ONFORMULASYON

B sevGiTAKKA, FUSUN ACARTURK, iLBEYi AGABEYOGLU,
NEVIN CELEBI, TUNCER DEGIM, ZELIKAGUL DEGIM

Onformﬁlasyon ¢ahismalan yeni bir etkin maddenin sentezlenip
ilac seklinin tasanimy iin gerekli fizikokimyasal 6zelliklerinin ka-

rakterize edilmesini kapsamaktadir. Onformiilasyon ¢alismalar sirasinda
elde edilen dnemli bilgiler hizh ve basarili ilag gelistirilmesine yardimc
olmaktadir'.

Yapilan istatistiklere gore ilag endistrisinde kesfedilen ilacin Griin haline
donustirilme orani ¢ok diisiiktir. Bugiin 5000 - 10000 ilag molekdliin-
den sadece bir tanesi ruhsatlandirma asamasina gelerek pazara ¢ikmak-
tadir. Bununia birlikte pazardaki her 10 ilagtan sadece 3 tanesinin basari-
ya ulasip, yatinmin kara donlismesi ihtimali bulunmaktadir. Baganisizligin
nedenlerinden biri aday ilag seciminin yanlis olmasi, diger bir neden ise,
uriin gelistirmedeki basarisizliktir3,

Bugiin oral olarak kullanilacak yeni etkin maddelerin biyik ¢cogunlugu
tablet veya kapstl seklindedir, Dolayisiyla dnformilasyon ¢alismalar da
genellikle kati ilag sekli hazirlamak igin tasartanmaktadir®.

llag sekillerinin gelistiriimesinden énce ila¢ molekllerinin fiziksel, kimya-
sal ozellikleri ve toz dzelliklerinin bilinmesi gerekmektedir. ilag molekiilii
ve toz 6zelliklerine ait bu bilgiler formilasyon gelistirilmesinde oldukca
Snemli olmaktadir. Formilasyon gelistiriimesinde bu asamaya énformii-
lasyon ismi verilmektedir. Onfomiilasyon, diger bir tanimla, bir bilegigin
kati ve ¢6ziinmis halindeki 6zelliklerinin fizikokimyasal karakterizasyonu
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olarak tanimlanmaktadir. Basanh bir 6nfor'r'r7i_il'asyon
calismasi icin bolumler arasi yakin iletisim ve isbirligi-
nin 6nemi blyuktar (Sekil 9.1).

Farmakoloji pPitot
Toksikoloji ar
A SQ Analitii \ /P -
('jnfm’muiasyon Formiilasyon
Tip Organik Bilimse} destek
Biyokimya Klinik

Sekil 9.1 Uriin gelistirme agamalar®

Bir Grin gelistirilirken ©nformdlasyon asamasinda
Tablo.9.1'de verilen bilgilere ihtiyag duyulur. Onformi-
lasyon asamasinda eldeki sinirli etkin madde miktarina
bagl olarak hangi denetiminin dncelikle yapilacagma
karar verilir. Ancak formulasyon, yeni bir etkin mad-
de kullanilarak hazirlantyorsa, bu etkin maddeye ait
intrinsik ¢6ziiniirlik (C) ve iyonizasyon dedismezi (oK )
gibi iki temel 6zelligin tayin edilmesi gerekmektedir.

Bu iki parametre, ézellikle kati ilag sekillerinde zayif

¢ozlinurlik gosteren etkin maddelerle formiilasyon

Tablo 9.1 Onformiilasyonda ilag karakterizasyonu?

gelistirmede 6nemlidir. Zayif ¢dzinirlige badli olarak
disiik biyoyarartanim gosteren ilaglarin tuz sekillerinin
hazirlanmasini bu iki parametre belirlemektedir.

Kristal Ozellikleri ve Polimorfizm

Sentezlenen yeni bir kati etkin maddenin partikil
bayaklaga, yizey dzellikleri ve ylizey morfolojisi gibi
ozellikleri islem gelistirme calismalari sirasinda kolay-
Iikla degisime udgrayabilir. Olusan katt seklin stabilite
ve ¢Ozunlrik calismalar sirasinda yanlis yonlendir-
melere sebep olmamasi igin ¢ok ayrintii bir sekilde
karakterizasyonun yaptlmasi gereklidir®.

Kristalinite

Atom, iyon ya da molekiilleri belli bir dizene gére sI-
ralanmis maddelere saydam buz anlamina gelen kris-
tal adt verilmistir®. Kristalin tim &zelliklerini gésteren
ve béliinen en klcik parcasina birim hiicre adr verilir,
Gergek bir kristalde birim hiicreler (ic boyutlu diizlem-
de belli bir kristal 6rgiisti olusturacak sekilde dtizenli

olarak tekrarlanarak yigilr. Kristallerde molekdllerin .

birbirine gore nispeten uzak mesafede olmalari s6z
konusudur’.

Bilesikler kristallenirken bilinen yedi farklr sekilde kris-
tallenirler. Bunlarin dig gortiniimleri (habit) her zaman
ic kristal érgiisiiyle ayni olmayabilir'. Ornegin birim

¢Oztictler
partisyon katsayist
¢ozlinme hizt
Erime derecesi
Miktar tayini gelistirme
Stabilite (Katt hal ve ¢ozelti)

Mikroskopi
Toz akis 6zellikleri
a) Toz dansitesi
b) Yigin acisi
Basilabilirlik &zellikleri

Yardimcs madde gegimliligi

Test Metod/Fonksiyon/Karakterizasyon
Spektroskopi UV Tayini
Cozundriik Faz ¢ozunirlik, saflik
Suda Intrinsik ¢coztintrlik, pH etkileri
pK, Cozinurlik kontrol(, tuz olusumu
tuzlar ¢ozinurlik, nem cekme, stabilite

Tastyicilar, ekstraksiyon

Lipofilik 6zellik, yapi-aktivite

Biyofarmasi

DSC-polimorfizm, hidratlar, solvatlar

UV, ITK, HPLC

Termal, hidroliz, oksidasyon, fotoliz, metal iyonlari, pH

Morfoloji, partiktl bliyakliga

Tablet ve kapsiil formilasyonu

Tablet ve kapsul formilasyonu

Yardima madde secimine yardimci olma
DSC ile 8n tarama, TK ile onaylama
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hiicresi kiip seklinde olan kiibik kristal yapidaki bir
kristalin chs gdrunisi kiibik olmayabilir.

Kristalin bUytmesi sirasinda solvanlar kristalin ylizeyi-
ne adsorbe olur. Farkli kristalizasyon kosullarinda olu-
san bir bilesigin kristali tamamen farkli fiziksel 6zellik-
ler gosterir,

Bir kat1 etkin maddenin kristal morfolojisi ve i¢c mole-
kiler diizeni hem kiitle (bulk) hem de fizikokimyasal
ozelliklerini etkiler. Bu fizikokimyasal 6zellikler akis
ozelliklerinden kimyasal stabiliteye kadar genis bir
arahgi kapsar®,

Farmaso6tik amagla kullanilan organik ve inorganik bi-
' lesiklerin bir veya birden fazla kristalen sekli bulunur,
Bir bilesigin en iyi bilinen kristalen sekilleri polimorf-
lar ve solvatlardir. Farkli polimorflar ve solvatlar, kristal
yidilmasi, molekiiler dizilis, 6rgii enerjisi ve entropi agI-
sindan farkhlik gosterirler. Bundan dolay), dansite, sert-
lik, tablet haline gelebilme, kirma indisi, erime noktast,
entalpi ve flizyon, buhar basinci, ¢ozln(riik, ¢ézlinme
hizi gibi fiziksel ozellikler, termodinamik ve kinetik
Szellikler bakimindan farkliliklar da géralar.

Polimorfizm
Kristalen polimorflar, ayni kimyasal yapiya, ancak farkli
ic kristal 6rglisiine sahip olan kati bilesiklerdir'>7=,

Genel olarak ger¢ek polimorflar iki gruba ayrilir’:

1) Enantiyotropik polimorflar: Sicakhk veya basing
degisikligi durumlarinda bir polimorf diger bir po-
limorfa geri déntislii olarak degisir.

2) Monotropik polimorflar: Iki polimorf arasindaki
degisim geri donussuzdr.

Polimorfizmin ortaya ¢ikmasi icin asagidaki kosullar-
dan en az birinin olmasi gerekir:

a) Farkli hiz ve sicakliklarda farklt solvanlardan
kristalizasyon

b} Coktirme

¢) Ucurma

d) Erimis kutleden kristalizasyon

e} Ogiitme ve baski

f} Liyofilizasyon

a) Puskiirterek kurutma

Farkli kristal yapinin olugsmas: etkin maddenin kristal-
lenmesi sirasinda en az iki farkl i¢ molekiiler diizen-
leme olastligi sonucunda ortaya ¢ikar. Genellikle poli-
morflarin erime noktasi en dtisuk olan sekli dayanik-
sizdir; diger polimorflar ise metastabl olup, stabl sekle
doéntisme egilimindedir. Farmasotik agidan metastabl
formlar daha ¢ok tercih edilir.

Onformiilasyon calismalan boyunca 25°C'de dayanikh
olan formun belirlenmesi cok Gnemlidir. Stabilite calis-
malar boyunca kullanilan ve imalat islemlerinde (ku-
rutma, toz etme) uygulanan sicakliklarda polimorfik
dénustmierin olup olmadiginin saptanmasi da 6nem
tagir. Polimorflarin raf émri siiresince dayanikli olma-
lart gerekir. Farkh polimorflann yapilarinda gdzlenen
farkh kristal yapilar, ¢éztinurlik ve ¢6ziinme profille-
rinde farkliliga yol acabilir®. Bu durum &zellikle katiilag
sekillerinde ve stispansiyonlarda problem yaratabilir.

Polimorfizm calismalarinda en 6nemli noktalardan biri
metastabl polimorflarin bagil stabilitelerinin saptan-
masi ve ila¢ sekli icinde polimorfik dontsim hizinin
tahmin edilmesidir®. Stspansiyonlarda bu déniistim
hizi, etkin maddenin tasiyict icindeki ¢6zUnirlGga,
stabl formun ¢ekirdeginin bulunup bulunmadigy, si-
caklik, karistirma ve partikil bityGklGgu gibi cesitli de-
giskenlere baghdr.

Polimorfik dontstimiin gergeklestigi gegis sicakfigmin
saptanmasinda Van't Hoff esitliginden faydalanilir. Ge-
¢is sicakhgi, ¢ozunurltige karst mutlak sicakhigim tersi-
nin grafige gecirilmesiyle elde editen dogrunun uzatil-
masi {ekstrapole edilmesi) ile tahmin edilir.

Tablet ve kapsul gibi kati ilag sekilleri igin de partikiil
buyUkiigi, nem ve yardimc maddelerin etkisine bagh
olarak benzer problemler ortaya ¢ikabilir.

Metastabl polimorflann dozaj sekli icindeki stabilitesi-
ni incelemek icin, icinde stabl polimorfun ¢ekirdegini
iceren ve icermeyen ilk prototip formitlasyonda cesitli
faktorlerin etkisi tek tek gdzden gegirilmelidir.

Bir bilesigin polimorflari, erime noktasi, ¢ozintrlik,
dansite, optik ve elektriksel 6zellikler, buhar basinct ve
kat1 hal stabiliteleri agisindan farkli 6zelliklere sahiptir.
Bir bilesigin polimorfik 6zellik gdstermesi formiilas-
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yon, biyofarmasétik ve kimyasal islemler bakimindan
Snemlidir’.

