Farmasotik Teknolojiye
GIris



TEMEL ISLEMLER
e Oglitme
e Karistirma

e Kurutma

e Suzme



OGUTME
Partikdal bayuklGguna kucultme yontemidir.

v’ Karisabilirligi kolaylasir

v'"Homojen karisimlar hazirlanir,

v'"Maddenin kaplayici 6zellikleri artar,

v Cozinme hizi artar,

v Gorunusu iyilestirme (krem, merhem vb.),
v'Stabiliteyi artirma (emulsiyon, stispansiyon
gibi iki fazl sistemlerde)

v'Parenteral, oftalmik, inhalasyon
aerosollerinde partikul bayuklGga ayarlanir.



Partikullerin Kirtlma Mekanizmalari

Gucg Kirilma dayanikliligi

Plastik deforma

Gerilim



Partikullerin Kirtlma Mekanizmalari

v’ Bir tanecik Uzerine yuk uygulanirsa tanecik

gerilime ugrar elastik sekil d
(deformasyon) meydana ge

egisikligi
Ir.

v Glc uygulanmaya devam ec

erse, belli bir

noktada dogrusalliktan sapma olur; elastik

limit (sinir)

v Elastik limit Gzerinde deformasyon plastiktir.

v Glc uygulanmaya devam edilirse catlaklar
meydana gelir; kirilma dayanikliligi.



v'Madde kristal yapida ise ve Uizerinde porlar
icermiyorsa, kirilma kristalin yuzeyleri boyunca
varilma seklinde meydana gelir.

v Kristal yapida bir madde degilse, kirilma gelisi
glzeldir.



v Griffith partikulin kirilmasi icin gerekli gerilim
gucunu asagidaki gibi ifade etmistir.

—

Y€

T=Gerilme glicl

Y= Young modulu
e=Duvarin ¢atlamasi icin
gerekli eneryji

C= Kirilma icin gerekli catlak
derinligi



v’ Partikil boyutu kiciltmede oldukca kiictik miktar
enerji gerekmektedir.

v’ Total enerjinin %2’si
Bu enerji su yollardan harcanir;
partiktllerin elastik deformasyonu,
kirllmasiz plastik deformasyon,
kirllmaya neden olan baslangic catlak deformasyonu,
Metal makine kisimlarinin deformasyonu,
partiklller arasi surtiinme,
ISI,
ses,
vibrasyon.




Enerji ile partiklillerin boyutlari arasindaki
iliskiyi tanimlayan 3 temel yasa vardir ve bir
tanecigi ufaltmak icin uygulanmasi gereken
enerji (E) hesaplanur.

1) Rittinger Yasasi
2) Kick Yasasi
3) Bond Yasasi



Rittinger Yasasi

Partiklllerin boyutunu kucglltmek icin
harcanan enerji 6glitme sonucunda olusan
yeni ylizey alani ile dogru orantilidir.

. "Ene@»‘ required (consumed) is proportional to the fresh
surface produced (sheared)”.

if p=-2
E=C ( | l )
\L Ly
C=Krf. I s e crushing skengh of he il

energy required for size reduction & directly proportional o
the increase in surface

* More applicable to fine powders.



Kick Yasasi

Partiklilleri kui¢cliltmek icin gerekli ener;ji
oglutulmemis partikiillerin capinin ogutulmuis
partikullerin ¢apina orani ile iliskilidir.

» “Energy necessary for crushing material is proportional to
the logarithm of the ratio between initial and final
diameters”.

if p=- 1

L,

E=Clnh—
LA
C = 'H;' I,J'..- It 16 thia crushing strangih of B malerial

L
E=Kxfln ;_j

energy regured 1o crush & given smount of matens! from 50 mm o
2imren in z2e 15 same a5 fat requined o reduce 12 mm to Bam

* More closely relates to the energy required to effect elastic
deformation before fracture occurs and more accurate than
Rittinger’s law.



Bond Yasasi

Partiklillerin klicultlilmesi icin gerekli ener;ji
urinin partikil capinin karekoku ile ters
orantilidir.

* Bond’s Law: - (Intermediate between Rittinger’s & Kick’s law)
» “The useful work is directly proportional to the new surface
area, & since the crack length is proportional to the square

root of the new surface area produced, the useful energy or
work in inversely proportional to the square root of the
product diameter minus the feed diameter”.

if p=-32

he Ly
where: g=—
La



Bu esitliklerle gerekli enerji hakkinda bilgi
edinilir, ancak alet performansini tespit
edebilmek icin ‘calisma indisi’ ile hesap yapilir.

Calisma indisi (Ei): belli agirlikta ve sonsuz
partiktl buyukligundeki materyalin %80 inin
100 um lik bir elekten gececek sekilde
ogutulmesi icin gerekli enerjidir



TOZ ETME METOTLARI
A- Oglutme
- El Aletleri ile
- Mekanik Yollarla

B- PusklUrtme ile

C- Ultrasonik Dalga ile



A- OGUTME

El aletleri ile partikdil
klicultme

Spatul en basit alettir.

Laboratuvar ve
Eczanede majistral ilac
hazirlanmasinda
dgutme, havan icinde
sirtme/ezme ile yapilir.

Mekanik yollar ile
partikul kigultme

BlUyuk boyuttaki
ogutme islemlerinde
farkli prensiplerle
calisan degirmenler
kullanilir




El ile yapilan 6gutme yontemleri ve kullanilan
aletler

1)Triturasyon (Ezerek 6gliitme)
2)Bir cozlict yardimi ile 6gliitme
3)Levigasyon(non-solvan araciligiyla 6gtuitme)



1)Triturasyon (Ezerek 6gltme)

Partiktllerin bir havan icerisinde havan eli yardimi ile
ezilerek ktcultilmesi

Cam, porselen, agat, demir, tunc, celik, piring

Cam havan; lyot, metilen mavisi, potasyum
permanganat gibi renkli ve oksidan maddeler
Porselen havan; Yuzeyin puturlt olmasindan dolayi

daha kolay ve iyi 6gutme yapilir .




2)Bir cozucu yardimi ile 6gutme

Ogutulmesi zor olan yapiskan 6zellikli maddeler
ogutalur.

Az miktarda alkol veya ucucu ¢ozucu kullanilarak
madde ogutultr(iyot kristalleri-eter)




3)Levigasyon(non-solvan araciligiyla 6gtutme)

v C')gijtl’jlecek maddeyi cozmeyen bir bilesik ile
maddenin pati hazirlanir.

v' Havanda ezilerek ogutulur

v' (Dermatolojik ve oftalmik pomat veya
suspansiyon hazirlanmasi)

Spatul: Havanin kenarinda toplanmis olan materyali
havanin ortasina toplamak icin kullanilir.



Mekanik yollar ile partikul
kiigiiltiilmesjnde Kullanilan Aletler
(Oguticiiler)

1. Birim zamanda o6gutulen miktara goére
(az / blylik miktarda)

2. Oglitme sonucu partikil buyukligine gore
Kaba eziciler..... 5-50 mm (Donen, cekicli, zar ezici)
Ince eziciler..... 0.1-5 mm (Kenardan akisli deg.,
konik kiricilar)
Degirmenler............ 0.1 mm



DEGIRMENLER

v'  Kaba 6gitme yapanlar Orta ve ince biiyiikliikte
ogiiten degirmenler ii¢

v' Orta derecede 6glitme yapanlar temel prensibe gore calisir

(dénen bigakli, diskli, gekigli deg., 1.Surtunerek asindiranlar

silindir degirmenler) 2. Basinc ile toz edenler
3. Vurmali degirmenler
v’ ince 6giitme yapanlar (carpma ve vurma ile toz
eder)

(bilyali, cekicli, dagitici, doviicy, jet,
koloit, sivi enerji degirmenleri) 4. Kesme



DEGIRMENLER

1. Surtinerek asindiranlar: Iki ylzeyin birbirine |-
sirtinmesi sirasinda aradaki partikiller S

asinir (ipliksi, fibroz materyel)

2. Basing ile toz edenler: Madde donen silindirler | Lt
arasinda sikistirilarak ve ezilerek toz edilir. i

3. Vurmali degirmenler (¢carpma ve vurma iletoz
eder): madde carpma sonucu ceperlere vurarak &’ H
ufalanir.

4. Kesmeli degirmenler: madde bicak veya diskler l

vardimi ile kesilerek parcalanir. <



Common example

Approx; particle size
(ivm)

Cutting

SCISS0rS8
Shears
Guillotine
Cutter mll

100 — 80,000

Compression
Approx.

increase in
fineness of

Pestle — Mortar
Nutcrackers
Roller mull

50 — 10,000

the product

Impact

Hammer mull
Disintegrator

50 — 8,000

Attrition

Pestle — Mortar
File

Roller mll
Colloidal mall

1 - 50

Impact & attrition

Ball mill
Fluid-energy muill

1 — 2000



Degirmenler
Temel olarak Uc¢ parcadan olusurlar.
1) Besleme hunisi

2) Ogutme mekanizmasini iceren bolim rotor
ve stator denilen donen ve sabit iki ayri
kissmdan olusur

3) Bosaltma hunisi



1- Santrifujli degirmen

<>

i
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Santrifiajlii Degirmen



2- Silindirli degirmenler

v’ Sikistirma ve kaydirma etkisi ile
partikdl boyutunu kacaltaltr

v’ 2-5 tane farkli hizda dénen
silindirlerden olusur

v’ En yaygin kullanilani t¢ silindirli
olanidir

v’ Merhem ve kremler hazirlandiktar
sonra bu degirmenlerden
gecirilerek inceltilir ve purtzsiz bi SILINDIRLI
gorinum kazandirilir

v Silindirler arasi aciklik partikdl

boyutunu kontrol etmek icin
ayarlanabilir




3. Doviicu Degirmenler (Pin Mill) ve Dagitici
(Dezentegrator)




Dovict degirmenler

Dagitici degirmenlere benzer, tek farki
disklerden birinin sabit olmasidir.
Ozellikle bitkisel droglarin
parcalanmasinda kullantlir.

