktari az ve sinirli
oldugundan iki 6zellik incelenmektedir.

1) Kiime dansitesi: Tozun akis 6zellikleri hakkinda bilgi
verecektir.

Carr indeksi (%) = (SD-TD/SD)x100
SD= Sikistirilmis toz dansitesi

TD= Toz dansitesi

2) Yigin Acisi




In vivo tayinler

* ilacin in vivo calismalari ile absorpsiyon potansiyeli
hakkinda bilgi elde edilebilir.

* ilacin absorpsiyonu ve dagilimi ile ilgili farmakokinetik ve
biyofarmasotik 6n bulgular elde edilebilir.

* Bu asamada ilacin proteine baglanmasi, ilk gecis etkisine
ugramasi, Gl kanalda metabolize olmasi, parcalanmasi ve
atilim hizina ait bilgiler daha ileri asamada dozaj formu
gelistirme calismalarini yonlendirmede faydali olacaktir.



Protokol tasarimi

* Vicut sivilarinda degismeden kalan ila¢c ve metabolitlerinin

tespit ve miktar tayini icin uygun analitik yontemlerin
gelistirilmesi

(Secilen metodlar duyarli olmalidir etkin madde ve
metabolitlerinin ayirimi icin gelistirilmelidir)

* Bu ¢calismalara uygun hayvan modelinin secilmesi



Urtn gelistirme

* Formulasyon gelistirmede kucuk olcekli calismalara dayal
olarak gelistirilen UGrtn vyararl, glvenilir ve etkin bir
farmasotik Grin olmali ve blyuk olceklerde Uretildiginde de
ozelliklerini korumalidir.

e Urlin gelistirme fazlari basariyla gerceklestirilecek bir
Urtnidn pazarlanmasi 10-12 yil sirmektedir.

e Her dozaj formunun Grin gelistirme acisindan
gereksinimleri de farklidir