Etkin maddenin polimorfik 6zellik gbstermesinin bi-
yoyararlanim Uzerine olan etkisine ornek olarak kar-
bamazepin polimorflan verilebilir. Karbamazepinin Ug
tane polimorfu {g, B, y} ve bir dihidrat sekli vardir, Di-
hidrat sekli en dustk ¢ozinirlige sahiptir'®. Karbama-
zepinin ¢6zUnlriiginin ¢ok dusiik olmasi nedeniyle
¢codziinme hizi, absorpsiyonda hiz belirleyici adimdir.
Polimorflarin biyoyararlanimlarinin farkli oldugu ké-
pekierde yapilan calismalarla gdsterilmistir (Sekil 9.2),

czp Plasma derisimi (ug/mi)

-+ -3 ¥
zaman (saat)

Sekil 9.2 Karbamazepin (czp) polimorflan, kdpekiere
oral verildikten sonra elde edilen plazma derisim pro-
filleri' (¢: ¢Ozelti; u: a-formu; e : B-formu, 4 : dihidrat)

Karbamazepinle hazirlanan ilag sekillerinde ¢&zinur-
ik ve islenebilme 6zelliklerinin tek olmasi nedeniyle
sadece B-formunun kullanilmasi gerekmektedir.

Polimorflarin biyoyararlamimlan arasinda farkhhk go-
rilmedigi durumlar da s6z konusudur. Ormegin ena-
lapril maleat ve ranitidin hidroklorlr etkin maddeleri-
nin Form 1 ve Form 2 olmak Uzere iki farkli polimorfu
vardir. Ancak polimorflarin biyoyararlanimlar arasinda
fark bulunmamistir. Bundan dolay ila¢ sekilleri hazir-
lanirken her iki etkin madde igin de iki polimorftan bir
tanesi kullamlabilir'®.

Solvatlar
Solvatlar yalanci polimorfiar {pseudopolimorf) olarak
da bilinirler ve stokiyometrik veya non-stokiyometrik

oranda solvan molekullerinin kristal 6rgil icine veya
molekiiller arasi bosluklara yerlesmesi sonucu olusur-
lar's'!, Solvanlar kristat érgl icine yerlestiginde ge-
nellikle bosluklan doldurucu gérev yaparlar ve solvan
molekulleri kuvvetli bir etkilesme gdstermez,

ierikli bilesik (inclusion compound) ve klatrat olarak
adlandinlan non-stokiyometrik bilegikler, kristal orgu-
s icinde hapsedilmis solvan molekilleri icerir. Genel-
de bu bilesikler tekrarlanabilirliklerinin olmamast ne-
deniyle Urln geligtirme calismalarinda tercih edilmez.

Solvatlar, non-solvat olan tiplerine gore daha ylksek
¢6ziinlirlok ve ¢oziinme hizi gostermekle birlikte far-
masétik alanda ¢ok fazla kullanilmazlar.

Uluslararasi Harmonizasyon Komitesi (ICH) kilavuzlari-
na gore kalinti solvanlar ¢ guruba ayrihr'2,

1) Birinci simif soivanlar: insanlarda karsinojen ve
cevresel zararl olanlar. Ornegin: benzen, karbon-
tetraklorir ve 1,2 diklorometan

2) ikinci simif solvanlar: Kullanimi sinirl solvanlardr.
Hayvanlarda non-genotoksik hayvan karsinojenleri
veya ndrotoksisite, teratojenite gibi geri déntigim-
siiz toksisiteye sebep olan solvanlardir. Ornegin:
asetonitril, siklohekzan, toluen, metanol, N,N dime-
tilasetamit.

3) Ugiincii sinif solvaniar: insanlarda toksisite olasili-
g1 dissiik olan solvanlardir, Ormegin asetik asit, ase-
ton, etanol, etil asetat ve etil eter.

Hidratlar

Eger kristal 6rgii icine, hidrojen baglan yaparak ilave
olan solvan su ise hidrat olarak tanimlanirlar. Yapi igin-
deki bu hidrojen baglan kristalin yapigmasina ve bu-
nun sonucunda anhidrat (susuz) sekle gore daha yavas
cozlinme hizi gdstermesine ve emiliminin azalmasina
neden olur. Baglanan suyun yarim, bir ve iki mol olugu-
na gore, molar ekivalansina bagl olarak, hemihidrat,
monohidrat ve dihidrat olarak adlandinlirlaré, Ug tip
hidrat tantmlanmistir'

1) Suyun kristal 6rgtiden ayrilmis olmasi durumu {lso-
lated lattice site water): Bu durumda su molekdlleri
birbiriyle temas etmez, ilag molekulleri ile birbirin-

den aynimistir.
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2} Suyun kristal 6rgii kanallannin iginde olmas; duru-
mu (Lattice channel water): Su molekulleri kanalla-
rin icindedir; hidrojen bagr olusturmustur ve bos-

luk doldurucu gérevi vardir.

3) Suyun metal iyonlanyla birlikte olma durumu (Me-
tal ion co-ordinated water): Zayif asit tuzlarinda go-
raltr. Ornedin kalsiyum tuzlarinda metal iyonu su
ile birlikte diizenlenir ve blyUyen kristal 6rgt icine

yerlesir,

Genellikle etkin maddelerin hidrat formlarinin ¢ozi-
nUrGgl, ¢oziinme hizi ve biyoyararlanimi susuz sekle
gore daha duguktir, Ornegin ampisilin kristalleri, am-
pisilin anhidrat veya trihidrat seklinde bulunur. Yapilan
in vivo ¢alismalar, ampisilin anhidratin kan konsantras-
yonunun ve biyoyararlaniminin, trihidrat sekle gore
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bundan dolay!
ampisilin anhidrat ve trihidrat karigimiarinin mutlaka

analizi yapilmalidir®s,

Amorf Sekiller

Kristal olmayan sekillerdir. Komsu molekiller arasin-
da kisa mesafeli molekdler dizilis, yani kisa mesafeli
bir diizen s6z konusudur'. Diger bir deyisle kristalen
sekle gore molekiiller rastgele yer almaktadir, Halbuki
kristalen yapidaki bilesiklerde atom veya molekilier
U¢ boyutlu dizlemde (array) tekrarlanan bir sekilde
dizilmislerdir ve uzun mesafeli molekiler dizilis gorul-
mektedir (Sekil 9.3).
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kiistal amost kalt gaz

Sekil 9.3 Kristal, amorf katilar ve gazlarin molekiler
diziligi*

Kristalinite derecesi kansim icinde bulunan kristalen
materyalin kesrine baghdir. Bu durumu ylizde olarak
ifade etmek gerekirse, mikemmel bir kristal igin bu
say! % 100 (sifir entropi) iken amorf sekil icin % 0'dir.

Amorf sekiller genel olarak kristalen sekle gore daha
ylksek termodinamik enerjiye sahiptirler, fiziksel ve
kimyasal agidan daha az dayaniklidirlar.  Bu nedenle
de ¢ozinlirlikleri ve ¢ozlinme hizlan daha ylksektir'.
Amorf sekillerin hazirlanmasi icin ¢dktiirme, liyofilizas-
yon, puskurterek kurutma, kati dispersiyon hazirlama
veya hizli sogutma gibi yontemler kullanilabilir. Ayrica
6gitme, toz etme ve yas grantlasyon gibi kimyasal
veya fiziksel zorlama gibi islemler de amorf katinin olu-
sumuna yol agar. islem kosullari sonug triinde olusan
amorf materyalin miktarint belirler' .,

ilk yapilmasi gereken islem, kati bilesigin kristalen ya
da amorf yapida olup olmadiginin belirflenmesidir.
Saklama sirasinda amorf sekiller daha dayanikh sekil-
lere dontismek egilimindedir. Termodinamik agldan
bu instabilite probleminin, islem sirasinda veya dozaj
seklinin icinde olusmasi amorf sekillerle calismaninen
blylk sakmcasdir.

Faz Doniistimieri

Kati ilag sekli igindeki etkin madde ve yardimcr mad-
deler farkli kristalen sekillerde veya amorf formda bu-
{unurlar

Hac gelistirmenin farklt asamalarinda etkin madde-
nin kristal seklinin kontrol altina alinmast 6nemlidir.
Ciinku polimorflarin birbirine dontstimd, solvatlann
¢Oziinmesi, hidrat olusumu ve kristalinite derecesin-
de gortlen dedisikliklere badli olarak faz donustimleri
olusabilir. Faz degisikligi olustugunda kat: ilacin ter-
madinamik ézellikleri, ve bunun sonucunda ¢éziinme
hizi, transport Szellikleri ve ilacin biyoyararlanimi de-
gisebilir?s,

Kristal formlarin farklihgr katt maddenin fiziksel, kim-
yasal ve mekanik 6zelliklerini etkiler. Etkin ve yardimc
maddelerin kati-faz ézelliklerinin bilinmesi tekrarfana-
bilir bir Gran eldesi agisindan &nemlidir.

Gelistirme asamasinda etkin maddenin uygun kristal
formu secilmis ve dzellikleri ¢cok iyi tanimlanmig olsa
bile sonug Uriinde kristal formun degismediginden
emin olunmahdr.

llag gelistirme asamasinda uygulanan cesitli farmasd-
tik islemler, ilac sekli icindeki etkin maddenin sonug
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kristal seklini etkiler. Ornegin liyofilizasyon ve piis-
kirterek kurutma islemleri etkin maddenin kristalen
sekle gére daha az dayanikli ve daha higroskopik olan
amorf seklinin olusumuna sebep olur. Bunun yanisira
kurutma, 6glitme, yas graniilasyon, firinda kurutma ve
baski islemleri de farmasétik katitarda faz dontstimle-
rini hizlandirir. Polimorfik degisimin derecesi, fazlarin
stabilitelerine ve uygulanan mekanik isiemlerin tipine
ve derecesine baglidir.

Tum ilag gelistirme islemleri boyunca baslangicta et-
kin maddenin en dayanikli seklinin secilmesi ve kristal
seklinin, blylkitginin ve dagiliminin kontrol altinda
tutulmasi cok énem tasimaktadir. Bu kontrolde krista-
lizasyon islemi kritik bir rol oynar.

islemler sirasinda veya sonug iiriinde metastabl seklin
bulunmasi faz déniistimine bagh olarak ilag saliminda
degiskenlige yol agar.

Faz dénustimlerine ait tammlanmis baslica dért meka-
nizma Tablo 9.2'de g6sterilmistir.

Tablo 9.2 Faz donusumlerits

Mekanizma Faz Donitgimii

Kats hal Polimorfik gegis
Hidrasyon/Dehidrasyon
Amorf kristalizasyon/ Camsi hale gelme

Erimis hal Polimorfik gecis

Camst hale gelme

Gozelti Polimorfik gegis
Hidrasyon/Dehidrasyon
Amorf kristalizasyon/ Camsi hale gelme

Cozelti-aracih Polimorfik gecis
Hidrasyon/Dehidrasyon
Amorf kristalizasyon/

Metastabl fazdan stabl faztara donlstim

Baz faz gecisleri katr halde goralir. Bu dénlisimleri
tanimlamak amaciyla her biri spesifik reaksiyon meka-
nizmasina ait olan pek ¢cok kinetik esitlik kullanihr.