Dagitici degirmenler: Dovme prensibi ile
calisir, aksi yonde donen ve hareketli iki
disk Gzerinde vurucu kisimlar vardir.



4. Kesici degirmen

Sert, fibroz

materyeller,hayvansal ve

bitkisel droglar icin uygun,

kirtlgan materyeller icin uygun

degildir

Bir rotor Gizerinde 200-
8000/dk devir yapabilen 2-12
bicak ile partikuller ogutular.



5- Cekicli degirmenler
(Fitzpatrick degirmeni )

v' Carpma ve vurma ile 8gutdr.

v'Yiksek devirle dénen bir mil (10.000
rpom) Uzerinde sabit veya hareketli
bicaklar var, cekic kismi ile etrafinda
tozlarin sikismasini saglayan plakalar var.

v DAnerken santrifij kuvveti ile
kenarlara savrulan partiktller bu
plakalara carparak tekrar kaculur,
ogutulen partiktller altta bulunan
elekten toplanir.

v'Bicak ve elek degisikligi ile istenen
nitelikte 0gutulmus toz elde edilir.



6- Bilyali degirmenler

v'Yapi: porselen, cam, metal
v'Bilyalar: cam, porselen,
paslanmaz celik / cakmak tasi
v'Ogutulecek madde bilyalarin
carpmasiile ince toz halde
ogutilr.

v'Sikistirma ve siirterek

parcalama ile toz ederler
v %30-50 doluluk olmal




Besleme
Kismi
J toplar ',
I |I:

Dengesiz agirlik

Ogitiici

— 7

| mm&ﬁﬁﬂmm I

Motor ile baglantili
esnek kavrama
kism|




Toplu bilyali veya kureli degirmenler

v’ Bir tarafi kapali, diger tarafi kapakl silindir seklinde,

birdeksene bagl donerken icindeki bilyalar ile ezerek toz
eder.

v' Top boyutu kigiltilerek daha ince tozlar elde
edilebilir, ancak ogutme siresi uzar.

v'  Kapali sistemdir. Sterilize edilebilir ve steril maddeler
bu degirmenlerde toz edilebilir.

v Doénme hizi, doluluk orani ve bilya buyiklGgu; 6gttme
suresi ve verimi etkileyen parametrelerdir



7- Koloit degirmenler

STATOR

CIKIS

KOLLOID DEGIRMENI



Koloit degirmenler

" |slak oglutme vyapar. Yiksek hizda donen
(20.000rpm) bir rotor ile etrafinda stator adi
verilen sabit yatak kismindan meydana gelir. Iki
kisim arasindaki aciklik 25um dir.

" Bu aradan gecen preparat sivi tUzerinde olusan
kayma kuvvetine baglh olarak partikial ve
damlaciklara kacalur.

sSlUspansiyon ve emulsiyon gibi sivi preparatlar
icin uygundur.

= |slem sirasinda is1 yukselir, sogutma sistemi ile
birlikte kullanilir.




8- Hava akimli degirmenler (Jet degirmenler)

Toz madde 1um nin
altina kadar
ogutulebilir,yuksek
hizda partiklllerin
birbirine carpmasi
ile égutdr.
Sikistirlmis hava
kullanilir. Isi
kullanilmaz,
Antibiotik gibi isiya
hassas maddelerin
ogutulmesinde
kullanilir




Yapiskan

ince toz (<50um)

1-3 (Yumusak) Bilyeli, Bilyeli, vibrasyon Bilyeli,
vibrasyon(sivi vibrasyon, milli,
nitrojen altinda) akiskan eneriji

3-5 (Orta) Bilyali, vibrasyon

5-10(sert) Bilyali, Vibrasyon, Bilyali, vibrasyon,
akiskan eneriji akiskan eneriji

Kaba toz liriin(50-1000um)

1-3 (Yumusak) Bilyali,silindir,milli, Bilyeli, milli Bilyeli,
Cekicli(sivi nitrojen silindir,milli,
altinda) cekicli,

vibrasyon

3-5 (Orta) Bilyali, silindir, Bilyeli,
milli,cekicli, silindir,milli,
vibrasyon, kesici vibrasyon

cekicli
5-10(sert) Bilyali, vibrasyon Bilyali, vibrasyon,
silindir

Cok kaba toz iiriin(>1000um)
1-3 (Yumusak) kesici Silindir,gekigli Silindir,gekigli

3-5 (Orta) Silindir,cekigli Silindir,cekicli
5-10(sert) Silindir Silindir



Cesitli degirmenlerin turleri ve genel o6zellikleri

Degirmenin Yaptigi is Uriin boyutu Kullanim amaci | Kullanilmadigi
tara durumlar

Kesici kesme 20-80 mesh Bitkisel ve Ufalanan
hayvansal materyal
kaynakh
droglar

Doner Asindirma ve 20-200 mesh Asinmis Yumusak

¢arpma materyalinince materyal
ogutmesi

Cekicli, donen ¢arpma 4-325 mesh Hemen hemen Asinmis
biitiin droglar materyal

Asindiricilar Basing 20-200mesh Yumusak Asinmis

asindirma 20-200mesh materyal materyal
yumusak ve Asinmis
fibroz materyal materyal

Akiskan-enerji  Asindirma ve 1-30 um Orta sertlikte Yumusak ve

carpma ve kirilgan yapiskan

materyal materyal



B- PUSKURTEREK KURUTMA

Ogiitiilecek madde ¢ézelti halde sicak gaz akiminda ¢ok
ufak damlaciklar halinde dagitilir ve kurutma sonucu
ufak partikuller olusur. Bu partikuller gaz akimi ve
vercekimi etkisi ile toplama sistemine tasinir.




C- ULTRASONIK DALGA

Doymus c¢ozeltilerde temperatiir / ¢o6ziicu
degistirilerek kristalizasyon yapilirken, sisteme

uygulanan ultrasonik enerji kristalleri ufaltir.




Ogiitmeyi etkileyen faktorler

Maddeye ait ozellikler

v’ Fiziksel ozellikler;

(sert, yumusak, fibroz,
higroskopik )

v’ Maddenin nem icerigi;
Ortamda % 5 nem varsa
ogutmede yapiskan bir kitle
olusur. Nem islemi
zorlastirir.

v Ogiitme sirasinda is
olusumu;

v E.D. dusiik maddeler ve
Istya duyarl maddeler icin
risk (timol, kafur, stearik asit),

v’ Baslangic materyalinin boyutu.

Degirmene ait ozellikler

v' Partikalin sekli;
carpmali / vurmali degirmenler
ile sekilsiz, koseli, akiciligi iyi
olmayan partikuller,
sirtme ile toz eden aletler ile
akici kuresel partikiller elde
edilebilir.

v’ Capraz kontaminasyon
olasiligina karsi kolayca
parcalarina ayrilabilmeli

v’ Basit,ekonomik olmali,tozsuz
ogutmeli



Toz etme islemini etkileyen faktorler
1- Toz edilecek maddeye ait o6zellikler

a- Maddenin fiziksel yapisi

b- Nem miktari

c- Alev alma ozelligi
d- Erime noktasi

e- Istya dayaniklihgi

2- isleme ait 6zellikler

Kapasite, Hijyen, islem hizi, toz edilmis maddenin pargacik
spesifikasyonu

3- Uygulamada kullanilan yardimci aletler
Hava emisi, toz kollektor, 1s1 kontrolu vb



KARISTIRMA

Tozlarin ya da ¢ozuculerin birbiriyle mimkun oldugu kadar iyice
ve tam olana kadar birbirinin icinde dagitilmasi islemine
karistirma denir.

Amac;

v" Birbiriyle karisabilen iki veya daha fazla sayida sivi ya da toz
maddelerin karistirilmasi

v" Bir sivi icinde c6ziinmeyen partikillerin(sispansiyon gibi)
karistirilmasi

v Emdilsiyon, stispansiyon, sivi, merhem gibi tasiyici icinde
partikdllerin dagitiimasidir.



