Hidrolize engel olmak veya hidroliz hizini yavaslatmak icin alinabilecek
onlemler nelerdir?

1-pH ayarlanabilir.

2-Cozlcu tipi degistirilebilir.

3-Kompleks olusturulabilir.

4-Yuzey aktif maddeler ilave edilebilir.

5-Kimyasal yapi modifiye edilebilir.

6-Maddelerin daha az ¢ozlinur tuz ve esterleri kullanilabilir.
7-1s1, 151k ve metaller gibi katalizorlerin etkisi onlenebilir.

8-Preparat kati ilac sekli haline getirilebilir.



Vitaminler (A, D, E, C, siyanokobalamin)

Antibiyotikler (amikasin, neomisin, penisilin, tetrasiklinler)
Steroidler (prednisolon, hidrokortizon)

Kati ve sivi yaglar

1-Maddeleri isiktan korumalk,

2-Saklama sicakhgini dasirmek,

3-Asit aralikta bir pH saglamak,
4-0Oksijen icerigini minimuma dusirmek,
5-Agir metaller ortamdan uzaklastirmak,
6-Antioksidan kullanmak.



 jlk uyarma ile kendileri oksitlenirler.

* Katalizorleri ve O,’i tutarlar.

* icerdikleri hidrojeni peroksillere vererek kendi yapilarindan aktif
olmayan radikallerin olusmasini saglarlar.

Etkinlikleri:

e Konsantrasyonlari,

 Kombine halde kullanilip kullanilmadiklari,
e (COzelti pH’si,

e Reaktiviteleri, ve

 Ambalaj buttnliglne,

baghdir.



Oksidasyonun kimyasal inhibisyonu:farmasotik antioksidanlar ve selat
yapicl ajanlar

Antioksidanlar
selatyapici ajanlar
suda cozinenler Yagda cozinenler
% % %o
R Sodyum metabisdlfit 0.1 | FPropil gallat 0.1 EDTA 0.1
R Sodyum suiffit 0.1 | F Oktil gallat 0.1 Sitrik asit 0.02-1
R Sodyum bisulfit 0.1 | F Dodesil galat 0.1 Tartarik asit 0.002-1
R Sodyum fiyosuifat F Gallik asit” 0.1 Fosforik asit 0.02-1
R Askorbik asit 0.2 | RAskorbil palmitat Tiyodipropiyvonik asit
R 1zoaskorbik asit 0.2 | F Butil hidroksianizol (BHA) 0.02
R Sodyum izoaskorbat (.2 | F Bufil hidroksitoluen (BRHT) 0.02
Sodyum formaldehit silfoksilat (.1 | F Nordihidroksiguayeretik 0.01
Asit (NDGA)
F Etil gallat R t-Butilhidrokinon 0.01
Aseton sodyum metabislfit R Hidrokinon 0.01
Sistein hidroklordr F Tokoferoller (e y ve &) 0.01-0.1
Tiyogliserol Lesifin
Tiyoglikolik asit
Tiyosorhitol
" 3.4 5 trihidroksibenzoik asit

F: Serbest radikal inhibitorleri (radikal akseptorieri)
R: Indirgen ajanlar (kendileri okside olurlar)
% Tipik olarak kullanilan konsantrasyonlar



ePolimorfizm:

Enansiyotrop, monotrop, metastabil ve kristal form

(Novobiosin, kloramfenikol)

Table 1. Phyzical properties that may differ between pohmorphs (or zelvates) of the zame compound ”

Physical properties

Packing
Thermodymamic
o .
Spectroscopic

Einetic
Surface

Mechamical

Examples

Molar wveolume and density, refractive index, conduchvity,
hygroscopicity

Melting and sublimation temperature, enthalpy, heat capacity, free
energy, vapour pressure, solubility

Vibrational fransithons (IF. PFaman). rotabonal fransitons (Far-IE.
microwave), nuclear spin transihions (NME)

Dhssolution rate, rates of solid-state reactions, stability
Surface free energy, interfacial tensions, crystal habit

Hardness, tensile strength compactibility, tabletting, handling, flow

 Modified from Clas (2003) and Grant (1999).




DOZAJ FORMLARININ STABILITESI UZERINE AMBALA)J
MATERYALLERININ ETKiSI

*Cam
*Plastikler

*Metallar

*Kauguk






Inerttir, ¢cozeltiler ile kimyasal bir etkilesmeye girmez.
Gegirgen degildir.

Temizlenmesi kolaydir.

Seffaftirlar, icerigi gozleme olanag vardir.

Serttir ve boyutsal olarak stabildir.

Kimyasal bilesimi degistirilerek Kimyasal davranisi ve
radyasyona karsi 6zellikleri ayarlanabilir.

Dayanikliliginin az olmasi ve tasinmasi esnasinda
kolay kirilmasi

Agir olmasi

Gozle gorilmeyen kirik  kisimlarindan pargacik
vermesi

Cozeltilere alkali reaksiyon verme olasiliginin olmasi



Alkali saliminin onlenmesi

I Camdaki soda i¢geriginin minimuma indirilmesi,
1 Na,O’in diger metal oksitlerle degistirilmest,
1 Ylzeyinin silika kaplanmasi,

I Buhar ve 1s1 varliginda yiizeyinin SO, ile muamele
edilmesi.

Coziinmeyen kalintilar

Isik etkisi




Urlin stabilitesine etkileri:

* Kap icine nem gecisi,

* Kapigine O, ve CO, permeasyonu,
 Emulsiyonlar ile stabilite problemi,
* Tad ve koku bilesenlerinin kaybi (sorpsiyon),

e Etkin madde ve prezervatiflerin kaybi (sorpsiyon),
* Plastik kap bilesimindeki katki maddelerinin icerige sizmasi.




Teneke

Plastik kapli teneke
Teneke kapli kursun
Aliminyum

Kapli aliminyum
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Kaucuk

Stabilite problemleri:
* Sorpsiyon
* Ekstraksiyon




STABILITE CALISMALARI
ve
STABILITE TESTLERININ UYGULANMASI

eKimyasal stabilite incelemesi
eFiziksel stabilite incelemesi
eMikrobiyolojik stabilite incelemesi
eTerapoOtik stabilite incelemesi
eToksikolojik stabilite incelemesi
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Stabilite testlerinin uygulanmasi su sekildedir:

1-Etkin maddeye uygulanan stres testleri

2-Etkin maddede yapilan hizlandirilmis ve uzun sireli stabilite
testleri

3-Formilasyon gelistirme asamasinda uygulanan testler

4-Bitmis urunde yapilan hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite
testleri

(devam eden ve izleme stabilite testleri)



Etkin maddeye uygulanan stres testleri