Bir etkin madde erime noktasinin (izerindeki bir sicak-
Iikta 1sitihp daha sonra gevresel kosullarda soutuldu-
Junda, katt faz eski haline dénemez. Isitma/sogutma
dongusi sonunda faz gecisleri ortaya cikar. Buna eri-
mis hal mekanizmasi adi verilir,

Bir etkin madde, islemier sirasinda, kismen veya tama-
men bir ¢bziicii (cogunluka su) icinde ¢oziilip daha

sonra ¢0Ozlicli uzakiastirildiginda faz ddnusiimi ortaya
cikar. Bu dénlsiim mekanizmasi ¢ozelti mekanizmasi
olarak tanimlanir. Faz gegisleri metastabl fazdan stabl
faza veya stabl fazdan bir veya birden fazla metastabl
faza olabilir.

Ornegin yas graniilasyon uygulanan bir islemde etkin
madde suda kismen ¢6zunebilir. Dondurarak kurutma
veya puskiirterek kurutma islemlerinde ise, etkin mad-
denin tamamt suda ¢6zlnebilir. Su uzaklasgtiriidiktan
sonra olusan yeni kati hal, eski orjinal kat1 halle ayni
kristal formuna sahip degildir, fazlar bir karisim halin-
dedir',

Cozelti-aracih mekanizma ise sadece metasabl fazdan
stabl faza gecise izin verir. Bu tip déntstimde iki faz
arasinda ¢6zuinlrlik farki bulunmaktadir. Bu mekaniz-
mada doéniisiim, kurutma asamasinda goriilir ve arka
arkaya (i basamakta gerceklesir;

1- Metasabl fazin ¢6ziinmesi ve stabl fazin ¢6zindrli-
gln tizerine cikmasi

2- Stabl fazin cekirdedinin olusmasi

3- Metasabl fazin strekli ¢6ziinmesi ile birlikte stabl
fazin kristal blylimesi

Faz dedisikliklerinin liriin kalitesine etkisi

Kati bir ilag seklinin stabilite, ¢ozlinme, biyoyararlanim,
goriinlis, dansite, sertlik gibi pek ¢ok 6zelligi faz donii-
stimunden etkilenir. Ozellikle sudaki ¢dziinurlugi ¢ok
disiik olan etkin maddeler icin faz dénisimleri, ¢oz0-
nirlikte degisiklige yol agmasi nedeniyle ¢dziinme/
biyoyararlanimi etkiler.

Raf 0mrii boyunca Griintin kalitesinden ve etkisinden
emin olabilmek icin baglangic maddesi olarak termo-
dinamik agidan dayanikl olan kristal seklin segilmesi
gerekir. E§er metastabl veya amorf formlar, saklama
kosullarinda yeterli kimyasal ve fiziksel stabiliteye sa-
hipse, ¢dziinme ve islenme 6zelliklerinin artinlabilmesi
icin bu formlarin kullaniimast tercih edilir®®.

imalat islemleri boyunca kati maddeler, sicaklik, basing
ve nem degisikliklerine maruz kalirlar ve bunun sonu-
cunda da faz déntsiimleri ortaya gikabilir.




islemlere bagli olarak en cok karsilagilan faz déntistim-
leri, kismen veya tamamen metastabl, amorf ve hidrat/
solvat formlann olusmasidir.

Farkh ¢6zlinme ve stabilite 6zelligine sahip olan meta-
sabl formlar zaman icinde yavas yavas diger metastabl
formlara veya termodinamik agidan stabl formlara dé-
nisebilirler. Bu doniisim de {riinlin stabilitesinde ve
¢bziinme hizinda degiskenlige yol acar.

Amorf sekillerin fiziksel stabilitesi daha dusik, ¢ozi-
narliiga ve kimyasal reaktivitesi yliksektir. Tablet sek-
lindeki bir katt ilag icinde bulunan amorf etkin veya
yardimcl maddenin, zaman iginde tekrar kristallenme-
si tabletin sertlik, dagilma ve ¢éziinme gibi 6zelliklerini
etkiler.

Kati etkin maddelerin hidrasyon/dehidrasyon dongii-
stine girmeleri, metasabl/stabl, amorf veya hidratlar
iceren cesitli kristalen kansimlarin olusumuna yol acar.
Katy fazda goriilen tim bu dedisiklikler Griin kalitesin-
de istenmeyen sonuclari beraberinde getirir.

Kat: ilag sekillerinin hazirlanmasi amaciyla kullani-
lan ve faz degisikligi ile iliskili olan islemler

Kati ilag sekillerinin imalat asamasinda pek c¢ok islem
basamagi uygulanmaktadir. Bu islemlerin faz degisikli-
gine olan etkisi asagida kisaca anlatilmistir:

Partikil biiyikitigiinin kigiltimesi: Kati ilag sekilleri-
nin hazirlanmasinda ilk basamaktir. Partikiil btyGkla-
guna kucultmek igin cesitli degirmenler kullanilabilir
{Bkz, Bolum 2). Bu kiicliltme islemi sirasinda toz kiitle
tzerinde mekanik zorlama ve bunun sonucunda isi
olusumu meydana gelebilir. Bu durum polimorfik ge-
¢ise, hidrasyona, camsi hale gegis veya erimeye neden
olabilir. Digoksin, spironolakton ve estradioliin parti-
kil blytkiaginin kucultilmesi sirasinda polimorfik
doniislime udramasi s6z konusudur',

Yas granillasyon: Granilasyon amaciyla yliksek hizh
akiskan yatak grantilasyon veya pelletizasyon yéntem-
leri kultanifabilir. Hazirlanan graniiller tepside, akiskan
yatakta veya vakumda kurutulabilir.

Olast faz gegisleri granilasyon ve kurutma amaciyla

kullanilan yontem ve kosullara baghdir. Grandlasyon
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ve kurutma metotlarina badh olarak kullandan swvi
miktari, sivi-kati temas stiresi, hava akimi ve kurutma
sicakhigr degisebilir. Cozelti ve ¢ozelti-aracili faz doni-
sim mekanizmalar sonucunda polimorfik déniisiim-
ler, hidrasyon/dehidrasyon veya camsi hale gegis/kris-

talizasyon olaylari gorilebilir,

Eger suda az ¢Sziinen bir ilag grandlasyon sivisinda
slispande edilirse, ¢ozelti-aracil mekanizma ile hidrata

doéndstim s6z konusu olabilir'®.

Kuru graniilasyon: Bu yontemle tablet hazirlanmasi
sirasinda toz kiitleye bir basing uygulanir. Uygulanan
mekanik zorlama kat: fazda, faz donlistimlerine neden

olabilir.

Graniiller hazirlandiktan sonra kaydinci, kaypaklastirici
veya daditicilarla karistirma islemi, faz gegisleri agisin-
dan ¢ok az risk tagr.

Puskiirterek ve dondurarak kurutma: Puskirterek ku-
rutma isteminde kullanilan sivida etkin maddenin
kismen veya tamamen ¢6ziinmesi s6z konusu olabilir.
Bu durumda ¢ézme mekanizmasina baglt olarak faz
dontisumleri gorilebili. Damiaciklardan ¢dzlicinin
uzaklasmasi metastabl fazlarin hizli kristalizasyonuna

veya amorf faz olusumuna sebep olabilir.

Dondurarak kurutma islemi sonunda amorf madde

eldesi miimkiin olmaktadir®.

Baski ve kapstilleme: Tabletlerin basiimast sirasinda uy-
gulanan enerji, kati faz degisikliklerine sebep olabilir.
Ornegin kafein, sulfabenzamit ve maprotilin hidrokio-
riir, tablet basimi sirasinda polimorfik déntisime ug-

rayabilir'®.

Kapstllerin doldurulmasi sirasinda, faz dontistimlerine

daha az rastlanir.

Kaplama: Film kaplama sirasinda ¢ekirdek ile kaplama
sivisinin temasi sonucunda ¢ézme mekanizmasina
bagl olarak faz donistimleri olabilir, ancak bu ¢ok stk
karsilagilan bir durum degildir.
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imalat islemleri sirasinda faz gegislerinin engellenebil-
mesi igin etkin ve yardimct maddelerin kristal ve amorf
fazlarinin ozelliklerinin, gecis mekanizmalarinin ve is-
lem seceneklerinin ¢ok iyi bilinmesi ve degerlendiril-
mesi gerekir'e,

Kati halin karakterizasyonu

Kati haldeki dontisimlerin karakterizasyonu amactyla
cesitli analitik yontemler kullaniimaktadir. Bu teknikler
kristalografi, termal analizler, spektroskopi ve mikros-
kop analizleri olmak Uzere dort ana gruba aynilabilir.
Kullanilan yontemler Tablo 9.3'de g6sterilmigtir'=157;

Tablo 9.3 Kati hal karakterizasyonu amaciyla kultani-
lan analiz ydntemleri

Kristalografik yontemler
Tek-kristal X-i5imns difraktometresi

Toz X-1sini difraktometresi

Termal analiz yontemleri

Diferansiyal tarama kalorimetresi (DSC/DTA)
Termogravimetrik analiz (TGA)

Cozeltl kalorimetresi

|zotermal kalorimetri

Spektroskopik yontemler

Infrared (IR)/Fourier transform-infrared spektroskopisi (FT-IR)
Yakin infrared spektroskopisi (NIR)

Raman spektroskopisi

Katt hal nitkleer manyetik rezonans spektroskopisi

Mikroskopi yontemleri
Polarize mikroskop

Stcak tablal mikroskop (fiizyon)

Taramali elektron mikroskobu

Kristalogrdﬁ: X-isinlan  elektromanyetik spektrumda
ultraviyole ve gama isinlan arasinda yer alir. Kristale,
X-1isint yollandiginda her yonde sagilma géralir. Sagil-
ma, kristal yapi icinde, molekdller arasi uzaklikla ayni
blyuklikteki isidin dalga boyuna bagli olarak gordliir
ve belirli bir agtda (6} tekrarlanabilir bir pik deseni (pat-

tern) verir. Her sagiima ornegi, herhangi bir madde-

nin kristal 6rgusi icin spesifiktir. Amorf maddeler ise
herhangi bir sa¢ilma drnegdi gostermezler. Kristalen ve
amorf bir maddeye ait X-isin1 difraktometre drnekleri
Sekil 9.4'de, gosterilmistir.
Tek-kristal X-isini  difraktometresi, kristalin yapisal
ozelliklerinin aydinlatiimasi agisindan en dodru bil-
giyi veren yontemdir. Bu yontemle, kristale ait birim
hiicre parametreleri, dansite, diizensizlik, molekdler
yerlesim, molekiler yigilma ve hidrojen bagdlan gibi
Ozellikler ortaya gikar. Ancak, saf tek kristalin eldesi her
zaman mimkiin olmayabilir.
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Sekil 9.4 Kristalen (a) ve amorf (b) bir maddenin X-
15t difraktometre érnekleri’

Toz X-1ismi difraktometresi ise li¢ boyutlu sagilmanin
iki boyutlu olarak diizlemsel gdsterimine olanak verir.
Toz X-isiu difraktometresi verilerinin analizi oldukca
karmasiktir, Ozellikle kristalen formlarda seriler ara-
sindaki tekrarlanabilifligin gosterilmesi ve polimorfik
karisimiarin icindeki farkli polimorflarin belirlenmesi
acisindan 6nemlidir. Asetazolamitin iki polimorfunun
ve piiskiirterek kurutulmusg formunun X-isini difrakto-

metre drnekleri Sekil 9.5'de gorilmektedir.
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Sekil 9.5 Asetazolamitin iki polimorfunun ve puskir-
terek kurutulmus formunun X-isin1 difraktometre 6r-
nekleri®®

Termal Analiz Yontemleri: Diferansiyal tarama kalori-
metresi (DSC) ve diferansiyal termal analiz (DTA), bir
madde 6rneginin fiziksel ve kimyasal degisimi sonu-
cunda, sicakligin fonksiyonu olarak yapinin kaybettigi
veya kazandigi 1siy1 gosterir, DTA sabit hizda isitma si-
rasinda &rnek ile referans arasindaki sicaklik farkini, si-
cakhk ve zamanin fonksiyonu olarak Slger. DSC ise test
ornedi ile referansi ayni sicakhkta tutmak icin gerekli
enerjinin dl¢climesi esasina dayanir.