1)

2)

3)

Karistirma tipleri

Pozitif karistirma: Karisimin hazirlanmasinda
disaridan bir enerji (karistirma) gerektirmeyen,
birbiriyle kolayca karisan sivilar, gazlar ve
buharlar difizyon yoluyla aninda karisirlar.

Negatif karistirma: Sivi icersinde ¢c6zinmeyen ve
karistirma islemi durdugunda sivinin dibine
coken kati partikullerin sivi icinde karistiriimasi
islemi.

Notral karistirma: Bu tarz karistirma statik
Ozellikleri nedeniyle kendiliginden karismaya
megili olmayan veya bir kez karistirildiktan sonra
kendiliginden ayrilirlar. (Tozlar, patlar,
merhemler)



Farmasotik teknolojide uygulanan
karistirma islemleri

1. Sivilarin birbirleri icinde karistirilmasi
( cozeltiler, emulsiyonlar)
2. Bir katinin sivi icinde karistirilmasi
( gercek cozeltiler, koloidal cozeltiler,
suspansiyonlar, yas granulasyon olusumu)
3. Tozlarin birbirleri ile karistiriilmasi ( tablet ve
kapsuller)
4. Yari katilarin karistirilmasi ( krem, merhem, pat
ve supozituvarlar)



Tozlarin karistirilmasi

v’ Kati dozaj sekilleri ( tablet, kapsul) hazirlanirken tozlarin birbiri
ile homojen olarak karistirilmasi yani toz karisiminin tektar
olmasi gerekir. Etkin madde toz kitlesi icinde oyle dagilmalidir
ki basilacak tablet / hazirlanacak kapsil icinde esit miktarda
olmalidir.

v' Ideal bir karistirmada birinci maddenin her bir partikili ikinci
maddenin her bir partikili ile yanyana gelmelidir (dama tasi)
(pratikte eldesi imkansiz)

v’ Pratikte elde edilebilecek tektiir karisim rastgele karisimdir.

v’ Rastgele karisim seklinde hazirlanmis bir toz karisiminin
standart sapma degeri bu sekilde hazirlanmamis diger toz
kiimesinin standart sapma degerinden her zaman kucuktur.






v'Tablet ve kapsul tretiminde kullanilacak toz karisim
tektar sekilde karistirmak cok 6nemlidir.

v'Etkin madde toz icinde homojen dagilmalidir.

v'Iki farkli toz kiitlesinin en iyi karisim sekli rastgele

karisimdr.

v'Rastgele karisim seklinde hazirlanmis bir toz karisimindan
ornekler alinir, bu 6rnekler arasinda farkliliklari tespit
etmek icin standart sapma hesaplanir.

1 (x — xort)?

N—1

S=Standart sapma

X= Miktari az olan toz kiimelerinin
ayri ayri partikul sayilari

Xort=Miktari az olan toz kiimelerinin
ayri ayri partikil sayilarinin ortalamasi
N=Karisimdan alinan 6rnek adedi



Karistirma Indisi:

Karistirma isleminin ne dlcide rastgele bir karisim
oldugunu anlamak icin karistirma indisi (M) denen bir
deger kullanilir.

Sr=rastgele karistiriimis bir
ST karisimin standart sapma degeri
— S= Kismen karismis bir karisimin
S standart sapma degeri

v'Sr<S olacagindan

v'M degeri 0 <M < 1 arasinda
olur.



Tozlarin karistirilmasinda etkili kuvvetler;

Elektrostatik kuvvetler: Elektrostatik kuvvetle yuklu
parcacik digeri Uzerine girisim yapar
London-Van der Waals kuvvetleri: Partiklllerin atom

merkezleri arasindaki mesafe ve cm?3 deki atom sayisi
ile baglantihdir

Hidrojen baglari: Hidrojen elektronegatif bir atom ile
dipol bagi yapar ve elektronegatif merkezle girisim
olur



Tozlarin karistirma mekanizmalari

Tasinma ile (konvektif ) karistirma: Alt tGst ederek veya
kiirek / kanatlarin yardimi ile tozlarin bir yerden diger
vere tasinmasidir. Madde sistemin diger kismina
tasinir.

Kayarak karistirma: Toz kitlesi icindeki kuvvetlerin
etkisi ile olusan kayma duzlemleri tabakalari birbirleri
Uzerinden kaydirir ve bir akis olusur, tabakalar
gittikce incelir ve tozlar birbirleri icinde kayarak
karisirlar.

Diftizyon ile karistirma: Partikullerin rastgele veya
tesadufi hareketlerine bagl olarak karisimin icinde
bir yerden baska bir yere tasinmalari olayidir, Ayni
zamanda kayma ile karistirma grubuna girer.




v'Toz kutlelerinin karisimlarinda her zaman birden
fazla mekanizma vardir.

v'Toz kitlesi ne kadar akici ise karisabilirligi o kadar
fazladir.

v'Ayrica karisma sirasinda partikullerin kazanacagi
elektrik yuki de karismada etkilidir.

v'Toz kutlesinin yuklenmesini 6nlemek icin ylzey
aktif madde ilavesi gibi onlemler alinabilir.

v'Toz kutlesinin iyi karismasini saglamak icin uzun
sure karistirilmasi gerekir.

vislem sirasinda karisimin  kutlesinden  belirli
araliklar ile 6rnek alinmasi gerekir.



Tozlarin karistiriimasinda kullanilan aletler

1)El aletleri:

Kicuk capta ve eczanede: havan - havan eli,
spatul ve turbula

2)Endiistride kullanilan toz karistiricilar:
1)Tumbling karistiricilar

2)Yuksek hizli karistirici grantilator
3)Akiskan yatakh karistirici

4)Ajitator karistiricilar



TUMBLING KARISTIRICILAR i )

v'Karistirici kap tablet veya kapsul
makinasinin hunisini doldurur.
v'Su anda cok kullanilan cihazdur.



v'Tumble yatagi biyudugiunde partikiller yer cekimi kuvvetinin
altinda kalir ve difusif karisim elde edilir.

v'Yiksek doénme hizi santrflij kuvvetleri ile partikillerin
karistiricinin duvarlarina yapismasina neden olur.

v Dustk karistirma hizi ise yeterli olmayan yatak genisligine
neden olur tam karisma olmaz.



YUKSEK HIZLI KARISTIRICI GRANULATOR

Cihazin alt kismina yerlestirilmis bicakli pervane hizli bir dénme saglar
Tozlari karistiricinin duvarlarina santrfiij kuvveti ile firlatir
Diftsif bir karisim elde edilir.



AKISKAN YATAKLI KARISTIRICI

!
)
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Granulasyon oncesi tozlari karistirmada kullanilir



AJITATOR KARISTIRICILAR

Ribbon Karistirici
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v'Oli noktalari ortadan kaldirmak zordur

v'Agregatlar olusabilir

v'Buna ragmen kot akisi olan tozlari karistirmada kullanihr
ve tumblinge gore daha az ayrilmaya(segragasyon) neden olur



Nautamixer:

Konvektif
Difizyon mekanizmasi

Kicuk hacimlerin karistirilmasinda

=




Planetery Karistirici

Tozlar ve yari katilarin karistiriimasinda kullanil
Karistirici palet sabit bir merkeze baghdir.
Motor paleti istenilen hizda dondiiriir.




Sivilarin karistirilmasi

Kitlesel tasinma ( Bulk trasport ): Maddenin sistem
icinde bir yonde karistirilarak baska bir bodlgeye
aktarilmasi,

Turbulans karistirma (girdaph akis): Sivilarin duzgin
olmayan girdapl akisla karistirilmasidir. Sivi hizinin
farkli olmasi bir turbulansa yol acar gelisiglzel
karisma meydana gelir.

Laminar karistirma: Viskoz sivilarin dizgin akislari
sirasinda olusur. Farkli iki sivi tabakasi birbiri
Uzerinden kayarak karisir. Kabin ceperi ve Ust yuzeyi
gibi durgun bolgelerde gorulir.

Molekuler difizyon: Karistirma molekullerin termal
hareketi sonucunda olusan difuzyon ile olur. Sivi
molekdlleri birbiri icinde rastgele hareket eder.



Sivilarin karistiriilmasinda kullanilan karistiricilar

alet secimi; > Belli miktar (1 batch) sivinin
karistirilmasinda kullanilan bir

- maddenin fiziksel
karistiricida;

ozelligi o )
- stvinin icine kondugu kap

- karigtirma suresi - istenen hizda karistirmayi

- harcanan enerji saglamak Uizere sisteme
- ekonomik ozellikler verilen enerji vardir.
- bakim ve temizlik ( enerji; pervane, hava akimi,

sivi akimi ile saglanabilir)



Sivilarin karistiriilmasinda kullanilan karistiricilar

1.Pervaneli kanistiricilar (Propeller mixer) Paslanmaz celik
cubuklarin ucundaki kanatlari ile karistirma islemi vyapar,
genelde disik devirlidir (1-20 devir/saniye) Sivilar, viskoz
sivilar, yari katilar icin kullanilabilir. Bolmeli ve bdlmesiz tipi

vardir.