Isinin kazanilmasi endotermik, kaybeditmesi yaniisinin
acida gikmasi ise ekzotermik islem olarak tanimlanir.
Endotermik islemlere érnek olarak, erime, kaynatma,
sublimasyon, ucurma, dehidrasyon veya desolvasyon,
kati-kati hal gegigleri ve camsi gegis verilebilir. Bozun-
ma ise ekzotermik bir islemdir’.

Onformilasyon calismalarinda, safiik, polimorfizm,
¢dzme, bozunma ve yardimci maddelerle yapilan ge-
cimlilik calismalarinda termal analiz yontemleri yaygin
bir sekilde kullarilir.

Kristal formlarin karakterizasyonu amaciyla, erime isist
(AH,), erime endotermileri icin DSC egrilerinin altinda
kalan alandan hesaplanabilir,

Keskin simetrik erime endotermleri maddenin safligini
gosterirken, genis asimetrik edriler imprite(safsiziik)
varhdini veya birden fazla termal islemin meydana gel-
digini gosterir®. Sekil 9.6'da karbamazepinin anhidr ve
dihidrat seklinin DSC termogramlart gorifmektedir'.

- -
3
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Is1 akigr (exo~>)
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Sekil 8.6 Karbamazepinin anhidr ve dihidrat seklinin
DSC termogramiari'®

DSC sonuclanni etkileyen pek cok degisken vardir.
Bunlar arasinda, kullanilan tablanin tipi, 1sitma hizi,
maddenin yapisi ve kiitlesi, partikil bayikluga dagi-
limi, y1diima, porozite, numunenin énceden islem gor-
mis olmast ve seyreltilmesi sayilabilir. islemler normal
olarak azot atmosferinde gergeklegir.

Termogravimetrik analiz (TGA), sicakligin veya zama-
nin fonksiyonu olarak numune agirhgindaki degisimin
olcilmesi esasina dayanir. Numune sitildikca agirlik
kaybini Slgen duyarli bir terazi sistemi vardir. Desol-
vasyon, bozunma ve sublimasyon iglemleri TGA ile iz-

lenebilir.

Spektroskopik yontemler: Bu ydntemler kati maddele-
rin parmak izlerinin (fingerprint) elde edilmesine yarar.
Kristalin-amorf bilesiklerin analizinde kullanlir. Béyle-
ce kristalizasyon ve kristalizasyon &ncesi gorilen ki-

melenmeye bagh yapisal degisiklikler izlenebilir"’.

Kati hal spektroskopisi ayrica benzer yapidaki solvat-
tarin ve isomorfik desclvatlarin karakterizasyonuna da
olanak verir.

Kati hal spektroskopisi, polimorfik karigtimlann karak-
terizasyonunda difraksiyon tekniklerini tamamilayici
rol oynar. Ticari Grlinlerin icinden de analiz yapilabilir.
Sekil 9.7'de asemetazinin farkh polimorflan, hidrat sek-
li ve ticari kapsiil icindeki FT-Raman spektrumlan g6-
riilmektedir.
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Sekil 9.7 Asemetazinin farkh polimorflar (Form 1-V),
hidrat sekli (H) ve ticari kapstil Grtin igindeki FT-Raman
spektrumian®.

Mikroskop Yontemleri: Isik mikroskobu partikiillerin
optik ve morfolojik 6zelliklerinin saptanmasina olanak
verir,

Maddeler mikroskopta polarizan filtreler altinda ince-
lendiginde izotropik veya anizotropik 6zellik gosterir-
ter. Amorf maddeler veya sodyum kloriir gibi kristal
orglisti kiibik olan maddeler izotropiktir yani kirnim
indisleri tektir. Bu tip maddeler polarize mikroskopta
incelendiginde 151§1 gegirmezler ve siyah gorilirier.
Birden fazla refraktif indeksi olan maddeler ise anizot-
ropiktir ve polarize mikroskopta parlak renkte gordildir-
ler. Renkler kristalin kalinligina ve refraktif indeks fark-
hhgina baghdir®.

Polarize mikroskop, flizyon yontemieri ile birlestirilerek
(sicak tablah mikroskop) polimorfizmin, erime nokta-
larinin, fazlann gegis sicakhklaninin ve gegis hizlarinin

incelenmesinde kullanifir3'?,

Higroskopisite

Pek ¢ok etkin madde, 6zellikle suda ¢6ziinen tuz sekil-
leri su buharina veya atmosfer nemine karst duyarhdir.
Madde nemle etkilestigi zaman, nem yﬁzeydé adsorp-
siyon, kapiller kanallarda yogunlasma, kimyasal reak-
siyon ve asin durumlarda ¢ozelti olusumu (delikasen)
gibi degisik mekanizmalarla birikir. Delikasen olayinda
kati madde ¢dziiniir ve ylizeyde ince bir film halinde
su tabakast olusur. Delikasenin tersi efflorenstir. Bu du-
rumda kristal, kritik buhar basincinin altinda kristali-
zasyon suyunu kaybeder'=,

Adsorbe edilen nem miktan, atmosfer nemine, sicakli-
ga, ylzey alanina ve nemin adsorplanma mekanizma-
sina baghdirs?,

Higroskopik maddeler icin, nem seviyesinin degisme-
si, kimyasal stabilite, akis ve stkistinfabilirlik gibi cesitli
ozellikleri etkiler.

Higroskopisitesinin test edilmesi amaciyla, toz madde
acik bir kap i¢ine ince bir tabaka halinde yayilarak, doy-
mus sulu tuz ¢ozeltileri kullanilarak sadlanan, kontrollu
bagil nem kosullarina maruz birakilir. Maddenin nem
cekme 6zelligi belitli zaman araliklannda altnan numu-
nelerin analiz edilmesiyle saptanir. Nem seviyesini tes-
pit etmek amaciyla gravimetri, TGA, Karl Fischer titras-
yonu veya gaz kromatografisi gibi analitik yontemler
kulantlir.

Higroskopisite, maddenin 25°C'de, % 80 bagil nemde,
24 saat silireyle saklanmasi kosuluyla dért sinifa ayn-
hré:

1- Cokaz higroskopik: Toz maddenin kiitlesindeki artis
% 0.2-2 (katle/kitle)dir.

2- Higroskopik: Toz maddenin kiitlesindeki artis % 2-
15 (kiitle/katle)dir.

3- ok higroskopik: Toz maddenin kitlesindeki artis %
15 (kiitle/katle)den fazladr.

4- Delikasen: Sivi olugturabilecek miktarda suyun ab-
sorbe edilmesidir,

Coziinurlitk ve Coziinme Hizi

Herhangi bir ilacin emilmesi icin 6ncelikle ¢dziinmesi
gereklidir. Tamamen ¢oziinmemis olan ila¢ mide bar-
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sak kanalindan tam ofarak emilmez. Bu nedenle her-
hangi bir etkin maddenin sudaki ve viicut sivilarindaki
¢6zUnirtiginin bilinmesi ve belirlenmesi yeni ilag
kesiflerinde ve formiilasyon gelistirme calismalannda
oldukca &nemtidir. Céztinariik, bir etkin maddenin bir
¢oziiclide normal sartlarda, belli bir sicaklik derecesin-
de, ¢6ziinebildigi en fazla miktandtr. Buna doygunluk
konsantrasyonu veya ¢8zlnUrligi (saturation solu-
bility) de denilmektedir®, Eger bu deger ¢dzelti icine
bagka maddelerin ilavesi veya baska etmenlerle (sicak-
ik gibi) artirirsa, 0 zaman asin doygun (super-satu-
rated) ¢ozelti hazirlanmis olur. Cézinme hizt ise belli
bir zaman diliminde ¢6ziinen miktardir ve dinamik bir
olaydir, genellikle Noyes-Whitney ve tiirevi denklemler
ile ifade edilir (Bkz. BolGm 22).

Coziintiritik ve Coziinme Hizini Etkileyen Etmenler

Molekiil biiyiikiigii

Biyuik ve organik molekdillerin kiictik molekillere gére
suda daha az ¢6zunurlige sahip olduklan ve genel
olarak molekul agirhdi artigi ile ¢dzlintrligin azaldigs
bildiriimektedir?.

Ortam pH’s1 ve pK_

Pek cok calismadailacin, pH 1 ile 7 arasindaki ¢éztn(r-
figu 10 mg/mLden az ise, biyolojik ortamdaki emili-
minde de problem olacad soylenmektedir®?. Daha
Once de belirtildigi gibi ¢cozunurlik, bir maddenin belli
bir sicaklikta birim ¢dzlctide ne kadannin ¢6ziindigu-
ni ifade eder. Deneysel olarak bunu belirleyebilmek
icin ¢dzlcl icine asin miktarda etkin madde tozundan
konulur; sabit sicaklikta tutarak ve devamli karistira-
rak dengeye gelinceya kadar bekletilir; miktar tayini
yapilarak ¢ozUntirlik, miktar/¢ézlicti hacmi (mL) ola-
rak belirlenir. Burada etkin maddenin ¢6z(ic( icinde
ve ayarlanan sicaklikta bozunmadigindan emin olun-
masi gerekmektedir. E§er maddenin ¢ézUnirlGga 1
mg/mbden az ve tablet veya kapsl seklinde formiile
edilecek ise, maddenin tuzunun kullaniimasinin daha

iyi bir yaklasim olacagi belirtiimektedir®. Eger sabit bir-

ylizeyden ¢oztinme hiz: deneyi yapilirsa, buradan da
ylizeyden olan ¢ézlinme hizi degeri hesaplanabilir. Bu-
rada ¢dzlinme ylizeyi sabit tutularak ¢ézlinme hizi de-
neyi yapildigindan, sonug miktar/alan/zaman seklinde
verilir. $6z konusu olan nétral bir molekil, alkol veya

steroit yapisinda ise ve pK_degeri 3'den az veya 10'dan
buyikse, yani kuvvetli asit veya bazik 6zellikte ise, o za-
man sivi seklinde, polietilenglikol 400 (PEG 400) icinde
veya yag icinde yumusak jelatin kapsiile doldurulmasi,
PEG veya gliseril triasetat icinde yan kati veya pat ola-
rak sert jelatin kapstle doldurulmasi diisiintilebilir®.

Maddenin asidik ortamdaki ¢6ziintrligi, sudaki ¢6-
zUnurligune gore daha fazla ise, maddenin zayif ba-
zik ozellikte oldugunu diistinebiliriz, ¢iinkli zayif baz,
asidik ortamda tuz teskil ederek daha fazla ¢dziiniir.
Bunun tersinde de maddenin zayif asit oldugunu du-
stinebiliriz. Her iki durumda da maddenin disosiasyon
{aynlma) katsayisi (dolayisiyla pK) odlcilebilir. Eger
hem asidik, hem de bazik ortamlarda sudakine gdre
daha fazla ¢6zlinme s6z konusu ise maddenin amfo-
terik yapida veya zwitter iyon davramsi gosterdigini
sOyleyebiliriz. Eger degisik ortam pH'larinda herhangi
bir ¢ozUnlritk artigt yok ise, o zaman s6z konusu mad-
denin nétral bir molekdl oldugunu séyleyebiliriz ve bu
durumda pK_ 6lcilemez.

Tablo 9.4 Bazi tuzlarin pK_ degerleri*

Bazikilaclar Asidik ilaglar

Anyon Katyon

Hidrokloriir -6.10 | Potasyum 16.00
Stifat -3.00, +1.96 | Sodyum 14,77
Tosilat -1.34 | Lityum 13.82
Mesilat -1.20 | Kalsiyum 12.90
Maleat 1.92,6.23 | Magnezyum 11.42
Fosfat 2.15,7.20,12.38 | Cinko 8.96
Salisilat 3.00 | Aluminyum 5.00
Tartarat 3.00

Laktat 3.0

Sitrat 3.13,4.76,6.40

Benzoat 4.20

Suiksinat 421,564

Asetat 4.76

Zayif asit maddenin kuvvetli asidik, zayif bazik madde-
nin kuvvetli bazik ortamdaki ¢oziintrlGigline intrinsik
(gercek/6zgll) ¢bzlinurlGgu denir. Yani intrinsik ¢6zi-
nirlitk maddenin non iyonize haldeki ¢ozandrltgiidir,
¢lnk{ bu durumlarda madde tuz tegkil etmemigtir ve
sadece kendisinden bahsedilebilir>?. Genellikle 4-
5°C'de tayinler yapilir, cinki maddeler bu sicakliklarda
genelde stabilite problemi gdstermez; ancak biyofar-
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masotik yaklasimlar igin 25°C, 32°C veya 37°C'deki ¢6-
ziintirlik degerleri daha fazla anlam tasir. Madde saf
ise, ¢6zUnUrlaga de belli bir degerdedir. Tek basina
kullanilmamakla beraber, saflik tayinlerinde ¢6zlnUr-
Itk degerlerine de bakilir. Maddenin ¢ozinurlik-pH
grafigi ¢izildidinde, pH'ya gore ¢ézliniiriiik dzellikleri-

nin nasil degistigi daha iyi anlagilabilir.
Handerson-Hasselbach denklemine gore':

Zayif baz, kuvvetli asit tuzu igin:

[8]

pH=pK,, +loge—=4—

[BH+]~[B] ©.1)

Zayif asit, kuvvetli baz tuzu igin:

[AH]-[A"]
[A—} 9.2)

olarak verilmistir. Burada [B], baz kisin molar konsan-

pH=pK +log

trasyonunu, [BH*], tuzun molar konsantrasyonu, [A],
asit kismin molar konsantrasyonunu {AH], tuzun molar
konsantrasyonunu ifade etmektedir. Burada, ¢dzUniir-
likteki degismelerden pK_ bulunabilir veya herhangi
bir pH'daki ¢oziinirlitk hesaplanabilir. Etkin madde-
nin ¢ozinlrlik degeri uygun bulunmaz ise, etkin
maddenin uygun bir tuzu segilebilir. Eger bir bilesigin
suda ¢dzUniirliigii zayifsa, pK ‘'simt 8lgmek zor olabilir.
Bu sekildeki bilesigin su ve organik ¢dzlctideki karisi-
minin pK 'sini 8lgmek ve hesapla sudaki pK, degerini
bulmak sorunu ¢ozmede bir yol olabilir. Bununi¢in sik-
fikla kullanilan organik ¢ozucliciler: Metanol, etanol,
propanol, dimetilsiilfoksit (DMSO), dimetil formamit
(DMF), aseton ve tetrahidrofurandir (THF). Bunlardan
metanol, &zellikleri suya en yakin olan ve en ¢ok kulla-
nilamdir®®. pK_ tayinleri icin degisik baska metotlar da
gelistirilmistir”. pK_ tayininde kullanilan bazi metodiar
sunlardir®;

- Potansiyometrik titrasyon,
- UV spektroskopisi,

- CozlintrlUk olgtimleri,

- HPLC teknikleri,

- Kapiler alan elektroforezi,

Pek ¢ok etkin maddenin ¢oziinme hizi ile emilimleri
arasinda bir iliski oldugu sdylenebilir. Etkin maddenin

¢6ziinme hizi 1 mg/dak/cm? dan az ise, biyoyararlanim
sorunlari gosterebilir.

Etkin maddenin dielektrik degismezi

Dielektrik degismezi, kati ila¢ formlan hazirlanirken
¢bziinmeye bagli nedenlerle olusabilecek diistik biyo-
yararlanim sorunlarini ¢c6zimlemek ve etkin madde-
nin daha fazla ¢éziintrilige ve ¢dzlinme hizina sahip
tuzlanni kullanabilmek icin 6n bilgiler edinmeyi saglar.
Cozindirlilk maddenin pK 'sina ve ortamin pH’sina da
bagldir. Bir kati maddenin bir ¢6zlici icinde ¢&ziin-
mesi igin, kati kristal yapiyr olusturmus ve dengede
tutan baglarin arasina ¢dziici molekdllerin girmesi
ve bu badlari zayiflatmas: gerekmektedir. Bu yetenek,
¢dziicliniin dielektrik katsayisi ile de ilgilidir. Ornegin
suyun dielektrik katsayisi yaklasik 80'dir. Bunun anlami,
madde su icine konuldugunda molekiilleri arasindaki
¢ekim kuvveti, araya su molekdllerinin girmesi sonucu
80 kat azalacaktr®®. Bu durumda kristal yap kendini bir
arada tutamaz ise, su icinde ¢ézlinecektir.

Etkin maddenin partisyon katsayisi (Dagilim katsayisi)

Partisyon katsayisi etkin maddenin ¢6ziicli ve su ara-
sinda nasil bir dagilim gdsterdiginin ifadesidir. En ok
oktanol/su partisyon katsayisi kullamlmistir. Clinkd
elimizde en ¢ok bu ¢ozlicti sistemieri ile ilgili bilgiler
literatlir kaynaklarinda hazirda vardir®®. Oktanol biyo-
lojik membranlara partisyonu en iyi temsil eden bir
¢oziicli olmasa da, elde hazir bilgi en ¢ok bu ¢oziici ile
oldugundan, yaygin olarak kullanilir. Ashinda, deriden
etkin maddelerin gegisinin tahmin edilmesinde baska
¢cozicl sistemleri ve olan partisyon degerleri de kulla-
nimistir°,

C

|09 K = |og]:_oktanoi] (9.3)

C
su

Partisyon katsayist yukaridaki denklem ile hesaplanir.

Burada genelde kicik sayilar elde edildiginden, loga-

ritmik degerler olarak ifade edilirler®,

Oktanol/su partisyon katsayisinin bulunmasi icin pek
cok degisik metot' olmasina karsin, en ¢ok kullanilan
calkalama metodudur (shake flask). Bunun icin belli
sicakhikta belli miktar su ve oktanol bir kaba konulur,
etkin maddenin fazlast ilave editir ve belli zaman sonra
(genelde dengeye gelmesi igin bir gece bekletilir) ana-
lizler yapilarak hangi fazda ne kadar madde oldugu

RIS
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bulunur ve partisyon katsayisi hesaplanir. Burada dik-
kat edilmesi gereken husus, oktanoliin dnceden su ile
doyurulmasinin gerekli oldugudur?. Aksi takdirde ok-
tanol ¢ok az bile olsa bir miktar suyu igine alir ve hatah
sonug bulmaya neden olabilir. Ciinkli genelde énfor-
milasyon ¢alismalarinda kullanilan madde miktarlari
¢ok azdir{<t mg).

Yaptlan yapi aktivite calismalar, etkin maddelerin
partisyon katsaytlari, molekul agirliklari, emilimleri ve
membranlardan gecisleri arasinda iligkiler oldugunu
ortaya koymustur®®*2, Genel olarak maddelerin noni-
yonize hallerinin daha yliksek partisyon katsayisina
sahip olduklars ve membranlardan daha fazla ve hizh
gectikleri kabul edilir***°, log K'nin oral uygulamadan
sonra emilim Gzerindeki rolii incelenmis ve genellikie
log K degerleri 1 ile 3 arasindaysa, iyl emilim gosterdi-
gi; 6'dan buylk veya 3'den kiicuk ise, zayf gecis 6zellik-
leri gdsterdigi bildirilmistir®.

Etkin maddenin ¢éziinme hizi tayini

Bir etkin maddenin ¢dzlinme hizint saptamak icin di-
ger ¢oziinme hizi yontemleri kullantlabilirse de, {Bkz.
Boliim 22) genel olarak en ¢ok dénen disk metodu
(Rotating disk method, intrinsik ¢dziinme hizt tayini)
kullanmlir®2. Bu yéntemde etkin maddenin saf tozu bas-
ka bir yardimct madde ile karistirimadan disk halinde
stkistimlir ve basihr. Basilan bu tablet, ¢6ziinme hizi ale-
tinin cubuguna sabitlenir ve ¢6ziinme ortamina daldi-
rihr. Yiksek donme hizlarinda (300-1000 devir/dakika),
diger yontemlerde oldugu gibi deney yapilir.

¢6ziinme hizi, ¢dzlinme/zaman egrisinin dogrusal
kisminin regresyona sokulmasi ile elde edilir (egim=
¢dziinme hizi). Cozlinen etkin madde miktan siklikia
birim zamanda birim ylizeyden ¢6zinen miktar olarak
ifade edilir (intrinsik ¢6ziinme hizi), bunun icin belli za-
manda ¢oziinen ilag miktari diskin ylzey alanina boli-
nir (mg/cm?/dakika).

Genel olarak, ¢cd6zlinme hizi diskin ortam i¢inde dénme
hizina baglidir ve dénme hizinin karekékd ile orantihi-
dir?2, Etkin maddenin ¢dzinme hizinin, diskin sekline,
ortamin hidrodinamik sartlarina ve viskozluguna bagl
olarak degisebilecedi goz 6niine alinmahdir. Ancak bu
metodun, ylizey sabit tutuldugu icin hata payinin az
oldudu belirtilmektedir. Genellikle hatalarin hidrofob

tozlarda, yogunlugu az olup, ¢ozelti Uizerinde yiizen
tozlarda ve ¢ozeltide ¢oken veya yapisan tozlarda g6-
rildiga bitdirilmektedir?33,

Coziinme dogrudan ilacin ¢ozeltideki doymus kismi
(¢ozUnarluk) ile ilgili olan difizyon tabakasi tarafindan
kontrol ediliyorsa®:

K, =062 D¥3n? (9.4)

denklemi ile verilir. Burada D diflizyon katsayisi, n ki-
nematik viskozluk ve ® acisal dénme hizidir. Tabletin
alani A, ¢6zinme ortaminin hacmi V ise ve ortamda
sink kosul saglanmissa, (ortam doygunluktan ¢ok
uzaksa, C>>C), ¢bzlinme hizi sadece ¢Ozundrlige
bagl hale gelirs*334

L_A

=—K,C (9.5)
dt v !