Cok daha viskoz sivilarin karistirilmasinda pevaneli karistiricilarin
diger bir tirt olan turbin karistiricilar kullanilir.



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=t%C3%BCrbin+kar%C4%B1%C5%9Ft%C4%B1r%C4%B1c%C4%B1+ila%C3%A7+sanayi&source=images&cd=&cad=rja&docid=Bjjq66IZJ29opM&tbnid=dXHjNWbboGpR9M:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.aymaksan.com%2Furunler2.asp%3FLanguageID%3D1%26b%3D4%26cid%3D3%26katid%3D11%26k2%3D83%26urunid%3D957&ei=7PBKUYC-NIKOtQbu4ICADA&psig=AFQjCNHrHTA4SMKe1NkaaKmrx71CaU3VgA&ust=1363952232813191

Sivilarin karistirilmasinda kullanilan karistiricilar

2. Hava akimi ile karistirma (Hava jetleri)

Hava veya inert bir gaz basincla karistirilacak siviya
gonderilir,  kaptaki sivinin  her yo6ne dogru
sirkilasyonu saglanir. Bu yontem viskozitesi dusuk,
kdpurmeyen, gazla reaksiyona girmeyen, ucucu
olmayan sivilara uygulanir.

3. Sivi akimi ile karistirma (Sivi jetleri)

Karigtirilacak sivinin  bir boru ile tank iginde
sirkulasyonu saglanir. lyi karistirma saglayacak sekilde
sivi deliklerden pompalanir.

4. Palet karistiricilar

Blyuk kutlelerin karistiriilmasinda kullanilr.



Yari katilarin karistirilmasinda kullanilan karistiricilar
v'Planetary karistirici

v'Sigma Blade karistirici

v S ISlirtiinmeye bagli olusan isi
¢ — o\ .
\ @ \ Y~ dezavantajdir.




Karistirmada meydana gelen sorunlar

* Topaklanma (agregasyon)
e Ayrisma (segresyon)

e Klcuk partiktllerin buyutk partikiller Gzerine
adsorbe olmalari



Topaklanma (agregasyon):

v’ Karistirma esnasinda kiclk taneciklerin yuzey
yukleri cok artar.

v'Yuzey enerijilerini disturmek icin birbirleriyle
birlesmek isterler.

v’ Aralarinda yiksek kohezyon kuvveti olusur

Aralarinda yuksek kohezyon kuvveti olan toz
kitlelerini karistirmak zordur.



Ayrisma (segregasyon):

v’ Ayni buyiklikte ve yogunlukta olmayan partikiller ayrisma
halindedir.

200-250um.......... iyi akis ozelligi
200-75um .......... akis problemi olabilir,
~ 75pum den kiguk...akis problemi artar
ki maddenin birbirin orani kiictldikce homojen karisim zorlasir,

v' Partikul boyutu kiculdikce akicilik azalir.
Ayrismada;

v’ partikillerin elektrikle yiklenmesi,

v’ sekilleri; dizgln kiresel (+), sekilsiz (-)

v’ cok uzun slire karistirilmasi,

v’ tablet basimi sirasinda meydana gelen titresim diger
nedenlerdir.

Ayrisma sonucu buyuk partikaller bir boélgede klictk partiktller
bir bolgede toplanir.



3) Kucuk partikullerin buyuk partikuller Gzerinde
adsorbe olmalari

v’ Rastgele karisimin tersi bir olaydir, sirali karisim
olarak adlandirilir.

v’ Segrasyonun Onlenmesi acisindan pratik olarak
onemlidir.

v'Bazen buyuk partikaller kacik partikullere
nazaran daha fazla toz adsorblarlar. (Granullere
etkin maddelerin adsorbe olmasinda onemlidir)



ELEME

Elde edilen Granin partikil bayuakligine gore
kisimlarina ayrilmasiicin elekler ile yapilan islemdir.

Amac:
v’ Tozlari istenen incelige getirmek,

v’ Toz karisimlardan kaba parcaciklari ayirip homojen
bir kitle elde etmek

v Granile ve tablet yapiminda partikul buyUklGgin
homojenlestirmek



T.K.da drog ve toz ilaglar icin 6 tip elek kayithdir.

1 4 Kaba dogranmis bitkisel drog

2 3 Orta incelikte dogranmis
bitkisel drog

3 2 Ince dogranmis bitkisel drog

4 0.75 Kaba toz edilmis ilaclar

5 0.3 Orta incelikte toz edilmis
llaclar

6 0.15 Ince toz edilmis ilaglar




Eleme YOntemleri

1. Mekanik eleme:

Elek standardizasyonuna gore; elek numarasi,
genisligi ve tel kalinligi bellidir.

mesh: (1 inch (2.54 cm)’deki gbozenek sayisi

Tel kahnhg Bos alan

HEEEEENENE _[
BN NN -
HEEEEEN -
HEEEE NN
HEEEEEE BN
EEEEEEEED

P

Mesh  Micron  Inches

g 4760 0,185

3] 3360 0.131

5] 2380 0.093

17 1650 0.085

16 1190 0.045
20 40 0.0325
a0 San 00232
40 420 0.0164
S0 297 00116
(=11 250 0.0097
7o 210 0.0082
an 177 0.0069
100 149 0.0058
140 105 0.0041
200 74 0.00z29
230 B 0.0023
270 53 0.0021
325 44 0.0017
400 ar 0.0015
25 20 0,0003
1250 10 0.0004
2500 5 0,000
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Eleme Yontemleri

Mekanik eleme:

. Calkalama

Oscillation

Titresim

- Elektromanyetik veya titresimli
elekler

N WNNEN

o |

i




1. Mekanik eleme
B. Brushing (Fircalama, Stplirme)

C. Santrifij

Eleme Yontemleri _

Yuksek hizli silindir
Santrifuj kuvveti
Hareket ile olusturulan hava

Avantajli




Eleme YOntemleri

2. Sivi yardimi ile eleme
- Mekanik elemeden daha etkili

- Elenecek madde stuspande edilir, sistem
dinlendirilir, farkli agirliktaki maddeler

go ke re k ayn | IT. Bir akigkan icerisindeki parcaciga etki eden
kuvvetler
. STOKES’ KANUNU
A. Sedimentasyon  swereraama e,
. - (E D’ g i (g )D’g Siiriikleme kuvveti
B. Elutrisyon o ;

T
Fd = (E)Dsg(ppart —pﬂujd)

Cisim dengede oldugunda; lvme=0, V=sabit

p=akigkanin viskozite
katsayisi
p=yogunluk

g= yercekimi ivimesi
D=partikiil maddenin
capl

V=nihai ¢Gkelme hiz1

F, =3muDV
o= i)
Yergekimi V=gD*(-* tlg
kuvveti b Stokes’law




Eleme YOontemleri

2. Sivi yardimi ile eleme

- Sedimentasyon tanklari (kesikli ve strekli)

- Basit, ucuz bir proses
- Net partikul ayrimi yok

L outlet




Eleme YOntemleri

2. Sivi yardimi ile eleme

Ayrim sedimentasyon tanklarindan

daha hizli
- Dilute stspansiyon
Multi-stage elutriator
- E T === e
P R

Fluid and fine (s

particles

Suspensio
AL 4 l

. .
ok B St 8
15 !

Coarse
particles

Elutriation



Eleme YOontemleri

3. Hava akimi yardimi ile eleme
- Hava akimi ile veya puskirtme
ile elemede icinden hava gecirilen

bir kolona doldurulan toz madde |
agirhgina gore farkli uzakhklara
suruklenir.

- Cyclone ayiricilar




Eleme Yontemleré =
3. Hava akimi yardimi ile eleme

- Yer cekimi yerine
santriftj kuvveti etkili

- Kati/sivi veya kati/gaz
sispansiyonlari
(cok ince partikuller)

- Hava akimi ile ¢alisan mekanik
ayiricilar (donen disk ve kanatlar)




DISTILASYON

» Bir cozelti veya sivi Buharlastirma: Bir cozeltideki
karigimdaki farkl kaynama  ¢oziicliyi yogunlastirmaktir.islem
noktasina sahip bir ya da sadece ¢Ozlinen madde kalana
fazla sayida bilegeni kadar siirerse ¢ozelti kurur.

buharlastirmak ve sogutmak
suretiile birbirinden ayiran
en eski ayirma metodudur.