S

Bu durumda intrinsik ¢éztinme hizi (ICH)*:
ICH=K,C, (9.6)
Handerson-Hasselbalch denklemleri ile birlestirilirse®:
icH =K Co{1+antilogtok, pH} | (27

Buradan da intrinsik ¢6ziinme hizinin da pH'ya ve ¢o-
zUinlrlige bagli oldugu kolayca anlasifabilir.

Cozuintrluk, ¢éziinme hizt ve partisyon katsayilart icin
deneyler degisik ortamlarda tekrarlanarak ortamlarin
etkisi daha iyi anlagilabilir. Dolaysi ile tabletin midede
dagilirsa nasi, barsakta dagilirsa nasil ¢dzlinecedi 6n-
ceden belirlenebilir. Benzer sekilde ortamda bulunan
diger iyonlar ve tampon maddelerin de etkileri 6n for-
milasyon agamasinda detayli olarak incelenebilir.

Onformiilasyon agamasindaki bir etkin maddenin
¢oziintirliik ve ¢bziinme hizi sonuglarinin biyofar-
masotik yorumu

On formiilasyon asamasindaki bir etkin maddenin
ileride absorpsiyon ve biyoyararlanim problemleri ya-
ratarak sorun ¢ikarmasini énlemek tizere aday etkin
maddeler icin bazi ¢oztintritk ve ¢bzlinme hizi fimitle-
ri belirlenmistir (Tablo 9.5). Eger aday madde bu limit-
lerin altindaki ¢oztinme ve ¢dzinme hizi degerlerine
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sahipse, bunlari temin edecek molekuler alternatifleri
bulunmaya caligilir veya ¢6zlcu yardimcilari, ¢dziindr-
luk artirici maddelerin aranmasina gegilir.

Tablo 9.5 Biyofarmasotik acidan aday etkin maddeler
icin belirlenmis bazi ¢éziinurliik ve ¢oziinme hizi limit-

leris37

Faktor Limit
gpng:]:ﬁarllrgilndakt >10 mg/mlL, tiim pHar igin®

Tam pH’lar i¢in tiim doz 250 mi/de
¢Ozlinmelidir’s

pH 1-7 arasindaki
¢oziinirlik ve doz

Sudaki ¢ozinarlik >0.1 mg/mL¥

pH 1-7’deki ¢8zlinme hizi >1mg/dak.cm, ttim pH'lar igin®

Cozunarlik ve ¢oziinme hizi limitleri bu sekilde belir-
lenmis olmasina ragmen, bazt ender durumlarda for-
mulasyon gelistirme ile bu olumsuzluklar giderilebilir.
Ornedin felodipin ¢6ziintirl(ig i 0.001 mg/mL olmasina
ragmen, uygun katt formilasyonlarindan etkin mad-
denin tamamen emildigi belirtiimektedir®®, Amerikan
Farmakopesi ¢oziintirlik icin asagidaki tabloda belirti-

len tammlan vermistir®,

Tablo 9.6 CozunUrltk tanimlar®

1Kisim katinin

Tanimlama goziinecegi sivi miktar
Cok ¢ozGnur 1 Kisimdan az

Rahatca gozlniir 1-10Kisim

Cozanur 10 - 30 Kisim

Az ¢dziinlir 30~ 100 Kisim

Onemsiz miktarda ¢dziindr 100~ 1000 Kistm

Cok zor ¢ozlnlr 1006 — 10000 Kisim

Pratik olarak ¢6z(inmez 10000 Kisimdan fazla

Coziinlirligiin artirtimasi

Eger aksine bir kayit veya olumsuz bir durum s6z ko-
nusu degilse, akla gelen ilk ¢dzlict sudur. Ancak etkin
maddenin ¢dzlnUrllik degerleri uygun degilse ve sta-
bilite problemi varsa, 0 zaman tasiyici olarak su yerine
baska bir ¢6zlictiniin kullanilmasi s6z konusu ofabilir,
En ¢ok tercih edilmesi gereken suyla karngabilen bir ¢6-
ziicintin kullanilmasidir. Aksi taktirde viicut sivilarina
karisma ve drnedin emboli olusturma olasiligi ortaya
cikabilir. Formulasyonda kullanilan yardimai ¢éziicliye

“Kosolvan” da denilir. Emulsiyon, topikal formiilasyon-
far, IM enjeksiyon cézeltileri, vb. icin yagh ¢dziiclilerde
kullanilabilir. Farmasétik amaglarla en ¢ok kullanitan
¢Ozinlrlak artincl maddeler gliserin, propilen glikol
ve etanoldurs,

Gozachlerin birbirleri ile karigmalar, ¢dzme kabiliyetle-
ri, polar dzellikleri, dielektrik degismezleri, HLB deger-
leri ve ¢6zinirlitk parametrési (8) gibi bazi degerlerle
belirlenir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, ¢oziiciniin
dielektrik degismezi ne kadar yiksek ise, o kadar polar
demektir. Kansabilirlik yada benzerlik igin ¢dzunrlik
parametrelerinin ise, birbirine benzer olmasi gerek-
mektedir®®, Ornegin pek cok etkin maddenin ¢zi-
nurliik parametresi (8) 8 ile 12 arasindadir. Oktanollin
¢ozlnurlik parametresi 6=10.24'dlr. Polar olmayan
maddeler i¢cin <7, polar etkin maddeler ve solvanlar
icin 6>13 denilebilir®.

Formulasyona PEG, PVP, safra tuzlarn veya bazi ylizey
etkin maddelerin ilavesi de etkin maddenin ¢6zUnir-
ligiini artirmaktadir®#, Ornegin griseofulvin ve keto-
konazol gibi suda ¢6zUinlirligi az olan maddelerin belli
derigimin Uzerindeki safra tuzlarn varli§inda, safra tuzu
misellerinin arasina girerek suda daha fazla ¢ézuinrlik
gosterdigi saptanmistir®!. Benzer sekilde ¢ézunirlugi
disik bir kalp ilact olan puerarinin ¢éziinlrliginun
2-hidroksi-3-butoksil)-propilkarboksimetil-kitosan
miselleri arasina sokuldugu zaman ¢6zinUrliginun
artinlabildigi belirtilmektedir®. Etkin maddenin ¢dzii-
nirligunin siklodekstrin tlirevieri ile artirilabilecegi
de deneysel olarak gdsterilmistir®#. Bu ydntemlerde
siklodekstrin molekillerinin ortasinda bulunan bosg-
luklara etkin maddenin girmesi saglanmaktadir. Bu se-
kilde etkin maddenin hem stabilitesinin artirabilecegi
hem de ¢6zinme hizinin artinlabilecedi belirtilmekte-
dir. Ayrica etkin maddenin PEG, PVP maddelerle hazir-
lanan kati dispersiyonlarin etkin maddenin ¢6ziinme
hizini artirdigi belirtilmektedir®,

Tozlarin Karakterizasyonu

Onformiilasyon calismalarinda toz teknolojisinin ¢ok
onemli bir yeri bulunmaktadir, Toz teknolojisi, tozlarn
temel akis prensipleri, karistirma, tablet basimi ve kap-
siil doldurma islemlerini tanimlamaktadir.
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Tozlann akis Ozelligi, partikullerin boyutlan, sekilleri
ve ylizey morfolojisi onformiilasyon asamasinda ¢ok
dnemli olup, formdlasyonun igerik tekdiizeligini (con-
tent uniformity), homojenitesini ve ¢6zlinme hizini et-
kiliyebilir. Bu ozellikler islem gelistirme sirasinda degi-
sim gosterebilirler. Uretimde seriden seriye farkliliklar
kaldirmak icin bu &zelliklerin belirlenmesi ve kontrol
altina alinmasi gerekmektedir.

Partikiil biiyiikliigii ve sekli

Partiktl blyuklagu ve dagihimi formilasyon karak-
teristigini, bitmis Grln spesifikasyonunu ve {riiniin
biyoyararlanimini etkiliyebilir. Ornegin  siispansiyon-
larin sedimentasyon ve flokilasyon hizi partikal bi-
ylikligune bagdlidir. Ayrica siispansiyonlarda, kristal
buylimesi daha ¢ok partiktl baytklaga dagilim ara-
g1 genis olan etkin maddelerde gorilir. Pulmoner
hastaliklarin tedavisinde partiktllerin buyikligu cok
onemlidir. Genellikle akcidere ilag verilisi icin partikiil-
lerin boyutunun da 2-5 um boyutunda olmast istenir.
Partikil biylkltga ve dagilimi 6zellikle tablet ve kap-
siil teknolojisinde ¢cok 6nemlidir. Emilimi ¢6ziinme hizi
ile simirh etkin maddelerin partikil biyUkiagl emilime
etki eder. Ornegin, penisilin ve griseofulvinin dozlama-
st ancak partikdl biiytiklaga kontrol altina alindiginda
standardize edilebilir.

Tozlarin partikil blylkliga dedisince spesifik ylzey
alanlari da degisir. Bunun sonucunda ilacin viicut sivi-
larinda ¢bzlinme hizi degisir.

flacin tadi da partikiil biytkliga ile ilgilidir. Ac tada
sahip bir itacin oral yolla verilmek tizere ¢ozelti formi-
lasyonunun hazirlanmasinda partikll bayikliganin
fazla kigtltalmesi istenmez. Clinki partikiillerin kii-
cultiilmesi ile ¢cbzlinen molekdl sayisi fazla olur.

Partikil blyuklagu ve dagiliminin tayini bir Griindn
onformilasyon ve formiilasyon agsamalarinda ¢ok
énemlidir.

Partikul baytkligd ve dagilimi cegitli ydontemlerle ta-
yin edilir. Belli bash yontemleri su sekilde siraliyabiliriz:

a) Mikroskop yontemi
b) Elek yéntemi

¢) Sedimentasyon yéntemi

d) Coulter Counter ve Hiac Royco ydntemi
e) Lazer difraksiyon yontemi

f) Isik sagilimi yontemi

9) Gaz gecirgenligi yontemi

h) BET adsorpsiyon yéntemi

Burada bu yontemlerin ayrintisina girmeden kisaca
bahsedilecektir.

Partikiil blytikligla tayininde uygun bir yontemin
secilmesi gerekmektedir. Yontemin belirlenmesinde
toz Grnedinin miktan ve olgllecek 6rnedin partikil
buytklugu araligi dikkate alinmalidir. Her yontemle
her toz numunesi olglilemez. Ayrica partikillerin se-
killerine g6re sonuglarda farkhliklar goriiltr. Partikiller
kuresellikten uzaklastikca farkli sonug alinmasi s6z ko-

nusudur.

Elek analizi icin toz 6rnedinin fazla olmasi istenir. Bu
nedenle ¢ok elverisli degildir. Cok kiclik partikiillerin
tayini zordur. Mikroskop yontemi kiclik miktardaki
dozlarin analizi icin uygun bir ydntem olmakla birlikte
mikroskopta partikiil sayimi yorucudur ve hata yapma
riski vardir.

Coulter Counter aletinde kapiller bir akis hiicresi var-
dir. Partiklllerin icinde butundudu sivi iki elektrot ara-
sindan gegerken devamli olarak sivinin direnci ol¢ilir.
Elektriksel direng degisikligine bagl olarak partikil
hacmi 6lgaldr.

Son zamanlarda partikiil biyukligu tayininde hassas
ve ¢ok kiiglik partikdlleri de olgebilen lazer difraksiyon

ve 151k sagilimi yontemileri kullanilmaktadir.