0o
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» Distilasyon: Su ve diger
ucucu bilesen iceren
maddelerin
saflastirlmasinda, dogal
ham maddelerden Distil tin|
bilesenlerin ayrilmasinda ISt a-syo.n .'p e
temel olarak kullanilan bir 1. Basit distilasyon

islemdir. 2. Fraksiyonlu distilasyon
3. Molekduler distilasyon




1.Basit distilasyon

» Sivi karisimdaki maddelerden K.N en
disuk olan, en once buharlasir ve
buharlar sogutucudan (kondansator)
gecerek birbirinden ayrilir.

> Uriine distila, kalan kisma kalinti denir.
Sistem bir ayirma balonu, sogutucu,
termometre ve distilanin toplandigi
kaptan olusur.

K.D 40 °C - 150 °C olan maddeler distile
edileblir. 150 °C nin Uzerinde ¢cogu madde
bozundugundan basit distilasyon
uygulanamaz.

DISTILLED
LIQUID

a. Dogrudan dogruya dist.:

Drog ve su distilasyon balonunda
isitilir, su buhari ugucu maddeyi alir,
sogutucudan gecerken yogunlasir,
urun toplanir. Dogrudan isi ile
bozunan maddelere uygulanamaz.

b. Su buhariile dist.
(geri ceviren sogutucu)

Distile edilecek sivinin icinden ayri
yerde elde edilen buhar gecirilir.
Normal K.N da bozulan veya birbirinde
coztinmeyen sivilari ayirir (Esans,
aromatik su)

c. Vakumlu distilasyon:

Normal K.N da bozunan, bilesimi
degisen veya K.N cok ylksek sivilarin
ayrilmasinda kul. Basin¢ azaldik¢a K.N
duser.



2. Fraksiyonlu distilasyon 3. Molekuler

K.N birbirine yakin sivilarin kesin dIStllaSyon

olarak ayrilmasi icin kullanihr. Bu Kisa yollu distilasyon denir. Son
amacla distilasyon baslig derece disiik basing altinda
(fraksiyonlama kolonlari yapilir. Basing asiri dusuk olunca
kullanthr. buharlasan molekiller yavas

ucanlara oranla sogutucu
ylzeyine daha cabuk ulasir.

» Ugucu olmayan ve isiya
dayaniksiz maddeleri (sivi/kati
yaglar, mumlar, karaciger
ekstresinden A vit. eldesi),
ayirmak icin onemli yer tutan bir
yontemdir.



EKSTRAKSIYON

Ekstraksiyon alkol, su, veya organik cozuculer

| RARWEF

kullanarak bitkisel, hayvansal ve sentetik
ham maddelerin saflastirilmasi, bilesenlerinin

ayrilmasi, toksik maddelerden arindirilmasi ve

kararlihginin arttirlmasi amaclari ile belirli
sicaklik ve basincta yapilan bir islemdir.

> Islem ©ncesi: Oglitme, yag giderme, enzim
etkinligi giderme

> Islem sonrasi: istenmeyen maddeler igin aritma | g&,éﬁ"?
| T |

DIETARY SUPPI.EMENES E

» Uriin 1siktan korunarak iyi kapali kapta saklanir &




Etken maddenin kati drogdan alinmasini
etkileyen faktorler

Drogun parcacik buyuklagu

N

Cozucunun fiziksel ozellikleri

(saflik, yanici olmama, disuk viskozite)

» Coziciler: su, normal ve sulu etil alkol, eter,
petrol eteri, aseton, kloroform



Ekstraksiyon hizi ¢ etkene bagldir

A. Fazlar arasindaki yuzeylerarasi alan (arttirmak icin fazlardan
birisi digeri icinde dagitilir)

B. Etkin itici kuvvetler (cozinen konsantrasyonu ve diflizyon
hizina baglidir)

C. Her iki fazdaki kutle aktarim katsayisi (¢c6zlineni iceren fazdan
ylzeyler arasina ve tersine dogru gerceklesir)



Ekstraksiyon yontemleri

1- Mekanik ekstraksiyon

2- Distilasyonla yapilan ekstraksiyon
a. Dogrudan dogruya distilasyon
b. Su buhari distilasyonu

3- Cozuculerle yapilan ekstraksiyon
a. Basit temas (Maserasyon Perkolasyon)
b. Stirekli temas (Soxhlet apareyi)
c. Ters akim yéntemi ile



MASERASYON (ISLAYIP YUMUSATMA)

Uygun boyuttaki
drog cozucunin

tumbu ile agz1 kapal
kapta isiktan
korunarak tutulur, sik
sik calkalanir. Sivi
kisim aktarilir, kati
madde sikilir ve sivi
kisim ile
birlestirilerek istenen
agirliga tamamlanur.

Maserasyon turleri:

1. Basit maserasyon
Inflizyon: Drog + kaynar su = Kaynar su banyosu
(5 dk.), sogutulup sizilir. Ekstre drog lizerinden
gecirilen kaynar su ile tamamlanir.
Dekoksiyon: Drog + soguk su = kaynar su banyosu
(30dk.) sicakken sikilir, 40 °C ye sogutulup stzulur.
Madsilajli madde varsa oda sicakliginda islem yapilir,
sikilmaz.

2. Calkalama maserasyonu
Calkalama devamlidir, stire kisadir
3. Dimaserasyon (Cift maserasyon)
Birbirini takiben iki defa maserasyona tabi tutulur.
4. Dijestiyon
Sicakta yapilan maserasyondur. Cozucu isisi 40-60 °C
5. Perdesens yontemi

Madde, tilbent-siuzgec¢ kagidi icinde ¢ozictye daldirilir
veya sallandirilir.



Perkolasyon

» Surekli bir ekstraksiyon yontemidir. Perkolatorde yapilir. Uygun
boyuta getirilmis drog alete doldurulur, cozici tstten eklenir,
alttan toplanir, ¢ozicinin drogla temas etmis olan kismi
verini taze ve saf ¢coziicuye birakir. Drog etken madde
acisindan tamama yakin tuketilir. Perkolasyon metodunda
drog cozucu ile islatilarak belli siire bekletilir (~ 4 saat).

» 24 saatte akan cozeltinin agirlig1 drog e
agirliginin % kati olmalidir. 15-20 °C de

calisilir.




Bitkisel droglardan ekstraksiyon ile hazirlanan

Tenturler: Droglarin alkol (90°),
sulu alkol (70°), gibi ¢cozlicller ile
ekstre edilmesi ile hazirlanan
akiskan, renkli preparatlardir.
Maserasyon veya

perkolasyon ile hazirlanirlar.

Ekstre Fluidler (sivi ekstreler)
Drogdan perkolasyonla hazirlanan
koyu kivamli preparatlardir. Cozlicu
alkol- su dur.

Etken madde miktari
tentlrle ekstre arasindadir..

preparat turleri

Ekstreler

Droglarin su, alkol, eter gibi cozlculerle
maserasyon veya perkolasyonu ile hazirlanir,
cozucu uzaklastirihr. Etken madde miktari
yuksektir.

Kivamlarina gore ekstreler

1.Yumusak ekstreler: Kullanilan ¢ozicu
kismen ucurulur, su icerigi %35-40.

2. Kati ekstreler: Akici, ele yapismaz, su
icerigi %10-15.

3. Kuru ekstreler: Kullanilan ¢oztcu
ucurulur, kati preparatlardir, su icerigi
%0.5-3

Kurutma: sicak hava altinda, puskirtme

ile, silindirde kurutma, liyofilizasyon ile



Superkritik sivi ekstraksiyonu

» Superkritik sivilar kullanilarak kati, yari kati ve sivi matrikslerden etkin
maddelerin ayrilmasidir.
» Yontem ile zararh kimyasallar uzaklasir, zaman ve emekten tasarruf edilir,
toksisite ve ¢ozlicl tutulmasi olmaz.
» Sulperkritik sivi : fizikokimyasal olarak sivi ve gazin 6zelliklerini tasir. Kritik
sicaklik ve kritik basin¢ tzerindeki degerlere sahip maddeye kritik sivi denir.
» Kritik sicaklik: bir gazin basing artisi ile siviya donebilecegi en yiksek sicakliktir.
» Kritik basing: bir sivinin sicakliktaki artis ile gaza donebilecegi en yiksek
basinctir.
» Kritik bolgede gaz ve sivinin 6zellikleri
bir aradadir. Siperkritik sivilar sivi bir
yogunluga ve iyi ¢ozlcllige sahiptir. | i [ Rpereraice Hiu
» Sulperkritik CO, cok kullanilir. T /Kmmmm l
€05 + Solute m.plmr Vapour
-
el Tem,mmin .

Fig. 1 Typical Pressure-Temperature of a substance

Extracted
P aterial

e
CO5 High

Fressure

Fumps con L At a certain temperature and pressure condition, liquid and vapour phases of a substance
L=l

Pressurs become indistinguishable. Known as CRITICAL CONDITION

Solvernt Recyaling

Substances above critical point- “SUPERCRITICAL FLUIDS” (SCF)




Superkritik sivi ekstraksiyonu

Hizli (20 dk)
Sicakliga duyarl
maddeler icin
Toksisite az

Net ayirma
Cozucuyu geri
kazanim

Pahali

SUPERCRITICAL FLUID EXTRACTION (SFE)

Solvent extraction method

Supercritical fluid extraction

Solvent
(pass through)

)
Solids

Dissolves solute

« ~

Extract Raffinate (solvent)

Supercritical Solvent
(pass through)
¥
Solids
¥

Dissolves solute

« i
Extract  Raffinate (SC solvent)

Hence can say that it resembles solvent extraction process



Suzme-Filtrasyon

v Akici bir sistemden, ¢coziinmemis parcalarin/tanelerin ayrilmasi
islemidir.

v'Bu islem sirasinda filtre olarak adlandirilan ve ¢ézinmemis
parcalarin tutulmasini veya ayrilmasini saglayan malzeme kullanilir.

. FEED
v'Kaba artik: Filtre yizeyinde veya filtre o l
icinde tutulan parcalara denir. - - Py "’"‘* - fl
= =2
vFiltre keki: Yiizeydeki artik kiitlesi Sl upaTe s J :

v'Suzuntu (filtrate): Parcaciklarindan ayriimis
akici karisim.

% :,
m“‘

v'Berraklastirma: %1’den daha az oranda kati parcacik tasiyan ve sadece
berrak suzuntu eldesi igcin yapilan suzme iglemi.




v'Steril filtrasyon: Fiziksel veya kimyasal olarak dayanikli
olmadigl icin diger yontemler ile sterilize edilemeyen
cozelti veya gazlarin sterilizasyonu amaciyla kullanilan

Suzmel Iemldlr. .\.ﬁ. X n!-l. 1 Micro Pre-Filter —
®

9 .
@ N =
e - .
. § | | - )
' . : Fabric Filter Cover —
. [ ] ot [ ] \ Disposable
APy
(X ::-;ﬁ::;:}:;l:

Long lasting,
Replaceable

v'Retansiyon:  Filtrenin  katt  maddeyi sividan
uzaklastirma yetenegine alikoyma (retansiyon) denir.
Gozeneklilik, viskozite, partikal buyukltgl, buyuklik
dagihmi, sertlik, vyapi, sekil ve fiziksel &zellikleri
retansiyonu etkiler.



» Sadece slispansiyon tipi preparatlar stiziilmez

» Viskoz ve yagli maddeler

Bazi durumlarda bez, pamuk, tulbent de
kullanilir.

» Stizme araci: huni, nuce (Blichner hunisi)



Poiseuille esitligi: Basing farki ile
herhangi bir sivinin kapillerden
gecisini aciklar.

TAPr*
LN

V: Sivinin akis hizi (cm/dk)

r: Kapillerin yari capi(cm)

L: Kapillerin uzunlugu(cm)

n : Sivinin viskozitesi (cP)

AP: Sivinin kapilere giris ve cikisi arasin
daki basing farki

VvV =

membrane side

o oo
Co o o o o 00
‘ OCo) O <, 0

pure water = permeate



v'Kapiller yari capi sivinin akisi Uzerinde ©6nemli etkiye
sahiptir.

Orn: Kapiller capi 1/8 oraninda azaldiginda ayni akis hizini
elde etmek icin gerekli basin¢ 4000 kat artar.

v'Suzulecek sivi viskozitesinin azaltilmasi filtreden gecis hizini
artirir (0zel bir durum yoksa siztlecek karisimlar isitilabilir)

v Filtre sivi akisina izin verirken, kati maddenin gecmesine
direnc gosterir,

v' Stzme islemi devam ederken kati madde zamanla filtre
uzerinde birikir, ikinci ve etkili bir filtrasyon materyeli islevi
gorur.

v'Bu tabakanin kalinhiginin artmasi sizme hizini azaltir. Bu
durumda filtre yuzeyinin arttirilmasi gerekir.



Suzme ortami

Akis hizi: Filtreden birim zamanda gecen sivi miktaridir (ml / dk)
ortamin yuzey alani ve basing ile dogru orantilidir.

lyi bir siizme ortaminin ézellikleri:

-genis aralikta boyut dagilimina sahip kati maddeleri tutmali
- sizuntuye karsi direng dlisuk olmal

- tutulan kati madde kolay uzaklastirilmali

- kimyasal direnci yiksek olmali

- sivilarla sismemeli

- suzme sicakligina dayanmali

- suzme basincina dayanmali

- gozeneklerine partikul sikistirmamal



SUZME MEKANIZMASI:

1)YUzeyde tutulma; filtre gozenegi tutulmasi
istenen taneciklerden daha kucuk ise
parcaciklar ytzeyde kalir, filtre kisa surede
tikanir, sizme hizi cok yavaslar.
Bu filtrelere ylzeysel sizme yapan filtreler
denir.

2)Carpma ve cokme mekanizmasi; sivi
suzultrken bir engelle karsilastiginda akis
yonu sapar, bazi parcaciklar agirlik nedeni
ile siviyla ayni hizda hareket edemez,
takildigi yerde kalir ve sivi akisina ragmen
ayrilamaz. Diger parcaciklar baska bir engelle
karsilasana kadar yollarina devam eder.
Bu sekilde 6nce buyuk parcaciklar tutulmaya
baslanir.

Filtration mechanisms
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3) Elektrostatik cekim kuvvet mekanizmasi:Boyutu
filtrenin gbzeneginden daha az olan parcaciklarin filtre
tarafindan tutulmasi saglanir. Bunun nedeni, parcacik
ile filtrenin imal edildigi maddenin elektriksel olarak zit
yuklerde olmasidir. Parcacik filtreye hangi noktada
degerse o noktada tutulur.

Havanin toz partikillerinden arinmasi icin uygulanan
yontemin esasini olusturur.

Bunlar derinlemesine stizme yapan filtrelerdir.
Elektrostatik cekim kuvvet mekanizmasini etkileyen
faktorler:

v'Suzulecek sivinin filtre icinden gecis hizi
v'Sicaklik

v'Elektrolit varhgi




Filtre cesitleri

1) Yuzeysel siizme yapan filtreler (plastik, metal, seliiloz, yiin)

2) Derinlemesine siizme yapan filtreler(cam, metal, seramik,
polimer): Stizme islemi sirasinda sivinin gecisine izin verirken,
parcaciklari ic yapilarinda tutarlar.

Dokuna.rak hazwlavnar.\ fi.ltreler Dokuma islemi yapilmadan imal edilen filtreler
'Sgntetlk veya dogal iplik =Kege filtreler ve filtre kagitlari
"Yiizeysel sizme yapar =Derinlemesine siizme yapar

3) Yﬁzeyseﬂl ve Derin Siizme Yapan FiItreIer.(M.embran filtreler)
(FARMASOTIK AMACLA ONEMLI YERE SAHIPTIR)



MEMBRAN FILTRELER: Eczaclilik alaninda cok dnemli bir
yvere sahip olan membran filtrelerdir.

v llac Uretimi sirasinda filtre kullanilmasi gereken her
asamada

v’ Baska bir yontemle sterilize edilemeyen sivilarin stizme
ile sterilize edilmesi isleminde

v’ Bazj analizlerde kullanilcak tampon, reaktif veya 6rnek
sivilarin suztlmesinde

v Mikrobiyoloji ve radyokimyasal calismalarda

Yapl: seluloz ve turevleri
*seluloz asetat
e seltloz nitrat
polimerik maddeler

e poliamit,politetrafloroetilen(PTFE-Teflon)
polivinilklorar, polieter, polikarbonat, poliester,
poliviniliden florUr, akrilonitril kopolimer,polisulfon)




PTFE (Teflon) membran

yapisi

Selliloz asetat membran filtre

poroz yapisi



v'Tekdiize gozenek yapili ve dizglin yuzeylidir.
Go6zenek boyutu :10 nm-10um
Kalinhk: 50-200 um

v'Farkl caplarda dairesel diskler seklindedir. Metal veya cam
tutucu ile kullanilir.

v'Kucuk hacimlerin stizilmesinde (<500 mL) vakumla, daha
blyuk hacimler icin inert bir gaz ile basin¢ altinda stizme yapilir.

v'Mikrofiltrasyon, ultrafiltrasyon ve hiperfiltrasyon ile 10, 0.1 ve
0.05 um’lik partikillerin stiztlmesi s6z konusu olabilir.

v'Sterilizasyon: nemli / kuru isi veya etilen oksit



v Bir membran filtrenin yaklasik % 60-80 i hava ile dolu
gozeneklerden olusur, bu nedenle blyuk bir bosluk hacmine
sahiptir.

v’ Filtredeki her bir gozenek bir kilcal gibi davranir.

v' Gdzenek capi cok kuciuk olmakla beraber (en dusuk gézenek cap!
0.1 um) bosluk orani cok fazla oldugundan stizme hizlar yiksektir.

v’ Stzme hizini, stizilecek sivi ile filtre maddesi arasindaki degme
acisi ve sivinin yuzey gerilimi etkiler.

v’ Bu filtreler son derece duizgiin yizeyli gorinir ve ¢ok ince
olmasina ragmen hem yuzeysel hem de derinlemesine sizer.