Partikiillerin spesifik ylizey alanlan gaz gegirgenligi ve
BET gaz adsorpsiyon yéntemlerine gore tayin edilir.
Her iki yontemden hareketle partikdller kiiresel oldu-
gunda caplan da bulunabilir,

Spesifik ylizey alani ve partikil buykliga tayininde
kullantlan yéntemlerin yaklagik partikil btyaklaga
araligi Sekil 9.8'de goriimektedir.

T TR LT TR
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Partikiil biiyiikldzi

Sekil 9.8 Partikil buylkligi ve spesifik ylizey analiz-
leri igin kullanilan yontemlerin partikil biyukltgu ara-
hklar®

Toztarin ylizey morfolojisi taramali elektron mikrosko-
pi (TEM) ile gozlenebilir.

Dansite

Bir toz, bir kap icine konuldugunda isgal ettigi hacim
gok sayida faktdre baglidir. Bunlarin basinda partikdil
buylklugi ve yizey ozellikleri gelir. Partikiiller kendi
etrafinda ve partikiller arasinda bosluklar icerirler. Bir
toz yatagi titresim ve basinca maruz kalirsa, partikiiller
birinden digerine dogru bagil olarak hareket eder.

Tozlarin cesitli sekilde dansiteleri tanimlanmaktadir.

Buniar>84;

a) Kiume dansitesi

b) Gergek (true) dansite

¢} Gorunir (apparent) dansite

d) Yerlesmis tozun dansitesi-sikistirilmis dansite (Tap-
ped density)

a) Kiime dansitesi: Bir toz drnegdinin dansitesi genel-
likle kiime dansitesi olarak ifade edilir. Partikiil hacmi
ve por hacmini kapsar. Kiime dansitesi bir tozun bir
kabda isgal ettigi hacimden hareketle bulunur. Bir to-
zun bir silindire bosaltiimasindan sonra 6l¢ulur ve ba-
gil olarak gevsek bir yapi olusur. Kiime dansitesi tozun
agirh@inin (m) hacmine (v) bolinmesi ile elde edilir.

g=""

v (9.8)

Birimi g/mL(dir.

Bir tozun kiime dansitesi, kristalizasyon, 6giitme ve
formilasyon ile degisir. Genellikle kiime dansitesi,
etkin madde ve yardimci madde dansitesinde biiylk
farkhhiklar oldugu zaman ¢ok dnemlidir.

b) Gerc¢ek (true) dansite: Tozlarin partikilleri arasin-
daki porlart ve kanallari cikttktan sonra hesaplanir. Bir
toz yataginin bog hacmi ve porozitesinin hesaplanma-
stigin bir tozun gercek dansitesi bilinmelidir.

Toz kimesi kati partikiillerin bir araya gelmesi ile
olustudu icin partikiller arasinda hava dolu bosluklar
mevcuttur. Ayrica partikillerin tizerinde de bosluklar
vardir. Butiin bu bogluklarin biylklik ve miktan toz
kiimesinin porozitesini yani g&ézeneklilik durumunu
karakterize eder.

Porozite asadida verilen esitlikle bulunur46:

Partiktillerin gercek hacmi
Porozite= 9ere (9.9)

Tozun kitle hacmi

Kiime hacmi, belli agirliktaki bir toz kiimesinin belli
sartlarda isgal ettigi hacimdir.

Ayrica, porozite (€), porlari bulunan bir toz yataginin
ve sikistinlmis tozun, kiime dansitesinin gercek dansi-
teye orani olarak da ifade edilir. Birimi yoktur, % olarak
degerlendirilir,

[KUme dansitesi]

Porozite=1- (9.10)

Gercek dansite

Gercek dansite tozun ¢dziinmeyen dispersiyon orta-
minda disperse edilmesi ite tayin edilebilir. Eger toz
topaklaniyorsa 1slatmak i¢in az miktarda ylizey etkin
madde ilave edilir. Tozlar i¢ ve dis porlar icermektedir.
Sivi bu porlara girebiliyorsa, dlglilen dansite gergek
dansitedir. Bu amag icin sivi piknometresi kullaniimak-
tadir.

Tozlarin gergek dansitesi, konsolidasyon davranisinin
tayini icin kutlanilmaktadir.

Tozlarn badil dansitesi de kiime (bulk) dansitesinin

gercek dansiteye bodlliinmesi ile elde edilir.
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¢) Goriiniir (apparent) dansite: Gorliniir dansite {(g/

mL), elekten gegcirilmis (40-mesh) toz kiimesinin bu-
yuk bir huni yardimi ile silindire bosaltilmasi sonucu

ol¢tilen hacimdir.

Bulk dansite
Goriintr dansite = w_m (9.11)
Gergek dansite

d) Yerlesmis tozun dansitesi-sikistirtlmis dansite
{Tapped density): Bir toz kiimesi Uzerine vurma (tap-
ping) yapilarak ince partikilierin biiyiik partikiillerin
arasindaki bogluklara yerlesmesi saglanir ve tozun hac-
mi Slciiliir. Kiimenin hacmi vurma sayisi ile orantili ola-
rak azalmaktadir. Partikiller arasi bosluklar tamamen
dolunca hacim azalmasi belli bir noktaya gelir ve du-
rur. Sikigtintmig dansite (p,), tozun agirhginin (g) sikisti-

nimig hacmine (V) béliinmesi ile hesaplanir.

Tozun agirhde
- Girthgi(g) (9.12)
Sikistinlmis hacim(V)

Tozlarin kiime dansitesi ile sikigtiriimis dansiteleri ara-
sindaki oran Hausner orant olarak tanimlanir. Bu para-
metre tozun veya basim kitlesinin sikisabilmesi ile ilgi-
lidir ve tablet teknolojisinde &nemlidir. Tozlann Haus-
ner orani 1.25den kiiciik oldugunda iyi akig, 1.25'den
blytk oldugunda ise distk akis ozelligi gosterirler,
Kohezif tozlarda bu deger 1.6'dir (Esitlik 9.13).

Sikistirlmig dansite (pB

max)

Hausner orani= (9.13)

Kiime dansitesi (pB,;, )

Carr basilabilirlik indeksiile tozlann akig 6zelligi deger-
lendiriimektedir (Tablo 9.7). Carr indeksi asagida veri-
len esitlikle hesaplanir.

hS|k|§t;rrim|§ dansite-kime dansitesi

Carr indeksi(%)= e 00 (914)
Sikistinimis  dansite

Tablo 9.7 Carr indeksi ve tozlarin akigi®!

Carr indeksi (%) Akis Sekdi
5-15 Mikemmel
12-16 fyi
18-21 Orta dereceli
23-35 Zayif
33-38 Cok zayif
>40 Asin zayif

Tablo 9.8 Bazi yardimc maddelerin bastabilirlikleri
ve akiciliklari®

Ornek % Basilabilirlik | Akicihk
Celutab 11 Cok iyi
Emcompress 15 Cok yi
Sta RX-1500 19 Orta
dereceli
Laktoz monohidrat 19 Orta
dereceli
Misir nigastasi 26-27 Zayif
Dikalsiyum 27 Zayif
fosfatdihidrat (kaba)
Magnezyum stearat 31 Zayif
Titanyum dioksit 34 Cok zayif
Dikalsiyum fosfat 41 Asin zayif
dihidrat (ince)
Talk 49 Asin zayif

Tozlarin alkas dzellikleri

Formilasyon gelistiriimesinde tozlann akis 6zellikle-
rinin degerlendirilmesi olduk¢a dnemlidir. Farmasotik
tozlar serbest akis gosteren ve serbest akis gdsterme-
yen kohezif tozlar olarak siniflandiniabilirler. Tozlarin
akis 6zellikleri, partikil blyiklugl, dansite, partikiil
sekli, elektrostatik yiik ve adsorbe olan nemden etki-

lenir.

Bazi yardimc maddelerin basilabilirlikleri ve akialiklar

arasindaki iliski Tablo 9.8'de gérulmektedir.

Partikiil blyukliklerine bagh olarak akis 6zelligi de-
gisir. Sekil 9.9'da da goruldiigu gibi, partikil buytklii-
gline karsi akis grafigi cizildiginde bir egri elde edil-
mektedir®®, Kiicik partikiil biiyukligiine sahip tozlar
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arasindaki koheziv kuvvetlerden dolay: zayif akis g6-
rilebilir. Partikil buylikiGgi arttikca, akis maksimuma

ulasincaya kadar artar.

Tioz Ak

" Partikil Biyaklige

Sekil 9.9 Tozlarin akisi tizerine partikil biylkliginiin
etkisi

Yukanda belirtildigi gibi tozlann akis 6zelligi, partikiil-
ler arasindaki kuvvetlere baghdir. Bunlar elektrostatik
ve Van der Waals kuvvetleridir.

Elektrostatik kuvvetler partikiillerin iletkenliginden
kaynaklanmaktadir. lletkenligi olmayan partikiiller,
10%-107 N/m? sinurlan icinde ylksek kohezyon kuvveti
go6sterirler. Van der Waals kuvvetleri, farmasétik tozlar
icin en dnemli kuvvetlerdir. iki kiiresel partikiil arasin-
daki ¢ekim kuvvetleri asagidaki esitlikle gosterilmis-

tirs:
F=Ad Ad
12x2

A = Hamaker sabiti (L=107%)
x = Partikiller arasindaki mesafe

(9.15)

d = Partikil capi

Cekim kuvvetleri partikiiller arasindaki mesafenin ka-
resinin tersi ile orantilidir. Van der Waals kuvvetlerin-
den dolayt, partikiil buyikltigii 50 um'nin altinda olan
tozlar genellikle iyi bir akis gOstermezler.

Ayrica partikiiller arasindaki nem de tozlann akis 6zel-
ligini dnemli derecede etkiler. Dustik badil nemde, bir
partik{illin yiizeyi lizerinde adsorbe olan nem tabakasi
olusur. % 65-80 badil nemin {izerinde, partikiller ara-

sinda sivi kopriiler olusacaktir. Bu durumda kapiller
kuvvetlerden dolayi iki partikiil arasindaki ¢ekim kuv-
veti artacaktir.

Toztarin akis 6zelligini tayin icin ¢esitli yontemler bu-
lunmaktadir.

Bu yontemlerden en basiti, tozlann akis hizinin tayin
edilmesidir. Bu yontemde belli bir agirhktaki tozun,
delik capi belli bir huniden akitilmasi ile tozun akma
hizi saptanir. Bunun icin gelistiritmis aletler mevcuttur.

Jones ve Pilpel
hizinin(W) gercek dansite (p), agirlik (g) ve delik ¢api

tarafindan onerilen forml ile akis

(D) ile iliskisi agiklanmistir®, A ve n materyal ve parti-
kil boyutuna badh degismezlerdir.

(9.16)

n
D, =A| AW
607 p\/a

Bir diger yontem de, yigin agisinin tayinidir. Bu ydn-
temde de toz bir yatay diizlem lizerine bir huniden bo-
saltilirsa bir koni sekli meydana gelir. Diiz bir zemine
oturtulmus toz yigininin yan ytizeyi ile oturdugu diiz-
lem arasindaki agt tayin edilir. Aginin degeri, tozun akis
ozelligi hakkinda bilgi verir. A¢ist 30° den daha kiiclik
olan tozlar iyi akis gosterirler. Agist 40°den daha biiytik

olanlar ise akis problemi gosterirler, zor akarlar®.
Toz alag

j\\g———-mﬂﬁ

A Toz yigm

; Huiden akan fozun olugturdug kesarm eind
> \m = Tifmagis (dinandk)
fl', . _.‘_ . .._:‘.
:‘ff{/ ‘.l",f’lf A }i\ /. /i \-—-—-—-Piil"llﬂiiz }’fm}{
%

Sekil 9.10 Y1gin acisi sekii?