Membran Filtreler
Gozenek capi(um) Tutulan parcacik tipi

0.2 (0.22) ............ butln bakteriler

045 ... tim koliform tipi bakteriler
0.8 e, havadan gelen tim parcalar
1.2 e, canli olmayan tim parcalar

5 insan organizmasindaki tum

hicreler



Suzmeye yardimci maddeler

SUizmenin hizini, verimini veya her ikisini arttiran
ajanlardir, stzulmesi guc preparatlar icin kullanilir.

-Inert, adsorban, suda ¢coziinmez, ezilemez, yiksek
gozenekli, disuk yuzey alana sahip maddelerdir.

Talk, silisli toprak, kizelgur (saf SiO,), komiir, silikajel,
bentonit, diyatomit

Etkisi: sorpsiyon ve porlar Uzerinde tabaka
olusturmak

Iki sekilde uygulanirlar:

1. Islemden 6nce siizgecin Uzerine ince bir tabaka
halinde kaplanir,

2. islemden dnce preparatin icine belli miktar eklenir




Farmasotik amaclh kullanilan filtreler

Pamuk filtre: Iri partiktlleri ayirmak icin huninin
boynuna konularak kullanilan bir filtredir.

Kagit filtre: Yuksek akis hizi saglar, kolayca temizlenir
ve tikanma olasiliklari dasuktur.

Cam ylni filtreler: Kuvvetli asit veya alkali gibi etkin
kimyasal maddelere direnclidir.

Sikistirlmis  cam  filtre: Jena cami toz haline
getirildikten sonra partikuller tekdliize boyutta olacak
sekilde duz veya icbukey plaka sekline getirilerek
sikistirilmis cam filtreler elde edilir. Bu plakalar, farkl
sekillerdeki hunilere oturtulur. Bu hunilere nuce adi
verilir.




Filtrasyon yontemleri

Basit filtrasyon: cam huni ve filtre kagidi
Hizlandirilmis filtrasyon: sizme yizeyi arttirilarak

yapilir
-Devamli stizme

-Sicakta siizme

-Vakum / emme ile stizme (nuce)
-Basinc ile (inert gaz)

-Adsorban madde ilavesi (aktif komur, talk)
Sogukta sizme: Erime derecesi disuk maddeler
Mikrosizme: cok kicuk hacimlerin stiztilmesi
Meta filtrasyon: aseptik kosullarda siizme




Sterilizasyon amagli slizme

Diger sterilizasyon islemleri sirasinda kararliligi
bozulan c¢ozeltiler icin uygulanir.

0.22 um gobézenek c¢apindaki membran filtreler
sterilizasyon icin kullanilirlar.

0.45 um gozenek ¢apina sahip membran filtreler ise,
aseptik kristalizasyon isleminden hemen 6&nce
organik tasiyicilar icindeki antibiyotik veya steroitleri
sterilize etmek icin kullanilr.

Sizme ile sterilizasyonda pozitif basing uygulanmasi
gereklidir. Membran filtreler; otoklav, buhar veya
etilen oksit ile sterilize edilebilirler.



Isi - Isitma ve Kurutma

Sistemler arasinda sicaklik farki bulundugunda bir
sistemden digerine akan enerji 1si olarak bilinir.

» Kalori: 1g suyun sicakligini 1°C yikseltmek icin
verilmesi gerekli 1s1 miktaridir.



llag ve ilag sekli liretiminde yer alan kurutma
islemleri;

Bitkisel kaynakli ilaglarin elde edilmesinde(ekstraksiyon isleminden
once bitkilerin kurutulmalari, ekstrelerin kurutulmasi)

inorganik tuzlarin(sodyumkloriir, kalsiyum karbonat vb)saflastiriimalari
ve kurutulmalari.

Sentezlenen etkin madde ve yardimci maddelerin kuru toz haline
getirilebilmesii¢gin

Dogal kaynakli polimerlerin, sentezlenen polimerlerin kurutulmalari
Toz ve graniillerin kurutulmalari

Kontrollii ilag salim sistemlerinin (mikrokiire, nanopartikiil,
mikrokapsiil) kurutulmalari

Tabletlerin film ve draje kaplanmasi sonrasi

Peptit ve protein yapisindaki etkin maddelerin sentez ve
saflastirilmasindan sonraki dondurarak kurutma(liyofilizasyon)

Steril enjeksiyonluk tozlarin hazirlanmasinda uygulanan kurutma
islemleri.



KURUTMA NEDEN ONEMLI?

» Kurutma terimi viskoz sivilar ve cok az nem
iceren katilar icin kullanilr.

» Kurutma ile;

v mikroorganizma Uremesi en aza iner,
v’ bazi droglar toz halde saklanabilir,

v' maddelerin karismasi kolaylasr,

v akiskanlik artar,

v depolama ve nakliye masraflari azalr,
v kuru bitkisel ekstreler hazirlanabilir,
v’ kuru toz halde madde elde edilebilir.



Kurutmada kullanilacak i1si1 kaynaklari
v Kucuk 6lcekli Gretimlerde elektrik,

v Buyuk olcekteki Gretimlerde ise cesitli isi
kaynaklari (Sivi petrol Grinleri, Petrol gazlari,
vb.) kullanilarak elde edilen su buhari vasitasi ile
kurutma cihazlarina i1si dolayli olarak aktarilr.




Isi Transfer Mekanizmalari

Iletim (Kondiiksiyon): Isi, 1sitilan maddeyi olusturan
molekullerden birbirine gecer. Kati ve sivilar karistirlmadan
1styl nakledebilir. Isitma sonucu sicaklik artisi ile molekullerin
salinim siddeti artar ve bir moleklilden yanindakine termik
hareket enerjisi gecer.

Yayilim (Konveksiyon): Bir akiskanin (gaz/sivi) isitilmasi ile
genlesip, yogunlugun azalmasi, akiskanin ylkselmesi ve soguk
kisimla karismasi ile is1 yayilir.( kalorifer radyatorintn isittigi
havanin yikselip soguk hava ile karismasi ve odanin isinmasi)

Isinim (Radyasyon): Her isitilmis madde/ylizey isinimla isi
yayar. Gunes isisinin dinyaya ulasmasi, maddenin IR lambasi
ile 1sitilip neminin buharlastirilmasi




KURUTMA

Kurutma isleminde rol oynayan en 6nemli etken, kurutulacak
maddenin lGizerinden gecen havanin buhar tagima kapasitesidir. Bu
kurutma hizini ve siresini belirler.

Kurutulacak nemli maddenin tzerinden sicakligi ve nemi belli hava
akimi gecirildiginde, havanin maddeye verdigi 1s1 enerjisinin bir kismi
madde yuzeyinin sicakligini yukseltir,

» diger kismi suyun (organik ¢cozlict) buharlasmasiicin gerekli

buharlasma isisi olarak kullanilir.

» Bu sl aktarimi sonucu buharlasan su madde ylizeyinden kurutucu

hava icine diflize olarak uzaklasir.

» Maddeye isi enerjisinin aktarim hizi buharlasma hizina esit olunca

kuruma sabit hiza ulasir, maddenin ylzey sicakligi artar kuruma sona
erer.

Kurutma iglemi ile kurutucu havanin sicakligi, nemi ve havanin buhar
tasima yetenegi arasindaki iliski mutlak ve bagil nem kavramlariile
baglantilidir.



Havanin nem miktarinin tayini;

Maddenin nem icerigi ile ortamdaki havanin nem icerigi
arasindaki iliskide ve maddenin nem ¢cekme 6zelliklerinin
incelenmesinde cok 6nemlidir.

- Nem icerigi: maddenin tasidigi suyun agirliginin, kuru haldeki
maddenin agirhgina oranidir ( %)

- Kurutma ile kayip: maddenin tasidigi suyun agirliginin nemli
maddenin agirligina oranidir (%)

Maddenin tasidigi nem farmakopelerde genellikle kurutma ile
kayip olarak bildirilir.

- Nem icerigi (ve kurutma ile kayip) tayini icin; desikatorde
kurutma, kurutma dolabinda kurutma, termogravimetrik analiz,
Karl Fischer yontemi kull.

Termogravimetrik Analiz (TGA)

i g
’

| S

Gaz girigi
(Oksitleyici veya inert)



Havanin nem miktarlarini tayin yontemileri

1)

2)

3)

Mekanik higrometreler: Ibreli mekanik higrometrelerin
calisma prensibi; sac kil gibi blzolopk materyaller,
ﬁollmer yaplsmda bazi sentetik lifler ve bitkisel lifler

avanin icerdigi neme gore az veya cok nem alip
hidrate olur.

Elektrikli Hlﬁrometreler Havanin bagil nemi ile denge
olusacak sekilde nem ceken Higroskopik bazi
maddelerin (lityum horur) filtre kaildl gibi gozenekli
bir yluzeye tespit edilip, bunlarin elektriksel
direnclerinin 6lctlmesine dayanir.