Kohesif tozlann akis 6zelligi bir kayma hiicresi (shear
cell) icinde ve gerilme testleri ile degerlendirilir. Her iki
yontemde blylik miktarda toz 6rnegine ihtiyag var-
dir.
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Kayma hiicresi ydnteminde konsolidasyon yuiki ve za-
manin bir fonksiyonu olarak akis 6zellikleri degerlendi-
rilir. Cok sayida kayma hiicre tipleri bulunmaktadir, En
¢ok bilineni Jenike shear tipidir* (Sekil 9.11).

Normalgiip
g
LT

Kapma glict Kapak

Sekil 9.11 Tozlarin akis 6zelligi dl¢ciimiinde kullanilan
Jenike Shear Hiicresi*

Kayma hiicresi, sabit kime dansitesine sahip bir toz
yataginin olusmasi icin standart tarzda doldurulur. Di-
key kuvvet toz yatagina, hareket edebilen bir halkaya
yatay kuvvet uygulanir, Yatay kayma gerilimi nedeniile
toz yatad hareket ettikce hacim degisecektir. Bir seri
test ile sabit kaymada hacim yatadginda dikey yiki
tayin edilir. Her kaymada farkh bir dikey yiik bulunur.
Sonuglar Jenike grafigi olarak tamimlanan bir grafik
kullanilarak degerlendirilir. Baslangictaki hareket icin
istenilen kayma gerilimi normal strese karsi grafiklenir
(Sekil 9.12).

Kayma gerilimi

Normal stres

Sekil .12 Kayma geriliminin normal strese kars gra-
figie

Eger toz kohezif Ozellikte ise grafik dogrusal degildir
ve orijinden gegmez. Sekil 9.12'de goriiten OT konso-
lidasyonun gerilme kuvvetini ve OC kohezyon kismini
tanimlar. Normal kuvvete maruz kalinmadi§: zaman
baslangictaki hareket icin bir kayma gerilimine ihtiyag
duyulmaktadr.

ilag-Yardimc: Madde Etkilesmeleri

Stabit ve etkili bir ilag sekli hazirlamak, formdlasyon-
da kullanilan yardimci maddelerin dikkatli segimine
baglidir. Yardima maddeler formilasyonlara dretim ve
uygutama kolayligi saglamak, absorbsiyona yardimci
olmak ve etkin maddenin parcalanmasini dnlemek
icin ilave edilmektedirler3*,

Yardimcar maddelerin farmakolojik olarak aktif olmadi-
g1 bilinmesine ragmen etkin maddelerle fiziksel veya
kimyasal olarak etkilesime girebilirler. Bu etkilesim de
ilacin kalitesini ve etkinligini degistirebilir.

Fiziksel etkilesmeler ¢cdztinme tuzin, icerik tek diizeligi-
ni ve uygulama yolunu etkileyebilir. Yardima maddele-
rin fiziksel ve kimyasal yapilarinin bilinmesi safsizliklar
ve ilgili artiklarin birbirleriyle ve diger maddelerle nasii
etkilesecegini anlamamiza yardimci olur.

Kimyasal etkilesme etkin maddenin parcalanmasina
yol acar, boylece terapotik olarak etkili kismin miktan
azalmakta ve pargalanma triinleri de toksik olabilmek-
tedirt-s°,

Yardima maddeler etkin maddelerte dogrudan etki-
lesebilen fonksiyonel gruplara sahip olabilirler. Tablo
9.9'da en ¢ok bilinen gecimsizliklere rnekler verilmis-
tir.

Yardimcir maddeler inorganik veya organik, sentetik
veya yari-sentetik olabilir, biyolojik veya dogal kay-
naklardan sentez edilebilir. Tablo 9.9'da etkin madde
- yardimcl madde etkilesmelerine ait bazi 6rnekler ve-
rilmistir?s:

iyon yiiklerine gore olusan etkilesmeler

Cozunir ve iyonize olabilen yardimcr maddeler karsi
iyon olusturarak iyonize ilaglarla etkilesirier. Bu etkile-
sim sonucunda da ¢6ziinmeyen Ozellikte ilag-yardim-
cr madde kompleksi olusur. Sodyum aljinat, sodyum
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Tablo 9.9 Bazi fonksiyonel gruplarla olusan gecgimsizlikler®

Reaksiyon tipi

Fonksiyonel gruplar Gegimsizlik

Primer amin Mono ve disakkaritler
Ester, siklik, lakton Basit bilesenier
Karbonil, hidroksil Silanol

Aldehit Amin karbohidratlar
Karboksil

Alkol Oksijen

Stilfidril Oksijen

Fenol Metaller

Jelatin kapsul kilsfi Katyonik surfaktan

Amin aldehit ve amin-asetal

Ester-baz hidrolizi

Hidrojen bagi

Aldehit-amin shif bazi veya glikozamin
Tuz olusumu

Aldehit ve ketonlara oksidasyon
Dimerizasyon

Komplekslesme

Denatiirasyon

karboksimetil seltiloz gibi stispansiyon ajanlari suda
¢oziinduglinde negatif yikil anyonlar olusur. Bu ¢6-
zeltiyi ylksek molekil adirhidina ve pozitif yiike sahip
neomisin ve polimiksin gibi maddelerle birlikte formii-
le ettigimizde ¢okme gozlenir. Bu tiir etkilesimler sivi
ilag ¢ozeltilerinde hizla ve hemen g&riiltir®,

2. Hidrojen verilmesi ile olusan etkiiesme:
Polivinilpirolidon (PVP veya povidone) hidrojen-veren
fonksiyonel grup tasiyan ifaglarla etkilesirler. Lansop-
razol, famotidin ve atenolol PVP ile birlikte formuilas-
yonda kullanildiginda olusan gegimsizligin nedeni
maddelerin iginde bulunan karbonil gruplarinin par-
calanmalaridir.

Suda ¢oztinirltdiu yiksek maddelerle gahisildiginda,
dogrudan etkin madde-yardimc madde etkilesmele-
ri daha ¢ok gordiliir. Sulu ¢ozeltide katt hal sistemlere
gore etkilesme daha kolay olmaktadir. Kati halde fonk-
siyonel gruplann birbirleriyle etkilesmesi daha zor-
dur®®®,

3. Laktoz ile olugan reaksiyonlar:

Laktoz primer veya sekonder amin iceren etkin mad-
delerle birlikte kullanildiginda kompleks reaksiyonlar
olusturur. Bu reaksiyona “Maillard reaksiyonu” adi veril-
mektedir. Kati haldeki laktozun kompleks olusturmasi
yapida bulunan amorf kismin oranina baglidir. Amorf
kistm ne kadar fazla ise, reaksiyon da o kadar fazla olur.
Nisasta bazli formilasyonlarda bu tur reaksiyonlar g6-
riilmez™,

4, Silikon dioksit ile goriilen reaksiyonlar:

Silikon dioksit susuz kogullarda Lewis asidi gibi hareket
ederek dehidratasyon, hidroliz, epimerizasyon, sikli-

zasyon ve transesterifikasyon reaksiyonlari olusturur,

Ornegin silikon dioksit, dietilstilbestrol'un peroksite

oksidasyonunu hizlandirir® 33,

Gegimsizlik cahsmalar::

Bir gecimsizlik calismast dort asamada incelenir®®:
1. Ornek hazirlanmasi

2. istatiksel tasarim

3. Saklama kosullari

4, Analiz metodu

1. Ornek haziwlanmasi: Etkin madde ve yardima
madde 1:1 oraninda karnistirilir. Elde edilen toz 6rnek-
leri ampullere konularak adizlan kapatilir ve uygun
sicakliklarda saklanarak daha sonra HPLC, DSC veya
TGA kullanilarak analiz yapilir. Ornek hazirlanmasinda
kullanitan diger bir teknik stispansiyon teknigidir. Et-
kin madde ve yardimc madde karistirifarak ampullere
konur Uzerine distile su eklenerek ampuller kapatilir.
25¢°C sicaklikta 1, 4 ve 12 hafta saklanarak analiz yapilir.
Stispansiyon tekniginin, kisa siirede etkin maddenin
kimyasal instabilitesi hakkinda bilgi almak i¢in uygun
bir ydntem oldugu belirtilmektedir. Kati hal tekniginin
ise kati ilag sekilleri icin daha uygun bir yéntem oldugu
bildiriimektedir.

2, istatiksel tasarim: Formiilasyonda kullanilan yar-
dimci maddelerin sayisina bagh olarak gegimlilik calis-
malarinda faktoriyel tasarim kultanifarak ¢alisma siiresi
kisaltilabilir.

3. Saklama kosutlari: Ge¢imsizlik ¢alismalarinda kul-
lanilan saklama kosullan sicaklik ve neme bagl olarak
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genis bir arahkta degisebilmektedir. Ancak genelde
gecimlilik calismalannda 50°C kullaniimaktadir. Bo-
zunma reaksiyonunu hizlandirmak igin bazt maddeler-

le daha yliksek sicakhkta ¢alisilmast gerekmektedir.

4, Analiz metodu: Ge¢imlilik caligmalarinda kullani-
lan analiz metodlan termal tekniklerden (DSC) kro-
motografik tekniklere (TLC, HPLC) ve mikrokalorimetri
yontemine kadar genis bir aralikta degismektedir. DSC
(diferansiyel taramali kalorimetri) analizi gegimililik
galismalarinda oldukga fazla kulaniimaktadir. Calisma-
da mg diizeyinde madde kullanmak yeterli olacaktir,
Termogramlarin yorumu zor olabilir ve sadece DSC
sonuglarna bagh olarak belirtilen sonuglar dogruyu
yansitmasa da DSC teknigi hala 6nemlidir ve sik olarak
kullanilmaktadir. Dooren* DSC ile yapiian gecimiilik
calismalarinda asagidaki calisma protokoliini oner-

mektedir:

Etkin madde ve yardimci maddeler ayn ayn analiz
edilir.

- Etkin madde ve yardimc maddeler kanstirlarak

analiz edilir.

- Etkin madde ve yardima maddeler {¢ hafta 55°C

de bekletildikten sonra ayn ayri analiz edilir.

- Etkin madde ve yardimc maddeler karistirihr ve {i¢
hafta 55°C de bekletildikten sonra analiz edilir.

Stabilite

ilag gelistirilme asamasinda etkin maddenin kati ve ¢6-
zelti halindeki fiziksel ve kimyasal stabilitesi ¢cok dnem-
flidir. Uzun vadede distintldigiinde, formalasyonun
stabilitesi pazardaki ilacin raf 6mriint belirleyecektir.
Dolayisiyla da basaril bir formilasyon gelistirebilmek
icin onformtilasyon asamasinda, yardimct madde ve
calisma kosullarinin seciminde ¢ok dikkatli olmak ge-

rekmektedir.

Stabilite deneylerinin ana amaci etkin maddenin has-
sas oldugu kosullar belirlemek ve bu kosullardaki par-
calanma profillerini tayin etmektir, Stabilite deneyleri

ile ilgili daha detayl bilgi Béliim 10’da bulunmaktadr.
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