Gravimetrik Yontem: Fosfor pentooksit gibi cok hizli
nem cekici bazi maddeler Gzerinden, bilinen miktarda
hava gegirilir. Nem c¢ekici madde tekrar tartilarak
sogurdugu nem miktari bulunur; havanin mutlak nemi
hesaplanir.




Havanin nem miktarlarini tayin yontemleri

4) Ciy Noktasi (Dew Point) Yontemi: Ayna gibi parlak
(nikelajli,kromaijli) bir ylizeyin belirli bir hizla sogutulmasi
sonucu yuzeyle temasta olan hava filmi de sogur. Yizeyle
temasta olan havanin sicakliginin azalmasi sonucu bagil
nemi gittikce artar, doymusluga ulastigi sicaklik
derecesinde ciy olusur. Bagil nemi bu sekilde belirlenen
havanin mutlak nemi; nem grafiginden yararlanilarak
bulunur.

5) Kuru hazne-yas (islak) hazne (Dry bulb-Wet Bulb) Yontem:i:
Bilimsle olarak nem miktar tayini icin en uygun
yontemdir.

Iki esdeger termometrenin birinin haznesine iki ic kat
sargl bezi sarilip, 1slatildiktan sonra her iki termometrenin
Uzerinden hafif bir esinti yapacak sekilde



Kati maddelerin kuruma acisindan ozellikleri

degisiktir:

v’ Grandl, kristal yapili maddeler nemi gozenek ve
kanalciklarinda tutar, bu nedenle kolay kurur.

v’ Kristal suyu iceren maddelerin kristal kafes icinde yer
alan bagli sulari serbest su icerenlere gore daha
vuksek sicakliklarda buharlasir.

v Suile jellesen po
(jelatin, arap zam
bosluklarda mole

imer yapili amorf maddeler ise
ki vb.) nemin bir kismi molekul ici

Ulle etkileserek tutar bunun icin

oldukca yavas kururlar.

v Kurutma islemini

hizlandirmak icin hava dolasimi

yeterli olmali ve madde yuzeyi genis olmalidir



KURUTMA YONTEMLERI

YONTEM SECIMI

v' Maddenin kuruma 6zellikleri:
(nem, bagli ve bagli olmayan su, sicaklik, stire)
v'  Elde edilecek kuru maddenin 6zellikleri:
(partikul buyuaklGgu, akicilik, nem icerigi, toksisite)
v’ Kurutma islemi ile ilgili 6zellikler:
(kesintili / kesintisiz kurutma, kapasite ve hiz)
v' Aletin calisma kosullar:
(kullanilacak eneriji, havanin toz icerigi, gtrtlti)



Nemli katilarin kurutulma yontemleri

1. Hareketsiz (Duragan) yatakl kurutucular:
Nemli madde belli yiikseklikte bir katman
olusturacak sekilde yayilir, lzerinden sicak
hava gecirilip dogrudan isitma yapilir. Kurutma

hizi du,sc'iktéir./\

Kesintili (batch) tipleri: Kesintisiz (stirekli) tipleri:
- Kurutma dolabi - Tiinel kurutucular
- Konveyédr kurutucular

- Arabali (truck) kurutucu
- Vakumlu kurutma dolabi



Kesintili (batch) tipleri
- Kurutma dolabi: Rafli veya tepsili kurutuculardir. Madde alt
kismi elek ya da delikli paslanmaz celik tepsi / raflar Gzerine

yayilir, 1s1 enerjisi kuru sicak hava ile dogrudan ya da raflarin
isinimla isitiimasi (IR) yolu ile dolayli aktarilir.

- Arabali (truck) kurutucular: Raflar tekerlekli arabalara
takilidir,

- Vakumlu kurutma dolabi: Dolayl isi verilerek vakum uygulanir

Kesintisiz (strekli) tipleri

- Tiinel kurutucular: Uzun kurutma tinelinde ayarlanabilen
hizda ¥,u_ruy_en, bir bant Uzerindekj arabalara tepsiler
ygrlgg, |_|i|_Im|§t|r. Isitilmis hava sevk edici fanlarla arabalara

gonderilir.

- Konveyor kurutucular: Yurtuyen bant Gzerindeki kisimlara
¥gr|e irilen tabani delikli / elekli tepsilerde madde kurutulur.
tnel kurutucudan farki hava yatay degil, = g

dikey sevk edilir.




2. Hareketli yatakli kurutucular:

Kati madde partikilleri akma / mekanik karistirma ile
hareketlendirilerek isi ile temas ylzeyi devamli degistirilir.
Kurutma hizlidir. Kesintili ve kesintisiz kurutma yapan tipleri
vardir.

3. Akiskan yatak yontemi:

Dibi elekli bir silindir icine belli yikseklikte yerlestirilen toz
kiimesinin (toz yatagi) tabana yaptigi basinci karsilayacak bir
basincta asagidan hava gonderilir, tozlar havalanir ve belli bir
yukseklik olusturacak sekilde daha gézenekli bir toz yatagi meydana
gelir (akigkan yatak). Burada tiim yizey sicak hava ile temasta olup
cok hizli bir 1s1 aktarimi olur, kuruma cok hizlidir (15-30 dak. )(Or
Wourster tipi) . E "1

Airstream o

4. Mikrodalga firinlar: Elektromanyetik dalga kullanilir, kuruma
maddenin sadece ylizeyinde degil her yerinde ve klsa sirede
gerceklesir.



Sivilarin Kurutulma Yontemleri
(Cozelti, Suspansiyon, Bulamac)

1. Kurutma kazanlari (pan dryer)

2. Tambur kurutucular (drum dryer)

3. Liyofilizasyon (dondurarak kurutma)
4. Puskurterek kurutma



1. Kurutma Kazanlari (pan dryer):
Dikey silindir seklindedir. Bulamac halindeki viskoz

sivilar ve patlarin kurutulmasinda kullanilir. Tabani
tarayan ve dusuk hizda donen bir palet karistirici ile
madde karistirilirken vakum uygulanir ve buharlasar

su yogunlasarak ortamdan ayrilir.

2. Tambur kurutucular (drum dryer): Do6nme hiz
ayarlanir, icinden sicak su / buhar gecirilerek isitilan bir
silindir ile altinda kurutulacak ¢cozeltinin kondugu kaptan
olusur. Cozelti veya suspansiyona daldirilmis olan sicak
silindir (tambur) belli hizda doner ve kaptaki 6zel yayicilar
siviyl sicak tambur Gzerine ince bir film halinde yayar.
Vakumlu tipleri de vardir.




3. Liyofilizasyon (Dondurarak kurutma)

Sublime ederek sivi hale gecmeden suyun buharlasmasidir,
Cozeltilerin sulu kismi alcak temperatiirde dondurularak
uzaklastirilr.

Sulu ¢6zelti (nadiren stispansiyon) halindeki
katilarin kurutulmasi icin kullanilir.
Liyofilizator: - dondurma ve kurutma odasi

— kondansator

- vakum pompasindan olusur

- kompresor (sogutma ve 1sitma icin)

- I1siticilar
Liyofilizasyon isleminde kurutulan cozeltiler su ile temasta
derhal ve kalintisiz cozinmelidir
(derhal ¢ozelti haline gelebilme = rekonstitlisyon)





http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a6/Drying.svg

Liyofilizasyon ile;

v’ Isiya hassas; koagtile olan,isi ile bozunan maddeler,
v Ucucu maddeler (kayip en az)

v’ Kolay okside olan maddeler

v Kan serumu gibi i1si ile kdptiren maddeler

v’ Kan arinleri, bakteri suslari,

v’ Biyolojik tirtuinler, asi, serum vb.

v Enzimatik degisme riski olan maddeler elde edilir.
v Mikroorganizma liremesi 6nlenir.

» Enjektabl toz preparatlarin hazirlanmasinda ve
Meyva ekstreleri ile hemen ¢oziinen kahve Uretiminde cok
yaygin kullanilir,



4. Puskurterek kurutma

Konik veya silindirik bir kurutma kazaninda yukaridan asagi
puskurtilen ¢ézelti damlaciklari, ayni ydnden gelen sicak hava
icinde her biri kliresel partikll olacak sekilde kurur, su
buharlasarak uzaklasir ve madde dipte toplanir.

Plsklrttlen maddenin ylzey alani arttigindan kuruma cok
hizli olur.

» Havanin sicakligi: 100-200 °C,

» Sivi damlaciklarinin sicakligi: 30-40 °C

» Sivi damlaciklarinin sicak odadan gecmgq
suresi: 15 saniye

» CoOzelti stispansiyon ve Istya dayaniksiz
maddelerin kurutulmasinda, sut tozu,
bebek mamasi tretiminde, aseptik
kosullarda enjektabl tozlarin
uretilmesinde cok kullanilir.




